
46
فصلنامه آزمایشگاه و تشخیص-  بهار 1401- شماره 55

خاصه �
میکــرو RNA ها توالی های کوچک غیر کد شــونده ای 
هستند که در تنظیم بیان ژن ها در مرحله پس از رونویسی 
از طریــق تجزیــه mRNA ها یا مهــار ترجمه آن ها نقش 
دارند. این مولکول ها بســیاری از فرآیندهای فیزیولوژیک و 
پاتولوژیک درون ســلولی را کنترل می کنند در نتیجه بروز 
جهش در بیان این مولکول های کوچک می تواند باعث بروز 
سرطان از جمله سرطان های خونی شود که با توجه به نوع 
ســرطان و مرحله آن، میزان بیــان میکرو RNA و نوع آن 

متفاوت می باشد.

روش انجام کار �
مــا در این مقاله مروری از 35 منبع که به مطالعه ارتباط 
بین میــزان بیان میکرو RNA ها در ســرطان های حاد و 
مزمــن رده میلوئیــدی و لنفوئیدی پرداخته اند، اســتفاده 
نموده ایــم. این منابع با اســتفاده از جســت و جوی کلید 
 hematological malignancies، microRNA، واژه های
miRNA، Leukaemia، ALL،AML،CML، CLL در 

 PUBMED، Google scholar، پایگاه هــای اطاعاتــی
Elsevier به دست آمده است.

 با اســتفاده از مطالعات انجام شده دریافتیم که از تغییر 

 miR-181a,let-7a,miR-30d, miR-155 میزان بیــان
miR-150 و miR-92 برای تشــخیص بیماران لوســمی 

لنفوئیدی مزمن می توان اســتفاده کــرد. همچنین با توجه 
بــه این مطالعــات در بیمــاران با لوســمی لنفوئیدی حاد 
 miRNA-100, miRNA-196b, let-7e, از  می تــوان 
  miRNA-128a ,miRNA-210, miRNA-128b

 miRNA-151, j-miRNA-5, miRNA-130b

  miRNA-218, miRNA-128a ,miRNA-204

miRNA-331, miRNA-181b, miRNA-20 جهــت 

تشخیص استفاده نمود. تغییر در میزان بیان
 miR-150, miR-155, has-miR10a,  
 miRNA-155, miRNA-106, miRNA-16-1,
 miRNA-568 و   miRNA-15a, miRNA-101

نیــز در بیمــاران مبتا بــه لوســمی میلوئیــدی مزمن 
مشــاهده شــد. همچنیــن بر اســاس ایــن پژوهش ها در 
 بیماران لوســمی میلوئیدی حــاد، تغییر در میــزان بیان

و   miR-217, miR-150, miR-342, miR-223   
miR-92a مشاهده شده است.

 بنابر یافته های به دســت آمده می توان با سنجش مقدار 
ایــن مولکول ها در بافت هــا و مایعات بدن، نوع ســرطان 
و مرحله آن را تشــخیص داد. هدف از ایــن مقاله مروری، 

بررسی نقش میکرو RNA ها در تشخیص سرطان های 
میلوئیدی و لنفوئیدی حاد و مزمن
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مطالعه بر تغییر میزان بیان میکرو RNA ها در لوسمی های 
مزمن لنفوییدی و میلوییدی بــوده تا بتوان با اندازه گیری 
این مولکول ها در نمونه های آزمایشــگاهی به تشخیص نوع 

لوسمی های خونی کمک کرد.
 hematological malignancies، microRNA، کلیدواژه ها: 

miRNA، Leukemia،ALL،AML،CML، CLL

مقدمه �
میکــرو RNA ها یا بــه اختصــار miRNA، توالی های 
کوچک غیر کد شونده ای هستند )25-19 نوکلئوتید( که در 
تنظیم بیان ژن ها پس از رونویسی نقش دارند ]2-1[. میکرو 
RNA ها در بســیاری از فرآیندهای ســلولی نظیر تکثیر، 

تمایز و بقای ســلولی شرکت دارند ]3[. طبق تحقیقات، در 
انواع ســرطان ها، اختال در بیان منظم miRNA ها طی 
مکانیســم های متفاوتی از قبیل جهش افزایشــی یا حذفی 
در ژن، رونویســی نامتعارف از ژن های مربوطه و همچنین 
خطا در عوامل مرتبط با تکامل حیات، وجود دارد. مطالعات 
اخیر نشان می دهد که miRNA ها، بیومارکر های بالقوه ای 
برای پیش آگهی، تشــخیص و درمان ســرطان ها در انسان 

می باشند که نیاز به مطالعه گسترده تر دارند ]4[.
بدخیمی های هماتوپوئتیک، گــروه متنوعی از اختاات 
با منشــأ سلول های بنیادی هماتوپوئتیک مغز استخوان و یا 
بافت های لنفاوی هســتند که به نظر می رسد نوعی فرآیند 
کلونال باشند که در اثر نقایص ژنتیکی ایجاد می شوند ]5[.

با توجه بــه اهمیت miRNA ها در بیماری های مختلف 
و همچنیــن در بیماران با بدخیمی های خونی در این مقاله 
قصد داریم به بررســی انواع miRNA ها و همچنین نقش 

آن ها در تشخیص این بیماران بپردازیم.

میکرو RNA ها و بیوژنز آن ها �
 میکرو RNA ها زیر گروه بزرگی از RNA های غیر کد 
کننــده 25-19 نوکلئوتیدی می باشــند که در تنظیم بیان 
ژن ها شرکت می کنند. همچنین این مولکول ها در بسیاری 
از فعالیت های ســلولی نظیر همانند ســازی، تمایز و مرگ 
ســلولی نیز نقش دارند. مطالعات اخیر نشان می دهد بیان 
نادرســت ژن ها در سلول های ســرطانی، منجر به تغییراتی 

در میزان بیان میکرو RNA ها می شــود که می توان از این 
تغییرات برای تشخیص سرطان استفاده نمود ]6[.

بیوژنز میکرو RNA ها با ســنتز یک رونوشت بلند به نام 
pri-miRNA آغاز می شود. به طور کلی pri-miRNA ها 

توســط RNA پلیمراز II رونویسی و پلی آدلینه می شوند. 
در هسته، pri-miRNA توسط RNAse III که مخصوص 
برش RNA دو رشــته ای به نام DORSHA می باشــد به 
همــراه DGCR8 بــه pre-miRNA پردازش می شــود. 
این پردازش اولیه منجر به ایجاد یک پیش ســاز ســنجاق 
 RNA ســری 110-60 نوکلئوتیدی می شود که این میکرو
 پیــش ســاز توســط EXPORTIN-5 و فاکتــور کمکی
  Ran-GTP به سیتوپاسم منتقل می شود. در سیتوپاسم،

 RNAse III دیگری به نام Dicer منجر به پردازش نهایی 
میکرو RNA می شود.

یک رشــته از میکرو RNA بالغ دو رشــته ای )رشــته 
راهنما(، وارد کمپلکس RISC شــده و با پروتئین آرگونات 
که بخش ضروری در این کمپلکس می باشــد متصل شده و 
کمپلکس miRISC ایجاد می شــود. با توجه به اینکه فقط 
یک رشته می تواند نقش رشته راهنما را ایفا کند، در نتیجه 
رشــته ای که حاوی جفت باز ضعیف در پایانه ,5 می باشد، 
به عنوان رشته راهنما انتخاب می شود. میکرو RNA اتصال 
یافته، پس از رونویسی ژن، بیان آن را از طریق برش یا مهار 

ترجمه mRNA هدف کنترل می کنند ]9-7[ )شکل 1(.

]10[ miRNA شکل 1: بیوژنز
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تغییرات بیان میکرو RNA ها در سرطان های  �
خونی

ســرطان یک پروســه چند مرحله ای می باشــد که 
ســلول های عادی به لحاظ ژنتیکی تغییر می یابند. این 
ســلول ها، از مرحله پیش از بدخیمی )آغاز( می شوند و 
به حالت تهاجمی سرطان )پیشرفت(، تغییر می یابند که 
می توانند به دیگر نقاط بدن نیز گسترش یابند )متاستاز(. 
در نتیجه تغییر فنوتیپ ســلولی، ویژگی های متمایزی 
ایجاد می شود که تکثیر خارج از کنترل سلول ها را منجر 
می شود. سلول های سرطانی می توانند به صورت مستقل 
از ســیگنال های رشــد تکثیر یابند، به ســیگنال های 
بازدارنده رشــد پاســخ ندهنــد، از مــرگ برنامه ریزی 
شــده )آپوپتــوز( اجتناب کننــد، بــر محدودیت های 
رونویســی درون سلولی چیره شــوند، رگ زایی را القا 
 کنند و کلونی های جدید ناپیوســته را بــه تومور اولیه 

پیوند دهند ]11[.
 فقدان یــا کمبــود بازدارنده های تومــور، منجر به 
اختال در ارتباط با ســرطان می شــود. miRNA ها 
نقــش مهمــی در بســیاری از تنظیمــات متابولیک و 
ســلولی، به ویژه در کنترل تکثیر، تمایز و بقای سلول ها 
دارنــد ]2[. اختــال در بیان miRNA هــا، در اکثر 
آزمایش ها به اثبات رســیده اســت ]12[. بیان میکرو 
 RNA ها می تواند با انــواع روش های مولکولی از قبیل 

 RNA-sequencing, qRT PCR (quantitative real time PCR), in-situ hybridization

و تکنیک های Microarray ســنجیده شود. با توجه به 
اندازه کوچک میکرو RNAها این روش ها همگی بر پایه 
 PCR (Polymerase chain reaction)می باشــد که 

در سال های اخیر اســتفاده از این روش بسیار محبوب 
گردیده اســت ]13[. بــا توجه به میــزان بیان میکرو 
RNA می توان با اندازه گیری آن ها برای تشــخیص نوع 

ســرطان، مرحله آن و دیگر ویژگی های بالینی استفاده 
کرد. استفاده از میکرو RNA ها در طبقه بندی سرطان 
نسبت به mRNA ها به طور قابل ماحظه ای کارآمدتر 
می باشد و از آن ها می توان ابزاری به عنوان تشخیص نوع 

سرطان و هچنین مرحله آن استفاده نمود ]9[.

RNA ها در لوســمی لنفوئیدی  � بیان میکرو 
)CLL( مزمن

اولین داده های بالینی در ارتباط با اختال در بیان میکرو 
RNA هــا، با بیمــاری زایی در لوســمی لنفوئیدی مزمن 

)CLL( مرتبط بوده است. CLL یا بدخیمی لنفوسیت های 
CD+5 شایع ترین لوسمی در افراد باای 60 سال محسوب 

می شود. در این بیماری برخی از بیماران نیاز به درمان ندارند 
امــا در گروهی دیگر، علیرغم درمان های فشــرده، بیماری 
طی 3-2 ســال پیشــرفت کرده و منجر به مرگ می شود. 
در ســال های اخیر فاکتورهای تشخیصی بسیاری شناسایی 
شده اســت که این فاکتورها دارای آنتی ژن ایمونوفنوتیپ 
 13q14.3، سلول های سرطانی می باشند. جهش حذفی در
11q23 و 6q12 و همچنیــن تریزومــی 12 رایج تریــن 

 ناهنجاری هــای مرتبــط بــا CLL می باشــند ]13-14[. 
ژن هــای miR-15a وmiR-16-1  که در 13q14. 3 واقع 
شــده اند، غالباً در افراد CLL دچار حذف می شوند و یا به 
میزان کمتر بیان می شوند. جهش حذفی در این ژن ها منجر 
به افزایش بیان Bcl2 می شــود که خــود در جلوگیری از 
مرگ ســلولی نقش دارد. مطالعات نشــان می دهد که بیان 
 Bcl2 بــه طور معکوس با بیان miR-16-1 و miR- 15a

در نمونه های CLL مرتبط اســت که این miRNA ها به 
طور منفی بیان Bcl2 را تنظیم می کنند ]14-15[.

طبــق مطالعات انجام شــده، محققان مشــاهده کردند 
همچنیــن  و   CLL، miR-181a، let-7a بیمــاران  در 
miR-30d کاهــش می یابــد. همچنیــن بیــان بیش از 

اندازه miR-155 مشــاهده شــد. همچنین طبق مطالعه 
 دیگــری بیان بیــش از انــدازه miR-155 و کاهش بیان 
miR-150 و miR-92 مشــاهده شد ]16[. مطالعات دیگر 

نشان می دهند که miR-155 شایع ترین میکرو RNA در 
بدخیمی های سلول های لنفوســیتی رده B شناسایی شده 
اســت که همچنین از آن می توان به عنوان یک مارکر برای 

شناسایی و تشخیص استفاده کرد )جدول 1( ]17-19[.
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CLL های کشف شده در بیماران miRNA -1 جدول
miRNA نوع تنظیم منبع

miR-181a کاهش بیان
let-7a کاهش بیان

miRNA-30d کاهش بیان ]16[
miRNA-155 افزایش بیان
miRNA-150 کاهش بیان
MiRNA-92 کاهش بیان

بیان میکرو RNA ها در لوسمی لنفوئیدی حاد  �
)ALL(

لوســمی ها شــایع ترین نئوپاســم های بدخیم دوران 
کودکی هســتند که حدود 41 درصــد از کل بدخیمی های 
کودکان کمتر از 15 ســال را تشــکیل می دهند. بااترین 
میزان شــیوع این بیماری در ســنین 4-1 ســال می باشد. 
لوسمی لنفوباستیک حاد حدود 77 درصد کل لوسمی های 
دوران کودکی را شــامل می شود در حالی که این میزان در 

بزرگساان 20 درصد گزارش شده است ]20-21[.
 با توجه به تحقیقات انجام شــده، می توان از انواع میکرو 
RNA هــا که میزان بیان آن هــا در این بیماری افزایش یا 

کاهش می یابد، برای تشخیص این نوع لوسمی استفاده کرد. 
 Chengxin Luan با توجه به مطالعه انجام شــده توســط
و همــکاران ]22[، در نمونه هــای مغز اســتخوان کودکان 
 let-7e و miRNA-100, miRNA-196b بیمــار بیــان
در مقایسه با نمونه کودکان ســالم، کاهش داشته است در 
حالی که miRNA-128a و miRNA-181b بیان بااتری 

داشته اند. طبق مطالعه دیگری، بیان میکرو RNA های
 miRNA-128b, miRNA-151, j-miRNA-5,  
 miRNA-210 و   miRNA-130b, miRNA-128a

 miRNA-128b و miRNA-128aبــاا بــوده و بیــان
بــه طور قابــل ماحظــه ای بااتر بــوده اســت ]23[. بر 
اســاس مطالعــه دیگری که انجام شــده نتایج به دســت 
 آمده نشــان می دهد که بیشــترین میزان بیــان مربوط به

 miRNA-128b, miRNA-204, miRNA-218, miRNA-331  

و miRNA-181b می باشــد و پــس از آن بــه ترتیــب 
miRNA-20 و miRNA-331 بیــان باایی داشــته اند 

)جدول 2( ]24[.

ALL های کشف شده در بیماران miRNA -2 جدول
miRNA نوع تنظیم منبع

miR-100 کاهش بیان
miRNA-196b کاهش بیان

let-7e کاهش بیان
miRNA-181b افزایش بیان
miRNA-130b افزایش بیان
j-miRNA-5 افزایش بیان ]23[
miRNA-151 افزایش بیان
miRNA-210 افزایش بیان
miRNA-128a افزایش بیان
miRNA-128b افزایش بیان
miRNA-218 افزایش بیان
miRNA-204 افزایش بیان
miRNA-128b افزایش بیان ]24[
miRNA-331 افزایش بیان
miRNA-20 افزایش بیان

بیان میکرو RNA ها در لوســمی میلوئیدی  �
 )CML(مزمن

لوســمی میلوئیدی مزمن، یک اختال کلونال سلول های 
بنیادی خونساز می باشد که جزو اختاات میلوپرولیفراتیو 
تقسیم بندی می شود و 15 درصد لوسمی را در بزرگساان 
بــه خود اختصاص می دهد. این نوع لوســمی در 95 درصد 
موارد همراه با یک ناهنجــاری کروموزومی به نام فیادلفیا 
)Ph( می باشــد که این ناهنجاری در اثر جابجایی دو طرفه 
کروموزومی به دنبال شکســت در باند q34 کروموزوم 9 و 
شکســت در باند q11 کروموزوم 22 رخ می دهد ]25[. در 
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نتیجه یک کمپلکس BCR-ABL ساخته می شود که منجر 
به ایجاد CML می شــود. این بیماری با افزایش گلبول های 
ســفید که از رده میلوئیدی منشأ می گیرند تظاهر می یابد. 
این بیماری بیشتر در سنین میانسالی مشاهده می شود. در 
 CML ها برای تشــخیص RNA مطالعــات اخیر از میکرو

استفاده می شود ]26[.
طبــق تحقیقات صــورت گرفته، بیشــترین اختال در 
 تنظیم miRNA ها در لوســمی میلوئیدی مزمن مربوط به

 miR-10a,  miR-17/92, miR-150, miR-203, miR-328 
می باشــد ]27[. در مطالعــه ای کــه توســط پرویز فاح و 
همکاران ]25[ انجام شد، از گلبول های سفید خون محیطی 
تازه تشخیص داده شده بیماران CML که هیچ نوع درمانی 
دریافت نکرده بودند و همچنین افراد سالم، RNA استخراج 
 گردیــد و بــا روش S  tem-loop RT-PCR، میــزان دو

 miR-150 و miR-155 اندازه گیری شــد و نتایج نشان 
داد که میزان این دو میکرو RNA نســبت به افراد ســالم 
 miR-130a کاهش داشته است. طبق مطالعه دیگری، بیان
و miR-130b که توســط BCR-ABL کنترل می شوند، 
منجر به کاهش بیــان CCN3 که یک پروتئین مهارکننده 
رشد می باشد شــده است ]28[. طبق تحقیقات دیگری که 
 has-miR10a صورت گرفته است، نشان می دهد که بیان
در بیماران CML کاهش داشــته است. has-miR10a در 
تنظیم بیان USFβ نقش دارد و اختال در تنظیم آن ها در 
رشد غیر عادی سلول ها در بیماران CML نقش دارد ]29[. 
طبق مطالعه دیگری نشان داده شد که در این بیماری میزان 
miRNA-155 و miRNA-106 کاهش یافته و همچنین 

 miR-16-1, miR-15a, miR-101, miR-568 میــزان
افزایش می یابد )جدول 3( ]30[.

CML های کشف شده در بیماران miRNA -3 جدول 
miRNA نوع تنظیم منبع

miRNA-150 کاهش بیان ]25[
miRNA-155 کاهش بیان
has-miR10a کاهش بیان ]29[

miRNA-155 کاهش بیان
miRNA-106 کاهش بیان
miRNA-16-1 افزایش بیان ]30[
miRNA-15a افزایش بیان
miRNA-101 افزایش بیان
miRNA-568 افزایش بیان

بیان میکرو RNA ها در لوسمی میلوئیدی حاد  �
)AML(

لوسمی میلوئیدی حاد، گروهی هتروژنوس از لوسمی های 
بدخیم ســلول های پیش ساز سیستم خونساز بوده که قادر 

به بلوغ نرمال نمی باشند ]31[.
 AML طبق تحقیق به عمــل آمده، در بیماران مبتا به
بیان miR-217 به طور قابل ماحظه ای کاهش داشــته و 
همچنین به دنبال درمان کامل این بیماران، بیان این میکرو 
RNA نســبت به گذشته افزایش پیدا کرده است ]32[. در 

مطالعه دیگری که توســط Hussein Fayyad-Kazan و 
همکاران انجام شــده، میزان miR -150 و miR-342 در 
پاســمای بیماران AML در مقایسه با گروه کنترل بسیار 
کاهش داشــته اســت ]33[. طبق دیگر مطالعــه ای که بر 
 miR-223 انجام شده، بیان AML ســرم بیماران مبتا به
سرمی به میزان قابل توجهی کاهش داشته است. همچنین 
براساس این مطالعه دریافتند میزان miR-223 در بیماران 
پس از درمان به میزان قابل توجهی افزایش داشــته اســت 
در حالی که در بیمارانی که شــیمی درمانی دریافت نکرده 
بودند میزان این میکرو RNA همچنان در سطح پایین باقی 
مانده است و بیان این مولکول در این گروه از بیماران، پس 
از درمان افزایش یافته اســت. در این مطالعه نتایج حاکی از 
آن است که بیان miR-223 در بیماران AML که درمان 
شــده اند به طور قابل ماحظه ای بیشتر از افرادی است که 
درمان نشــده اند. همچنین نتایج نشــان داد که بیان پایین 
miR-223 ارتباط نزدیکی با ســیتوژنتیک سلول های مغز 

اســتخوان دارد در حالی که با ســن، جنسیت، گلبول های 
سفید و پاکت ها مرتبط نمی باشد ]34[. بر اساس آزمایش 
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 AML را در ســرم بیماران miR-92a دیگــری که میزان
ســنجیدند، دریافتند که میزان بیان این میکرو RNA در 

مقایسه با افراد سالم کاهش داشته است )جدول 4( ]35[
AML های کشف شده در بیماران miRNA -4 جدول

miRNA نوع تنظیم منبع
miRNA-217 کاهش بیان ]32[
miRNA-150 کاهش بیان ]33[
miRNA-342 کاهش بیان
miRNA-223 افزایش بیان ]34[
miRNA-92a کاهش بیان ]35[

   نتیجه گیری �
با توجه به یافته های به دســت آمده، می توان نتیجه گرفت، 
میکرو RNA ها که در سرطان های خونی ایجاد می شوند بدون 
شک می توانند به عنوان ابزاری کلیدی در تشخیص زود هنگام 
بیماری ها به ویژه سرطان های خونی، نوع سرطان و مرحله آن 
به کار روند. در سال های اخیر شناسایی نقش این مولکول های 
کوچک در ایجاد ســرطان های خونی به طور قابل ماحظه ای 
گســترش یافته اســت و همچنین انتظار می رود در سال های 
آینده اســتفاده از این بیومارکرها نه تنها برای تشــخیص انواع 
سرطان بلکه به عنوان وسیله ای قابل اعتماد در تشخیص انواع 

بیماری ها استفاده شود.
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