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 دهیچک
بینی و تشخیص ی نشانگرهای زیستی برای پیش، لذا مطالعهاستکلورکتال اغلب در مراحل اولیه فاقد علامت فنوتیپی  با توجه به اینکه سرطان زمینه و هدف:

 های آنمطالعه ترین نشانگرهای زیستی هستند که به دلایل مختلف ازجمله غیرتهاجمی بودن،یکی از مهمها RNAشروع تومور بسیار حائز اهمیت است. میکرو

، بیان mRNAی میانکنش با لهیوسبههای کوچک غیرکدکننده هستند که RNAها گروهی از این مولکول ؛توجه بسیاری از محققان را به خود جلب کرده است

ها در گرهای زیستی و مطالعه تغییرات آنعنوان نشانها بهRNAکنند. هدف از مطالعه حاضر بررسی پتانسیل میکرومهار می ژن را در سطح بعد از رونویسی

 سطوح مختلف پاتوفیزیولوژیکی و مولکولی سرطان است.

ها در سرطان RNAبه بررسی نقش میکرو Scopus و PubMed ،Google scholarهای اطلاعاتی ی مروری حاضر با جستجو در پایگاهدر مطالعه ها:مواد و روش

 کلورکتال پرداخته شده است.

سرطان  یها توان عمل به هر دو صورت انکوژن یا سرکوبگر تومور را دارند، باعث شروع مطالعات وسیعی درزمینهRNAکشف این مسئله که میکرو گیری:نتیجه

های ها را در نمونهRNAی میکرومیبد تنظزایی و پیشرفت آن بود. مطالعات گوناگون سرطان های متنوع درگیر درRNAی آن شناسایی میکروشد که نتیجه

های بدن مانند سرم، پلاسما و نمونه مختلفها ازلحاظ شیمیایی در مایعات RNAسرطان کلورکتال نشان داده است. میکرو مبتلابهبافتی و مایعات بدن افراد 

توان از شروع، مراحل، گسترش یا مکانیسم عمل ها در سرطان کلورکتال میRNAمیکرو یبامطالعه، بنابراین استز آسان نی هامدفوعی پایدار بوده و تشخیص آن

 .بینی کردتومور آگاه شد یا آن را پیش

 

 های غیر کد کنندهRNA، نشانگر زیستی، تشخیص سرطان، RNAسرطان کلورکتال، میکرو کلمات کلیدی:

 

 
 

 

 

 مقدمه
های اخیر دانش ما در مورد نشانگرهای زیستی سرطان در سال

-های بیی آن فرصتشدیداً افزایش پیدا کرده است که درنتیجه

 مبتلابهنظیری برای افزایش کارایی تشخیص و درمان بیماران 

اخیر توانایی  های تکنولوژیکیسرطان فراهم شده است. پیشرفت

آزمایش بسیاری از نشانگرهای زیستی بالقوه را فراهم کرده و 

ی زیادی را برای گسترش نشانگرهای زیستی جدید فراهم علاقه

های کوچک RNAها گروهی از RNA(. میکرو1آورده است )

ها روی بیان ژن غیرکدکننده هستند که به دلیل تأثیر فراگیر آن

ی بعد از رونویسی ژن، تحقیقات زیادی روی  بخصوص در مرحله

 ها به شکل RNAها انجام گرفته است. میکروآن

های خاص عمل ( و با همراهی پروتئینRNPریبونوکلئوپروتئین )

رسان پیام RNAهای منفی بیان کنندهعنوان تنظیمکنند و بهمی

((mRNA ( میکرو2هدفشان معروف هستند .)RNA ها بیان

mRNA دهند و خود های گوناگونی تحت تأثیر قرار میشرا با رو

گیرند. آنالیزهای ها نیز با چندین فاکتور مورد تنظیم قرار میآن

ها زمانی که RNAعمیق نشان داده است که تأثیر ممانعتی میکرو

های گوناگون مانند محرومیت آمینواسیدی و دستخوش استرس

درواقع  ؛دارد گیرند، احتمال کاهشاسترس اکسیداتیو قرار می

پذیری میانکنش طور برگشتها با اهدافشان بهRNAبرخی میکرو

هایی وجود دارد که پیشنهاد کنند. علاوه بر این نشانهایجاد می

ی دیگر را غیرکدکننده RNAهایها مولکولRNAکند میکرومی
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کنند و نتایج آن احتمال در سطح بعد از رونویسی تنظیم می

های ها را در سطوحی بالاتر از رونوشتRNAنقش تنظیمی میکرو

(. کمپلکس چند 3کند )ی پروتئین تقویت میکد کننده

ها را بر عهده دارد. RNAعملکرد تنظیمی میکرو RISCپروتئینی 

آن را برای  RISCها با جایگیری در درون کمپلکس RNAمیکرو

کنند. مطالعات اخیر نشان داده فعال می mRNAگیری هدف

 RNAی میکرولهیوسبهسازی ژن برای خاموش P-است که اجسام

ضروری است و  RISCو جایگیری آن درون کمپلکس 

دهد. انحراف یا آشفتگی در رخ می P-سازی درون اجسامخاموش

ها به پیامدهای کلینیکی جدی مانند انواع RNAسطح بیان میکرو

ها را RNAشود. شواهد بسیاری نقش میکروها منجر میبدخیمی

(. 4، 2است )های انسانی تائید کرده شناسی سرطاندر زیست

عنوان صورت کاربردی بهها بهRNAبرای اینکه بتوان از میکرو

نشانگر زیستی، اهداف دارویی جدید و همچنین ابزار درمانی برای 

ها استفاده ها و بیماریبینی، تشخیص و درمان بدخیمیپیش

ها داشته دیل آنکرد، لازم است که فهم عمیقی از تغییر و تب

ها RNAهای مولکولی که میکروباشیم. بخصوص مکانیسم

های خاص در ها باعث بروز پیامدهای بیان ژنی آنوسیلهبه

شوند، اهمیت ی سلولی میو شرایط مختلف چرخه مراحل

 (.5ای دارند )العادهفوق

( سومین سرطان رایج و چهارمین CRCسرطان کلورکتال ) 

ناشی از سرطان در جهان است. این سرطان در های عامل مرگ

ین اپذیر است اما بسیاری از بیماران در مراحل ابتدایی درمان

بنابراین ؛ دهندمرحله هیچ علامت فنوتیپی از خود نشان نمی

های خارج سلولی RNAمیکرو)های در حال گردش RNAمیکرو

 عنوان نشانگرهای زیستیشوند( بهکه در مایعات بدن یافت می

 ی سرطان(. تشخیص اولیه6بالقوه دارای اهمیت زیادی هستند )

کلورکتال، کلیدی برای جلوگیری از این سرطان و تأثیر روی 

طول حیات بیماران است. کشف این مسئله که میزان 

ها ها در مایعات بدن مانند پلاسما، سرم و اگزوزومRNAمیکرو

های تراتژیی اسوسعهنظیری را برای تپایدار است، فرصت بی

عنوان نشانگرهای زیستی برای ها بهجدید بر اساس این مولکول

 (.7تشخیص اولیه فراهم کرده است )

 هامواد و روش
ها RNAی مروری حاضر با محوریت بررسی میکرومطالعه

عنوان نشانگرهای زیستی جدید در سرطان کلورکتال انجام به

                                                           
1 Recurrence 

پذیرفته است. برای این کار مقالات معتبر و جدید به چاپ رسیده 

، PubMed هایالمللی موجود در پایگاه دادهینبدر مجلات 

Google Scholar  و Scopusهای با در نظر گرفتن کلیدواژه

Colorectal cancer ، Biomarker وMiRNA ی قرار موردبررس

مقالات غیر مرتبط، بعد از حذف  شدهاستخراجگرفتند و مقالات 

ی شدند و بنددستهموضوع، اهمیت و تازگی تدوین و  بر اساس

ی بعد استخراج مطالب صورت گرفت. با توجه به در مرحله

ترین و های نشانگر، مهمRNAگستردگی مطالب و ازدیاد میکرو

 ی قرار گرفته است.موردبررسها معتبرترین آن

miR-21  میکروین ترمهمعنوان یکی از بهRNA های

 ی زیستینشانگرها

های پلاسما، سرم و مدفوع موجود در اگزوزوم miR-21سطح

در بیماران با  1بینی عودسودمند برای پیش یک نشانگر زیستی

ی تومورهای بندطبقه IVو  II ،IIIسرطان کلورکتال در مراحل 

 دوک و TNM بندییمتقس (. سیستم9، 8است ) (TNM)بدخیم 

 بسیار اهمیت سرطان کلورکتال درمان و تشخیص در 2شدهاصلاح

ی دوک در بندمیتقسهمچنین در سیستم  .(10دارد ) زیادی

عنوان یک فاکتور برای به RNA، این میکروDو  B ،Cمراحل 

که چندین ژن  miR-21(. 11بینی سرطان کلورکتال است )پیش

رسانی دخیل در تکثیر تومور، تهاجم و هدف و مسیرهای پیام

سرطان کلورکتال  مبتلابهکند، در سرم افراد متاستاز را تنظیم می

شود. این بیش بیانی با حساسیت پایین و بیانی می دچار بیش

درمانی ارتباط مستقیم دارد )شکل یمیشعدم پاسخ مناسب به 

1( )12 ،13.) 

 نشانگرهای متاستاز به کبد  

سرطان کلورکتال در طول  مبتلابهبیماران  %50بیشتر از 

شوند ( مواجه میCRLMزندگی خود با متاستاز سرطان به کبد )

بخشی از سرطان کلورکتال  جدا کردن(. اکثر مواقع جراحی و 15)

با  که به کبد متاستاز داده است، برای بیمار بهبودی بخش است.

سرطان کلورکتال از تنظیم خارج ها در RNAتوجه به اینکه میکرو

عنوان نشانگر زیستی ها بهند، برخی محققان از بیان آنشویم

-استفاده می CRLMبینی بقای بیماران بعد از عمل برای پیش

کنند. با مطالعاتی که در این زمینه انجام شده است، نشان داده 

بقای کمتری  CRLMشده است که بیمارانی که بعد از عمل 

یات خود ادامه دارند نسبت به افرادی که به مدت زیادی به ح

(. 16دهند )را نشان می miR-203دهند، سطوح بالایی از می

2 Modified Dukes classification 
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-miRو  miR-29a،miR-139-5p  ،miR-210همچنین میزان 

133b  در سرم بیمارانی کهCRLM ها رخ داده است، نسبت در آن

ی توجهقابلصورت به سایر بیماران دارای سرطان کلورکتال به

(. 17-19ارتباط دارد ) متاستاز و بقای پایینبیشتر است که با 

علاوه بر سرطان کلورکتال در سایر  miR-203بیش بیانی 

عنوان یک نشانگر زیستی به کار تواند بهتومورهای جامد نیز می

رود که البته در انواع مختلف تومورها اهمیت متفاوتی دارد. بیش 

ر سرطان آگهی ضعیف دیشپدر جریان خون با  miR-203بیانی 

 در هاسرطان بیشتر در miR-203 ینکهبااکلورکتال ارتباط دارد. 

 سرطان چندین در اما شودمی ظاهر توموری سرکوبگر نقش

 دلیل و است انکوژنی پتانسیل دارای کلورکتال سرطان ازجمله

 MET پروتوانکوژن القای در آن توانایی باهم احتمالاً آن

 ارتباط متاستازی کلنی تشکیل ی تیروزین کینازی( ویرندهگ)

 (.20دارد )

 های لنفاوینشانگرهای متاستاز به گره  

سرطان کلورکتال  مبتلابههای لنفی در بیماران متاستاز به گره

ی گسترش سیستمیک سرطان دهندهنشانامری رایج بوده و 

های توموری در بافت miR-497(. در چنین حالتی بیان 21است )

                                                           
 
 

های لنفی ارتباط خواهد داشت با مراحل کلینیکی متاستاز به گره

های اطراف کاهش و بیان آن در سرطان کلورکتال نسبت به بافت

عنوان یک را به 31KSRیماً مستق RNAکند. این میکروپیدا می

طور به KSR1صورتی که بیان کند، بهگیری میانکوژن هدف

 miR-497ارتباط دارد. بیش بیانی  miR-497یان بابمعکوس 

های سرطانی و همچنین باعث مهار تکثیر سلولی، مهاجرت سلول

شود، فلورواوراسیل می-5درمانی یمیشحساسیت به داروی 

-MiR(. 22ات معکوس است )دارای اثر KSR1که بیان یدرحال

376a  وmiR-152  همانندmiR-497 های سرطانی در بافت

و این تغییر با  دهندیمکلورکتال بیان پایینی را از خود نشان 

های لنفی و بقای کوتاه فرایندهایی همچون متاستاز به گره

سرطان  (TNM)بندی تومورهای بدخیم بیماران و مراحل طبقه

هایی که RNA(. از دیگر میکرو24، 23رد )کلورکتال ارتباط دا

و  miR-100ی لنفی ارتباط دارد، هاگرهها با متاستاز به بیان آن

miR-630  .استmiR-100 ی هدف قرار دادن چندین وسیلهبه

، توانایی AKT1و  mTOR، PI3Kژن مرتبط با تومور ازجمله 

را ی سلولی سرکوب تکثیر سلولی، القای آپوپتوز و توقف چرخه

که در سرطان کلورکتال دچار  RNAدارد؛ همچنین این میکرو

3 Kinase suppressor of ras 1 

 
و تکثیر ژنی است. این  اینقطه هایجهشژنی،  هایبازآراییکه شامل  دهندمیهای سرطانی طیف وسیعی از تغییرات ژنتیکی را نشان سلول -1شکل 

. زمانی که این تغییرات در بیشتر بیماران شودمیرشد سلولی، بقا و متاستاز  یکنندهتنظیمدر مسیرهای مولکولی  هاییآشفتگیتغییرات ژنتیکی باعث 

 نشانگر شود. شناسایی کاربردهبهگوناگون  هایدرمان یتوسعهو  بینیپیشنشانگر زیستی برای  عنوانبه تواندمی، شودمیدارای نوع خاصی از تومور دیده 

 از)فرصت  تعدادی زاییسرطان فرایند در. دارد نیاز سلولی مختلف عملکردهای صحیح تنظیم مسیرهای مسئول با تبطمر مطالعات به سرطان برای زیستی

دارد  وجود ابتدایی مراحل در زاییسرطانفرایند  پیگیری و زیستی نشانگرهای شناسایی برای( سلولی تکثیر و متابولیسم روی آن تأثیر تا جهش یمرحله

 .(1)است  گرفته قرار شناسایی مورد متابولیکی و مولکولی ژنتیکی، نشانگر چندینکه بر اساس آن 
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ها دخیل در شود، تنظیم مستقیم برخی انکوژنیمکاهش بیان 

را  Rac1و  HOXA1های توموری ازجمله تهاجم و متاستاز سلول

به دلیل  احتمالاًبا پیشرفت تومور  miR-630بر عهده دارد. ارتباط 

( IGF1Rشبه انسولین ) 1شد ی فاکتور ریرندهگتأثیر آن روی 

-هایی یافت میRNA(. در سرطان کولون میکرو26، 25است )

ها به حدی بالا است که نقش انکوژنی بالقوه از شوند که بیان آن

نشان از  miR-183طور مثال بیان بالای دهند، بهخود نشان می

های لنفی و فواصل دور دارد. در به گره متاستاز سرطان کولون

و مراحل کلینیکی  آگهی ضعیفیشپلتی ما شاهد چنین حا

-miRکند که یمپیشرفته خواهیم بود. مطالعات اخیر پیشنهاد 

را در  PTENتوانایی کاهش بیان ژن سرکوبگر توموری  183

ی منفی کنندهیمتنظعنوان به PTENهای سرطانی دارد. سلول

 (.27کند )عمل می PI3K/Aktرسانی مسیر پیام

 ی سلولیچرخهتداخل در   

دهد که یاست، نشان م آمدهدستبه راًیاخاطلاعاتی که 

ی ها با فاکتورهای رونویسی که در تنظیم چرخهRNAمیکرو

ی این سلولی دخیل هستند، همکاری دارند که ازجمله

ره کرد. اشا p53و  c-MYC ،E2Fتوان به فاکتورهای رونویسی می

القای پیشبرد  های انکوژنیک و سرکوبگر ژنی درRNAمیکرو

 (. بیش28ی سلولی و توقف آن نقش مخالف هم را دارند )چرخه

های لولس، تکثیر و مهاجرت miR-93 بنام RNAبیانی یک میکرو

. این یری نداردتأثکند، اما روی تهاجم سرطانی کولون را مهار می

-ی سلولی میچرخه G2ها در فاز باعث تجمع سلول RNAمیکرو

ریک کند. تواند آپوپتوز یا نکروز را تححال نمیینبااشود. 

وب بیان با سرک miR-93مطالعات عملکردی نشان داده است که 

 G2ی سلولی در فاز ، باعث توقف چرخهB1پروتئین سیکلین 

 روتئین کیناز پ-ی تیروزینشود. علاوه بر این بیان گیرندهمی

erbB-2(ERBB2 ،)p21  یفاکتور رشد اندوتلیال عروقو 

((VEGF کند که همگی در تکثیر سلولی دخیل را نیز مهار می

با جلوگیری از  miR-93نیز همانند  miR-29c(. 29هستند )

-تکثیر سلولی و مهاجرت، فعالیت ضد توموری از خود نشان می

 ها رانیز تجمع سلول G1، در G2علاوه بر  RNAدهد. این میکرو

 (.30کند )تحریک می

-سرطان کلورکتال نسبت به بافتهای در بافت miR-224بیان 

ارتباط  4APCزان جهش ـتر است و با میای غیرتوموری پایینـه

                                                           
4 Adenomatous polyposis coli 
5 Ectopic expression 

های سلولی توانایی مهاجرت رده miR-5224دارد. بیان نابجای 

کند اما تکثیر سلولی را کمتر سرطان کلورکتال را سرکوب می

و  642CDCبیان  miR-224 دهد. افزایشتحت تأثیر قرار می
7SMAD4  از عوامل مرتبط با متاستاز سرطان کلورکتال( را در(

دهد و از تشکیل کاهش می mRNAهر دو سطح پروتئین و 

 (.31کند )فیبرهای اکتین جلوگیری می

 یدرمانیمیشنشانگرهای واکنش به   

ی یجهدرنتها را RNAمطالعات متعددی تغییر میزان میکرو

عرفی انواع منجر به می قرار داده است که موردبررسدرمانی یمیش

های کاندید برای نشانگر زیستی در این امر شده RNAمیکرو

که  RNAوشش میکرویسدر یک مطالعه  مثالعنوانبهاست. 

درمانی ارتباط یمیشی با حساسیت به توجهقابلصورت به

ر و دیگ miR-320aداشتند، شناسایی شدند که شامل 

، MAPK ،TGFرسانی های درگیر در مسیرهای پیامRNAمیکرو

Wnt ( از میکرو32بودند .)RNAتوان به های موجود در سرم می

-miRو  miR-20a ،miR-130 ،miR-145 ،miR-216مورد  5

بینی میزان حساسیت به اشاره کرد که برای پیش 372

(. 33شوند )ی در سرطان کلورکتال استفاده میدرمانیمیش

miR-126  ی و درمانیمیشحال گردش نیز در پاسخ به در

ار تغییر ( میزان آن دچزایییک داروی بازدارنده رگ) بواسیزامب

عنوان یک نشانگر زیستی بالقوه برای مقاومت در شود و بهمی

 (.34کند )عمل می زاییهای محتوی عوامل ضدرگبرابر درمان

 تداخل در تکثیر سلولی  

عنوان اند که بهشدهییشناساهای مختلفی RNAمیکرو

های مختلفی باعث کنند و با مکانیسمسرکوبگر توموری عمل می

-miRشامل  miR-320ی شوند. خانوادهکاهش تکثیر سلولی می

320a ،miR-320b ،miR-320c ،miR-320d  وmiR-320e  به

طرز متفاوتی در آدنوما و کارسینومای تهاجمی زیرمخاطی بیان 

دهند، در خانواده که تکثیر سلولی را کاهش میشوند. این می

های کارسینومای تهاجمی زیرمخاطی آدنومای کلورکتال و بافت

شوند. مکانیسم عمل این خانواده به این دچار کاهش بیان می

 6یری کیناز وابسته به سایکلین گهدفصورت است که با 

((CDK6دهند ، تکثیر تومورهای کلورکتال را تحت تأثیر قرار می

عنوان سرکوبگر که به RNAمیکرو های(. از دیگر خانواده35)

هستند و اغلب در  let-7و  miR-143کنند، توموری عمل می

6 Cell division control protein 42 homolog 
7 Mothers against decapentaplegic homolog 4 
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هستند،  KRASی هاجهشهای کلورکتالی که دارای سرطان

باعث افزایش حساسیت  miR-143شوند. دچار کاهش بیان می

)یک  اکسلپاکلیتبه  KRASهای های توموری دارای جهشسلول

نیز علاوه بر  miR-543(. 36شود )( میضد سرطانداروی 

KRAS  81فاکتورهایMTA  92وHMGA گیری را نیز هدف

های سرطان کند و باعث مهار تکثیر و متاستاز سلولیم

ی در بیماران توجهقابلبه طرز  miR-543شود. بیان می کلورکتال

-miRشود. درواقع سرطان کلورکتال دچار کاهش می مبتلابه

عنوان سرطان کلورکتال برای تنظیم رشد و متاستاز به نیز در 543

 (.37کند )یک سرکوبگر عمل می

، کاهش شدهانجامها RNAبا تحقیقاتی که روی انواع میکرو

بیان چندین مورد دیگر نیز در سرطان کلورکتال تائید شده است. 

های آن رده است که بیش بیانی miR-148bیکی از این موارد 

تواند تکثیر سلولی می in vitroسلولی سرطان کلورکتال در حالت 

جلوگیری کند.  از ایجاد تومور in vivoرا مهار کند و در حالت 

در سطح ترجمه  b148-miRعنوان ژن هدف به 10R2CCKژن 

 miR-148bشود. نشان داده شده است که دچار کاهش بیان می

دهد تکثیر سلولی را تحت تأثیر قرار می CCK2Rبا تنظیم بیان 

های هدفی ها، ژن یا ژنRNAاز این میکرو هرکدامدرواقع  (.38)

های سلولی ها تأثیر خود را روی مکانیسمی آنوسیلهدارند که به

 کنند.اعمال می

شود: لیو جی و همکاران در ادامه به چند مورد دیگر اشاره می 

بر تکثیر سلولی، تهاجم و miR-18a با مطالعاتی که روی تأثیر 

ی یک عضو از خانواده )کد کننده 111TBPLمتاستاز انجام دادند، 

عنوان ژن هدف ( را بهTATAی پروتئینی متصل شونده به جعبه

miR-18a  ،که یطوربهشناسایی کردندmiR-18a گیری با هدف

، بیان آن TBPL1( ژن UTR´3) ´3یشونده ترجمه یرغی منطقه

صورت نقش حفاظتی خود را در سرطان ینبدکند و مهار میرا 

نیز  γPPAR12(. همچنین ژن 39کند )کلورکتال اعمال می

 in vivoو   in vitroدر حالت miR-130bعنوان هدف مستقیم به

ی وسیلهبه miR-130bیرات تأثشناسایی شده است. بسیاری از 

-13PTEN ،Eی خود نوبهبهاست که آن نیز  γPPARسرکوب 

های یانجیم، فاکتور رشد اندوتلیال عروقی، snailکادهرین، 

                                                           
8 Metastasis Associated 1 
9 High Mobility Group AT-Hook 2 
1 0 Cholecystokinin-2 receptor gene 
1 1 TATA box-binding protein-like protein 1 

کند زایی را از تنظیم خارج میو رگ EMTکلیدی تکثیر سلولی، 

(40.) 

تواند هایی است که میبیان نابجای ژن از دیگر مکانیسم 

قرار گیرد. در این زمینه  مورداستفادهعنوان نشانگر زیستی به

در چندین سرطان اشاره کرد.  miR-195توان به بیان نابجای می

p5-195-miR 141ی بالقوه مهارکنندهعنوان یک بهYAP  یک(

ی رونویسی و دارای نقش کلیدی در مسیر کنندهیمتنظفاکتور 

که کاهش بیان یطوربه، کند( عمل میHippoرسانی پیام

YAP1 ی وسیلهبهmiR-195-5p ی رشد توجهقابلصورت به

دهد. های زنوگرافت سرطان کلورکتال کاهش میتومور را در مدل

دیگری )از حیوانات( تهیه و به  گونه ازپیوند  زنوگرافت،پیوند در 

 (.41( )2)شکل  گرددانسان منتقل می

 تداخل در آپوپتوز  

 خارجی و داخلی مسیر تنظیم در هاRNAمیکرو از بسیاری

 ،miR-21 نابجای بیان. هستند دخیل تومور رشد مهار و آپوپتوز

 جمستیابین توسط شده القاء آپوپتوز از را سرطانی هایسلول

و فعال  Bcl-2با کاهش بیان  miR-143. (43کند )می محافظت

1 2 Peroxisome proliferator-activated receptor γ 
1 3 Phosphatase and tensin homolog 
1 4 Human yes-associated protein 1 

 
های دارای افزایش بیان یا کاهش در RNAبرخی میکرو -2شکل 

 (42تال )سرطان کلورک
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گذارد و بنابراین تأثیر خود را روی آپوپتوز می 3-کردن کاسپاز

 شود. گزارش شده استای آپوپتوز در استئوسارکوم میـباعث الق

شود در سرطان کلورکتال دچار کاهش بیان می miR-143که 

(44 .)miR-375  نیز همانندmiR-143 در سرطان کولون ،

های از تکثیر سلولی و انتشار سلول Bcl-2ی مسیر وسیلهبه

باعث  miR-622(. بیش بیانی 45کند )سرطانی جلوگیری می

-miR علاوهبهشود. یم in vitroی در حالت ااشعه مقاومتالقای 

 RB1ژن  ´3ی شونده ترجمه یرغی گیری منطقهبا هدف 622

(RB1-3'UTR باعث مهار بیان )Rb شود. بیش بیانی میRb 

-می miR-622ای القاء شده توسط باعث بازگشت مقاومت اشعه

-های مختلفی را در انواع بیماریها نقش RNAمیکرو (.46شود )

از بیان غیرمعمول و  miR-106aها بخصوص سرطان دارند. 

کند. بیش بیانی یی جلوگیری میزاسرطانفعالیت انکوژنیک در 

های ها و مهار آپوپتوز در سلولباعث بقای سلول RNAاین میکرو

های در بافت miR-106aشود. سرطانی کلورکتال می

نیز با  miR-106b(. 47آدنوکارسینوما دارای بیان بالایی است )

توموری کاندید  سرکوبگرعنوان یک ژن )به 151DLC گیریهدف

پیشنهاد شده است(، باعث افزایش مهاجرت و تهاجم در سرطان 

 (.48شود )کلورکتال می

 رسانیداخل در مسیرهای پیام

 رسانیپیام مسیرهای هاسرطان از بسیاری ها درRNAمیکرو

 و EGFR، PI3K/Akt، MAPK، STAT3 مانند مختلفی

 در سرطان مسیرها این. کنندمیی ریگهدف را ناچ مسیرهای

 هایعفونت و محیطی فاکتورهای ژنتیکی، هایجهش یلهیوسبه

 و سلولی مهاجرت تکثیر، افزایش باعث و شوندمی فعال ویروسی

در پلاسما  miR-375بیان  .(49شوند )می ایمنی سیستم از فرار

شود. نشان داده شده و بافت سرطان کلورکتال دچار کاهش می

شوند، در تنظیم می miR-375هایی که توسط بسیاری از ژنکه 

بتا درگیر هستند. -TGFو  MAPK ،Wntمسیرهایی همچون 

از تومورهای کلورکتال در فاکتور تنظیمی  %90 مثالعنوانبه

کاتنین دارای جهش -Wnt/βرسانی کلیدی موجود در مسیر پیام

 16fzdپتور ی رسوسیلهرسانی را به، پیامWntهستند. لیگاند 

 (.50است ) miR-375ی شدهینیبشیپکند که هدف شروع می

miR-140     نیز بیانSmad3 ی بعد از رونویسی را در مرحله

-از این طریق مهاجرت و تهاجم سلول احتمالاًکند و تنظیم می

(. آنالیزهای 51کند )های سرطانی کلورکتال را سرکوب می
                                                           

1 5 Deleted in Liver Cancer 1 
1 6 Frizzled (FZD) receptor 

را SGPP1 و Smad2بیولوژیک و بیوانفورماتیک،  مندنظام

-در بافت miR-27aاند.بینی کردهپیش miR-27aعنوان اهداف به

های سلولی آن دچار کاهش بیان های سرطان کلورکتال و رده

باعث سرکوب سطوح رونویسی  miR-27aشود. افزایش بیان می

ی آن مهار شود که نتیجهمی 2Smadو  171SGPP یو ترجمه

تکثیر سلولی در سرطان کولون و تحریک آپوپتوز و همچنین 

و  p-STAT3تضعیف مهاجرت سلول است و با کاهش بیان 

در بیمارانی  (.52ارتباط داده شده است ) 3-افزایش بیان کاسپاز

( تحت درمان EGFRکه با داروهای ضد فاکتور رشد اپیدرمی )

ی بقای بدون با دوره miR-31-5p، بیان بالای اندگرفتهقرار 

 (.53( )1ارتباط دارد )جدول  مدتکوتاه( PFCپیشرفت )
 

 گیری بحث و نتیجه

ها، این ها و شروع تحقیقات روی آنRNAاز زمان کشف میکرو

نیز این  حاضرصورت پرشتابی رشد کرده است و در حال رشته به

های مهم بیان ژن هستند که ممکن است کنندهیمتنظها مولکول

عنوان انکوژن یا سرکوبگر ژنی در رشد و پیشرفت سرطان تأثیر به

های مهم بیولوژیک کنندهیمتنظها RNAمیکرو داشته باشند.

در  توجهجالبعنوان اهداف درمانی توانند بههستند که می

قرار گیرند. با تحت تأثیر قرار دادن یک  مورداستفادهسرطان 

تحت تأثیر قرار گیرد.  تواندآبشاری از مسیرها می RNAمیکرو

ممکن است  یتدرنها هاRNAمیکرو بیان تنظیم یخوردگبرهم

 آن مقاومت و متاستاز همچنین و کلورکتال سرطان بروز باعث

 میزان حالتی چنین در. شود درمانییمیش برابر در

 بیمار و سالم افراد بیولوژیک مایعات در موجود هایRNAمیکرو

 تواندمی هاRNAمیکرو و بیان میزان بنابراین؛ بود خواهد متفاوت

زودهنگام  بینی، تشخیصپیش امر در زیستی نشانگر یک عنوانبه

با . قرار گیرد مورداستفاده و پیگیری مسیر و روند درمان سرطان

رسانی مولکولی ها در مسیرهای پیامRNAتوجه به نقش میکرو

 طورهمان TGF-βو  EGFRکاتنین، مسیر -Wnt/βشامل مسیر 

که در متن مقاله نیز اشاره شده است، مطالعات گوناگون ارتباط 

ها در شروع و پیشرفت ها و نقش آنRNAیمی میکروبد تنظ

کم، امکان  نسبتاًسرطان کلورکتال را نشان داده است. تعداد 

ارزان برای  نسبتاًهای استاندارد، سریع و یری روشکارگبه

میایی و قابلیت شی فردمنحصربهتشخیص، همچنین پایداری 

ها در هر شرایط و دما از مایعات بدن، خون، مدفوع، استخراج آن

1 7 Sphingosine-1-phosphate phosphatase 1 
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 شدنمطرحهای سلولی باعث های تازه و فریز شده و ردهبافت

عنوان کاندیدهای بالقوه نشانگر زیستی سرطان شده ها بهآن

شود که سرطان است. اهمیت این مسئله آنجا مشخص می

ها در مراحل ین سرطانترکشندهعنوان یکی از کلورکتال به

که تشخیص در این یدرحالابتدایی هیچ علامت فنوتیپی ندارد، 

مطالعات وسیعی که از  . باباشدتواند بسیار کارگشا مراحل می

 داده نشان است، گرفته صورت زمینه این در به بعد 2011سال 

 کلورکتال سرطان پاتوفیزیولوژیکی یمرحله هر در که است شده

 از ( کهmiR-21)مانند  دارند وجود خاصی هایRNAمیکرو

 هایسیستم با هاآن بیان همچنین و شوندیم خارج تنظیم

 این. است مرتبط نیز کلورکتال سرطان مراحل بندییمتقس

 با تا آوردمی رو پیش محققان برای را نظیریبی فرصت مسئله

 .شوندهایی که در سرطان از تنظیم خارج میmiRNAترین ای از مهمخلاصه -1جدول 

 RNAمیکرو نوع نمونه هایافته زمان مطالعه منبع

 miR-135a-5p سرم های سالم دارای افزایش بیان است.های کنترل و نمونهدر مقایسه با پولیپ 2017 54

55 2015 
عنوان یک نشانگر زیستی برای های اگزوزومی بیان بالایی دارد و بهدر نمونه

 عود سرطان کلورکتال است.
 miR-19a سرم

56 2013 
آگهی خوب یشپعنوان یک در سرطان رکتال دارای بیان بالایی دارد و به

 کند.یمعمل 
 let-7 g ی سلولیرده

57 2014 
سرطان  بیان بالایی دارند و با پیشرفت تهاجمی و پیامدهای نامطلوب

 ارتباط دارند. کلورکتال
 miR-196a بافت

miR-196b 

58 2011 
دچار  miR-145و miR-143دچار افزایش و  miR-31و  MiR-20aبیان 

 شود.کاهش می
 بافت

MiR-20a 
miR-31 

miR-143 
miR-145 

 miR-135b مدفوع شود.در سرطان کلورکتال و آدنومای پیش رفته دچار تغییر بیان می 2014 59

 miR-221 مدفوع شود.دچار تغییر بیان می 2014 60
 miR-20a مدفوع شود.دچار تغییر بیان می 2016 61

 miR-7 بافت شود.عنوان یک سرکوبگر توموری دچار کاهش بیان میبه 2016 62
 miR-100 بافت شود.دچار کاهش بیان می 2014 63

64 2016 
آگهی سرطان یشپشود و در مراحل اولیه، عود و دچار افزایش بیان می

 عنوان یک نشانگر زیستی است.به
 miR-1290 سرم

 miR-29a خون شود.یمی دچار تغییر بیان توجهقابلصورت به 2015 65

 miR-29b پلاسما و بافت شود.دچار تغییر بیان می 2016 66

 miR-155 سرم شود.دچار افزایش بیان می 2015 67

68 2014 
ها با پیشرفت سرطان کلورکتال شوند و سطح بیان آنیمدچار تغییر بیان 

 ارتباط دارد.
 سرم

miR-21 
let-7g 

miR-31 
miR-92a 

miR-181b 

 miR-375 بافت شود.دچار کاهش بیان می 2012 69

70 2013 
ی لنفی و هاگرهشود و این کاهش بیان با متاستاز به یمدچار کاهش بیان 

 کبد ارتباط دارد.
 miR-625 ی سلولیبافت و رده

 miR-299-5p بافت شود.دچار کاهش بیان می 2017 71

 miR-1287 بافت شود.دچار افزایش بیان میشدیداً  2016 72

73 2015 
عنوان انکوژن ی کارسینوژنز بهشود و در مراحل اولیهدچار افزایش بیان می

 کند.عمل می
 miR-31 بافت زیر مخاطی
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 غیرتهاجمی، زیستی نشانگرهای این روی بیشتر تحقیقات

 داشته کلورکتال سرطان از ترییقدق هاییصتشخ و بینیپیش

 های درمانی را بر اساس آن اتخاذ کنند.یاستراتژباشند و 

 

 تشکر و قدردانی
شناسی جانوری دانشگاه تـیسزله از اعضای گروه ـوسیینبد

تبریز که ما را در گردآوری مطالب یاری کردند، تشکر و قدردانی 

 .است 458-11شود. کد طرح این مقاله می
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Abstract 
 

Background & Objective: Since colorectal cancer does not often have phenotypic symptoms in the 

early stages, the study of biomarkers for the diagnosis and prognosis of the tumor is very important. 

MicroRNAs are one of the most important biomarkers which attract the attention of many researchers 

due to a variety of reasons, including their non-invasive nature; these molecules are a group of non-

coding small RNAs that suppress gene expression by interacting with mRNA at the post-

transcriptional level. The objective of the present study is to investigate the potential of microRNAs 

as a biomarker for colorectal cancer and evaluating their changes at different pathophysiological and 

molecular levels of cancer. 

Materials & Methods: In this review study, we explored the PubMed, Google Scholar and Scopus 

databases to investigate the role of microRNAs in colorectal cancer. 

Conclusion: The discovery of the fact that microRNAs are able to act as oncogene or tumor 

suppressor has led to the initiation of extensive investigations on cancer, resulting in the identification 

of various microRNAs involved in carcinogenesis and its progression. Various studies have shown 

that microRNAs are dysregulated in tissue samples and body fluids of people with colorectal cancer. 

MicroRNAs in body fluids such as serum, plasma, and fecal specimens are chemically stable, and 

their diagnosis is easy, so by studying microRNAs in colorectal cancer, the initiation, stages, spread, 

or mechanisms of the tumor can be predicted and notified. 
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