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Abstract 

Background: The PI3K/Akt/mTOR signaling pathway is one of the most 

important intracellular signaling pathways by regulating the cell cycle process. 

The direct relationship of this pathway with important mechanisms such as cell 

quiescence, longevity, and proliferation has been established. The overactive 

PI3K pathway with decreased and increased apoptosis and cell proliferation 

respectively is involved in pathogenesis of many cancers, including blood 

malignancies such as leukemia. 

Methods: Laboratory findings have shown that different factors, such as miRNAs, 

play a role in regulating PI3K signaling pathway. These molecules can alter the fate 

of a cell by interfering in suppression/overexpression of mRNA, transcription factors 

or stimulating the transcription of some genes. In this article, we reviewed the role of 

miRNAs in regulating the PI3K/Akt/mTOR pathway and its effect on leukemic 

progression and treatment failure. 

Conclusion: At present, miRNAs are known to be one of the causes of treatment 

failure and relapse in cancers. 
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 های خونی:  در سرطان PI3Kدر مسیر سیگنالینگ  miRNAsنقش 

 مروری ی یک مطالعه

 
 ، 1،  سایه پرخیده1لیلا نورآذر امامچای ،1، سمیرا کرمی1هانیه غفاری نظری

 1مسعود سلیمانی، 1الهام روشندل

 

 22/10/1311تازیخ دزیافت: 

 10/12/1311تازیخ پریسش: 

 15/1/1400تازیخ چاپ: 

 چکیده
یکی اش هسییسّای سییگٌالیٌگ هْین     ،سلَلی ی ی چسخِ کٌٌدُ بِ عٌَاى تٌظین ،PI3K/Akt/mTORهسیس سیگٌالیٌگ  مقدمه:

ّیا بیِ    ّای هْوی ّوچَى خفتگی، تکثیس سلَلی ٍ طیَ  عویس سیلَ     باضد. ازتباط هستقین ایي هسیس با هکاًیسن دزٍى سلَلی هی

شاییی بسییازی اش    دز آسیی   ،آپَپتیَش ٍ افیصایص تکثییس سیلَلی     بیا کیاّص   PI3Kاثبات زسیدُ است. فعالیت بیص اش حد هسیس 

 .ّای خًَی ًظیس لَسوی است ّا اش جولِ بدخیوی سسطاى

، عَاهی  هتتلفیی اش جولیِ    PI3 ّای آشهایطگاّی ًطاى دادُ است کیِ دز تٌظیین هسییس سییگٌالیٌگ     بسزسی مطالعه: ی شیوه

miRNA َّیا بیا دخالیت دز سیسکَی ٍ ییا افیصایص بییاى         ّا ًقص دازًد. ایي هَلکmRNA     ّیا، فاکتَزّیای زًٍَیسیی ٍ ییا

ّا دز miRNAسسًَضت سلَ  باضٌد. دز ایي هطالعِ بِ بسزسی ًقص  ی تَاًٌد تغییس دٌّدُ ّا هی تحسیک زًٍَیسی اش بسخی ضى

  .دضَ ثیس آى بس پیطسفت لَسوی ٍ ضکست دزهاى پسداختِ هیأٍ ت PI3K/Akt/mTORتٌظین هسیس 

 .ّا ّستٌد ّا ٍ یا عَد آى یکی اش عل  ضکست دزهاى سسطاى ،ّاmiRNAاهسٍشُ هطتص ضدُ است کِ  گیری: نتیجه

 miRNAsّای خًَی،  ، بدخیویPI3Kهسیس پیام زساًی  کلمات کلیدی:

در مسیر سیگنالینگ  miRNAsنقش . هسعَد ، سلیواًیالْام ، زٍضٌد سایِ ، پسخیدُلیلا ًَزآذز اهاهچای ،سویسا غفازی ًظسی ّاًیِ، کسهی ارجاع:

PI3K 32-43(: 1)4؛ 1400 داًطکدُ پصضکی شاب هجلِ . مروری ی های خونی: یک مطالعه در سرطان. 

 

 هقدهِ

اىزعایف ف٤اٝز٘ ذغطؾزبظ ٝحیغزی زض      ی اٝط٣ظ٥، زض ١شید٦

ّك٤ض٧بی زض حبٗ س٤ؾق٦ ٣ س٤ؾق٦ یبىشز٦، سقزساز ثیٞزبضاٟ    

 ٟ ٧زبی   زض حزبٗ اىزعایف اؾززد ثزسذیٞی     ،ٝجشلا ث٦ ؾزطعب

٧ب ٧ؿش٢س ٦ّ ضذساز ثط٣ظ،  سطی٠ ؾطعبٟ ٧شط٣غٟ ءخع ،ذ١٤ی

 ٝشيب٣سی زاض١سدآ٨ٕی  اسی٤ٙ٤غی ٣ دیف

٧ززب ضا اظ  ایزز٠ ثزسذیٞی  ،خٞقیزز  ی ٝغبٙقزبر ثزط دبیزز٦  

 ا١زس: ٢ٙيز٤ٛ ٧ز٤نٖی٠    ث٢سی ّطز٥ ٧بی ٝرشٚو زؾش٦ زیسٕب٥

(Hodgkin Lymphoma-HL ) ٧زز٤نٖی٠ زض ثطاثززط میززط 

(Non Hodgkin Lymphoma-NHL)٤ٙؾزززٞی حزززبز ، 

(Acute Leukemia-AL )زض ثطاثززززط ٤ٙؾززززٞی ٝززززع٠ٝ  

(Chronic Leukemia-CL) ٣ ٤ٙؾزززززٞی ٝی٤ٚ یزززززسی 

(Myeloid Leukemia-ML)   زض ثطاثززط ٤ٙؾززٞی ٢ٙي٤ یززس 

(Lymphoid Leukemia-LL( )1) د 

ثیطٕصاض ٧ؿش٢س أزض ثط٣ظ یِ ؾطعبٟ، ف٤اٝٚی ٝرشٚيی س

٧بی  ٧ب ٣ ْٝب١یؿٜ ٦ّ ٢ٝدط ث٦ سنییط زض ٝیعاٟ سْثیط ؾ٤ٚٗ

ایز٠   ی قز١٤سد اظ خٞٚز٦   ٢ّشطٙی زذی٘ زض ای٠ ىطای٢زس ٝزی  

 ثزز٦ ٝؿززیط٧بی ؾززی٢ٖبٙی٢ٔ ؾزز٤ٚٙی    سزز٤اٟ ف٤اٝزز٘ ٝززی 

  (PI3K/Akt)٧زززب ٝؿزززیط  اقزززبض٥ ّزززطز ّززز٦ زض ثزززی٠ آٟ

Phosphoinositide 3-kinase/Protein B kinase   ٘ث٦ زٙیز

     ٗ اظ ا٧ٞیزز   ،١َف زض ىطای٢زس ضقزس، سٞزبیع ٣ سْبٝز٘ ؾز٤ٚ

د زض ١شید٦ ای٠ ٝؿیط ٦١ س٨٢ب (3، 2) ثؿعایی ثطذ٤ضزاض اؾز

س٤ا١س زض دبؾد یِ س٤ٝ٤ض ث٦  ٍبثٚیز س٤ٝ٤ضظایی زاضز ث٦ْٚ ٝی

 د  (4) ثیطٕصاض ثبقسأ٧بی ضایح ١یع س زضٝبٟ

( miRNAsیززززب  ٧microRNAsززززب )RNAٝیْززززط٣

٧بی ٤ّنِ اظ خ٢ؽ اؾیس ٤١ّٚئیزِ ٧ؿزش٢س ّز٦     ٤ْٙ٤ٝٗ

س٤ا١بیی سطخ٦ٞ قسٟ ث٦ دط٣سئی٠ ١ساقش٦ اٝب زض س٢ؾیٜ ثیبٟ 

ىطای٢س٧بی حیبسی  ،٧ب ١َف زاض١س ٣ زض ٨١بیز ثؿیبضی اظ غٟ
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 د (5) ز٢٧س ثیط ٍطاض ٝیأٗ ضا سحز سؾ٤ٚ

 ی ا١س ٦ّ ثط اؾزبؼ قزی٥٤   اٝط٣ظ٥ زاض٧٣بیی عطاحی قس٥

Targeted therapy     یِ ٤ْٙ٤ٝٗ ذزبل اظ ؾز٤ٚٗ ضا ٧زسه

د ث٢زبثطای٠ قز٢بذز ث٨شزط ایز٠ ٝؿزیط ٣      (4)ز٢٧زس   ٍطاض ٝی

آ٨ٕزی ثیٞزبضی ٣    س٤ا١س زض دیف ٕط زض آٟ ٝی ف٤اٝ٘ ٝساذ٦ٚ

ا٧ٞیزز زاقزش٦ ثبقزسد زض ایز٠      ،ثی٢ی دبؾد ث٦ زضٝبٟ دیف

٧زب ثز٦    زض ؾطعبٟ PI3Kث٦ ثطضؾی ٝؿیط  ،ٝط٣ضی ی ٝغبٙق٦

٧زب زض س٢ؾزیٜ   ٧miRNAبی ذ١٤ی ٣ ١َف  ذه٤ل ؾطعبٟ

ثی٢زی دبؾزد ثز٦     ف٧بی زذی٘ زض ای٠ ىطای٢س ٣ دزی  ثیبٟ غٟ

 ق٤زد  ٧ب دطزاذش٦ ٝی زضٝبٟ آٟ

 

 ّا در سرطاى PI3Kهسیر سیگٌالیٌگ 

ىطای٢ززس٧بی  ءخززع ،آد٤دشز٤ظ  سْثیزط، ضقززس ؾز٤ٚٙی، سٞززبیع ٣  

      ٟ ٧زب زض   حیبسی ؾ٤ٚٗ ٧ؿزش٢س ّز٦ ثزب س٤خز٦ ثز٦ ا٧ٞیزز آ

قز٤زد ثزط٧ٜ    قطایظ ١٤ٕب٤ٕٟ ؾز٤ٚٙی ثز٦ ّزبض ٕطىشز٦ ٝزی     

٢ٝدزط ثز٦ ثزسذیٜ قزسٟ      ،ذ٤ضزٟ سقبزٗ ثی٠ ای٠ ىطای٢س٧ب

د زض س٢ؾزیٜ ایز٠   (6)ٕزطزز   ٧ب ٣ ایدزبز ؾزطعبٟ ٝزی    ؾ٤ٚٗ

ی ٝؿززیط٧ب ،٧ززبی ٝرشٚيززی اظ خٞٚزز٦ ْٝب١یؿززٜ ،ىطای٢ززس٧ب

ٜ     ،ؾی٢ٖبٙی٢ٔ سزطی٠ ٝؿزیط٧بی    ١َزف زاض١زسد یْزی اظ ٨ٝز

ؾی٢ٖبٙی٢ٔ ق٢بذش٦ قس٥ زض ای٠ ضاثغ٦، ٝؿیط ؾی٢ٖبٙی٢ٔ 

PI3kinase/Act/mTOR  اؾزد ٝغبٙقبر ١٤ٕب٤ٕٟ ث٦ ذ٤ثی

ٔ   ١كززبٟ زاز٥ زض ایدززبز  ،ا١ززس ّزز٦ ایزز٠ ٝؿززیط ؾززی٢ٖبٙی٢

د ٧ٞچ٢ززی٠ (8، 7) ٧ززبی ٝشقززسزی ١َززف زاضز   ؾززطعبٟ

ّز٦   ا١زس  ای٠ ٝؿیط عطاحی ٕكش٧٦بی زضٝب١ی ثط عجٌ  ض٣ـ

ایدزبز ؾزطعبٟ    ی زض ازا٦ٝ ث٦ خع یبر ایز٠ ٝؿزیط ٣ ١حز٥٤   

 ق٤زد  دطزاذش٦ ٝی

 (PI3Ks) ىؿزززيبسیسی٘ ای٤٢ظیشززز٤ٗ سزززطی ّی٢بظ٧زززب  

Phosphatidylinositol 3-kinases ای اظ ٙیذیززس  ب٤١از٥ذزز

ثؿززیبض ٝحبىؾززز  ،ّی٢بظ٧ززب ٧ؿززش٢س ّزز٦ اظ ٙحززبػ سْززبٝٚی

ایز٠ ذزب٤١از٥ ثز٦ ؾز٦ زؾزش٦      ا١سد ث٦ ع٤ض ّٚی افضزبی   قس٥

، ٦ّ ذز٤ز ثز٦   Iق١٤س ٦ّ قبٝ٘ ّی٢بظ٧بی ّلاؼ  سَؿیٜ ٝی

٦ّ قبٝ٘  IIٕطز١س، ّلاؼ  سَؿیٜ ٝی ٣IB  IAظیط زؾش٦  2

اؾز ٣  ٣PI3K-C2γ  PI3K-C2α ،PI3K-C2βؾ٦ ایع٣ىطٛ 

 دثبقس ٝی ٦ّPI3K-C3 قبٝ٘ یِ فض٤ ث٦ ١بٛ  IIIّلاؼ 

قبٝ٘ یِ ٧شط٣زایٞط سكزْی٘ قزس٥ اظ یزِ     IAّلاؼ 

٢٢ّس٥ ث٦ ١بٛ  ٣ یِ خعء س٢ؾیٜ p110خعء ّبسبٙیشیِ ث٦ ١بٛ 

p85 د ٧ط یزِ اظ ایز٠ اخزعا   (9) اؾز،  ٛ ٧زبی   زاضای ایع٣ىزط

 ایع٣ىززطٛ ثززطای   3ثبقزز٢س:  ٝززی ظیززطٝشقززسزی ثزز٦ قززط   

(p110 p110α, p110β, p110δ ٣ )5   ٣اضیش٦ ثطای ظیط٣احزس

p85 (p85α ،p55α ،p50α،p85β ،p55γد) 

اظ ز٣ ظیط ٣احس ّبسبٙیشیِ ٣ س٢ؾیٞی ّز٦ ثز٦    Iβّلاؼ 

سكزْی٘ قزس٥ اؾززد ىقزبٗ      ٣p101  p110γقزبٝ٘  سطسیت 

سیزط٣ظی٠ ّی٢زبظ    ی ٕیط١زس٥ اظ عطیٌ اسهبٗ ث٦  PI3Kقسٟ 

(RTK)      دزط٣سئی٠  ی ث٦ عز٤ض ٝؿزشَیٜ یزب ثزب ٣اؾزغ٦ IRS 

(Insulin receptor substrate) د ثزب  (11)دزصیطز   ٤ضر ٝین

ىقبٗ  ی س٤ا١س زض ١شید٦ ٣خ٤ز، ىقبٗ قسٟ ای٠ آ١عیٜ ٝیای٠ 

 ٣ دزط٣سئی٠  GPCR (G protein-coupled receptor) قسٟ

RAS (small GTPase protein )ز١جزبٗ  ٦ ثز  ن٤ضر دصیطزد

سیزط٣ظی٠   ی اَٙبی ؾی٢ٖبٗ ذبضج ؾ٤ٚٙی، اسهبٗ ثی٠ ٕیط١س٥

ٕیطز ٦ّ  ا١دبٛ ٝی PI3K( ٣ ظیط٣احس س٢ؾیٞی RTKّی٢بظ )

اؾزز   IRSقبٝ٘ اضسجبط ٝؿشَیٜ ٣ یب ثب ٣اؾزغ٦ دزط٣سئی٠   

ز١جبٗ اسهبٗ ثرف س٢ؾیٞی، ظیط٣احس ّبسبٙیشیزِ  ٦ ثد (11)

آ١عیٜ ىقبٗ قس٥ ٣ ثبفث ىؿيطیلاؾی٤ٟ ٤ْٙ٤ٝٗ ىؿيبسیسی٘ 

( ٤ٝخزز٤ز زض مكززبی ؾزز٤ٚٙی ثزز٦   PIP2) 4،5ای٤٢ظیشزز٤ٗ 

ٕزززطززد ثزززب  ( ٝزززیPIP3) 3،4،5ىؿزززيبسیسی٘ ای٤٢ظیشززز٤ٗ 

 ،، ٤ْٝٙز٤ٗ اذیزط  ٣PIP3 سجسی٘ آٟ ث٦  PIP2ی٤ٟ ىؿيطیلاؾ

 ٣ ٧FYVEزبی   ٧بی زاضای ز٣ٝی٠ س٤ا١بیی اسهبٗ ث٦ دط٣سئی٠

(PHIP) Pleckstrin homology domain  ٢ّزسد   ضا دیسا ٝزی

 ٧PHIPبی زاضای ز٣ٝزی٠   اظ خ٦ٚٞ دط٣سئی٠ AKTدط٣سئی٠ 

، خبیٖززب٥ PIP3ثزز٤ز٥ ّزز٦ دززؽ اظ اسهززبٗ ایزز٠ ز٣ٝززی٠ ثزز٦ 

Thr308 ؾززبظی زض  ىقززبٗ ؾززی٤ٟ ٣ ٝشقبٍجززب خ٨ززز ىؿيطیلا

 Phosphoinositide-Dependent Kinase 1 (PDK1) زؾزشطؼ 

ٗ  ٍززطاض ٝززی  ثزز٦ ز١جززبٗ   AKTؾززبظی ّبٝزز٘   ٕیززطزد ىقززب

دصیطزد دؽ اظ  ن٤ضر ٝی Ser473ىؿيطیلاؾی٤ٟ زض خبیٖب٥ 

ثبفث ىؿيطیلاؾی٤ٟ ٨ٝبضی  AKTىقبٗ قسٟ ای٠ دط٣سئی٠، 

٧ززبی ٤ٝخزز٤ز زض  ٢٢ّززس٥ زض سقززسازی اظ دززط٣سئی٠  ٣ ىقززبٗ

 د(12)ٕطزز  ؾ٤ٚٗ ٝی ی ؾیش٤ظ٣ٗ ٣ ٧ٞچ٢ی٠ ٧ؿش٦

ث٦ ع٤ض ّٚی ثزب ىقزبٗ قزسٟ ٣ ٨ٝزبض ىبّش٤ض٧زبی ٣اؾزظ،       

سنییطار ثی٤ٙ٤غیْی اظ ٍجی٘ ٨ٝزبخطر ؾز٤ٚٙی، ضقزس ؾز٤ٚٙی،     

اىشزس   ٧زب اسيزبً ٝزی    نؿج٢سٕی ؾ٤ٚٙی ٣ سنییط قْ٘ زض ؾ٤ٚٗ

یزِ   PI3 Kinase/AKT/mTORٝؿزیط   ،د ث٦ ن٤ضر ّٚزی (4)

ٝؿیط ثؿزیبض ٨ٝزٜ ٣ حیزبسی زض ؾز٤ٚٗ اؾزز ّز٦ ثزب سجزسی٘         

ٟ   ؾی٢ٖبٗ ؾز٤ٚٙی، ١َزف    ٧بی ذبضج ؾ٤ٚٙی ث٦ یزِ دبؾزد زض٣

٨ٝٞی ضا زض ضىشبض٧زبیی اظ ٍجیز٘ ضقزس، سْثیزط، ثَزب ٣ حطّزز       

طن٦ ١َزف ایز٠ ٝؿزیط ؾزی٢ٖبٙی٢ٔ زض      ٢ّسد ؾ٤ٚٙی ایيب ٝی إ

ز٘    ؾطعبٟ ث٦ ذ٤ثی ثطضؾی قس٥ اؾز، ث٦ ١ؾزط ٝزی   ضؾزس ف٤اٝ

١ؾٞززی ایزز٠ ٝؿززیط  ٝرشٚيززی زض س٢ؾززیٜ ثززی ی ٢٢ّززس٥ٜ س٢ؾززی

اظ عطیزٌ   ،ثی٤ٙ٤غیْی ١َف زاض١سد ٝؿزیط ؾزی٢ٖبٙی٢ٔ ٝزص٤ّض   

٧بی زذی٘ زض س٤ٝ٤ضظایی ٝب٢١س آ١ػی٤غ١ع،  ثیط ثط ض٣ی ْٝب١یؿٜأس

 (د14، 13)٢ّس  ثیط ذ٤ز ضا افٞبٗ ٝیأس ،ؾیْ٘ ؾ٤ٚٙی ٣ ٝشبؾشبظ
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 و همکاران هانیه غفاری نظری

miRNAگر کَچک  ّای تٌظین ّا، هَلکَل 

miRNA٤ّنزِ   ی اظ زؾش٦ اؾیس٧بی ٤١ّٚئیِ ثب ا١ساظ٥ ٧ب

ثزز٦ دززط٣سئی٠ سطخٞزز٦  ٧RNAززبی  ٧ؿززش٢سد ایزز٠ ٤ْٝٙزز٤ٗ

ق١٤س اٝب ا٧ٞیز ثؿعایی زض حیبر ؾز٤ٚٗ زاض١زسد ایز٠     ١ٞی

٧زبی   ٧بی ٝرشٚزو، دط٣ؾز٦   ٧ب ثب زذبٙز زض ثیبٟ غٟ ٤ْٙ٤ٝٗ

حیبسی ؾ٤ٚٗ ضا س٢ؾیٜ ّطز٥ ٣ ثبفث سنییط فْٞٚطز ؾز٤ٚٙی  

٧زبی ١ز٤ی٠    ٧زب یْزی اظ قزبذ٦   miRNAقز١٤سد اٝزط٣ظ٥    ٝی

   ٟ ِ  ،دعقْی ٧ؿش٢س ّز٦ زض سكزریم ٣ زضٝزب ٢٢ّزس٥   ّٞز

 د  (15)ثبق٢س  ٝی

اظ غ١ز٤ٛ   زضنزس  4-3ا١زس ّز٦    سحَیَبر ٝكرم ّزطز٥ 

٧ززب ٧ؿززش٢سد ؾزز٢شع ٣ س٤ٙیززس miRNAا١ؿززب١ی ٝطثزز٤ط ثزز٦ 

miRNAس٤ؾزظ   ،اؾبؼ خبیٖب٥ غ١ی ّز٦ زاض١زس   ٧ب ثطRNA 

د (17، 16)ٕیزطز   ن٤ضر ٝی 3دٚیٞطاظ  ٣RNA یب  2دٚیٞطاظ 

٧ب زض ٤١احی زض٣ٟ غ١زی،  ٧miRNAبی ّس٢٢ّس٥  خبیٖب٥ غٟ

 د ىطای٢زس س٤ٙیزس  (18)ثی٠ غ١ی ٣ س٤اٙی سْزطاضی ٍزطاض زاض١زس    

miRNAٜ٧بی  ٧ب س٤ؾظ آ١عیRNA  دٚیٞطاظ اظ ٧ؿش٦ قط٣ؿ

ٜ   ی ق٤زد ١شید٦ ٝی  ،دٚیٞزطاظ RNA ٧زبی   فْٞٚطز ایز٠ آ١زعی

 اؾزززد  (Pri-miRNA) ث٢ٚززس ی ا٣ٙیزز٦ miRNAس٤ٙیززس یززِ 

Pri-miRNA  دززؽ اظ ثطیززس٥ قززسٟ س٤ؾززظ آ١ززعیٜ زض٣قززب 

(Drosha) ٣ (DiGeorge syndrome critical region 8) 

DGCR8   ٣ ؾذؽ ثب اضبى٦ قسٟ زٛ دٚزیA    ٣ ّلا٧زِ ثز٦

 ٤١ّٚئ٤سیززس 71ثزز٦ عزز٤ٗ  miRNAآٟ، سجززسی٘ ثزز٦ یززِ  

(miRNA Pre- ٝزی )   ٕزطززدmiRNA Pre-    ٘اظ عطیزٌ ١بٍز

بثززسد ثززطای س٤ٙیززس ی ضا٥ ٝززیثزز٦ ؾیش٤دلاؾززٜ  5اّؿززذ٤ضسی٠

miRNA ثبٙل، ١یبظ ث٦ سْطاض ىطای٢س ثطـ س٤ؾظ آ١عیٜ زایؿط 

(Dicerٝی )        ًثبقزس ّز٦ ایز٠ ضذزساز زض ؾیش٤دلاؾزٜ اسيزب

 ی ٧زبی ذزب٤١از٥   ٧زب ٧ٞزطا٥ ثزب دزط٣سئی٠    miRNAاىشزسد   ٝی

AGO،   سكْی٘ ّٞزذْٚؽmiRISC  ز٢٧زس ّز٦ ایيزبی     ٝزی

ٗ   ١َف س٢ؾیٜ ٝؿزشٚعٛ سكزْی٘ ایز٠     ،٧زب  ٕطی ایز٠ ٤ْٝٙز٤

ثزب   ٧ب ف٤ٞٝب miRNAٕطی  د ١َف س٢ؾیٜ(19) ؾبذشبض اؾز

قز٤ز   ٧سه افٞبٗ ٝزی  mRNAاظ  3՜UTRاسهبٗ ث٦ ٤١احی 

١یزع ٝشهز٘ قزس٥ ٣ اظ     ٧5՜UTRب ث٦ ا١ش٨بی  اٝب ثطذی اظ آٟ

٢ّزسد   خٚز٤ٕیطی ٝزی   mRNAقط٣ؿ قسٟ ىطای٢زس سطخٞز٦   

ثزب   س٤ا٢١س ٧ب ٝی٧miRNAب ١كبٟ زاز٥ اؾز ٦ّ  ثطذی یبىش٦

ثط ؤزض اىعایف ىطای٢س ض٤١٣یؿزی ١یزع ٝز    ،اسهبٗ ث٦ غٟ ٧سه

 د  (21) ثبق٢س
 

 ّای خًَی ّا در سرطاىmiRNAًقش 

ف٤اٝ٘ زض١٣ی ٣ ثیط١٣ی ٝرشٚيی زض ایدزبز ٣ دیكزطىز ایز٠    

٧زززب ١َزززف زاض١زززسد یْزززی اظ ف٤اٝززز٘ ٨ٝزززٜ،    ؾزززطعبٟ

٧زبی  RNA ٣ miRNAsغ١شیِ ١ؾیزط   ٧بی ادی ٢٢ّس٥ س٢ؾیٜ

٧ؿزززش٢سد ثطذزززی  (lncRNAs) ث٢ٚزززس ی ّس٢٢ّزززس٥ میزززط

miRNAsٜ٧زبی آ١ػیز٤غ١ع، اىزعایف     ٧ب ثب اذشلاٗ زض ْٝب١یؿ

٧بی ؾطعب١ی ٣ ىزطاض اظ دبؾزد ؾیؿزشٜ     ٍسضر س٨بخٜ ؾ٤ٚٗ

ای٢ٞی، س٤ٝ٤ضظایی ضا س٤َیزز ّزطز٥ ٣ ٤ٝخزت دیكزطىز آٟ     

ٟ  ی ٦ّ زؾزش٦  حبٙی ق١٤س زض ٝی ٧زب زاضای اثزطار    زیٖزط اظ آ

 د(22، 21) ٕط س٤ٝ٤ض ٧ؿش٢س ؾط٤ّة

س٤ا٢١س ث٦ ف٤٢اٟ ىبّش٤ض٧بی  ٧ب، ٝی ٠ ای٠ ٧ٗ٤ْٙ٤ٝٞچ٢ی

سكریهی، دط٤٢ٕ٣ؾشیِ ٣ ثی٤ٝبضّط٧زبی زضٝزب١ی ثز٦ ّزبض     

د ثزز٦ فجززبضر زیٖززط ثطضؾززی ثیززبٟ ثطذززی  (24، 23) ض١٣ززس

miRNAsس٤ا١س زض اىشطاً ثزی٠ ا١ز٤اؿ    ٝی ،قبٟ ٧ب ٣ سنییطار

ثیٞزبضی،   ی ٧ب ٣ ٧ٞچ٢ی٠ زض ظٝبٟ سكزریم ا٣ٙیز٦   ؾطعبٟ

د ثز٦  (25)٤ٗ زضٝزبٟ ضا اضظیزبثی ٢٢ّزس    ٝیعاٟ ف٤ز آٟ زض ع

زض ٤ٙؾززٞی  ٣miR128b  miR-128aعزز٤ض ٝثززبٗ ثیززبٟ   

 miR-223بثزس ٣ٙزی   ی اىعایف ٝی [ALL]٢ٙي٤ثلاؾشیِ حبز 

 ٣let-7b زض َٝبیؿ٦ ثب ٤ٙؾٞی ٝی٤ٚثلاؾشیِ حبز (AML،) 

ٕیزطی   زنبض ّب٧ف قس٥ اؾزد زض ١شید٦، ثطضؾزی ٣ ا١زساظ٥  

miRNA   س٤ا١زس ثز٦    ثزسٟ ٝزی  ٧ب زض خطیبٟ ذز٤ٟ ٣ ٝبیقزبر

ثط سكریهززی زض ؤف٢زز٤اٟ خسیززسسطی٠ ثی٤ٝبضّط٧ززبی ٝزز   

 د   (26)٧ب ثبقس  ؾطعبٟ

 

miRNAّا ٍ لَسوی هیلَئیدی حاد (AML)  

ؾززب ٟ ٣ ٤ّزّززبٟ،  ٧ززبی ذزز١٤ی زض ثززعضٓ قززی٤ؿ ؾززطعبٟ

ٝشيزب٣ر اؾززد ٧ٞچ٢زی٠،     ،٧بی ٝرشٚو ٧ٞچ٢ی٠ خٞقیز

٧ب حبّی اظ قی٤ؿ ثیكشط ٤ٙؾزٞی ٝی٤ٚ یزسی حزبز زض     یبىش٦

ٗ (27) ٧زب اؾزز   ثی٠ ا٤١اؿ ٤ٙؾٞی ٧زبی ٝرشٚزو ٣    د ٤ْٝٙز٤

ٕزط   س٤ا١زس س٤نزیو   ٝؿیط٧بی ؾی٢ٖبٙی٢ٔ ٣اثؿش٦ ث٦ آٟ ٝی

ض٣یز٦، ؾزط٤ّة    د سْثیزط ثزی  (28)دبس٤غ١ع ای٠ ثیٞبضی ثبقس 

٧بی ٤ٙؾٞی  سطی٠ ٣یػٕی ىطای٢س آد٤دش٤ظ ٣ ٨ٝبض سٞبیع اظ ٨ٜٝ

AML        ٟاؾزد ّكزو زاض٧٣زبی خسیزس ثزب ٧زسه ٍزطاض زاز

ی ٤ٝخ٤ز زض ٝؿزیط٧بی ؾزی٢ٖبٙی٢ٔ زضٕیزط زض    ٧ب ٤ْٙ٤ٝٗ

زضٝزبٟ   ی ، ٢ٝدط ث٦ سح٤ٙی فؾزیٜ زض فطنز٦  AMLدبس٤غ١ع 

 ،آ٨ٕزی ّٚزی ایز٠ ثیٞزبضی     ٧ب ٕطزیس اٝب ٤٢٧ظ دیف ؾطعبٟ

 د(27)ثرف ١یؿز  ضضبیز

٧زبی ٝرشٚزو اظ خٞٚز٦     ٝغبٙقبر ا١دبٛ قس٥ زض ؾطعبٟ

  میززط٥ؾززطعبٟ ٝقززس٥، ٤ّٙزز٤ٟ، دؿززشبٟ، ٕٚی٤ثلاؾززش٤ٝب ٣   

 ٧ززبی ىبّش٤ض٧ززبی   ا١ززس ّزز٦ زض ثززی٠ ٕیط١ززس٥   زاز١٥كززبٟ 

  1ىزززبّش٤ض ضقزززس قزززج٦ ا١ؿززز٤ٙی٠    ی ضقزززس، ٕیط١زززس٥ 

(Insulin-like Growth Factor 1 Receptor- IGF-R1) 

 د(31، 29) اىعایف ثیبٟ زاضز
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Chen ٟذ٤ز ١كبٟ زاز١زس   ی زض ٝغبٙق٦ (،31) ٣ ٧ْٞبضا

٧ٞچ٢ززی٠  AMLثیٞززبضاٟ ٝجززشلا ثزز٦    ی ّزز٦ زض ١٤ٞ١زز٦ 

 ،(٣THP-1  ٣Kasumi-1  ٧HL-60بی ٝكزشٌ اظ آٟ )   ی٠ ؾ٘

 یثززب اَٙززب ،ّززب٧ف زاضزد زض ایزز٠ ٝغبٙقزز٦ miR-628ثیززبٟ 

ؾزز٤ٚٙی  ی ٧ززب ٣ نطذزز٦ ، سْثیززط ؾززmiR-628ٗ٤ٚاىززعایف 

٧زبی ایز٠ ٝغبٙقز٦     ٕطزیسد یبىشز٦  ءٝش٤ٍو قس ٣ آد٤دش٤ظ اَٙب

ٟ    ی ١كبٟ ز٢٧زس٥  ٣ ٝیزعاٟ   IGF-R1 ١ؿزجز ٝقْز٤ؼ ثیزب

miR-628 ثیٞززبضاٟ  ی زض ١٤ٞ١زز٦AML ٘٧ززبی   یزز٠ ٣ ؾزز

١َززف  IGF-R1زاٟ ّززطزٟ غٟ  ٝززص٤ّض اؾززز ّزز٦ ثززب ١ززبُ

٧ززبی  قزز٤زد یبىشزز٦  ٝززی ءاَٙززب miR-628ٕززطی  ؾززط٤ّة

ثزب   miR-628ا١س ّز٦   ٧ب ١كبٟ زاز٥ ثی٤ا١ي٤ضٝبسیِ ٣ آظٝبیف

، ثبفززث ٧AMLززبی  زض ؾزز٤ٚٗ ٧IGF-R1ززسه ٍززطاض زازٟ 

قسٟ ىقبٗ  ی خبیی ٦ّ ١شید٦ ق٤زد اظ آٟ ؾط٤ّة س٤ٝ٤ض ٝی

IGF-R1     ثبفث ىقزبٗ قزسٟ ٝؿزیطPI3K/Akt  قز٤ز،   ٝزی

ثبفززث فززسٛ   IGF-R1ثززب ؾززط٤ّة   miR-628ث٢ززبثطای٠ 

ق٤ز ٦ّ  ٝی PI3K/Aktىؿي٤ضیلاؾی٤ٟ ٣ ىقبٗ قسٟ ٝؿیط 

 ای٠ ٝؿیط ١َف ثؿعایی زض س٤ٝ٤ضظایی زاضزد

ٕزطی س٤ٝز٤ض    ٧بیی ٦ّ ١َف ؾزط٤ّة miRNAsاظ زیٖط 

ا١دبٛ قس٥  ی اقبض٥ ّطزد ٝغبٙق٦ miR-29س٤اٟ ث٦  ٝی ،زاض١س

٧زبی   زض ؾ٤ٚٗ ١miR-29كبٟ زاز ٦ّ  2114زض ؾبٗ ( 32)

ٗ    سِ ٧ؿش٦ ٝنزع   +٧CD34زبی   ای ذز٤ٟ ٝحیغزی ٣ ؾز٤ٚ

ٜ  AMLاؾشر٤اٟ ثیٞبضاٟ ٝجشلا ث٦   ،زض َٝبیؿ٦ ثب اىطاز ؾزبٙ

ثز٦   miR-29 ءق٤زد ٝحََزبٟ ثزب اَٙزب    زنبض ّب٧ف ثیبٟ ٝی

ّز٦ ؾزطفز سْثیزط    زضیبىش٢زس   ٣NB4  ٧THP1بی   ی٠ ؾ٘

ّززب٧ف یبىزززد ثطضؾززی اٖٙزز٤ی   ،٧ززبی شّززط قززس٥ ؾزز٤ٚٗ

٧زب ١كزبٟ زاز ّز٦ ٝیزعاٟ دزط٣سئی٠       ٧بی ای٠ ؾ٤ٚٗ دط٣سئی٠

Akt2 ٣ ؾززززبیْٚی٠ (CCND2) D2   ّٗزززز٦ ز٣ ٤ْٝٙزززز٤

٧ب ١كبٟ زاز ّز٦   ّب٧ف زاقش٢سد یبىش٦ ،ؾی٢ٖبٙی٢ٔ ٧ؿش٢س

mRNA ٧زسه انزٚی    ،٧زب  ٝطث٤ط ث٦ ای٠ دط٣سئی٠miR-29 

 ، ٧miR-29aؿززش٢سد ٝحََززبٟ ثززب سعضیززٌ زاذزز٘ ٣ضیززسی   

miR-29b  ٣miR-29c   ثززز٦ ٝزززسٗ ٤ٝقزززیNOD/SCID 

ٟ   س٤ا١ؿش٢س ف٤اضو ٤ٙؾٞی ضا زض آٟ ٧زب   ٧ب ّزب٧ف ز٢٧زسد آ

 ١miR-29شید٦ ٕطىش٢س ٦ّ ثب حيؼ ثیزبٟ ٢ٝبؾزت ذزب٤١از٥    

 ی س٤ا٢١س ض٣یْطز زضٝزب١ی خسیزسی زض ظٝی٢ز٦    ٝی AMLزض 

 ایدبز ٢٢ّسد AMLزضٝبٟ ثیٞبضاٟ ٝجشلا ث٦ 

٧ززبیی ّزز٦ ٤ٝسبؾززی٤ٟ زض آٟ ثبفززث  یْززی زیٖززط اظ غٟ

  قزز٤ز ٝززی AMLآ٨ٕززی ثززس زض ثیٞززبضاٟ ٝجززشلا ثزز٦   دززیف

(FLT3) Fms Like Tyrosine kinase 3  اؾززززد زض 

 ىقبٙیززززز غٟ ٤ٝسبؾززززی٤ٟ یبىشزززز٦   ی ٣اٍززززـ ١شیدزززز٦ 

(FLT3 Internal Tandem Duplication-FLT3-ITD )

، MAPK/ERKىقزززبٗ قزززسٟ ٝؿزززیط٧بی ؾزززی٢ٖبٙی٢ٔ  

PI3K/AKT ،NFĸB  ٣STAT5 اؾزد 

ٜ   PU1ىززبّش٤ض ض٤١٣یؿززی   سززطی٠  ّزز٦ اظ خٞٚزز٦ ٨ٝزز

ٗ  أىبّش٤ض٧بی ض٤١٣یؿی س ٧زبی   ثیطٕصاض زض ض١٣س سٞزبیع ؾز٤ٚ

 FLT3-ITDٝی٤ٚ یززسی اؾززز، ٝشقبٍززت ىقبٙیززز     ی ضز٥

٧ب ١كزبٟ زاز١زس ّز٦     ق٤زد اظ عطه زیٖط ثطضؾی ؾط٤ّة ٝی

٧زبی دزبیی٠ زؾزز     ٣ دط٣سئی٠ FLT3-ITDٝشقبٍت ىقبٙیز 

زنزبض اىزعایف    miR-155 ،٧ؿزش٢س  ٣STAT5  P65آٟ ٦ّ 

قس٥ اؾزد ٝحََبٟ ١كبٟ زاز١س ٦ّ یِ اضسجبط ٝقی٤ة ثی٠ 

٣ اىززعایف  ٧FLT3-ITDززبی ٝؿززیط ؾززی٢ٖبٙی٢ٔ  دززط٣سئی٠

miR-155     ٣خزز٤ز زاضز ّزز٦ ٢ٝدززط ثزز٦ ؾززط٤ّة ىززبّش٤ض

ٕطززد ای٠ ضذزساز ثبفزث اىزعایف ض١٣زس      ٝی PU1ض٤١٣یؿی 

آ٨ٕززی  ٝی٤ٚ یززس ٣ فٚززز دززیف ی ٧ززب زض ضز٥ سْثیززط ثلاؾززز

 د (33)ق٤ز  ضقیو زض ای٠ ٕط٥٣ اظ ثیٞبضاٟ ٝی

 

miRNAّا ٍ لَسوی هیلَئیدی هزهي (CML)  

ؾ٤ٚٙی زض ٤ٙؾٞی ٝی٤ٚ یزس   ی اىعایف سْثیط اىؿبض ٕؿیرش٦

ٗ  (،CML) ٝع٠ٝ ٧زبی   ٢ٝدط ث٦ س٤ٙیس سقساز ثب یی اظ ٕٚجز٤

 CMLانٚی دزبس٤غ١ع   ی ق٤زد قبذه٦ ؾيیس ثبٙل ٣ ١بثبٙل ٝی

٣ ایدبز  ٣BCR  ٧ABL1بی  خبیی ز٣عطى٦ ثی٠ غٟ ٦زض خبث

BCR/ABL      ازمبٛ قس٥ اؾزد ایز٠ سطّیزت غ١زی ذبنزیز

سیط٣ظی٠ ّی٢بظی ىطا٣اٟ زاقش٦ ٣ ثبفزث اىزعایف سْثیزط زض    

 د(34) ق٤ز ٝی٤ٚ یس ٝی ی ٧بی ١بثبٙل ضز٥ ؾ٤ٚٗ

miRNAاظ خ٦ٚٞ ف٤اٝٚی ٧ؿش٢س ّز٦ ثزب اسهزبٗ ثز٦      ،٧ب

غٟ ( promotor) قزشبة ز٢٧زس٥   ی یب ١بحی٦ ١3՜UTRبحی٦ 

BCR/ABL س٤ا٢١س دیبٛ سْثیط ای٠ غٟ ٤١سطّیت ضا ٨ٝزبض   ٝی

ثز٦   miR-7ا١س ّز٦   د ٝغبٙقبر ٕصقش٦ ١كبٟ زاز٥(35) ٢٢ّس

ٕزط س٤ٝز٤ض زض ّبضؾزی٤٢ٝبی ٧ذبس٤ؾز٤ٚ ض ٣      ف٤٢اٟ ؾط٤ّة

 ءخزع  PI3K/Aktد (35) ٢ّزس  ؾطعبٟ دزب١ْطاؼ فٞز٘ ٝزی   

 BCR/ABLٝؿیط٧بی ؾی٢ٖبٙی٢ٔ سْثیطی دزبیی٠ زؾزز   

 د  (36)ق٤ز  ؾط٤ّة ٝی miR-7ث٤ز٥ ٣ س٤ؾظ 

ثززز٦ ف٢ززز٤اٟ  (Imatinib) اٝزززط٣ظ٥ زاض٣ی ایٞبسی٢یزززت

ثؿزیبض   CMLسیزط٣ظی٠ ّی٢زبظ زض زضٝزبٟ     ی ٢٢ّس٥ ؾط٤ّة

 ّبضثطز زاضزد 

ثزطای   2117زض ؾزبٗ   (34) ا١دزبٛ قزس٥   ی زض ٝغبٙق٦

غی آٟ ثب زاض٣ی ایٞبسی٢یت ٣ اثط ؾی٢ط miR-7 ثطضؾی ١َف

ثزب   miR-7اؾشيبز٥ قسد  CMLٝكشٌ اظ  K562 ی٠  اظ ؾ٘

٢ٝدززط ثزز٦ ّززب٧ف ىقبٙیززز     ٧ABL1ززسه ٍززطاض زازٟ  

BCR/ABL   ٔ٣ ثزز٦ ز١جززبٗ آٟ ّززب٧ف ٝؿززیط ؾززی٢ٖبٙی٢

PI3K/Akt ق٤زد  ٝی 
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ٟ  ،٧بی ٝجش٢ی ثط ّكز ؾ٤ٚٙی ثطضؾی ٕزط اىزعایف    ١كزب

ث٦ زاض٣ی ایٞبسی٢یت ث٦ ز١جزبٗ   ٧K562بی  حؿبؾیز ؾ٤ٚٗ

ای ّز٦   ثب ایٞبسی٢یزت ثز٤زد زض ٝغبٙقز٦    miR-7اثط ؾی٢طغی 

دیطا٤ٟٝ ْٝب١یؿزٜ َٝب٣ٝزز ثز٦ زاض٣ی ایٞبسی٢یزت س٤ؾزظ      

Kaymaz ٟیزز٠  اظ ز٣ ؾزز٘ ،ا١دززبٛ قززس (37) ٣ ٧ْٞززبضا 

K562  ٣ َٝب٣ٛ ث٦ ایٞبسی٢یتK562-IMA-3 µM   اؾزشيبز٥

ٗ  K562ی ٧ب ٕطزیسد ثب آ١بٙیع دط٣ىبی٘ زض ؾ٤ٚٗ ٧زبی   ٣ ؾز٤ٚ

K562-IMA-3 µM     ٟ١كبٟ زاز٥ قزس ّز٦ ثیزبmiR-2278 

٧ززبی َٝززب٣ٛ ثزز٦ زاض٣ ّززب٧ف یبىشزز٦ اؾزززد ثززب    زض ؾزز٤ٚٗ

١َزف   ٧miR-2278زبی ثیكزشط ٝكزرم قزس ّز٦       ثطضؾی

٧ززبی  ٕززط س٤ٝزز٤ضی زاقززش٦ ٣ ثززب ّززب٧ف دززط٣سئی٠ ؾززط٤ّة

STAT5 ،AKT2  ٣STAM2 ض٤١٣یؿی ٣ سطخ٦ٞ،  ی زض ٝطح٦ٚ

   د(37) ق٤ز ٧بی ؾطعب١ی ٝی آد٤دش٤ظ زض ؾ٤ٚٗ ءثبفث اَٙب

 

miRNAّا ٍ لَسوی لٌفَبلاستیک حاد (ALL)   

٧زبی   یْزی اظ ا١ز٤اؿ ثزسذیٞی    ،٤ٙؾٞی ٢ٙي٤ثلاؾشیِ حزبز 

ؾب ٟ ٣ ٤ّزّبٟ ضا زضٕیط  ذ١٤ی اؾز ٦ّ ٧ط ز٣ ٕط٥٣ ثعضٓ

 2اٝب دیِ ؾ٢ی ثط٣ظ ای٠ ثیٞبضی، زض ٤ّزّبٟ ثی٠  ،٢ّس ٝی

١َزف   ،زاض٧٣بی ٤ّ٤ّ٤ٕٚضسی٤ْ یزسی د (38) ؾبٗ اؾز 5سب 

اظ  دزاض١زس  ٨ٝALLٞی زض ىطای٢س زضٝبٟ ثیٞزبضاٟ ٝجزشلا ثز٦    

زضٝزب١ی ٝجشلایزبٟ    قیٞی ی سطی٠ زاض٧٣بیی ٦ّ زض ز٣ض٥ ٨ٜٝ

س٤اٟ ث٦ دطز١یع٣ٟ ٣ زٕعاٝشبظ٣ٟ اقزبض٥   ق٤ز ٝی اؾشيبز٥ ٝی

٧بی ذ٤زقبٟ افٞزبٗ   ثیط ذ٤ز ضا اظ عطیٌ ٕیط١س٥أّطز ٦ّ س

 د  (39)٢٢ّس  ٝی

 زضنزس  ٧ALL ،15-21بی زضٝزب١ی زض   ٤ٝىَیز ب٣خ٤زث

٧ززبی  ز٢٧ززسد یبىشزز٦  اظ ٤ّزّززبٟ ثزز٦ زضٝززبٟ دبؾززد ١ٞززی  

ای  ٧زبی سزِ ٧ؿزش٦    ٧بی ؾ٤ٚٗ آظٝبیكٖب٧ی دیطا٤ٟٝ ٦١٤ٞ١

حؿبؼ ث٦ زاض٧٣زبی ٤ّ٤ّ٤ٕٚضسی٤ْ یزسی ثطٕطىشز٦ اظ ٝنزع     

اىزعایف   ی ، ١كزبٟ ز٢٧زس٥  ALLاؾشر٤اٟ ثیٞبضاٟ ٝجشلا ث٦ 

 mTORC2ف ثیزبٟ دزط٣سئی٠   ٣ ّزب٧  miR-185-5pٝیعاٟ 

 ٧mTORC2ززبی ثیكززشط ٝكززرم ّززطز ّزز٦  ثزز٤زد ثطضؾززی

اىزعایف زض   ،اؾززد ث٢زبثطای٠   miR-185-5pدط٣سئی٠ ٧زسه  

ٗ  miR-185-5pٝیززعاٟ  ٧ززبی  ثززب حؿبؾززیز ثیكززشط ؾزز٤ٚ

٤ٙؾٞیِ ث٦ زاض٧٣بی ٤ّ٤ّ٤ٕٚضسی٤ْ یسی ٧ٞزطا٥ اؾززد ثزب    

 CEM-C1 ی٠ َٝب٣ٛ ث٦ زاض٣ی  زض ؾ٘ miR-185-5p ءاَٙب

ؾ٤ٚٙی ٣ اىعایف ٝیزعاٟ آد٤دشز٤ظ اظ عطیزٌ     ی س٤ٍو نطذ٦

٣ اىززعایف ضؾززذش٤ض٧بی  mTORC2ّززب٧ف ىقززبٗ قززسٟ  

٧زب، ٝحََزبٟ ١كزبٟ     ز٧سد ثط عجٌ ای٠ یبىشز٦  زاض٣یی ضخ ٝی

زض ثیٞزبضاٟ ٝجزشلا ثز٦     miR-185-5pزاز١س ٦ّ ؾغح ثیزبٟ  

ALL ی ٢٢ّزس٥ زض قْؿزز دط٣ؾز٦    ثی٢زی  یِ ىبّش٤ض دیف 

 د (41)٤ یس٧ب اؾز زضٝبٟ ثب ٤ّ٤ّ٤ٕٚضسیْ

زض  ،2115زض ؾززبٗ  (41) ا١دززبٛ قززس٥  ی زض ٝغبٙقزز٦

 ی ٣ ٧ٞچ٢ززی٠ ١٤ٞ١زز٦  ٧ALLززبی ٝكززشٌ اظ    یزز٠ ؾزز٘

٧بی ٝنع اؾزشر٤اٟ ٣ ذز٤ٟ ٝحیغزی ٤ّزّزبٟ      ٢ٙي٤ثلاؾز

ّززب٧ف  miR-223اىززعایف ٣  ALL ،miR-128ٝجززشلا ثزز٦ 

ثیط ثط ٝؿیط ؾزی٢ٖبٙی٢ٔ  أثب س ٣miR-128اٍـ  یبىش٦ ث٤زد زض

PI3K/Akt/mTOR   اظ عطیٌ ّب٧ف ثیبٟ دزط٣سئی٠PTEN 

 ثط اؾزدؤزض س٤ٝ٤ضظایی ٝ

IGFR  ثززب اىززعایف ىقبٙیززز زضALL  ٣ اىززعایف ٝؿززیط

٢ٝدزط   ،mTORؾبظی ٝؿیط  دبیی٠ زؾز آٟ ٣ اىعایف ىقبٗ

ٕزطزز ّز٦ ثزب دط٢ٕ٣ز٤ظ ثزس       ٝی miR-223ث٦ ّب٧ف ٝیعاٟ 

 ٧ٞطا٥ اؾزد  ALLثیٞبضاٟ ٝجشلا ث٦ 

 ثززی٠ اىززعایف  ،ٝززبضی ١كززبٟ زاز٧ززبی آ ١شززبیح ثطضؾززی

miR-128b  ٟ٣ دط٤٢ٕ٣ظ ثیٞبضی، دبؾد ث٦ زضٝبٟ دطز١یع٤ٙ٣

زاض ٣خز٤ز زاضزد ثیززبٟ   یاضسجزبط ٝق٢ز   ALLثیٞزبضاٟ   ء٣ ثَزب 

miR-128b  ٣miR-223 ٧بی ٝنزع   ث٦ ٤ٝاظار زضنس ثلاؾز

اؾشر٤اٟ زض ىزبظ ث٨جز٤زی ٣ زض عزی فز٤ز ثیٞزبضی سنییزط       

ذ٤ز ١كزبٟ زاز١زس ّز٦ اىزعایف      ی ٧ب زض ٝغبٙق٦ ٢ّسد آٟ ٝی

miR-128b   ثب ث٨ج٤ز دبؾد ث٦ زاض٣ی دطز١یع٤ٙ٣ٟ ٣ دط٢ٕ٣ز٤ظ

 د  (41)زاض زاضز  یثیٞبضی اضسجبط ٝق٢
 

miRNA ّا ٍ لَسوی لٌفَسیتیک هزهي(CLL)   

سززطی٠  قززبیـ ءخززع (،CLL) ٤ٙؾززٞی ٢ٙي٤ؾززیشیِ ٝززع٠ٝ 

٧ززبی ذزز١٤ی زض ّكزز٤ض٧بی مطثززی اؾززز ّزز٦      ؾززطعبٟ

ٝنزع اؾزشر٤اٟ، ذز٤ٟ ٝحیغزی ٣     ٧بی ثبٙل ضا زض  ٢ٙي٤ؾیز

د ایزز٠ (42) ٢ّززس ٧ززبی ٢ٙيززب٣ی زضٕیززط ٝززی  زیٖززط اضٕززبٟ

سحطیززِ سْثیززط  ی ٧ززبی ٤ٙؾززٞیِ ثزز٦ ٣ؾززی٦ٚ  ٢ٙي٤ؾززیز

٧ززبی اسزز٤ّطی٠ ٣ ثزز٦ ثززبٙغجـ آٟ ىقززبٗ قززسٟ   ؾززبیش٤ّبی٠

ٟ      ٕیط١زس٥  ٧زب اظ   ٧زب ٣ ٝؿزیط٧بی ؾزی٢ٖبٙی٢ٔ ٣اثؿزش٦ ثز٦ آ

د فٚزز  (43) ٢٢ّزس  ذ٤زقبٟ زض ثطاثط آد٤دش٤ظ ٝحبىؾز ٝزی 

اؾشيبز٥ ّطزٟ اظ ٨ٝبض٢٢ّسٕبٟ سیزط٣ظی٠ ّی٢زبظ زض زضٝزبٟ    

CLL،  ٣خ٤ز سیط٣ظی٠ ّی٢بظBCR     خ٨زف یبىشز٦ ٣ ىقبٙیزز

١بثدبی آٟ ٣ اىعایف ىقبٙیز ٝؿیط٧بی ؾزی٢ٖبٙی٢ٔ دزبیی٠   

 د   (44)ثبقس  ٝی PI3K/Akt زؾز آٟ اظ خ٦ٚٞ

ّز٦   PI3K/Aktاظ عطیٌ ٨ٝزبض ٝؿزیط    PTENدط٣سئی٠ 

ؾز٤ٚٗ   ءٝشبث٤ٙیؿٜ، ضقزس ٣ ثَزب  ی٢س٧بی اىط ی ٢٢ّس٥ س٢ؾیٜ

 ٕط س٤ٝ٤ض فٞ٘ ٢ّسد   س٤ا١س ث٦ ف٤٢اٟ یِ ؾط٤ّة ٝی ،اؾز

٣  (solid tumor( )45) سحَیَززبر زض س٤ٝ٤ض٧ززبی سزز٤دط

ٕزط ّزب٧ف    ١كبٟ T-ALL (46،) ٧بی ذ١٤ی ١ؾیط ثسذیٞی

اضسجبط ّزب٧ف   ،2113ث٤زد زض ؾبٗ  PTENٝیعاٟ دط٣سئی٠ 
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PTEN آ٨ٕی ثس ثیٞبضاٟ  ٣ دیفCLL ٝكرم قس ٣ ٢ٙي٤ ٛ

٧ب ٝكرم miRNAی ا١دبٛ قس٥ ثط ض٣ی  د زض ٝغبٙق٦(47)

ثیززبٟ  ی ز٢٧زس٥  ّزب٧ف  ٣miR-214  miR-26aٕطزیزس ّز٦   

٧زسه   ٧mRNAؿش٢سد ثز٦ فجزبضر زیٖزط     PTENدط٣سئی٠ 

 ثبقزززسد ١ؿززجز اىزززعایف   ٝززی  miRNA ،PTENایزز٠ ز٣  

miR-26a  دیكزطىش٦ ثیٞزبضی ٣ اىزعایف     ی ثب ٝطحٚز٦miR-

اضسجبط زاقززد ٝحََزبٟ س٤ا١ؿزش٢س ثزب      P53ثب ّب٧ف  214

ٗ  ی زض ّكز ا٣ٙیز٦  ٣miR-214  ٨ٝmiR-26aبض  ٧زبی   ؾز٤ٚ

CLL، د (48) آد٤دش٤ظ ق١٤س ءثبفث اَٙب 

 ٧CLLزبی احشٞزبٙی زضٕیزط زض ثزط٣ظ      اظ زیٖط ْٝب١یؿٜ

اقزبض٥   FOXD3س٤اٟ ث٦ ّب٧ف ؾغح ىبّش٤ض ض٤١٣یؿزی   ٝی

اظ ٧زبی ایز٠ دزط٣سئی٠، ٨ٝزبض ض٤١٣یؿزی       ّطزد اظ خ٦ٚٞ ١َف

٧ب ٣ یزب   ٧ب، سْبٝ٘ ؾ٤ٚٙی، خ٤ٕٚیطی اظ ضقس ؾ٤ٚٗ ثطذی غٟ

 د (49) ث٤ز TWIST1س٤ٝ٤ضظایی ث٦ ِّٞ ىبّش٤ض ض٤١٣یؿی 

١كبٟ زاز ٦ّ  ،ا١دبٛ قس٥ زض ؾطعبٟ سرٞساٟ ی ٝغبٙق٦

FOXD3 آد٤دشز٤ظ ثز٦    ءثب ٨ٝبض سْثیط ٣ س٨بخٜ ؾ٤ٚٙی ٣ اَٙب

 د(51) ٢ّس ٕط س٤ٝ٤ض فٞ٘ ٝی ف٤٢اٟ ؾط٤ّة

Namazi ٟذزز٤ز ١كززبٟ  ی زض ٝغبٙقزز٦ (51) ٣ ٧ْٞززبضا

١ؿزجز ثز٦    CLLزض ٝجشلایزبٟ ثز٦    miR-485-3pزاز١س ٦ّ 

٧ززبی ٢ٙي٤ؾززیز ١طٝززبٗ اىززعایف ثیززبٟ زاقززش٦ ٣     ؾزز٤ٚٗ

ٝقطىززی  FOXD3غٟ ٧ززسه آٟ ضا  ٧in silicoززبی  ثطضؾززی

 ییزس ّزطز ّز٦ ثزب اىزعایف      أ٧زبی آظٝبیكزٖب٧ی س   ّطزد یبىش٦

miR-485-3p،  ٟٝیعاFOXD3 زاضی ّزب٧ف   یث٦ ع٤ض ٝق٢

 ٣FOXD3 ّززب٧ف  miR-485-3pزاقزززد ث٢ززبثطای٠ اىززعایف  

 ٝغط  ٕطززد      CLLس٤ا١س ث٦ ف٤٢اٟ ىبّش٤ض سكریهی ثطای  ٝی
 

 ّا در لٌفَمmiRNAًقش 

س٤ا٢١زس   ٧زبی ذز١٤ی ٧ؿزش٢س ّز٦ ٝزی      ٧ب اظ ثزسذیٞی  ٢ٙي٤ٛ

ٗ     ؾ٤ٚٗ ضا زض  ٧NKزبی   ٧زبی ٢ٙي٤ؾزیز ٣ ٧ٞچ٢زی٠ ؾز٤ٚ

٧زب   ؾیؿشٜ ٢ٙيب٣ی زضٕیط ّطز٥ ٣ ٢ٝدط ث٦ سْثیط ١٤ّٚبٗ آٟ

٧بی ایدبز قس٥ زض ٝطاح٘ ٝرشٚو ثٚز٤ك   ٝشقبٍت ٤ٝسبؾی٤ٟ

ٕطز١سد زض ٢ٙي٤ٛ ث٤ضّیز ّز٦ یزِ ٢ٙيز٤ٛ میزط ٧ز٤نْی٢ی      

زض  ٣miR-155  miR-21ثطضؾزی ٝیزعاٟ    ،ثبقس س٨بخٞی ٝی

٦١٤ٞ١  ٟ ١كزبٟ زاز ّز٦ ثیٞزبضاٟ زاضای ایز٠ ١ز٤ؿ       ،٧بی ذز٤

٧زبی ٝزص٤ّض ضا زاض١زسد    miRNAثیبٟ ثزب سطی اظ   ،ثسذیٞی

ّزطزٟ ثیزبٟ    Knock down ی ٧بی ثیكشط ث٦ ٣اؾغ٦ ثطضؾی

١كزبٟ زاز ّز٦ ایز٠     Rajiؾ٤ٚٙی  ی ٧ب زض ضزmiRNA٥ای٠ 

miRNA  ٟ٧ززب اظ عطیززٌ ٧ززسه ٍززطاض زازC1RL  ٣TCAP 

قز١٤س ثز٦    یٝز  PI3K/AKTثبفث اىزعایف ىقبٙیزز ٝؿزیط    

٧زبی ٝزص٤ّض ثبفزث ٨ٝزبض     miRNAع٤ضی ٦ّ ّب٧ف ثیبٟ 

 ی ؾ٤ٚٙی زض ٝطح٦ٚ ی سْثیط، اىعایف آد٤دش٤ظ ٣ س٤ٍو نطذ٦

S ٗ٧بی  زض ؾ٤ٚRaji  د (52)ٕطزیس 

 زؾز آٝس٥ اظ ثیٞزبضاٟ ٝجزشلا ثز٦   ٦ ٧بی ث ثطضؾی ٦١٤ٞ١

(DLBCL) diffuse large B-cell lymphoma   ١كزبٟ زاز

٧ززب ١ؿززجز ثزز٦  زض ایزز٠ ١٤ٞ١زز٦ miR-21ّزز٦ ٝیززعاٟ ثیززبٟ 

ثزب سط ثز٤ز٥ اؾززد زض ایز٠ ٝغبٙقز٦ ّز٦        ،٧بی ١طٝبٗ ٦١٤ٞ١

ٝكزرم ٕطزیزس    ،ا١دبٛ ٕطىز (53) ٣ ٧ْٞبضاٟ Goس٤ؾظ 

 ٧FOXO1بی  ثب ثیبٟ دط٣سئی٠ ٦ّmiR-21 ٝیعاٟ ثیبٟ ای٠ 

 ٣PTEN ٧ب زض  ١ؿجز فْؽ زاضزد ّب٧ف ثیبٟ ای٠ دط٣سئی٠

، ثبفث ٨١PI3K/AKT/mTORبیز ثب اىعایف ىقبٙیز ٝؿیط 

 ٕطززد   ٧ب ٝی اىعایف ضقس ؾ٤ٚٗ
 

  (MM) ّا در هالتیپل هیلَهاmiRNAًقش 

ٟ    ٧ب ٣ سدٞـ آٟ ثسذیٞی دلاؾٞبؾ٘  ،٧زب زض ثبىزز اؾزشر٤ا

ثبفث ق٢٢ْسٕی اؾزشر٤اٟ قزس٥ ٣ ٧ٞچ٢زی٠ ثبفزث فزسٛ      

ٕطزز ٦ّ سحز ف٤٢اٟ ثیٞبضی ٝبٙیشذز٘   ٧ٞبس٤د٤ ع ١طٝبٗ ٝی

سزطی٠ فٚزز ٝزطٓ     د فٞزس٥ (54)قز٤ز   ٝی٤ٚٝب قز٢بذش٦ ٝزی  

ثیٞبضاٟ، ضبیقبر ٙیشیِ اؾشر٤ا١ی ٣ ثز٦ ز١جزبٗ آٟ ىَزساٟ    

٧زب، اىزعایف ّٚؿزیٜ ؾزطٛ ٣ فزسٛ فْٞٚزطز        فْٞٚطز ّٚیز٦ 

٧بی  د ثب ٣خ٤ز دیكطىز(55) ثبقس ؾبظ ٝی نحیح ثبىز ذ٤ٟ

سكریم ٣ زضٝبٟ ٝبٙشیذ٘ ٝی٤ٚٝب قزبٝ٘   ی ثؿیبض زض ح٤ظ٥

ٛ   زضٝبٟ ٣ دی١٤زس   ٧بی ای٤١٤ٞسطادی، ٨ٝبض٢٢ّزسٕبٟ دط٣سئزبظ٣

آ٨ٕزی ثزس    اس٤ٙ٤ٓ ٝنع اؾشر٤اٟ، ای٠ ثیٞبضی ٤٢٧ظ ثب دزیف 

   (د57، 56) ٧ٞطا٥ اؾز

٣ ّزب٧ف   miR-20aاىزعایف   ی آظٝبیكبر ١كبٟ ز٢٧س٥

ثیٞبضاٟ ٝبٙشیذز٘ ٝی٤ٚٝزب ثز٤زد     ی زض ٦١٤ٞ١ PTENدط٣سئی٠ 

ثزب اسهزبٗ ثز٦ ١ز٤احی      ٧miR-20aب اثجبر ّزطز ّز٦    ثطضؾی

UTR 3՜  اظmRNA  ٝطثزز٤ط ثزز٦PTEN فززث سرطیززت ٣ ثب

ٕزطززد اضسجزبط    ّزب٧ف زض ؾزغح ثیزبٟ ایز٠ دزط٣سئی٠ ٝزی      

ثززب اؾززشيبز٥ اظ  ٣PTEN  miR-20aٝقْزز٤ؼ ثززی٠ ٝیززعاٟ 

ٝكرم قزسد ثز٦ ز١جزبٗ ؾزط٤ّة      miR-20a ی ٨ٝبض٢٢ّس٥

miR-20a  ٟ ظایززی  ٝیززعاٟ سْثیززط ؾزز٤ٚٙی، ٨ٝززبخطر، ّٚزز٤

١یزع   ٣AKT ىؿي٤ضیلاؾزی٤ٟ   ٧PI3Kب، ٝیزعاٟ ثیزبٟ    ؾ٤ٚٗ

 د  (58)بثس ی ّب٧ف ٝی

ث٦ ١َزف   ،2112زض ؾبٗ ( 59)ا١دبٛ قس٥  ی زض ٝغبٙق٦

ىززبّش٤ض  ی ثززط ثیززبٟ اىززعایف یبىشزز٦   miR-29bس٢ؾیٞززی 

دطزاذشزز٦ قززسد ایزز٠ ىززبّش٤ض ض٤١٣یؿززی زض   Sp1ض٤١٣یؿززی 

زنبض اىعایف قس٥ ٣ زض ىطای٢س٧بی ٨ٝٞزی   ،ٝبٙیشذ٘ ٝی٤ٚٝب

ؾ٤ٚٙی ٣ سٞبیع ١َف زاضزد ثب اَٙزب   ی آد٤دش٤ظ، نطذ٦اظ خ٦ٚٞ 

miR-29b ٘٧ززبی ٝكززشٌ اظ ٝبٙشیذزز٘ ٝی٤ٚٝززب   یزز٠ زض ؾزز 
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 و همکاران هانیه غفاری نظری

(SKMM1  ٣NCL-H-929   ثیبٟ ىزبّش٤ض ض٤١٣یؿزی )Sp1 ،

٣ دط٣سئی٠ ّب٧ف یبىش٦ ٣ ثبٙقْؽ، ثزب   mRNAزض ز٣ ؾغح 

٧ززبی شّززط قززس٥،  زض ؾزز٤ٚٗ miR-29b-antagomiR ءاَٙززب

 زنبض اىعایف قسد   Sp1ٝطث٤ط ث٦  mRNAؾغح ثیبٟ 

ٝبٙشیذز٘ ٝی٤ٚٝزب   اظ زاض٧٣بیی ٦ّ ثطای زضٝزبٟ ثیٞزبضی   

دط٣سئزبظ٣ٛ   ی زؾش٦ زاض٧٣زبی ٨ٝبض٢٢ّزس٥   ،ق٤ز اؾشيبز٥ ٝی

٧ٞعٝززبٟ اظ زاض٣ی   ی اؾزززد زض ایزز٠ ٝغبٙقزز٦ اؾززشيبز٥   

اثزطار آد٤دش٤سیزِ زض    ءثبفزث اَٙزب   miR-29bث٤ضسع٣ٝیت ٣ 

زض  ٧PI3K/Aktبی ؾطعب١ی قس ٣ ١َف انٚی ٝؿزیط   ؾ٤ٚٗ

ٗ   ء٣ اَٙب miR-29b/Sp1س٢ؾیٜ ٤ٙح  ی ٧زب  آد٤دشز٤ظ زض ؾز٤ٚ

 ٣Aktاٍـ اىعایف ثیزبٟ   ٝبٙشیذ٘ ٝی٤ٚٝب ٝكرم ٕطزیسد زض

٣ ثز٦ عجزـ آٟ اىزعایف     ٢ٝmiR-29bدط ث٦ ّب٧ف ٝیزعاٟ  

س٤ؾزظ   PI3Kقزس ٣ ٨ٝزبض زاض٣یزی     Sp1ىبّش٤ض ض٤١٣یؿزی  

LY294002   ٧زبی ایز٠    ثبفث اثطار ٝق٤ْؼ ٕطزیزسد یبىشز٦

ٜ    PI3K/Aktٝغبٙق٦ ١كبٟ زاز ٝؿزیط   ٕزط   ثز٦ ف٢ز٤اٟ س٢ؾزی

ثزز٦  miR-29b ی فٞزز٘ ّززطز٥ ٣ ٣ؽیيزز٦  ٢ٝmiR-29bيززی 

 Sp1ف٢زز٤اٟ یززِ ىززبّش٤ض دط٣آد٤دش٤سیززِ، ّززب٧ف ثیززبٟ   

٧بی ای٠  ٢ّسد یبىش٦ آد٤دش٤ظ ٝی ءثبقس ٣ اظ ای٠ عطیٌ اَٙب ٝی

ؾ٢ششیِ ٧ٞزطا٥   miR-29bس٤اٟ اظ  ٝغبٙق٦ ثیبٟ ّطز ٦ّ ٝی

ثب زاض٣ی ث٤ضسع٣ٝیزت ثزطای اىزعایف اثطثركزی زضٝزبٟ زض      

 د (59)ؾشيبز٥ ّطز ثیٞبضاٟ ٝبٙشیذ٘ ٝی٤ٚٝب ا

٧ززب زض miRNAزیٖززط دیطاٝزز٤ٟ ١َززف   ی زض ٝغبٙقزز٦

١كزبٟ زاز٥ قزس ّز٦ زض     ،دیكطىز ثیٞبضی ٝبٙشیذ٘ ٝی٤ٚٝزب 

اثشسای سكریم یب ٝطاح٘ دیكطىش٦ ٣ ف٤ز ثیٞبضی، اىعایف 

٧ززبی   یزز٠ ثیٞززبضاٟ ٣ ؾزز٘ ی زض ١٤ٞ١زز٦ miR-410ٝیززعاٟ 

RPMI-8266, U266  ٣NCI-H929 ٝكشٌ اظ ٝبٙشیذز٘   ٦ّ

٣خ٤ز زاضزد ٧ٞچ٢ی٠ اضسجبط ٝؿزشَیٜ ثزی٠    ،ٝی٤ٚٝب ٧ؿش٢س

٧زبی شّزط قزس٥ ثزب ثَزبی ّٚزی       miRNAثیبٟ ثزب ی ایز٠   

٧ب  ثیٞبضاٟ ٣ ثَبی ثس٣ٟ ثبظٕكز ثیٞبضی اثجبر قسد ثطضؾی

ثبفززث اَٙززبی سْثیززط، دیكززطىز   ١miR-410كززبٟ زاز ّزز٦ 

یزب   ؾ٤ٚٙی ٣ ٨ٝبض آد٤دش٤ظ زض قطایظ آظٝبیكزٖب٧ی  ی نطذ٦

 ق٤زد زض٣ٟ ثسٟ ٝی

KLF10      یِ ىبّش٤ض ض٤١٣یؿی اؾز ّز٦ ثزب اسهزبٗ ثز٦

٧زبیی   ثبفزث س٢ؾزیٜ ىقبٙیزز    DNAزض  ٤١GCاحی م٢ی اظ 

 ١ؾیززط سْثیززط، سٞززبیع ٣ قززس٥ ٣ زض ٝؿززیط دززبیی٠ زؾززز    

miR-410  ٍززطاض زاضزدKLF10    ثزز٦ ف٢زز٤اٟ ٧ززسه انززٚی 

miR-410  ٗث٤ز٥ ٣ اضسجبط ٝق٤ْؼ ثی٠ ثیبٟ ای٠ ز٣ ٤ْٙ٤ٝ

 ی ٧بی ثزبٙی٢ی زض ٝبٙیشذز٘ ٝی٤ٚٝزب اثجزبر ٢٢ّزس٥      ٦١زض ٤ٞ١

٧زبی   ثز٤زد ثطضؾزی   KLF10ثط ثیبٟ  ١miR-410َف س٢ؾیٜ 

میززط  RNAثیكززشط زض ایزز٠ ٝغبٙقزز٦ ١كززبٟ زاز ّزز٦ یززِ  

  س٤ا١زس ٝؿزیط   ٝی OIP5-AS1ث٢ٚس سحز ف٤٢اٟ  ی ّس٢٢ّس٥

/PTEN/Akt KLF10 ٣اٍـ ١شبیح حزبّی   ضا س٢ؾیٜ ٢ّسد زض

 miR-410اىززعایف ٣ ثزز٦ ز١جزبٗ آٟ   OIP5-AS1اظ ّزب٧ف  

٢ٝدززط ثزز٦ اىززعایف سْثیززط، ثزز٤زد زض ٨١بیززز ایزز٠ سنییززطار 

ؾ٤ٚٙی ٣ ٨ٝبض آد٤دش٤ظ ثب ٧سه ٍطاض زازٟ  ی دیكطىز نطذ٦

KLF10 د  (61)ٕطزز  زض ٝبٙشیذ٘ ٝی٤ٚٝب ٝی 

 ٘ ٧ززبی ثززسذیٜ ثزز٦ ثبىززز   زض دززی اضسكززب  دلاؾٞبؾزز

٘  RUNX-2اؾشر٤ا١ی ىبّش٤ض ض٤١٣یؿی  ٧زبی   زض دلاؾٞبؾز

ا١دبٛ قس٥  ی ثسذیٜ ثب اىعایف ثیبٟ ٧ٞطا٥ اؾزد زض ٝغبٙق٦

زض ٧زب  miRNAد٢٘  (،61) ٣ ٧ْٞبضاٟ Gowda ی ٣ؾی٦٦ٚ ث

ثیٞبضاٟ ٝبٙشیذ٘ ٝی٤ٚٝب زض َٝبیؿ٦ ثزب اىزطاز ؾزبٜٙ     ی ٦١٤ٞ١

ثطضؾی ٕطزیسد آظٝبیكبر ٝكرم ّطز ّز٦ زض ثیٞزبضاٟ ثزب    

ث٦ قزسر   ٣miR-363  miR-342ثیبٟ  ،قطایظ ٝشبؾشبسیِ

زنزبض   RUNX-2ؾز ٦ّ ثیبٟ ا یبىش٦ ٣ ای٠ زضحبٙی ّب٧ف

٘  ءاىعایف قس٥ اؾززد اَٙزب   ٣  miR-342 ثزب  CAG یز٠   ؾز

miR-363  ٟٝیزززعاRUNX-2 ٟ٧زززبی ٧زززسه آٟ ّززز٦  ٣ غ

RANKL  ٣DKK1   ٧ؿززش٢س ضا ّززب٧ف زازد ایزز٠ ٝغبٙقزز٦

ثب ٨ٝبض دبیی٠ زؾز ٝؿیط  ٣miR-363  ١miR-342كبٟ زاز 

اظ  Runx2 (Akt/β-catenin/surviving)ؾززززززززی٢ٖبٙی٢ٔ 

 د٢٢ّس دیكطىز ٝبٙشیذ٘ ٝی٤ٚٝب خ٤ٕٚیطی ٝی

 

 
 در  PI3Kّا در تٌظین هسیر miRNAًقش  :1شکل 

 ّای خًَی بدخیوی

 

پاسخ  ی ٍ ًحَُ PI3K/Aktّا در هْار هسیر miRANًقش 

 بِ درهاى در بیواراى لَسویک

زض  PI3K/Aktف٤٢اٟ قس، ىقبٙیز ٝؿیط  ع٤ض ٦ّ ٍجلا  ٧ٞبٟ

 ٗ ٧زب   س٢ؾیٜ سْثیط ؾ٤ٚٙی ٣ ضقس، ٝشبث٤ٙیؿٜ ٣ آد٤دش٤ظ ؾز٤ٚ

ثزب   PI3K/Aktز٧س ٦ّ ٝؿزیط   ٧ب ١كبٟ ٝی ثط اؾزد یبىش٦ؤٝ

٧زبی ؾزطعب١ی ٢ٙيز٤ٛ     زض سْبٝ٘ ؾ٤ٚٗ ٧MYCْٞبضی غٟ 

 د(62)ث٤ضّیز ١َف زاض١س 

PI3K/Akt،  ٜ  P53ٕط٧ززبی دززط٣سئی٠   یْززی اظ س٢ؾززی

آؾزیت   ٕط٧بی س٤ٝ٤ضی زض ىطای٢س ؾط٤ّة ءثبقس ٦ّ خع ٝی

ا٧زساه زضٝزب١ی ٨ٝزٜ قزٞطز٥      ءؾ٤ٚٙی اؾز ٣ اٝط٣ظ٥ خزع 

 ی د یْی اظ ا٧ساه ؾزط٤ّة قزس٥ ثز٦ ٣ؾزی٦ٚ    (63)ق٤ز  ٝی
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ی ٧یؿش٤ٟ زاؾشیلاظ زض ىطای٢س زضٝزبٟ   زاض٧٣بی ٨ٝبض٢٢ّس٥

د ثززب (64)ثبقززس  ٝززی PI3K/Aktثیٞززبضاٟ ٢ٙيزز٤ٛ ث٤ضّیززز، 

٧بی ٢ٙي٤ٛ ث٤ضّیز ثب ز٣ ٕط٥٣ زاض٣ی  سیٞبض ؾ٤ٚٗ ی َٝبیؿ٦

٣ ؾزسیٜ ثز٤ضار    ٣VP-16 سطّیزت   VP-16 زضٝزب١ی  یقیٞ

٧یؿش٤ٟ زاؾشیلاظ( ٝكرم قس ٦ّ سطّیزت   ی )٨ٝبض٢٢ّس٥

ّزب٧ف   زضنزس  51س٤ا١س سْثیط ؾ٤ٚٙی ضا سب  ای٠ ز٣ زاض٣ ٝی

 G2/Mی  ؾز٤ٚٙی ضا زض ٝطحٚز٦   ی زاز٥ ٣ ثبفث س٤ٍو نطذ٦

٧بی سحز اثط ؾی٢طغیؿزٜ   ٕطززد ثطضؾی دط٣ىبی٘ غ١ی ؾ٤ٚٗ

 ،٧زبی سیٞزبض ١كزس٥    زض َٝبیؿ٦ ثب ؾ٤ٚٗ ای٠ سطّیت زاض٣یی

 ّزز٦  حزبٙی  غٟ ّززب٧ف یبىشز٦ زض  ١251كزبٟ زاز ّز٦ ثیزبٟ    

68  ٟ ، ٧CDKN1Aزززبی  غٟ اىزززعایف ثیزززبٟ زاقزززش٢سد غ

CCND1 ،FAS ،CHEK2 ،MDM4C  ٣SESN2  ٝطثززز٤ط

ثیط زاض٣ زض أ٧ؿش٢س ٦ّ دؽ اظ سز  P53ث٦ ٝؿیط ؾی٢ٖبٙی٢ٔ 

، ٨ٝزبض ضقزس   ٧ٞچ٢زی٠ ٧ب اىعایف ثیبٟ دیزسا ّطز١زسد    ؾ٤ٚٗ

٣ ّزب٧ف دزط٣سئی٠    AKTؾ٤ٚٙی، ثب ّب٧ف ىؿيطیلاؾی٤ٟ 

c-myc   ٟٝززطسجظ ثزز٤زد اؾززشيبز٥ اظ ٨ٝبض٢٢ّززسٕبٟ ٧یؿززش٤

 ٣miR-145  miR-101 ،miR-143زاؾشیلاظ ثبفث اىزعایف  

ٕطزز ٦ّ ؾبثَب  زنزبض ّزب٧ف ث٤ز١زسد ث٢زبثطای٠ ٝهزطه       ٝی

زاض٧٣بی ٨ٝبضٕط ٧یؿش٤ٟ زاؾشیلاظ ث٦ ٧ٞطا٥ زاض٧٣بی زیٖط 

ثبفزث ث٨جز٤ز دیكزطىز     ،ضز ٝهزطه زض ٢ٙيز٤ٛ ث٤ضّیزز   ٤ٝ

 د  (64)ٕطزز  ثیٞبضی ٝی

ٗ  ف٤ٞٝب  ٧زبی ث٢یزبزی ٤ٙؾزٞیِ دزؽ اظ ٝطاحز٘       ؾز٤ٚ

٧بی ١٤ٕب٤ٕٟ زضٝزبٟ، زض ثزسٟ ثزبٍی     زضٝب١ی ٝشقسز ٣ ض٣ـ

ٝب٢١زس ٣ دزؽ اظ ٕصقزز ظٝزبٟ ١زبٝق٤ٚٛ ثبفزث فز٤ز ٣         ٝی

ٕطز١سد سحَیَبر ١كبٟ زاز٥ اؾزز ّز٦    ثبظٕكز ؾطعبٟ ٝی

 ،CMLز٥ اظ ٨ٝبض٢٢ّسٕبٟ سیط٣ظی٠ ّی٢بظ زض ثیٞزبضی  اؾشيب

٧بی ث٢یبزی ؾزطعب١ی   س٤ا١س ٢ٝدط ث٦ حصه ّبٝ٘ ؾ٤ٚٗ ١ٞی

ٗ   ء٧بی ثَب ٕطزز ٣ ْٝب١یؿٜ ٧زب ١بقز٢بذش٦ اؾززد     ایز٠ ؾز٤ٚ

ثبفزث   antagomiR-21ثزب اؾزشيبز٥ اظ    ٨ٝmiR-21بض ٤ٍٝز 

  ٗ ثز٦ اثزط    CMLزض +٧CD34زبی   اىعایف حؿبؾزیز ؾز٤ٚ

ٗ   آد٤دش٤ظی ایٞبسی٢یت قس، زض حبٙی ٧زبی   ٦ّ ثزط ض٣ی ؾز٤ٚ

CD34+  ی ثیط ١ساقززد ٨ٝبض٢٢ّزس٥  أ١طٝبٗ ٝنع اؾشر٤اٟ سز 

miR-21  یبPI3K   ٧ٞطا٥ ثب زاض٣ی ایٞبسی٢یت زض َٝبیؿ٦ ثزب

 ٣ ثیززبٟ  Aktاثززط سززِ زاض٣ی ایٞبسی٢یززت، ىؿيطیلاؾززی٤ٟ  

c-Myc     ظ ضا ّزب٧ف زاز ٣ ٝیزعاٟ آد٤دشز٤ظ اىزعایف یبىزززد ا

ثزطای حيزؼ ى٤٢سیزخ َٝزب٣ٛ      miR-21ض٣ ٝیعاٟ ثزب ی   ای٠

٧بی ث٢یزبزی ٤ٙؾزٞیِ ثز٦ زاض٧٣زب اظ عطیزٌ ٝؿزیط        ؾ٤ٚٗ

PI3K/Akt  د (65)ضط٣ضی اؾز 

٤ٙؾٞی ٢ٙي٤ثلاؾشیِ حبز  ء٦ّ خع T-ALLزض ثیٞبضی 

 ٣PI3K  PTENزض ٝؿیط ؾزی٢ٖبٙی٢ٔ   ،ثب دط٤٢ٕ٣ظ ثس اؾز

 ی ؾطیـ زض ٝطحٚز٦ ٦ّ ثب ف٤ز  ع٤ضی٦ سنییط ضخ زاز٥ اؾز ث

ض٣  ٦ا٣ٗ دززؽ اظ زضٝززبٟ ٣ دیكززطىز ؾززطیـ ثیٞززبضی ض٣ثزز  

 ـ  ٝی ٧زبیی ّز٦ زنزبض ١َزم      ثبقسد ثب ثطضؾی دط٣ىبیز٘ ٝز٤

ٝكزرم   ،ث٤ز١س ٣T-ALL ٝجشلا ث٦  PTENغ١شیْی زض غٟ 

 ءزنبض ّب٧ف قزس٥ اؾززد ثزب اَٙزب     miR-26bقس ٦ّ ثیبٟ 

miR-26   ٝیعاٟ سْثیط ؾ٤ٚٙی ٣ آد٤دش٤ظ ث٦ سطسیت ّزب٧ف ٣

-miRاىشسد  ذیط ٝیأیبثس ٣ دیكطىز ٤ٙؾٞی ث٦ س یایف ٝاىع

26b   ٟثب ٧سه ٍزطاض زازPIK3CD    ّٟز٦ س٤ؾزظ غPI3Kδ 

 PTENٕطززد  ٝی PI3K/Aktثبفث ٨ٝبض ٝؿیط  ،ق٤ز ّس ٝی

  ٛ ضا  ٧miR-26bزبی ایْزبض٣ؼ،    س٤ؾظ ثیبٟ ٝرشٚزو ایع٣ىزط

 miR-26bٕطی  ٕط ١َف ؾط٤ّة ٧ب ١كبٟ ٢ّسد یبىش٦ ٝی ءاَٙب

 د(66)اؾز  PI3K/Aktزض ٝؿیط 

 

 ًگاّی بِ آیٌدُ 

ٝغبٙقبر ١كبٟ زاز٥ اؾز ٦ّ فٚ٘ ایدبز ؾطعبٟ ٣ دیكطىز 

٧زب ٣   س٤ا١س ١بقزی اظ ثیزبٟ ١بثدزبی ثطذزی دزط٣سئی٠      ٝی ،آٟ

 ٜ ٧ززبی حیززبسی  ىبّش٤ض٧ززبی ض٤١٣یؿززی زذیزز٘ زض ْٝب١یؿزز

٧ٞب٢١س سْثیزط، سٞزبیع ٣ آد٤دشز٤ظ ؾز٤ٚٙی ثبقزسد سحَیَزبر       

٧ب  زذی٘ زض دبس٤غ١ع ؾطعبٟ دیطا٤ٟٝ ٝؿیط٧بی ؾی٢ٖبٙی٢ٔ

ثز٦ عز٤ض    ١PI3K/Akt/mTORكبٟ زاز٥ اؾزز ّز٦ ٝؿزیط    

٧زب زذبٙزز    ای زض ثط٣ظ ٣ دیكطىز ثؿیبضی اظ ؾطعبٟ ثب٥٤َٙ

ثط ؤ٧بی آظٝبیكٖب٧ی ىبّش٤ض٧بی ٝز  ٦ّ ثطضؾی ییزاضزد سب خب

ی اذیزط زض ثزی٠ اىزطاز ٝجزشلا ثز٦      ب٧ز  زض ای٠ ٝؿیط زض ؾبٗ

ٝؿزیط ؾزی٢ٖبٙی٢ٔ زض   ٕط ا٧ٞیز ایز٠   ١كبٟ ،ؾطعبٟ ذ٤ٟ

٧بی ٝرشٚيی زض ٢ّشزطٗ   دبس٤غ١ع ای٠ ثیٞبضی اؾزد ْٝب١یؿٜ

ثطا١زسد یْزی   ؤىقبٙیز ٣ ؾط٤ّة ؾی٢ٖبٙی٢ٔ زض٣ٟ ؾ٤ٚٙی ٝ

زض س٢ؾززیٜ  ٧miRNAززبی  ١َززف ٤ْٝٙزز٤ٗ ،اظ ایزز٠ ف٤اٝزز٘

٧بؾزد ثب س٤خ٦ ث٦ ٕؿزشطزٕی   ٧بی ثی٤ٙ٤غیْی ؾ٤ٚٗ ىقبٙیز

٧ب miRNAی ٧بی ٝج٢ی ثط اثط س٢ؾیٞ ٝغبٙقبر اذیط ٣ یبىش٦

٣ ىبّش٤ض٧بی ٣اثؿزش٦ ثز٦ آٟ،    PI3K/Akt/mTORثط ٝؿیط 

ض٣ز ثب عطاحی ٝغبٙقبر ثیكشط ثز٦ ثطضؾزی زٍیزٌ     ا١شؾبض ٝی

٧ززب زض ىطای٢ززس٧بیی ١ؾیززط نٖزز١٤ٖی فزز٤ز  ١miRNAَززف 

ؾززطعبٟ ٣ فززسٛ دبؾززد ثزز٦ زضٝززبٟ زض ثیٞززبضاٟ ٤ٙؾززٞیِ 

 ددطزاذش٦ ق٤ز
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