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 سميمکان لهيوسهب يسرطان يهاسلول يريگها: هدفسرطان يدرمان روسيو

microRNA هاسلول نيتومور در ا زکنندهيل يهاروسيو يانتخاب ريبه منظور تکث 
 

*4و3 پورستهيمحمد شا ،)Ph.D Student(2و1 ياحسان کاکاوند
)Ph.D(، 5 ميشراره مق)Ph.D( 

 رانيتهران، تهران، ا يدانشگاه علوم پزشک دانشکده بهداشت، ،يشناسروسيگروه و -1

 رانيتهران، تهران، ا يدانشگاه علوم پزشک ان،يدانشجو يعلم يهارکز پژوهشم -2

 رانيکاشان، کاشان، ا يدانشگاه علوم پزشک ،يدانشکده پزشک ،يشناسکروبيگروه م -3

 رانيان، اکاشان، کاش يدانشگاه علوم پزشک ون،يمياتوا يهايماريب قاتيمرکز تحق -4

 رانياصفهان، اصفهان، ا يدانشگاه علوم پزشک ،يدانشکده پزشک ،يشناسروسيو و يشناسيگروه باکتر -5

 ده يچك
 يقلب يهايماريدر جهان بعد از ب ريعلت مرگ و م نيدوم ،يمشکلات بهداشت عموم نيترياز جد يکيسرطان به عنوان 

 شيدر حال افزا ايدر سراسر دن ياز آن به طور روزافزون يناش ريو مرگ و م يماريب نيبه ا انيشود. تعداد مبتلايمحسوب م يعروق
و  يدرمانيميمانند ش جيرا يهادارد. درمان يفراوان تيمناسب سرطان اهم درمانو  يريشگيهنگام، پزود صياست، لذا تشخ

تومور  زکنندهيل يهاروسياستفاده از و دارند. يفراوان يعمل کرده و عوارض جانب يرانتخابياغلب به صورت غ ،يدرمانپرتو
 يهادر سلول روسيو ريبودن تکث ير انتخابيغ يدرمانروسيدرمان سرطان است. معضل روش و يبرا ديجد ي(، روشيدرمانروسي)و

 يمهار همانندساز يبرا رياخ يهاکند. در ساليم ينرمال هم همانندساز يهادر سلول روسيمفهوم که و نياست بد يسرطان
ي ريگاستفاده شده است که روش هدف يمختلف يهاآن در تومورها، از روش ريکردن تکث يسالم و انتخاب يهادر سلول روسيو

(miRNA) microRNA تومور  زکنندهيل يهاروسيو ريکردن تکث يمختلف انتخاب يهاجنبه ،يمقاله مرور نيمتد است. ا نيدتريجد
 .دهديقرار م يورد بررسرا م miRNA يريگهدف سميمکان لهيبه وس
  

 يآر ان ا کرويتومور، سرطان، م زکنندهيل يهاروسيوهاي کليدي: واژه

 

 مقدمه
در جهان  يماريب نيترنهيو پرهز نيترسرطان به عنوان مهم

 ينيبشي( پWHO) ي[. سازمان بهداشت جهان1مطرح است ]
در  ريعامل مرگ و م نيترعي، سرطان شا2025کند تا سال يم
 يکنترل يهابرنامه 2013سازمان در سال  ني[. ا2شود ] ايدن

 ئهاز سرطان ارا يناش ريخود را جهت کاهش موارد مرگ و م
 رانيا کشور در مير وسرطان سومين عامل مرگ  يماريکرد. ب

به سرطان  انيتعداد مبتلا ،يعلوم پزشک نيبوده و به اعتقاد محقق
. در ابدييم شيافزا يفعل زانيبه دو برابر م ندهيسال آ 10در 

هزار نفر مبتلا به انواع سرطان  400تا  350 رانيحال حاضر در ا
موجود  مارآهزار بيمار جديد به  85هستند و سالانه حدود 

نفر جان خود را از دست  30000 انهيکه سال گردنداضافه مي
 [.5-3دهند ]مي

هنگام، زود صيلزوم تشخ ،يماريب نيافزون اروز گسترش
[. 6سازد ]يم شکارآ شياز پ شيو درمان مناسب را ب يريشگيپ

 قاتياست و تحق يمعضل جهان کيسرطان،  يماريدرمان ب
حال انجام  موجود در يدرمان يهاجهت ارتقاء روش يفراوان

 ،يماندرو پرتو يدرمانيميمانند ش جيرا يها[. درمان7است ]
 يفراوان يعمل کرده و عوارض جانب يرانتخابياغلب به صورت غ

 يهاها به سمت تومورها و سلولروسياز و ي[. برخ8دارند ]
گردند که به يتومور م بيدارند و سبب تخر شيگرا يسرطان

[. 11-9] نديتومور گو زکنندهيل اي کيتيانکولا يهاروسيها وآن
 يدرمان روسيسرطان به و انها در درمروسيو نياستفاده از ا

 نهيدر دو زم يدرمانروسيو تقايتحق يکل مشهور است. به طور
 ريتکث تيخاص جادياول تلاش جهت ا نهياند. زمافتهيگسترش 

فقط در  روسيو کهنيا يعنيها است؛ روسيو يبرا يانتخاب
بدن  يعيطب يهاو در سلول ابدي ريتکث يتومور يهاسلول

به  قاتيدوم، تحق نهي[. در زم12] شدمخرب نداشته با تيفعال
نکته  ني[. به ا13پردازد ]يم هاروسيو يورتوان ضدتوم شيافزا

ها روسيو يبرا يانتخاب ريحالت تکث جاديکه ا توجه کرد ديبا

 29/6/1400 تاريخ پذيرش: 11/3/1400تاريخ دريافت:    m@kaums.ac.ir-shayestehpour         09362122840 تلفن:نويسنده مسئول،  *
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در درجه اول  راياست ز يدرمان روسيو قاتيتحق ريسا يربنايز
 يهمانندساز يتومور هيفقط در ناح روسيکه و کرد يکار ديبا

 يانبنکند تا عوارض ج ريتکث يعيسالم طب يهاو در سلول کند
 کهنيانسان قابل کاربرد باشد. با توجه به ا يداشته و برا ياندک

روند و به يم گريبه سلول د ياز سلول يها به راحتروسيو
مشکل  يانتخاب ريتکث نهيدر زم قاتيشوند تحقيسرعت منتشر م

 ارزشمند است.  اريو البته بس
 ک،ينتژ يو مهندس يژوتکنولويب نينو يهاظهور روش با
 يانتخاب يذات که به طور ييهاروسيو ياند حتندان توانستهدانشم

[. 14] ابندي ريکنند تا صرفاً در تومورها تکث يکاررا دست ستندين
ها روسيو نومژدر  راتييجهت اعمال تغ يتاکنون سه استراتژ

 روسيو يشدن همانندساز يکار گرفته شده است که به انتخابهب
 ردد:گيمنجر م يسرطان يهادر سلول

در  روسيو يهمانندساز يکه برا نومژاز  ي. حذف مناطق1
 يهاآن در سلول ريتکث يهستند اما برا يسالم ضرور يهاسلول
 [. 15] ستنديلازم ن يسرطان
 شيتواند گرايم روسيو يسطح يساختارها يکار. دست2

 [. 16کند ] ترشيب يتومور يهاآن را به سمت سلول
 روسيو يضرور يهانژازگر آغ ضيسوم، تعو سمي. مکان3

 يسرطان يهاشونده در سلولانيب ياختصاص يهانژبا آغازگر 
 [.  17است ]
در  روسيو يهمانندساز يريگهدف يروش برا نيدتريجد 
 يهاRNAمکمل  يهايدادن توال قرار ،يتومور يهاسلول

است  يضرور يهانژ ي( در انتهاmiRNA) رکدکنندهيکوچک غ
وابسته به  ياديتا حد ز روسيو ريتکث ط،يشرا ني[. در ا18]

روش، با توجه به اختلاف  نيمد نظر است. در ا miRNAغلظت 
 ،يو تومور يعيطب يهاسلول نيها بmiRNA غلظت

 ابدييکاهش م يرتوموريغ يهادر سلول روسيو يهمانندساز
[. 20،19را دارد ] يدر سلول سرطان ريتکث ييچنان توانااما هم

 ريتکث ميتنظ نيروش نو نيکه در خصوص ا ياتاکنون مقاله
 قرار نيمحقق اريرا در اخت يو جامع ياطلاعات مرور هاروسيو

 سميمکان ،يمطالعه مرور نيدهد منتشر نشده است. لذا در ا
 يها را بررسروسيو ريکنترل تکث يبرا miRNA يريگهدف

 .ميکنيم
ها به سمت روسياز و يبرخ. تومور زکنندهيل يهاروسيو

 يدارند و با همانندساز شيگرا يسرطان يهاتومورها و سلول
کنند. مرگ يم بيرا تخر يسلول تومور ع،يو وس عيسر

و سرکوب  يمنيا ستميتوسط س صيتشخ ع،يشده سر يزيربرنامه
سالم در مقابله با  يهاسلول يهاسميترجمه، از جمله مکان

نقص  يتومور يهاها در سلولسميمکان نيها هستند. اروسيو
 ترشيب ريها به تکثروسيو ليکننده تماهيتواند توجيدارند که م

در  يتوان گفت سلول سرطانيها باشد. در واقع مسلول نيدر ا
 روسيمقابله با و يبرا يترسالم، توان کم يعيبا سلول طب سهيمقا

 [.21تر است ]داشته و نسبت به آن حساس
جهت  سميانمک نيتومور از چند زکنندهيل يهاروسيو
ها روسياز و يکنند. برخياستفاده م يسرطان يهاسلول بيتخر

 ريتکث يدر سلول تومور مپلکس،يو هرپس س روسيدنووآمانند 
 يهانيپروتئ يگاه نيچنکنند. هميم زيو مستقيماً سلول را ل کرده

 لتهابسبب ا ايدارند  يسم تيسلول خاص يبرا يروسيو
 نيترجيرا 1جدول  [. در24-22شوند ]يم يضدتومور

ر ها ذکآن يايو مزا بيتومور به همراه معا زکنندهيل يهاروسيو
 و،يپول وکاسل،يسرخک، ن يهاروسيو ن،ياند؛ علاوه بر اشده

مطرح  يدرمانروسيدر و زين يو کوکساک کسومايم س،يندبيس
 [. 22هستند ]

 

 ی درمان یروسو یقاتدرتحق یجتومور را زکنندهیل یها یروسومزایا و معایب  .1ل جدو

 یبمعا یامزا یروسو

 5 یپت یروسودنوآ
 ینو نقش پروتئ یرمشخص بودن تکث سان،آ یدستکار

 یدشد یماریب یجادعدم ا یدی،کل یها

به  یشگرا سانی،آبه  نآگسترده در سلول ها و عدم مهار  یرتکث

 مختلف بدن یاز سلول ها یادیگستره ز

 یپت یمپلکسهرپس س

 یک

وجود دارو  یاد،ز یکنندگ یزل یتاصخ یع،سر یرتکث

و ناخواسته      یهرو یب یراز موارد تکث یریجهت جلوگ

 یروسو

 ینه،و کم هز یعسر یها یامکان دستکار بزرگ و عدم نومژ

 یروسی،و یها یناز پروتئ یاریبس یقناشناخته بودن نقش دق

 یروسو ینهفتگ ی،و عوارض جانب ییزا یماریب

 یروسرئوو
از عملکرد  گاهیآو مهم،  یدشد رییماب یجادعدم ا

 یروسیو یها یناغلب پروتئ

، مشکل RNAنومی ژ یتماه یلبه دل ینهسخت و پرهز یدستکار

 یروسنا خواسته و یربودن مهار تکث

 سانآ یدستکار ینیاواکس
ناخواسته  یرمشکل بودن مهار تکث ی،و عوارض جانب ییزا یماریب

 ها نژها و  نیاز پروتئ یعملکرد ناشناخته برخ یروس،و

  یتاستومات یکولاروز
 ینپروتئ یاز عملکرد تمام گاهیآ یف،خف ییزا یماریب

 یروسیو یها

، مشکل بودن مهار RNA نومیژ یتماه یلسخت به دل یدستکار

 یروسناخواسته و یرتکث
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 دهيا. miRNA يريگهدف قيژن از طر انيب ميتنظ
 يهاافتژن در ب انيجهت محدود کردن ب miRNA يريگکارهب

 miR-142-3p يريگبار با استفاده از هدف نينخست يهدف، برا
ترانس  اني( جهت مهار بکيهماتوپوئت يهاسلول ي)اختصاص

ژن نشان يکننده آنتعرضه يهادر سلول يروسيو يلنت يهاژن
 UTR 3́هدف در  miRNA يهاي[. وارد کردن توال25داده شد ]

را  يخاص miRNAکه  ييهادر بافت انيترانس ژن باعث شد ب
 ييهادر بافت يول ابديکاهش  يطور معنادارهکردند، بيم انيب

به  کرديرو ني. اابديکردند، کاهش نينم انيرا ب miRNAکه آن 
 نيچنناخواسته و هم يهايتيسياز توکس يريجلوگ يسرعت برا

[. 27،26گرفت ] استفاده قرار وردم يبافت تياختصاص شيافزا
 روسيمانند آدنوو يروسيو ياز وکتورها يژن خارج انيب
(Adو ،)روسي ( مرتبط با آدنوAAVو باکلوو )تواند يم روس،ي

ها با افزودن عناصر آن يدرمان يهاقابل کنترل باشد و شاخص
 miRNA response elements) اي miRNAدهنده به پاسخ

(MREs)) [.30-28ابد ]ييم شيافزا 
 يهادر پژوهش ،يريگهدف ياستراتژ نياستفاده از ا

از  يحاک قاتيتحق نيا جيشده است که نتا يبررس يمتعدد
کد شده  يدرمان يهااز ژن ياريبس يبافت تياختصاص شيافزا

شده  يزيرالقاکننده مرگ برنامه گاندياست. ل روسيتوسط و
(، TRAIL) يدهنده بافتوابسته به فاکتور نکروز يسلول

مرگ  يموجب القا يطور انتخابهاست که ب ينيتوکايسا
 ر،ياخ ينيبالشيگردد. در مطالعات پيم يشده سلول يزيربرنامه

 نيا انيبه منظور کنترل ب miRNAدهنده به از عناصر پاسخ
ضد  تيدهنده فعالحاصله نشان جياستفاده شده که نتا نيتوکايسا

 ينيمطالعات بال نيچناست. هم TRAIL يقو يسرطان
عوامل  نيچه ا شان داد که اگرن TRAIL رندهيگ يهاستيآگون

 يقابل قبول يضد تومور تيشوند اما فعاليتحمل م يبه خوب
علت هاست که ب نيا دهيپد نيا يمحتمل برا حيتوض کيندارند. 

 يهاستيآگون ،يتيسيدر مورد هپاتوتوکس هياول يهاينگران
تر يقو يهاستيآگون ن،يشدند. بنابرايانتخاب م فيضع نسبتاً

 نيچنداشته باشند و هم يبهتر ينيبال جينتاممکن است 
گروه از محققان  نيناخواسته مهار شوند. چند يهايتيسيتوکس

 miRNAدهنده به ات خود نشان دادند که عناصر پاسخدر مطالع
 يتيسيو کاهش توکس يتومور تيتوانند موجب اختصاصيم

TRAIL ملانوما،  وما،يگل يهادر درمان مدل سرطان
 [. 32،31ا و پروستات شوند ]ستئوسارکوما

 ديدر تول نيچنهم miRNAدهنده به پاسخ عناصر
ها کاربرد دارند. به عنوان مثال کننده ترانس ژنانيب يهاروسيو

Savdaminova يژن اختصاص شيرايو همکارانش به منظور و 
کننده نوکلئاز، انيب افتهي رييتغ يهاروسيآدنوو لهيسلول به وس

 يهادر سلول ازنوکلئ انيتفاده کردند. مهار بعناصر اس نياز ا
در  انيب تيبدون محدود روسيو ييکننده، موجب رهاديتول

 [.33] ديهدف گرد يهاسلول
 يريگهدف سميمکان از. هاروسيو سميتروپ يکاردست
miRNA يهاروسيو سميتروپ ميتوان جهت تنظيم نيچنهم 

به تومور و  تياختصاص شيتومور به منظور افزا زکنندهيل
 ني[. ا34ناخواسته استفاده نمود ] يهايتيسياز توکس يريجلوگ

دهنده به وارد کردن عناصر پاسخ لهيوسهبار ب نيمسأله اول
miRNA  3́در UTR ياککوکس روسيو A21 دياثبات گرد .

 جاديکشنده ا يالتهاب عضلان معمولاً A21 يکوکساک روسيو
اد، با وارد کردن عناصر ان دها نشيبررس جي[. نتا35کند ]يم

 تيبر خاص يريتاث گونهچيکه هبدون آن miRNAدهنده به پاسخ
طور کامل حذف هب يتيسيوارد شود، توکس يضد تومور

از  ياريدر مورد بس ياستراتژ نيگردد. از آن زمان تاکنون، ايم
از  ينيها به کار رفته و ممکن است استفاده بالروسيو
کند.  ليشده را تسه تيور با توان تقوتوم زکنندهيل يهاروسيو
توان با حذف نمودن يرا م يدرمان يهاروسيبودن و منيا زانيم

چه  اگر د،يبهبود بخش روسيو ريتکث يبرا يرضروريغ يهاژن
و کاهش توان آن همراه  روسيشدن و فيبا تضع مولاً کار مع نيا

دهنده به وجود، عناصر پاسخ ني[. با ا39-36خواهد شد ]
miRNA انيب روس،يو فيتوانند بدون منجر شدن به تضعيم 

 ريکه تکث ييهاروسيآدنوو ديتول يبرا ژن را کنترل کنند. معمولاً
را  E1Bو  E1A يهادارند، ژن يتومور يهادر سلول يانتخاب

 گردد. يم روسيشدن و فيکنند که منجر به ضعيحذف م
Yao ديولتومور ت زکنندهيل روسيآدنوو يو همکارانش نوع 

 يآر ان ا کروياتصال م گاهيجا يآن حاو E1A هيکردند که ناح
 سهي( در مقاOA-4MREs) روسيو نيها نشان دادند که ابود. آن

 E1Bحذف در ژن  کيبا  روسيآدنوو کي) ONYX-015با 
 شيشده است( موجب افزا يابيارز ينيطور بالهکه ب

 گردد.يتومور درکشت سلول م يتيسيتوتوکسيسا
 OA-4MREs  بر خلافONYX-015و  يتيسي، نوروتوکس

 زکنندهيل تيرا مهار کرد و در عوض، فعال يتيسيهپاتوتوکس
 يموجب زنده ماندن طولان نيچنتومور از خود نشان داد و هم

که  ي[. در حال40] ديتومور گرد يدارا يهامدت موش
 miRNA يريگاز آن است که هدف يکحا ينيبالشيپ يهاافتهي

کارآمد  يوانيح يهادر مدل يتيسيحذف توکس يراممکن است ب
 يخصوص براهب يريگهدف يهاياز استراتژ يبيباشد، ترک

تر به نظر ها محتاطانهحدت در انسان فيبدون تخف يهاروسيو
 miRNA-122تحت کنترل  E1Aرسد. قرار دادن ژن يم

آن  يتيسيکه هپاتوتوکس 6-روسيکبد در آدنوو ياختصاص
 يکاردست 6- اي 5-روسيبا آدنوو سهير مقاد افته،يکاهش 
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و  دهيبودن را بهبود بخش منيا زانيم يريطور چشمگهنشده، ب
 سمي[. تروپ37] دينمايبالاتر را فراهم م يهادوز زيامکان تجو
حدت  فيتومور بدون تخف زکنندهيل روسيو مپلکسيهرپس س

شود داده  رييتغ miRNAدهنده به پاسخ اصرعن لهيوسهتواند بيم
[41 .]Mazzacurati  هرپس  روسيو کيو همکارانش
-انتياتصال به وار تيبا قابل يتومور وحش زکنندهيل مپلکسيس
 ICP4ژن  کيکردند که  ديتول يدرميفاکتور رشد اپ رندهيگ 3

و  يعيدر بافت مغز طب ريکند. تکثيکد م miR-124 ميتحت تنظ
 يلکاهش داشت و nude يهادر موش يتيسيستوک نيچنهم
فرم  يمولت يتومورها هيتومور عل زکنندهيل تيفعال
 [.42چنان حفظ شد ]هم يانسان هياول يوبلاستومايگل

 سميتروپ. miRNAچندبافت با استفاده از روش  يريگفهد
که در همه  miRNA کي يريگهدف لهيوسهتواند بيم يچندبافت

شود.  ميمتفاوت، تنظ miRNAچند  ايدارد  ها حضوربافت
کننده تومور دارند و نقش سرکوب Let-7 يهاmiRNAاده خانو

دهنده به . عوامل پاسخابندييها کاهش ماز سرطان ياريدر بس

miR-Let-7 فيتضع يهاکنترل واکسن يبرا ياطور گستردههب 
 روسيو ت،ياستومات کولاريوز روسيفلج اطفال، و روسيشده و
 زکنندهيل مپلکسيهرپس س روسيآدنو و و روسيو ا،ينيواکس

به  ي[. در مطالعات متعدد45-42،40شوند ]يتومور استفاده م
زمان از چند هدف طور همهب ،يروسيو سميتروپ رييمنظور تغ
miRNA  نيا(. 2[ )جدول 48-46،40،25است ]استفاده شده 

شواهد ممکن است باعث شود که استفاده از چند هدف 
miRNA نيدر ا رايد زشناخته شو يعنوان متد انتخابهمختلف، ب 

 ن،ي. بنابراابدييکاهش م miRNA کيروش احتمال اشباع 
ناخواسته مختلف،  يهايتيسيزمان توکسحذف هم ييتوانا
با توان بالا را به  تومور زکنندهيل يهاروسيورود و ليپتانس

 يهاو همکارانش، هدف Fuدهد. يم شيافزا ينيعرصه بال
miR-Let-7 ،miR-122  وmiR-124 کيکردند تا با  بيرا ترک 

هرپس  روسيو H نيکوپروتيکبد، ژن گل يپروموتر اختصاص
هرپس  روسيو کيتومور را کنترل کنند و  زکنندهيل مپلکسيس
 [. 49] ندينما ديتول الابا توان ب يضدتومور مپلکسيس

 

 miRNA گیری هدف مکانیسم وسیله به انتخابی شده تومور زکنندهیل های . ویروس2جدول 

 هدف گیری شده miRNA ویروس
نوم ژتعداد اهداف طراحی شده در 

 ویروس
 منبع کاربرد

 [63] سرطان سینه miR-145 5 آدنوویروس

 [64] سرطان سینه miR-145 10 آدنوویروس

 [65] سرطان کبد miR-199 4 آدنوویروس

 آدنوویروس
miR-143 - miR-145  

miR-199a-miR-let7a 
 [66] کبد سرطان 4

 [67] سرطان کبد miR148a 8 روسیآدنوو

 [68] سرطان کبد miR let-7   8 روسیآدنوو

  miR-148a روسیآدنوو
 miR-216a 

 [69] پانکراس سرطان  8

  سرطان کلون miR-143 1 آدنوویروس 

 [70] سرطان کبد miR-122 4 تیپ شش روسیآدنوو

 [71] کاهش نوروویرولانس ویروس miR-124 6 سمیلکی فورست

 روسیو یکوکساک
B3 

miRNA-133  miRNA-

206  
3 

کاهش گرایش ویروس به سلول های 

 قلبی
[72] 

 منگوویروس
miR-124- miR-125   

miR-133-miR-208 
 [73] کاهش گرایش به قلب و مغز 4

 [74] کبدسرطان  miR-let-7a 8 واکسینیا

 [75] سرطان مغز miR-7 3 سرخک

  miR-122- miR-7 سرخک 
miR-148a 

 [76] سرطان پانکراس 3

 [77] هسرطان ری miR-let-7 3 تیکولاراستوماتیوز

 miR-122a-mir-124a هرپس ویروس

miR-let-7a 
 [78] سرطان کبد 4

 [79] سرطان ریه miR-145 4 هرپس ویروس
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دار و  RNA يهاروسيو. miRNA يريگهدف تنوع
DNA يريگهدف جاديا تيدار، قابل miRNA  را دارند )جدول

شده با  يريگدار هدفRNA يهاروسي(. تاکنون، اکثر و2
miRNAنياند. امثبت بوده تهيبا پلار ياژنوم تک رشته ي، دارا 

دهند يپاسخ م يبه خوب ،يريگهدف ياستراتژ نيها به اروسيو
و  يروسيتوام ژنوم و يريگهدف ليدلبه  دتوانيم که احتمالاً 

mRNAيهاروسياز و يوجود، فقط تعداد کم نيها باشد. با ا 
RNAآنفلوانزا  روسيشامل و يدار منفAکولاريوز روسي، و 

دهنده سرخک با استفاده از عناصر پاسخ روسيو و تياستومات
اند. تصور بر آن است که شده يريگهدف miRNAبه 

 رايتر باشد زمشکل يدار منفRNA يهاروسيو يريگهدف
 نيافتد به ايم ريبه تاخ miRNAدهنده به عناصر پاسخ يدسترس

و  يسيزمان با رونوهم يروسيژنوم و يدگذاريعلت که کپس
که ژنوم  miRNAدهنده به افتد. عناصر پاسخياتفاق م ريتکث

را هدف  تياستومات کولاريوز روسيو اي Aآنفلوانزا  روسيو
شوند ينم miRNAنجر به خاموش شدن وابسته به م رند،يگيم
 يهاروسيدر و miRNA يهاپاسخ ن،ي[. بنابرا51،50]

RNAمحدود به  احتمالاً يدار منفmRNAبار  شيها، افزا
 شيها و افزاmRNAمداوم  ديتول قياز طر miRNA يريگهدف
 يبرا miRNA يريگها باشد. هدفmiRNAاشباع  ليپتانس

 روسيو اثربخش و منيشده ا فيضع واکسن زنده کي ديتول
 نيکه در ب يروسيو ديبه منظور تول نيچنو هم Aآنفلوانزا 

نتقل نشود، استفاده ها مبه انسان يول ابديانتقال  ياهل يراسوها
و همکارانش، از  Chua ن،ي[. علاوه بر ا53،52شده است ]

 يهاپژوهش ليتسه يبرا miRNA يريگهدف يتکنولوژ
استفاده کردند.  Aآنفلوانزا  روسيو ريتکث يبر رو يالهمداخ

ي ساختار ريغ نيپروتئ يريگمطالعه نشان داد که هدف نيا جينتا
(ns1ب )لهيوسه miRNAرا در سطح  انيب يطور معناداره، ب

mRNA ريتکث يبر رو يريتاث يدهد، وليکاهش م نيو پروتئ 
 تيهما هيقض نيندارد. ا يتنو برون يتندرون طيدر شرا روسيو

 زانيها به مآن انيدهد که بيرا نشان م ييهاانتخاب ژن
 ريتحت تاث نهيبه يريگهدف يرا برا روسيو ريتکث يريچشمگ
 يريگهدف تيقابل زيسرخک ن روسي[. و54دهند ]يقرار م

miRNA [ اخ55را دارد .]هدف  رييسرخک تغ روسيو کي راًي
 ,miR-7, miR-122 لهيشده به وس ميتنظ يداده شده چند بافت

miR-148a ها نشان داد که يبررس جي[. نتا47شد ] ديتول
شود، يها محدود مmiRNA نيدر حضور ا يروسيگسترش و

 يهازنوگرافت هيتومور عل زکنندهيل تيدر فعال يريياما تغ
 نياستفاده از ا يابيپانکراس حاصل نشد. ارز نوميکارس

 رخکس روسيو رايمشکل است ز يريگهدف ياستراتژ
مطالعه ممکن  نيکند. البته ا ريتکث يموش يهاتواند در سلوليمن

سرخک در در  روسيداشته باشد چرا که و ينياست کاربرد بال
جاست [. مشکل آن56دارد ] ينيبال يبالا اثربخش اريبس يهادوز

 نيهر چه دوز و توان ا ،يدرمان يکه به منظور بهبود اثربخش
هدف  ريغ يهابافت يهايتيسيتوکس ابد،ييم شيافزا روسيو

مطالعات انجام شده با هدف  جيساز شود. نتاممکن است مشکل
نشان داد که  تياستومات کولاريوز روسيو سميتروپ رييتغ

 يي، کاراmiRNA لهيوس( بهLمراز ) يژن پل يريگهدف
 کسيماتر نيکننده پروتئژن کد يريگنسبت به هدف يترشيب
(Mدارد. علت ا )مربوط  ياند به عوامل مختلفتويم دهيپد ني

 يسيعلت رونوهب L نيپروتئ نييپا ريمقاد -1باشد از جمله: 
قابل توجه  ريتاث -2 تياستومات کولاريوز روسيو يانيگراد

 يريگکه ممکن است هدف روسيو ريتکث يمراز بر رويپل
به هدف  ترشيب يدسترس -3کند  ديرا تقل يروسيو يهاژنوم

miRNAدهنده به پاسخ ناصرعکه از  ي. زمانmiR-125b يبرا 
 کولاريوز روسيو سمياستفاده شود، تروپ L نيپروتئ انيکنترل ب
 جي. نتاابدييکاهش م يتيسيکند و نوروتوکسيم رييتغ تياستومات

به  روسيو نيکه ا ييهاموش %90پژوهش نشان داد، در  نيا
 روسيدوز کشنده و قيشده بود، متعاقب تزر قيها تزرآن
در برابر  تيداده نشده( مصون ريي)تغ يوحش تياستومات لارکويوز

 تيموش به انسفال کيوجود،  نيشود. با ايم جادينوروپاتوژنز ا
هدف آن مشاهده نشد  يهايدر توال يونياما موتاس ديمبتلا گرد
 miRNAدهنده به عنصر پاسخ نيا يريگدهد شکليکه نشان م

 يهاکه ژنوم يمان. زستين يکاف يتيسيحذف نوروتوکس يبرا
شوند،  يريگهدف يروسيو يهاmRNAبا  سهيدر مقا يروسيو

دارد  يترشيب ياثربخش miRNAخاموش شدن وابسته به 
مشاهده نشد.  يدار منفRNA يهاروسيدر و دهيپد نياگرچه ا

بالا است و  تياستومات کولاريوز روسيو ريسرعت تکث
mRNAفرار از  ليشوند که پتانسيم ديطور مداوم تولهها ب

 شياشباع آن را افزا ايو  miRNAشدن توسط  ييشناسا
کنترل  ينباشد، ول يژن ممکن است کاف کي يريگدهد. هدفيم

 نيلازم را در ا نيزمان چند ژن مختلف ممکن است تضمهم
 يممکن است برا UTR 3́درون  گاهيکند. جا جاديخصوص ا

هدف  کردند با وار نباشد و احتمالاً نهيوارد کردن هدف، به
miRNA حاصل  يترشيدر داخل قالب خواندن باز ژن، کنترل ب

را  سيندبيس روسيو توانيخصوص م نيخواهد شد که در ا
انتخاب شده ممکن است  يهاmiRNA ني[. بنابرا57مثال زد ]

 تيحساس miR-125bاز جمله  miRNAنباشند. مهار چند  نهيبه
 روسينت با وبه عفو يبرونش انسان اليتلياپ يهاسلول

[. به منظور استفاده 58دهد ]يم شيرا افزا تياستومات کولاريوز
 دي، باmiRNA يريگهدف يهايو اثربخش از استراتژ منيا

 يشده بر رو يريگهدف يهاmiRNAها و روسيو ريتاث

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 k

oo
m

es
hj

ou
rn

al
.s

em
um

s.
ac

.ir
 o

n 
20

24
-0

5-
18

 ]
 

                             5 / 11

https://koomeshjournal.semums.ac.ir/article-1-7091-en.html


 همکارانو احسان کاکاوندي                                                           تومور زکنندهيل يها روسيو ريکردن تکث يانتخاب

293 

 

 يبه خوب يو پاسخ التهاب يروسيضد و طيشرا پتوم،يترانسکر
 شود.  يمطالعه و بررس
به کمک  نهيبه يريگهدف ياجرا يبرا ييرهنمودها

miRNA .ريتکث يريگهدف يدر اثربخش يمتعدد عوامل 
 انيب شي[. افزا59روش نقش دارند ] نيبا استفاده از ا روسيو

miRNA يارتباط دارد و برخ يميتنظ تيفعال شيبا افزا 
miRNAنيريژن نسبت به سا يسازخاص در خاموش يها 

 هدف کاملاً  يهايتوال نيچنهم[. 59،50دارند ] يترشيب ييکارا
اشباع  ليژن را القا نموده و پتانس-miRNA ميمکمل، تنظ

miRNA توانند در يمکمل م يهايتوال رايدهند زيرا کاهش م
را فراهم  miRNA عيسر افتيهسته برش بخورند که امکان باز

 نيپروتئ کيبا  miRNA يهمراه ازمندين دهيپد ني. ادينمايم
Argonaute طور هاست. ب يابرش درون هسته تيفعال يادار

را  يريگهدف يهدف، اثربخش يهايتعداد توال شيافزا يلک
و  ستيصادق ن شهيهم هيقض نيچه ا دهد، اگريم شيافزا

 نييتع miRNAهر  يهدف برا نهيگردد که تعداد بهيم شنهاديپ
 انيو گراد ريتکث کينتيشده، به ک يريگژن هدف انيب زانيشود. م

 تيظرفتواند يشود که مينسبت داده م روسيو يسينورو
قرار دهد  ريرا تحت تاث miRNAدهنده به اصر پاسخعن يميتنظ

شده با   يريگکننده هدفرقابت يهاmRNA ريمقاد رايز
miRNA .مورد استفاده قرار خواهد گرفت 
 تيفعال يدر القا يعامل اساس کيوارد شدن،  محل
دهنده به عناصر پاسخ ترشيبچه  است. اگر يکنندگسرکوب

miRNA 3́ هيدر ناح UTR  ازmRNA شوند، انتقال يم افتيها
تواند يژنوم م ايژن  کيقالب خواندن باز  اي UTŔ 5ها به آن

وارد شدن  يها[. محل57داشته باشد ] يترشيب ياثربخش
تواند از يهدف است که م miRNAبه  ييبالا يازمند دسترسين

 روسيتوسط و يعيطور طبهکه ب ياهيثانو يساختارها قيطر
هدف  يهايکه توسط توال يگريد يساختارها اي رديگيشکل م

اگر هدف، مهار  يطور کلهشود، مهار گردد. بيم جاديوارد شده ا
 4کردن  بالا و وارد انيبا ب miRNA کيژن باشد، انتخاب  انيب

مکمل  که کاملاً miRNAدهنده به نسخه از عناصر پاسخ 6تا 
محافظت شده،  يخوبهکم و ب هيبا ساختار ثانو ياهيباشند، در ناح

و  يابيوجود، ارز ني[. با ا59است ] نهيمحل شروع به کي
آزمون و خطا هم در سطح  ازمندي، نmiRNA ميتنظ يسازنهيبه

 داريپا بينوترک يهاروسيو ديتول يبرا روسيژنوم و يمهندس
 مشابه است.مدل  کي سميو هم در سطح کل ارگان

. miRNA يريگهدف سمياستفاده از مکان يهاينگران
 رينسبت به سا يفراوان يايمزا miRNA يريگهدف اگرچه
. ستيهم ن يبدون نگران کرديرو نيدارد، ا يفعل يهاياستراتژ

 يهاروسيخطا در و يبالا زانيو م ريتکث ليبا توجه به پتانس

وجود دارد:  ياستراتژ نيدر استفاده از ا يدو نگران ر،يمستعد تکث
است،  افتهيهشج يهاروسيدر مورد فرار و ينگران نياول -1

از  miRNAشده با  يريگهدف يهاروسيطور که در وهمان
 روسيفلج اطفال و و روسي، وA21 روسيو يجمله کوکساک

هدف  يهاي[. استفاده از توال60،43،35شده است ] دهيد يدنگ
 داريمختلف پا يو در نواح يمکمل در مناطق تکرار کاملاً

دهد يرا کاهش م ونيموتاس رفرار بر اث ليسرتاسر ژنوم، پتانس
 يآزمون و خطا در مهندس تيبر اهم هيقض ني[. ا59،57]
 ديتاک miRNAشده با  يريگتومور هدف زکنندهيل يهاروسيو

 نيماش ياحتمال اثرات ناخواسته بر رو ،ينگران نيدوم -2دارد. 
miRNA نياست. اشباع ماش زبانيم miRNA تواند موجب يم

 يماريب تيو در نها يسلول پتوميانسکرتر رييتغ ،يتيسيتوکس
 سميتروپ رييمکمل به منظور تغ کاملاً يهاشود. استفاده از هدف

کند. از يرا فراهم م miRNA عيسر افتيامکان باز ،يروسيو
مختلف  miRNAدهنده به استفاده از عناصر پاسخ گر،يد يسو
اشباع  ليپتانس از،يمورد ن miRNAحداقل تعداد هدف  نييو تع

miRNA يها[. استفاده از روش61،59کاهش خواهد داد ] را 
طور هتواند بيم زين زباني، در سلول مmiRNAبر  يمبتن يدرمان
را اشباع کند  miRNA وسنتزيدر ب ليدخ يهانيپروتئ يمشابه

 ييناهاتنگ جادينجر به انباشد، م ميها تنظآن انياگر سطح ب يول
 قيها از طرpre-miRNA انيب شيخواهد شد. افزا ريمس نيدر ا

در انتقال از هسته به  ليدخ نياکسپورت يهانياشباع پروتئ
کوچک درون  يهاRNAتواند منجر به تجمع يم توپلاسم،يس

 هسته شود. 
بر  يمبتن يهابودن درمان منيا يابيدر هنگام ارز نيبنابرا

 وژنزيب دي، باmiRNAتومور کدکننده  زکنندهيل يهاروسيو
miRNA يهانرمال در مدل يهابافت يالتهابشيپ يهاو پاسخ 

 يبررس زيهستند را ن هيبه انسان شب ينيکه از نظر بال يوانيح
 يهادر سلول miRNA وژنزيب ميتنظ ييها تواناروسينمود. و

 ييتوانامسئله ممکن است موجب مهار  نيآلوده را دارند و ا
 کيها روسيشود. آدنو miRNAبر  يمبتن يهاها در درمانآن

RNA کننده به نام کد ريغVA1 کنند که عملکرد يم انيرا ب
 miRNA وژنزيرا اشباع کرده و باعث مهار ب 5-نياکسپورت

 يهاmiRNAهمه  هيتجزها موجب روسيشود. پاکس ويم
 يطراح يبراشوند. يم لهيمت -O 2́ يهاsiRNAجز هب زبانيم

فاکتورها  نيتومور، ا زکنندهيل يهاروسيو delivery يابزارها
  [.62مد نظر قرار داده شوند ] ديبا

 

 گيريبحث و نتيجه
موثر جهت  سميمکان کيتواند يم miRNA يريگهدف

تومور به  زکنندهيل يهاروسيتر وياختصاص يريگهدف
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 يهت انتخابجالب تاکنون ج سميمکان نيهدف باشد. ا يهاسلول
استفاده شده است و مطالعات در  روسيو نيچند ريکردن تکث

جهت استفاده از  ييهايچند نگران ادامه دارد. هر طهيح نيا
وجود دارد اما استفاده از  miRNA يريگهدف سمينمکا
ها را ينگران نيا روس،يژنوم و يمهندس حيصح يهاکيتکن

 .کاهش داده است
 

 تشكر و قدردانی
 يو فناور قاتيمعاونت تحق يهاتيمقاله از حما نسندگاينو

علمي  يهاکاشان و مرکز پژوهش يدانشگاه علوم پزشک
 يتهران کمال سپاس و قدردان يدانشگاه علوم پزشک انيدانشجو

 را دارند.

 
 مشاركت و نقش نويسندگان

: ايده و طراحي مطالعه، ميپور و شراره مق ستهيمحمد شا
پور و  ستهيها، محمد شاداده : جمع آوريياحسان کاکاوند
: يآناليز و تفسير نتايج، احسان کاکاوند :ياحسان کاکاوند

مقاله. همه نويسندگان نتايج را بررسي نموده  يهنگارش نسخه اول
 و نسخه نهايي مقاله را تاييد نمودند.
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Cancer, as one of the most serious public health problems, is the second-leading cause of death in the world after 

cardiovascular disease. The number of patients and the resulting mortality are increasing worldwide; therefore, early 

diagnosis, prevention, and effective treatment of cancer are very important. Current treatments such as chemotherapy 

and radiation therapy are often non-selective and have side effects. The use of oncolytic viruses (viral therapy) is a 

new approach to treating cancer. One problem with viral therapy is the lack of selective replication for the virus in 

cancer cells, meaning that the virus replicates in normal cells. In recent years, various methods have been used to 

inhibit virus replication in healthy cells and to make selective replication in tumors. Correspondingly, MiRNA 

targeting is the newest method. The present review article describes the different aspects of making selectivity for 

replication of oncolytic viruses by the miRNA targeting mechanism. 
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