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  چكيده
 و كننـد هاي هدف تنظـيم مـي  را با ممانعت از ترجمه و يا تجزيه رونوشت ي ديگرهابيان ژن ،miRNAهاي ژن

تيـروزين   نقش اعضاي خانواده گيرندهازطرفي،  هاي مختلف گزارش شده است.در بدخيمي هاآنبيان غيرعادي 

در ايـن   در نوروبلاستوما شناخته شده است.ازجمله هاي مختلف در سرطان TrkAكينازي نوروتروفيني همانند 

 و در را هـدف قـرار دهنـد    TrkAهاي جديد كه ممكن است رونوشت ژن miRNAبه منظور شناسايي تحقيق، 

يك بررسي بيوانفورماتيكي انجام گرفت. دو ناحيه حفظ شـده  ابتدا ، به سرطان به كار آيندآگهي مبتلايان پيش

-شناسـايي مـي    miR-302fاز جملـه  miRNAچندين  توسطد كه نوجود دار TrkA رونوشت ژن UTR-´3در 

 ييبـر طبـق گزارشـات درتومورهـاي نوروبلاسـتوما     ) miR-188(هماننـد  هـا  miRNAبيان برخي از اين  شوند.

 در اين تومورها وجود نـدارد.  TrkAو  miR-302sز تجربي درباره ارتباط خانواده يابند ولي هيچ آناليافزايش مي

 UTR-´3قـادر بـه ميـانكنش بـا      miR-302fكـه   نشان داده شددر اينجا با استفاده از روش سنجش لوسيفراز 

دهـد.  ميدرصد كاهش  50ها بيش از بوده و نسبت بيان رنيلا/لوسيفراز را در مقايسه با كنترل TrkAمربوط به 

گـردد. در ايـن   مي HUH-7 باعث افزايش مرگ سلولي در رده سلولي سرطاني miR-302fهمچنين بيش بيان 

افـزايش   و احتمـالاً در  TrkAباعث كاهش بيان ژن  miR-302fبيان داراي بيان بوده و بيش TrkAها ژن سلول

  مشاهده شده دخيل است. مرگ سلولي

  

 TrkA، سنجش لوسيفراز، miRNAواژگان كليدي: نوروبلاستوما، 
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 هاmiRNAكشف -1-1

شناسي گرديـد.  پشتكار و ديدگاه علمي گروهي از دانشمندان منجر به كشف بزرگي در زيست 1993در سال 

 c-elegansكه در كنترل رشد و نمو مرحله لاروي در  lin-4ويكتورآمبروس و همكارانش كشف كردند كه ژن 

 (R. C. Lee et al. 1993). كنـد  كوچك را توليد مي RNAنقش دارد، به جاي كد كردن پروتئين، يك جفت 

بزرگتـر   RNAنوكلئوتيد بود.  61نوكلئوتيد طول داشت در حالي كه طول ديگري  22ها تقريباً RNAيكي از 

   (Bartel 2004).كوتاه در نظر گرفته شد  RNAساز توليد كرد پيشايجاد مي كه ساختاري لوپي شكل را

RNA ي كوتاه، داراي چندين جايگاه مكمل در ژن كدكنندهlin-14       3بـود. ايـن نـواحي مكمـل در بخـش´-

UTR  رار گرفته بودند كه دو سال قبل توسط وايتمن و همكارانش پيشنهاد شـده بـود كـه در مهـار     قاين ژن

lin-14 توسط lin-4  اهميت دارند)Wightman et al. 1991(.  

باعث  lin-14ژن  UTR´3بود كه با جفت شدن نواحي مكمل در بخش  miRNAدر حقيقت اولين  RNAاين 

  شد.مربوط به اين ژن بدون تأثير در سطح رونويسي مي كاهش سطح پروتئين

 RNAهـاي شـبيه آن وجـود نداشـت و هـيچ      RNAهيچ شاهدي بـراي   lin-4از شناسايي  پستا هفت سال 

تغيير كرد. اين ژن نيز در مسيرهاي  let-7اي نيز در نماتودها يافت نشد. اين وضعيت با شناسايي غيركدكننده

 A E(كـرد  نوكلئوتيـدي را كـد مـي    22تنظيمـي   RNAنقش داشـت و دومـين    c-eleganseزمانبندي نمو 

Pasquinelli 2000( زماني پس از كشف . مدتlet-7 هاي هومولوگ آن و نيز ژنRNA  مربوط به آن در ژنوم

  .)A E Pasquinelli 2000(هاي ديگر نيز كشف گرديد انسان و برخي گونه

 RNAديگر در انسان و سـاير موجـودات كشـف شـد كـه محصـولات        miRNAدركمتر از يك سال، چندين 

نوكلئوتيـدي   22هاي كوچـك  RNAبودند و همگي  lin-4و  let-7ي هاRNAها مشابه مربوط به تمام اين ژن

هـا بيـان   RNAو از خصوصـيات مهـم ايـن     ههـا مشـهود بـود   ژن تمام آن كردند كه حفظ شدگيرا توليد مي

  .)Lagos-Quintana et al. 2001(هاي بافتي مشخص بود مخصوص در مراحل تمايز و يا در سلول
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، بررسي مكانيسم توليد و عملكـرد  miRNAهاي هاي مختلفي نظير كشف ژنها داراي جنبهmiRNAمطالعه 

miRNA ها و بررسي نقشmiRNA.هاست  

  

  هاmiRNAبيوژنز -1-1-1

بـه   .)Bartel 2004(ها در ژنوم قرار ندارند هاي مورد هدف آندر مجاورت ژن miRNAهاي موارد ژندر اغلب 

ها احتمالاً داراي پروموتورهاي اختصاصـي خـود   miRNAها كاملاً مستقل بوده و اين همين علت رونويسي آن

 داراي پرومـوتر  بـه صـورت كلاسـتر ژنـي بـوده و احتمـالاً       miRNAهـاي  باشند. علاوه بر اين برخي از ژنمي

هاي اين كلاسترها معمولاً از يك خانواده بوده و داراي عملكرد مرتبط با يكديگر باشند. ژناختصاصي خود مي

كـه   باشـند ها مـي هاي كدكننده پروتئيندر اينترون ژن miRNAهاي برخي از ژن. )Bartel 2004(باشند مي

-هـاي ژن در اينترون miRNAهاي بيان ژناست. ان هاي ميزبها اغلب تحت تأثير بيان ژنmiRNAبيان اين 

نيـز بـه   ديگـر   احتمالاً بيـان برخـي  و IIپليمراز  RNAها به وسيله miRNAكننده و بيان بسياري از  هاي كد

منجر به توليـد   miRNAهاي فرآيند رونويسي از ژن. )Bartel 2004(گيرد انجام مي IIIپليمراز  RNAوسيله 

ساز باشد. پيشمي miRNAساز گردد كه داراي طول بلندتر نسبت به پيش) ميPri-miRNAرونوشت اوليه (

miRNA  و ياPre-miRNA  از برشPri-miRNA  توسط آنزيمDrosha سـاز  پـيش  گردد.توليد ميmiRNA 

است. اين ساختار پـس از توليـد از هسـته بـه     نوكلئوتيد بوده و داراي ساختار لوپي شكل  70-60داراي طول 

منجــر بــه توليــد دورشــته  Dicerشــود. ســپس عملكــرد آنــزيم ديگــري بــه نــام  سيتوپلاســم منتقــل مــي

miRNA:miRNA شود، دو رشـته جـدا   وارد مي RISCبه كمپلكس miRNA  گردد. هنگامي كه داپلكسمي ⃰

  .)Bartel 2004(گردد ها تجزيه ميشده و يكي از رشته
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  )Brown & Sanseau 2005(هاmiRNAبيوژنز  1- 1شكل 

  هاmiRNAعملكرد -1-1-2

متصل شده و  RISCها به كمپلكس miRNAكنند. ها را با دو مكانيسم تنظيم ميبيان ژن ،miRNAهاي ژن

 Bartel) كننـد شده و يا اينكه ترجمه را مهار مـي  mRNAبا هدايت آن به سوي رونوشت هدف باعث تجزيه 

2009).  

با رونوشت هدف بستگي دارد. شـواهد   miRNAشدگي و يا ممانعت از ترجمه به ميزان جفت miRNAتجزيه 

گـردد.  مـي  mRNAشـت هـدف منجـر بـه تجزيـه      با رونو miRNAزيادي وجود دارد كه جفت شدگي كامل 

-باشد. خـانواده پـروتئين  همراه مي miRNAداراي حداقل يك پروتئين آرگونات است كه با  RISCكمپلكس 

همچنين بسـتگي   ،هاي آرگونات داراي چند عضو متفاوت بوده و تجزيه رونوشت هدف و يا ممانعت از ترجمه

هـا توسـط   مسئول برش رونوشت Ago2راه است، به عنوان مثال هم miRNAبه پروتئين آرگوناتي دارد كه با 

RISC تاس(Meister et al. 2004)  ، اگرچهmiRNA.ها اغلب در ممانعت از ترجمه نقش دارند 

يابـد، شناسـايي   ميزان پروتئين كاهش ميهدف، ي mRNAمقدار در اولين باري كه مشاهده شد بدون تغيير 

ها در پستانداران، مهـار ترجمـه را   miRNAرسد بود. به نظر مي lin-4ي miRNAتوسط  lin-14مهار ترجمه 
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دهنـده كـارايي بيشـتر ممانعـت     ، نشانRISCهاي دهند. عمل تعاوني كمپلكسترجيح مي mRNAبر تجزيه 

هاي هـدف  برخي رونوشت UTR-´3ها در miRNA 1اي است، به همين علت، چندين جايگاه شناساييترجمه

و يـا چنـد    miRNAچندين جايگاه شناسايي بـراي يـك   تواند داراي يك ژن مي. )Bartel 2004(وجود دارند 

miRNA ها باعث افـزايش  ها مستقل از يكديگر عمل كرده و تعداد جايگاهرسد اين جايگاهكه به نظر مي2باشد

  .)Selbach et al. 2008()Grimson et al. 2007(شودها ميmiRNAتأثير 

كننـد،  هاي هـدف عمـل مـي   رونوشت UTR-´3هاي خود در بخش اغلب با اتصال به جايگاه miRNAهاي ژن

 Bartel(و يـا چـارجوب رونويسـي نيـز باشـند       UTR-´5د در بخش نتوانهاي شناسايي مياگرچه اين جايگاه

هـا  رسد كـه ايـن جايگـاه   ها وجود دارند، به نظر ميORFهاي هدف در اگرچه تعداد زيادي از جايگاه. )2009

كميـاب   UTR-´5هـاي هـدف در   جايگاه باشند. UTR-´3هاي شناسايي در داراي اثر كمتري نسبت به جايگاه

رسـد كـه   كننـد، بـه نظـر مـي    حركت مي UTR-´3ها از سمت كلاهك به سمت باشند. از آنجا كه ريبوزوممي

  شوند.هاي مسئول ترجمه ميجايگزين ريبوزم ORFو يا  UTR-´5كننده با اتصال به هاي خاموشكمپلكس

  

  

  

 

  

ا رونوشت هدف miRNAشدن و ميانكنش الگوهاي مختلف جفت 2- 1شكل    )Min & Yoon 2010(ب

                                                 
1 - Recognition site 
2 - miRNA Redundancy 
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   1miRNAبيني بيوانفورماتيكي اهدافپيش-1-2
هـا بـا اسـتفاده از    هـا بررسـي و آنـاليز تـوالي ژن    miRNAهاي موردهدف توسط در جستجوي ژناولين قدم 

هـاي عملكـردي   هاي محاسباتي مختلف است كه با استفاده از پارامترهـاي مختلـف احتمـال جايگـاه    الگوريتم

  كنند.بيني ميهاي هدف پيشرا در رونوشت miRNAاتصال 

  

  هاmiRNAبيني اهداف اصول پيش-1-2-1

  ها:جفت شدگي توالي -1

مربـوط بـه    ´5با رونوشت ژن هدف، اغلب براساس نوكلئوتيـدهاي ابتـدايي    miRNAدر جانوران جفت شدن 

miRNA  از  ´3شدگي اين ناحيه، جفـت شـدن انتهـاي    گيرد. علاوه بر جفتصورت مي 2)2-7(نوكلئوتيدهاي

miRNA اتصال و همچنين  3تواند اختصاصيتاحيه ميهاي هدف اهميت دارد. اين ننيز در شناسايي رونوشت

دهد كه براساس اين ناحيه، . مطالعات تجربي نشان مي)Brennecke et al. 2005(ميل اتصال را افزايش دهد 

  )2-1(شكلشوند:به سه گروه تقسيم مي هاي اتصال مربوط به رونوشت ژن هدفجايگاه

i-  اتصالmiRNA  مربوط به  ´5و جايگاه هدف از طريق جفت شدن كامل نوكلئوتيدهاي ابتدايmiRNA   بـا

  .miRNAنوكلئوتيدهاي جايگاه هدف و گسترش آن به انتهاي ديگر 

ii-  اتصالmiRNA  مربوط به  ´5از طريق جفت شدن كامل نوكلئوتيدهاي ابتدايmiRNA   با نوكلئوتيـدهاي

  با جايگاه هدف miRNAجايگاه هدف و جفت شدن جزئي انتهاي ديگر 

                                                 
1 -target prediction 
2 - Seed region 
3 -specifity 


