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Introduction: Glioblas toma multiforme (GBM) is a severe type of brain tumors with very 

poor prognosis and a median survival time of about 15 months. To identify new biomarkers 

and therapeutic approaches, novel methods are crucial to treat GBM, based on the biological 

and molecular nature of these tumors. Recently, microRNAs (miRNAs) have been extensively 

used with the aim of developing accurate molecular therapies, due to their emerging role in the 

regulation of cancer-related genes. miRNAs, a class of small non-coding RNA species, have 

vital roles across various biological processes, which may serve as diagnos tic and prognos tic 

tools in GBM. Conclusion: This review indicated that miRNAs signatures could be used 

for developing new molecular therapies to enhance the survival of GBM patients. On the 

other hand, miRNAs regulate a wide range of cellular functions, allowing them to modulate 

many pathways critical to GBM progression, including proliferation, cell death, metas tasis, 

angiogenesis, and drug resis tance.
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مقدمه: گلیوبلاستوما مولتی فرم یك نوع شدیدي از تومور مغزی با پیش آگهی بسیار ضعیف و مدت زمان 
بقاء حدود 15 ماه می باشد. به منظور شناسایی نشانگرهای زیستی جدید و راهکارهاي درماني، روش هاي 
جدید برای درمان گلیوبلاستوما بر اساس ماهیت بیولوژیك و مولکولی این تومورها بسیار مهم مي باشد. اخیراً 
ریز RNA ها به طور گسترده با هدف توسعة درمان مولکولی دقیق بخاطر نقش آن ها در تنظیم ژن های 
وابسته به سرطان مورد استفاده قرار گرفته اند. ریز RNA ها یك دسته از RNA های غیر کدکنندة کوچك، 
ابزارهاي تشخیصي و  به عنوان  بیولوژیکي نقش های حیاتی دارند که ممکن است  در فرایندهای گوناگون 
پیش آگهی در گلیوبلاستوما بکار گرفته شوند. نتيجه گيري: این مطالعة مروری نشان داد که شاخص هاي 
مبتلا  بیماران  بقای  تقویت  براي  مولکولی جدید  درمانی  روش های  توسعة  برای  مي توانند  ها،   RNA ریز 
از  گسترده ای  طیف  ها   RNA ریز  دیگر  طرف  از  گیرند.  قرار  استفاده  مورد  مولتی فرم  گلیوبلاستوما  به 
عملکردهاي سلولي، به آن ها اجازه می دهد بسیاری از مسیرهای ضروری برای پیشرفت سرطان از جمله 

تکثیر، مرگ سلولی، متاستاز، آنژیوژنز و مقاومت دارویی را تنظیم کنند.
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زيست زايی ريز RNA ها

ریــز RNA هــا در چندیــن مرحلــه ســاخته می شــوند کــه در 
تصویــر 1 نشــان داده شــده اســت. نخســت ژن هــای مربوطــه 
توســط آنزیــم RNA پلیمــراز II رونویســی می شــود یــك 
ــکل  ــه ش ــه ب ــه6 ک ــز RNA اولی ــام ری ــه ن ــه ب ــت اولی رونوش
ــم  ــك آنزی ــط ی ــپس توس ــود. س ــده می ش ــه دی ــاقه -حلق س
ــای  ــراه پروتئین ه ــه هم ــا7 ب ــام دروش ــه ن ــاز III ب ریبونوکلئ
متصل شــونده8 شکســته شــده و یــك رونوشــت 60-120 
9 ایجــاد می شــود 

 RNA ــز ــاز ری ــام پیش س ــه ن ــدی ب نوکلئوتی
کــه توســط اگزوپورتیــن 5 از طریــق منافــذ هســته ای از 
ــط  ــپس توس ــود. س ــم می ش ــارج و وارد سیتوپلاس ــته خ هس
ــك  ــراه ی ــه هم ــر ب ــام دایس ــه ن ــری ب ــاز III دیگ ریبونوکلئ
ــرش داده شــده و  ــه ب ــز RNA اولی ــن متصل شــونده ری پروتئی
در نهایــت ریــز RNA بالــغ ســاخته شــده بــا طــول حــدود 22 
نوکلئوتیــد در سیتوپلاســم وارد مجموعــة خاموش کننــده10 
کــه شــامل چندیــن پروتئیــن  اســت می شــود و ســپس 
اتصــال مجموعــة خاموش کننــده بــه ناحیــة UTR-‘ 3 مولکــول 
پیام رســان هــدف باعــث تخریــب و تجزیــة آن و مهــار ترجمــه 
می شــود )6 ،5(. تقریبــاً در همــة تومورهــا الگــوی بیــان 
ــزان  ــر در می ــن تغیی ــه ای ــد ک ــر می کن ــا تغیی ــز RNA ه ری
ــم در  ــا طــی مکانیســم های مختلفــی شــامل تنظی ــان آن ه بی
ســطح رونویســی، پــردازش غیرمعمــول ریــز RNA، نقــص در 
جایابــی ریــز RNA، موتاســیون ژنــی، تغییــرات کروموزومــی و 

ناهنجــاری اپی ژنتیکــی شــکل می گیــرد )5(.

فرایندهــاي  کنتــرل  در  مولکولــي  ســاختارهاي  ایــن 
فیزیولوژیــك و پاتولوژیــك ســلولي شــرکت نمــوده، لــذا بــروز 
ــه  ــد منجــر ب ــي مي توان ــاي روخوان ــن قالب ه موتاســیون در ای
ــد  ــرطان ها مي توانن ــا در س ــیاري از آن ه ــود. بس ــرطان ش س
به عنــوان ایجادکننــدة تومــور و یــا مهارکننــدة تومــور11 عمــل 
نماینــد. بیــان تومورزاهــا در ســرطان افزایــش می یابــد و باعــث 
ــان  ــه بی ــی ک ــردد در حال ــور می گ ــدة توم ــار ژن مهارکنن مه
ــد )6(. ــش می یاب ــا کاه ــور در بدخیمی ه ــای توم مهارکننده ه

ريز RNA ها در سرطان

ــرطان ها  ــة س ــی در هم ــخصة اساس ــك مش ــداوم ی ــر م تکثی
اســت کــه از طریــق تغییــرات در مســیرهای پیام رســاني 
ســلولی امکان پذیــر اســت، ریــز RNA هــا می تواننــد بــر 
ــرار  ــی ف ــر، توانای ــرای تکثی ــدار ب ــیگنال پای ــال س روی انتق
گســترش  ظرفیــت  افزایــش  و  رشــد  مهارکننده هــای  از 
 RNA ــز ــزان ری ــلال در می ــد. اخت ــر بگذارن ــلولی تأثی تومورس
ــه دو دســتة  ــا ب ــا در ســرطان ها موجــب تقســیم بندی آن ه ه
ســرطان زا12 و مهارکننــدة تومــور تقســیم می شــود. بیــان 

مقدمه
گليوبلاستوما

نوع تومور بدخیــم  شــایع ترین  مولتی فــرم1  گلیوبلاســتوما 
از  تومــور  منشــأ  اســت.  بزرگســالان  در  مغــزی  اولیــة 
ســازمان  طبقه بنــدی  در  اســت.  آستروســیت  ســلول های 
ــدی  ــروه طبقه بن ــار گ ــی آستروســیتوما به چه بهداشــت جهان
می شــود کــه آستروســیتومای بــا درجــة چهــار گلیوبلاســتوما 
ــة  ــر در زمین ــتاوردهای اخی ــم دس ــت. علی رغ ــرم اس مولتی ف
آسیب شناســی گلیوبلاســتوما و انجــام روش هــای درمانــی 
شــامل جراحــی همــراه بــا رادیوتراپــی، شــیمی درمانی و 
ــس از  ــلا پ ــراد مبت ــاء اف ــزان بق ــت درمانی می ــای زیس روش ه
ــت و  ــاه اس ــدود 15 م ــن و ح ــیار پایی ــاری بس ــخیص بیم تش
ــال  ــری بیشــتر از 5 س ــاران عم ــا 5 درصــد بیم ــر از 3 ت کمت
دارنــد )1(. تشــخیص ضعیــف بیمــاری، رشــد تهاجمــی، 
هتروژنیســیتة تومــور، مقاومــت دارویــی و موانــع عرضــة 
دارو هماننــد ســد خونــی مغــزی2 از چالش هــای درمانــی 
ــن  ــرای یافت ــلاش ب ــن ت ــود. بنابرای ــوب می ش ــاری محس بیم
ــر روی  ــان گلیوبلاســتوما ب ــد به منظــور درم رویکردهــای جدی
فنوتیــپ مولکولــی بــا هــدف شناســایی نشــانگرهای زیســتی و 

ــت. ــده اس ــز ش ــا متمرک ــی آن ه ــت درمان قابلی
ميكرو ريبونوكلئيک اسيدها

كليات ساختاری و نقش زيستی
ــده اي  ــر کدکنن ــیدهاي غی ــك اس ــا3 ریبونوکلئی ــز RNA ه ری
هســتند کــه از نظــر تکاملــي محافظــت شــده هســتند و 
ریــز  مي باشــند.  نوکلئوتیــد   18-22 برابــر  طولــي  داراي 
از طریــق  رونویســي  از  پــس  را  بیــان ژن هــا  هــا   RNA
ترجمــة  مهــار  پیام رســان4 یا  اســید  تجزیة ریبونوکلئیــك 
ــای  ــواع فراینده ــا ان ــز RNA ه ــد. ری ــرل مي کنن ــا، کنت آن ه
ســلولی هماننــد تکثیــر ســلولی، تمایــز ســلولی، خون ســازی5، 
ــد.  ــم می کنن ــلولی را تنظی ــس س ــولین و آپوپتوزی ــح انس ترش
امــروزه از بررســی بیــان ریــز RNA هــا بــرای شناســایی نقــش 
ــترده ای  ــور گس ــه ط ــرطانی ب ــای س ــان ژن ه ــان در بی مؤثرش
اســتفاده می شــود و در مطالعــات بســیاری بــه بررســی آن هــا 
در انــواع مختلــف ســرطان شــامل ســرطان ریــه، کلــون، لوکمیا 
ــیلة   ــه وس ــا ب ــز RNA ه ــد )2(. ری ــتوما پرداخته ان و گلیوبلاس
ــای  ــق بازه ــد می شــوند و از طری ــی ک DNA هســتة یوکاریوت
ــه مولکول هــای پیام رســان ژن  ــی مکمل شــان ب ــه توال خــود ب
ــه ایــن ترتیــب عملکــرد خــود  هــدف خــود اتصــال یافتــه و ب
ــد  ــری از فراین ــا جلوگی ــان و ی ــب پیام رس ــق تخری را از طری
ــه  ــر ب ــت منج ــه در نهای ــانند ک ــام می رس ــه انج ــه ب ترجم

ــردد )4 ،3(. ــدف می گ ــان ژن ه ــی بی خاموش

1 Glioblas toma multiforme
2 Blood brain barrier
3 MicroRNAs
4 Messenger RNA
5 Hematopoiesis
6 Primary miRNA

7 Drosha
8 DGR8
9 Precursor miRNA
10 RNA induced silencing complex
11 Tumor suppressor
12 Oncogene
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ريز RNA ها در گليوبلاستوما

ــز  ــه ری ــت ک ــده اس ــان داده ش ــف نش ــی های مختل در بررس
RNA هــا نقــش حیاتــی در شــروع و پیشــرفت ســرطان 
زیســت   به عنــوان  می تواننــد  آن هــا  از  برخــی  و  دارنــد 
و  تومــور  تشــخیص  در  پیش آگهــی  بالینــی  نشــانگرهای 
پیش بینــی پاســخ های درمانــی در نظــر گرفتــه شــوند. در 
دســته بندی های صــورت گرفتــه طــی تنظیــم در ســطح پــس 
از رونویســی ریــز RNA هــا در دو دســتة تومــورزا و مهارکننــدة 
تومــور قــرار می گیرنــد. بیــان برخــی از ریــز RNA هــا افزایــش 
ــز  ــات ری ــی اوق ــی دارد. گاه ــل توجه ــش قاب ــی کاه و برخ
ــال خاموشــی  ــرای مث ــی می باشــند، ب ــدف داروی ــا ه RNA ه
ــه افزایــش فعالیــت آپوپتــوزی و حساســیت  miR-21 منجــر ب
ســلول ها بــه روش هــای درمــان می شــود )12(. مطالعــات 
ــا در  ــز RNA ه ــان و عملکــرد ری ــورد الگــوی بی ــادی در م زی
گلیوبلاســتوما  انجــام شــده اســت. در مطالعــه ای سیســتماتیك 
ــخص  ــی مش ــت گلیومای ــا باف ــالم ب ــای س ــة بافت ه ــا مقایس ب
miR-10b,miR-( ــه ــز RNA از جمل ــه حــدود 256 ری شــد ک

92cluster,miR-21, miR-93-17( در گلیوبلاســتوما افزایــش 
miR-) ــه ــز RNA از جمل ــی 95 ری ــتند و از طرف ــان داش بی

miR-34a,miR-128,miR-137,7( بــه طــور قابــل توجهــی 
ــه  ــه اینک ــه ب ــا توج ــن ب ــته اند. همچنی ــان داش ــش بی کاه
ــدی  ــا چــه گری ــی، گلیوم ــر اســاس ســازمان بهداشــت جهان ب
ــرار دارد الگــوی  دارد و در چــه ســطحی از پیشــرفت تومــور ق
بیــان ریــز RNA هــا متفــاوت اســت، به عنــوان مثــال در 

انکوژن هــا در ســرطان افزایــش می یابــد، در مقابــل بیــان 
می یابــد.  کاهــش  بدخیمی هــا  در  تومــور  مهارکننده هــای 
نکتــة قابــل توجــه اینکــه بســیاری از ریــز RNA هــای ویــژه 
بــرای مثــال miR-7 و miR-125 نقــش دوگانه در ســرطان زایی 
ــد گاهــی نقــش انکــوژن و  ــن صــورت کــه می توان ــد، بدی دارن

ــند )7(. ــته باش ــور را داش ــدة توم ــش مهارکنن ــی نق گاه
از  بســیاری  در  تومــورزا  ژن  یــك  به عنــوان   miR-155
ســرطان های مهاجــم و مقــاوم بــه درمــان اثــر تنظیمــی 
ــز  ــن ری ــورد ای ــات کشــت ســلولی در م افزایشــی دارد. مطالع
RNA نشــان داده اســت کــه آن هــا باعــث افزایش بیــان فاکتور 
رشــد13 در ســرطان های گوارشــی و در نهایــت موجــب افزایــش 
ــوادة  ــد تومورزایــی می شــوند )8(. خان تکثیــر و تهاجــم در رون
miR (17-92) به عنــوان گروهــی از انکومیرهــا در ســرطان های 
ــدن  ــرطانی ش ــد س ــی در رون ــی افزایش ــر تنظیم ــف اث مختل
تنظیم کننــدة  به عنــوان   miR-34 همچنیــن   .)9( دارنــد 
اصلــی مهارکننــدة تومــور اثــر تنظیمــی منفــی در ســلول های 
ــز  ــن ری ــی ای ــی منف ــر تنظیم ــد. اث ــد14 دارن ــای میلوئی لوکمی
ــه طــور برجســته آپوپتوزیــس  RNA در ســلول های مذکــور ب

ــردد )10(.  ــاژی می گ ــع اتوف ــش داده و مان را افزای
به عنــوان  کــه   miR-374 نــام  بــه  دیگــری   RNA ریــز 
مهارکننــدة تومــور در بافــت ســرطان ســرویکس اثــر تنظیمــی 
ــد  ــمگیری رون ــزان چش ــه می ــد، ب ــی دارن ــا منف ــی ی کاهش
 P38/ERK تکثیــر، تهاجــم و مهاجــرت ســلولی را طــی مســیر

مهــار می کنــد )11(.

ــی  ــوارد کم ــا در م ــراز II و ی ــط RNA پلیم ــز RNA توس ــای ری ــدا ژن ه ــود. ابت ــام می ش ــته انج ــز RNA در هس ــت زایی ری ــر 1- زیس تصوي
ــا  ــوع III همــراه ب ــاز ن ــم ریبونوکلئ ــز RNA می باشــد. ســپس آنزی ــراوردة حاصــل یــك پیش ســاز ری RNA پلیمــراز III رونویســی می شــود. ف
  RNA اولیــه می شــود. ســپس از هســته بــه سیتوپلاســم در نهایــت ریــز RNA منجــر بــه ایجــاد ســاختار ریــز DGR8 پروتئیــن متصل شــوندة
ــب  ــث تخری ــان باع ــای پیام رس ــة UTR-'3 مولکول ه ــه ناحی ــق اتصــال ب ــده و از طری ــا ورود کمپلکــس خاموش کنن ــغ ایجــاد می شــود و ب بال

ــود. ــة آن می ش و تجزی

13 Transforming growth factor beta receptor-2
14 Myeloid leukemia cells
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هومولــوگ 16Ras می گــردد کــه بــا بــالا رفتــن درجــة تومــور 
ــرد )22(.  ــالا می ب ــا ب ــزان تهاجــم را در ســلول های گلیوم می
ــدة  ــك ژن تنظیم کنن ــت ی ــورت گرف ــه ص ــه ای ک در مطالع
منفــی بــرای ژن هــای مذکــور و البتــه یــك هــدف مســتقیم 
بــرای بیــان miR-10b بــه نــام HOXD10 تاییــد شــده اســت 

.)24، 25(

 miR 17~92 مجموعة

miR17-3p, miR-17-) ــامل ــا ش ــز RNA ه ــته از ری ــن دس ای
 )5p miR-18a, miR-19a, miR-19b, miR-20a, miR-92a
ــتوما  ــلولی گلیوبلاس ــای س ــا و رده ه ــه در نمونه ه ــند ک می باش
ــا  ــون را ب ــی گوناگ ــواص تومورزای ــد و خ ــان دارن ــش بی افزای
 TGFBRII,) ــد ــر مانن ــد تکثی ــای ض ــرار دادن ژن ه ــطة ق واس
SMAD4, and CAMTA1( و تنظیم کننده هــای آنژیوژنزیــس 
ــورت  ــی های ص ــد. در بررس ــان می دهن ــم DNA را نش و ترمی
گرفتــه نشــان داده شــده اســت کــه مهــار ایــن اعضــاء قابلیــت 
ــس را در  ــتی تومــور را کاهــش داده و قابلیــت آپوپتوزی زیس
شــرایط آزمایشــگاهی افزایــش می دهــد )26-28 ،16-19 ،13(.

miR-21

طــی بررســی های صــورت گرفتــه نشــان داده شــده اســت کــه 
ایــن ریــز RNA هــا در گلیوبلاســتوما افزایــش بیــان داشــته و 
ــای  ــی را در رده ه ــیل تومورزای ــان miR-21 پتانس ــش بی کاه
ســلولی گلیوبلاســتوما کاهــش می دهــد کــه بــا مهــار چندیــن 
ــی  ــت بالای ــی از اهمی ــور بدخیم ــه به منظ ــلولی ک ــد س فراین
ــد )30 ،29 ،26-28 ،20-24  ــل می کن ــت، عم ــوردار اس برخ
ــه وســیلة توقــف  ــل توجهــی ب ــه طــور قاب ،16 ،13(. تکثیــر ب
 ANP32A ,SMARCA4) روی ژن هــای هــدف miR-21 مهــار
ــد  ــان می ده ــی نش ــد افزایش PTEN,SPR2,LRRF1P1,( رون
)33-31 ،29(. ایــن تغییــر بــا کاهــش در ســطح پروتئین هــای 
ــر  ــا تکثی ــط ب ــدی مســیرهای پیام رســاني مرتب ــات کلی ترکیب
هماننــد NF-κB و Ras نیــز همــراه می شــود )32(. مهــار 
ایــن ریــز RNA همچنیــن از طریــق هــدف قــرار دادن 
افزایــش  باعــث   )HNRPK, TAp63, PDCD4( ژن هــای 
ســطح کاســپازها17 و نیــز افزایــش آپوپتوزیــس می شــود 
RECK و  بیــان  بــا کاهــش ســطح  )36-34(. همچنیــن 
TIMP3 بــر روی بیــان تأثیــر داشــته کــه بــه صــورت نرمــال 
ثابــت  را  متالوپرتئین هــا  ماتریکــس  پروتئین هــای  ســطح 
نگــه می دارنــد )37 ،34(. در مطالعــات اخیــر توانســته اند 
ــنس آن  ــا آنتی س ــل miR-21 ی ــی مکم ــتفاده از توال ــا اس ب
حساســیت ســلول های گلیوبلاســتوما را نســبت بــه رادیوتراپــی 
miR- و شــیمی درمانی بــالا ببرنــد )41-38(. عملکــرد خــاص

ــوان یکــی از اهــداف  ــه از آن به عن 21 موجــب شــده اســت ک
ــود. ــتفاده ش ــی اس ــان مولکول ــای درم ــی در روش ه درمان

 miR-221/miR-222

نمونــة بالینــی ســرطانی پیشــرفته miR-182 افزایــش بیــان و 
miR-137 کاهــش بیــان را نشــان دادنــد. در مطالعــه ای دیگــر 
miR-9, miR-15a,miR-16,miR-( شــامل   RNA ریــز   12
17,miR19a,miR-20a,miR-21,miR-25, miR-28, miR-

ــان داشــتند و دو  ــش بی ــه افزای 130b,miR-140,miR-210( ک
ــان را  ــش بی ــر )miR-184 و miR-328( کاه ــز RNA دیگ ری
در طــی رونــد پیشــرفت تومــور نشــان دادنــد )13(. مطالعــات 
دیگــر نیــز بــر همیــن تمایــز در نــوع و چگونگــی میــزان بیــان 
ــا توجــه بــه ســطوح مختلــف ســرطان دلالــت دارنــد کــه از  ب
آن جملــه بــه miR-182 وmiR-137 می تــوان اشــاره کــرد 
ــا  ــا ب ــز RNA ه ــه ری ــت ک ــن اس ــم ای ــالة مه )15 ،14(. مس
ــوزة  ــی را در ح ــف، تنظیمات ــای مختل ــرار دادن ژن ه ــدف ق ه
تکثیــر، تمایــز و مــرگ ســلولی انجــام می دهنــد، در واقــع ریــز 
RNA هــا بــرای توزیــع مناســب در جهــت حفــظ مســیرهای 
ــت  ــد، مقاوم ــای رش ــرار از مهارکننده ه ــر، ف ــاني تکثی پیام رس
بــه مــرگ ســلولی، قابلیــت مــرگ و میــر، القــاء آنژیوژنزیــس، 
ــری  ــش مؤث ــتازی نق ــم و متاس ــد تهاج ــردن فراین ــال ک فع
ــن  ــزء مهم تری ــا را ج ــز RNA ه ــوان ری ــن می ت ــد، بنابرای دارن
ــاری  ــان بیم ــی درم ــی ط ــت داروی ــای مقاوم تنظیم کننده ه

ــمار آورد )5(. ــتوما بش گلیوبلاس
 RNA ــز ــان ري ــش بي ــا افزاي ــراه ب ــی هم تنظيم كنندگ

هــا در گليوبلاســتوما
بیشــتر تغییــرات در میــزان ریــز RNA هــا بــه صــورت افزایــش 
ــر  ــاخص ذک ــای ش ــار نمونه ه ــه اختص ــه ب ــد ک ــان می باش بی
شــده اســت )جــدول 1(. تعــداد کمــی از آن هــا هــم از لحــاظ 
بیــان و هــم از نظــر عملکــردی شناســایی شــده اند و ویژگــی 
ــز ــه طــور کامــل شــناخته نشــده اســت. بررســی ری مابقــی ب

RNA هــا نشــان داد کــه افزایــش بیــان در انــواع مختلــف بــه 
ــرد  ــش و عملک ــا نق ــای هدفشــان ب ــه روی ژن ه ــور جداگان ط
متفــاوت در ســطوح مختلــف هماننــد تکثیــر، تهاجــم، رشــد، 
اســترس و مــرگ ســلولی بــا مکانیســم های مختلــف در 
ــع  ــدول 1 در واق ــتند. ج ــذار هس ــا تأثیرگ ــلول های گلیوم س
ــروری  ــی م ــه و بررس ــدود 102 مقال ــر روی ح ــه ب ــا مطالع ب
گــردآوری شــده اســت کــه بــا تمرکــز بــه نقش هــای 
مزانشــیمی ریــز RNA هــای موجــود در گلیوبلاســتوما از نظــر 
وضعیــت تأثیرگــذاری روی فرایندهــای تهاجــم و مهاجــرت در 
بافــت نویدبخــش پتانســیل ویــژة درمانــی آن هــا می باشــد کــه 
در ادامــه بــه چنــد نمونــه از ریــز RNA هــاي مؤثــر در رونــد 

ــردد. ــاره می گ ــتوما اش گلیوبلاس
miR-10b

miR- طــی چندیــن مطالعــة صــورت گرفتــه افزایــش بیــان
10b در گلیوبلاســتوما تاییــد شــد کــه در واقــع ارتبــاط 
واضحــی بــا درجــة تومــور دارد )23-16(. ایــن افزایــش بیــان 
ــازی15 و ژن  ــدة یوروکین ــطح گیرن ــی در س ــب تغییرات موج

15 Urokinase receptor
16 Ras is a family of related proteins
17 Caspase
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miR- و miR-221 .)42، 43( ســلول های تومــوری گــردد
222 مهارکننده هــای رشــد ســلول P27 ,P52) CDK19( را 
ــرل  ــای کنت ــه پروتئین ه ــپس ب ــد و س ــرار می دهن ــدف ق ه
چرخــة ســلولی متصــل شــده و ســاز و کار ورود بــه فــاز ســنتز 
ــلول های  ــار س ــه ای تیم ــود )33(. در مطالع ــاز می ش (S( آغ
شــد  باعــث   ،miR-221/miR-222 آنتی ســنس  بــا   U251
ســیکل ســلولی تحــت تأثیــرآن در فــاز G0 یــا G1 باقــی بماند، 
ــدی  ــل الیگونوکلئوتی ــی مکم ــا توال ــار ب ــود تیم ــن وج ــا ای ب
ــادة  ــه م ــر )TMZ(20 ک ــور، اث ــای مذک ــز RNA ه ــرای ری ب
ــر  ــن اث ــت و همچنی ــیمی درمانی هس ــتفاده در ش ــورد اس م

ــه  ــش یافت ــتوما افزای ــز RNA در گلیوبلاس ــن ری ــزان ای می
و در واقــع بــا اهــداف متفاوتــی در رونــد ســرطان زایی 
ــا هــدف قــرار دادن حــد واســط  گلیوبلاســتوما نقــش دارد، ب
می توانــد   )PUMA(18 آپوپتوزیــس  طــی   P53 تنظیمــی 
 PUMA ،ــال ــد، در شــرایط نرم ــم کن ــرگ ســلولی را تنظی م
آپوپتوزیــس  و  گردیــده  متصــل   Bcl-X و   Bcl-2 بــه 
miR- و miR-221 ــان ــرد، ســپس بی به ســرعت انجــام می گی

222 موجــب کاهــش بیــان PUMA و در نتیجــه بقــا ســلول 
 RNA ــز ــن ری ــان ژن ای ــری از بی ــن جلوگی ــود. بنابرای می ش
ــد  ــش رش ــلولی و کاه ــرگ س ــاء م ــث الق ــد باع ــا می توان ه

جدول 1- بیان ریز RNA های افزایشی.

18 P53-upregulated modulator of apoptosis
19 Cyclin-dependent kinase
20 Temozolomide
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ــش ســطح  ــی از لوســین هســتند موجــب افزای ــه غن خــود ک
فسفوریلاســیون در 21MEK , ERK , AKT کــه اجــزاء مســیر 

.)45( می گــردد  میتوژنیــك هســتند،  پیام رســاني 
 RNA ــز ــان ري ــش بي ــا كاه ــراه ب ــی هم تنظيم كنندگ

ــتوما در گليوبلاس
نتیجه گیــری مهمــی کــه در مقایســة ریــز RNA هــای موجــود 
در بافــت گلیوبلاســتوما و بافــت نرمــال مغــز می تــوان داشــت 
ــه طــور پیوســته در  ــز RNA هایــی کــه ب ــن اســت کــه ری ای
ــوری  ــد توم ــی ض ــد توانای ــان دارن ــش بی ــتوما کاه گلیوبلاس
دارنــد )جــدول 2(. بنابرایــن بررســی ایــن ریــز RNA هــا بــرای 
شناســایی اهــداف درمانــی ســودمند اســت. در ادامــه بــه طــور 

ــود. ــرح داده می ش ــه ش خلاص

رادیوتراپــی را بــالا می بــرد )36(.
 miR-335

ــرار  ــدف ق ــا ه ــود را ب ــی خ ــان افزایش ــز RNA بی ــن ری ای
تهاجــم  و  تکثیــر  افزایــش  متعاقبــاً  و   DAAM1 دادن ژن 
در آستروســیتومای بدخیــم اعمــال می کنــد. بنابرایــن بــا 
خامــوش کــردن ژن مربــوط بــه ایــن ریــز RNA ایــن اثــرات را 

می تــوان معکــوس کــرد )45 ،44(.
 miR-381

ســلول های  در  بیــان  افزایــش  بــا   RNA ریــز  ایــن 
گلیوبلاســتوما در ســطح تکثیــر هــم در کشــت ســلولی و هــم 
در مــدل زنوگرافــت موشــی بــا هــدف قــرار دادن توالــی هــدف 

21 Extracellolar signal-regulated kinases

جدول 2- تنظیم کنندگی همراه با کاهش بیان ریز RNA ها.
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ــد تکثیــر نقــش داشــته و p70S6K1 کــه  و Msi1 کــه در رون
در آنژیوژنزیــس تأثیــر دارد نیــز نشــان داده شــده اند )65(. بــا 
ــد  ــك کاندی ــوان miR-128 را ی ــا می ت ــن یافته ه ــه ای توجــه ب
ــوری در  ــلول های توم ــم س ــد و تهاج ــار رش ــت مه خــوب جه

ــت. گلیوبلاســتوما در نظــر گرف
miR-137

در گزارشــات متعــدد بــه طــور پیوســته نشــان داده شــده اســت 
کــه ایــن ریــز RNA کاهــش بیــان داشــته کــه اغلــب بــا دیگــر 
ــوند )60 ،59  ــراه می ش ــد miR-124 هم ــا مانن ــز RNA ه ری
،43 ،39 ،29-27 ،23(. مطالعــات دیگــری بــا توجــه بــه تأثیــر 
ــی را  ــد تهاجم ــر و ض ــد تکثی ــد ض ــز RNA در فراین ــن ری ای
)23( CDK6 ــطة ــا واس ــان miR-137 ب ــش بی ــق افزای از طری

ــه در  ــی ک ــوان آنزیم ــه به عن ــار Cox-2 ک و Msi1 )60( و مه
رونــد تکثیــر ســلولی نقــش دارد را نشــان داده انــد )43(.

نتيجه گيری
ــة  ــه دامن ــتند ک ــی هس ــای کوچک ــا مولکول ه ــز RNA ه ری
ــد.  ــرطان زایی دارن ــد س ــرد در رون ــداف و عملک ــیعی از اه وس
بــا توجــه بــه اینکــه شناســایی ریــز RNA هــا از نظــر شــرایط 
ــان  ــد ایجــاد ســرطان، به خصــوص الگــوی بی ــی مانن بیماریزای
ریــز RNA هــا به ســرعت در حــال پیشــرفت اســت، ایــن امــر 
ــرده  ــالا ب ــتوما ب ــاری گلیوبلاس ــوزة بیم ــا را در ح ــناخت م ش
ــدد  ــات متع ــر مطالع ــروری ب ــا م ــر ب ــة حاض ــت. در مطالع اس
ــا و  ــان آن ه ــوی بی ــوع و الگ ــای متن ــز RNA ه ــی ری و بررس
ــان داده  ــا نش ــن مولکول ه ــك از ای ــر ی ــردی ه ــر عملک تأثی
شــده اســت. بــا توجــه بــه اینکــه بــا اســتفاده از ریــز RNA هــا 
اهــداف درمانــی جدیــد در بســیاری از بیماری هــا و ســرطان ها 
ــا  مشــخص شــده اســت و از طرفــی در مــورد گلیوبلاســتوما ب
توجــه بــه عــدم تشــخیص زود هنــگام بــه طــور معمــول رونــد 
ــر،  ــان مؤث ــت درم ــودن فرص ــاری و نب ــریع بیم ــروندة س پیش
موجــب عمــر کوتــاه در مبتلایــان می گــردد، لــذا فراهــم 
 RNA ــز ــزان ری ــوع و می ــن ن ــورد تعیی ــات در م آوردن اطلاع
ــرای  ــزار اســتاندارد ب ــد یــك اب موجــود در بافــت و ســرم بتوان
پیش آگهــی و تشــخیص گلیوبلاســتوما محســوب شــود و امیــد 
اســت کــه بــا اهــداف درمانــی بــر پایــة ریــز RNA در مراحــل 
اولیــة بیمــاری گام مؤثــری بــرای درمــان گلیوبلاســتوما 

برداشــت.

 miR-7

اولیــن بــار در ســال 2008 ویژگی هــای کاربــردی آن بــا 
 .)52( شــد  مشــخص   22EGFR ژن  گرفتــن  قــرار  هــدف 
ــز ــن ری ــال ای ــا انتق ــر توانســتند ب ــن در بررســی دیگ همچنی

ســلولی  ردة  چندیــن  در  را   AKT فسفریلاســیون   RNA
گلیوبلاســتوما کاهــش دهنــد )53(. همچنیــن ژن FAK23 یــك 
ــالا  ــه ب ــود ک ــوب می ش ــرای miR-7 محس ــتقیم ب ــدف مس ه
رفتــن بیــان ایــن ریــز RNA موجــب کاهــش میــزان تهاجــم و 

.)54( می گــردد  مهاجــرت 
miR-34

در   RNA ریــز  ایــن  بیــان  کاهــش  اینکــه  بــر  عــلاوه 
گلیوبلاســتوما مشــخص شــد از طــرف دیگــر بــا هــدف 
قــرار دادن مســیر پیام رســاني Notch و افزایــش میــزان 
آن توانســتند تکثیــر و تهاجــم ســلول های مذکــور را در 
ــد )55(.  ــار کنن ــده مه ــود زن ســطح آزمایشــگاهی و در موج
بررســی ها نشــان دادنــد کــه افزایــش بیــان miR-34 موجــب 
افزایــش تمایــز ســلولی و آپوپتوزیــس در ســلول های بنیــادی 
گلیومــا می گــردد )56(. نقــش مهارکنندگــی تومــور از طریــق 
فعــال کــردن آبشــار پیام رســاني p53 از جملــه دیگــر اثــرات 
ــا  ــان p53 ب ــز RNA می باشــد و در نتیجــه باعــث بی ــن ری ای
هــدف قــرار دادن ژن SIRT1 امکان پذیــر اســت )57(. نتایــج 
بــه دســت آمــده از مطالعــات در رابطــه بــا miR-34 موجــب 
ــورد  ــی م ــداف درمان ــی از اه ــوان یک ــوز به عن ــه هن ــده ک ش

ــرد )58(. ــرار گی توجــه ق
miR-128

و  رده هــا  در  را   miR-128 مهــار  متعــددی  مطالعــات  در 
 48، گلیوبلاســتوما گــزارش کرده انــد )59-61  نمونه هــای 
،30-28 ،26 ،21 ،16(. بنابرایــن ایــن ریــز RNA مســتعد مهار 
رشــد تومــور البتــه بــا اهــداف متنــوع در مســیرهای مختلــف 
ــلول های  ــده در س ــخص ش ــدف مش ــن ه ــه اولی ــد ک می باش
بنیــادی و رشــد گلیومــا (Bmi-1( بــود )61(. عــلاوه بــر اثــرات 
 E2F3a ــی ــور رونویس ــدن فاکت ــوش ش ــری، خام ــد تکثی ض
هــم مــورد تاییــد قــرار گرفتــه اســت )63 ،62(. دو گیرنــده و 
فاکتــور رشــد دیگــر PDGFRA و EGFR کــه بــه طــور خــاص 
miR- در گلیوبلاســتوما افزایــش بیــان دارنــد بــه وســیلة

 WEE1 ــون ــری چ ــداف دیگ ــوند )64(. اه ــار می ش 128 مه

22 Epidermal growth factor receptor
23 Focal adhesion kinase
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