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Abstract 
 
In early 2012, the world of science saw a fascinating discovery called circular RNA as a transcription 
product of thousands of genes in mice and humans. These circular RNAs have recently been grouped as the 
encoding RNA in an independent group that their remarkable difference with other RNAs is that these RNAs 
are not linear, in which two ends connect with a covalent connection creating a loop-shaped structure. These 
molecules play a role in regulating the expression of genes in mammals, and also, unlike other RNAs, they 
are very stable. These RNAs are created quite differently by means of a mechanism called back splicing. In 
this mechanism, in a molecule of RNA, axons or lariat- shaped introns are bonded at two ends of '3 and '5 
with a covalent bond, creating circular structures that, unlike other common RNAs in the cytoplasm, are very 
stable. The circular RNAs act as mRNA sponge and form a set of RNA and protein that engage in 
transcription regulation by binding to RNA-related proteins. This suggests that these RNAs regulate gene 
expression at the transcriptional level and then they react by miRNAs. In fact, those circular RNAs that play 
a role in regulating the function of miRNAs also play a role in the onset and progression of the cancer. In 
tumor tissues, circular RNAs are reduced in comparison with normal tissues, and this may be for reasons like 
error occurs in the back splicing mechanism, degradation by unregulated miRNAs or increased cell 
proliferation. Recently circular RNAs have been identified in exosomic studies and in the movement of 
chromosomes in cancers, and there is found that the incorrect and abnormal attachment of these types of 
RNAs is related to drug resistance. Although it is thought that circular RNAs are non-coding, some of them 
are translated into functional proteins. So far, there are many unknowns about circular RNAs and the 
mechanism for regulating the expression of genes by them, but there is a lot of evidence to convince us that 
they will soon be used as biomarkers to diagnose diseases and therapeutic targets for cancers.  
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RNAسرطان ژهیها به ويماریها،کارکردها و ارتباط آنها با بیژگی: ويحلقو يها  

 2ياریاله  يعماد مایس ،1یدلوئ يمحمدرضا نور
   
 دانشکده پزشکی، دانشگاه علوم پزشکی تهران استاد، دکتري ژنتیک مولکولی پزشکی، گروه ژنتیک پزشکی، 1
 دانشجوي کارشناسی ارشد ژنتیک انسانی، گروه ژنتیک پزشکی، دانشکده پزشکی، دانشگاه علوم پزشکی تهران2

  کیدهچ
هزاران  ) به عنوان یک محصول رونویسی شده ازcircular RNAهاي حلقوي (RNAدنیاي علم شاهد یک کشف جذاب به نام  2012در اوایل سال 

اند که تفاوت چشمگیر هاي کد کننده در گروه مستقلی قرار گرفتهRNAگروهی از  هاي حلقوي اخیرا به عنوانRNAاین  ژن در موش و انسان بود.
کنند. دو انتها با اتصال کوالانسی به هم متصل شده و ساختاري حلقه اي شکل را ایجاد می ها خطی نبودن آنهاست که در آن،RNAآنها با دیگر 
ها به RNAاین دسته از  پایدارند. ها بسیارRNAکنند و هم چنین بر خلاف سایر ها در پستانداران ایفاي نقش میها در تنظیم بیان ژناین  مولکول

-، اگزونRNAدر این سازوکار در یک مولکول  .شوند) ایجاد میBack splicing( صورت کاملا متفاوتی به وسیله سازوکاري به نام پیرایش برگشتی
کنند که برخلاف شوند و ساختارهاي حلقوي ایجاد میبا پیوند کوالانسی به هم متصل می 5ʹو  3ʹهاي کمندي شکل در دو انتهاي ها و یا اینترون

مرتبط با  عمل کرده و با اتصال به پروتئین هاي mRNA spongeهاي حلقوي به عنوان  RNAهاي معمول در سیتوپلاسم بسیار پایدارند.RNAدیگر 
RNA مجموعه اي متشکل از ،RNA این موضوع پیشنهاد کننده این مطلب  کنند.می دهند که در تنظیم رونویسی شرکتو پروتئین را شکل می

در واقع آن دسته  دهند.ها انجام می miRNAها تنظیم بیان ژن را در سطح رونویسی و پس از آن به وسیله واکنش با RNAاست که این دسته از 
هاي توموري در در بافت .هستندها نقش دارند در آغاز و پیشرفت سرطان نیز واجد کارکرد miRNAهاي حلقوي که در تنظیم کارکرد RNA از

رخداد خطا در سازوکار پیرایش  شود و این امر ممکن است به دلایلهاي حلقوي دچار کاهش بیان میRNA هاي طبیعی،مقایسه با بافت
هاي حلقوي اخیرا در مطالعات اگزوزوم و در RNA یا افزایش تکثیر سلولی باشد.و هاي تنظیم نشده miRNAبه وسیله  تخریب آنها برگشتی،

ها با مقاومت RNAاند و مشخص شده است که الحاق نادرست و ناهنجار این دسته از ها در سرطان ها نیز شناسایی شدهجابجایی کروموزوم
هاي کارکردي ترجمه اما شماري از آنها به پروتئین ،اندهاي حلقوي غیر کد کنندهRNAه تصور بر این است که با وجود اینک دارویی ارتباط دارد.

ما را  اياما شواهد فزاینده ،ها توسط آنها وجود داردهاي حلقوي و سازوکار تنظیم بیان ژنRNAزمینه  هاي فراوانی درشوند. تاکنون ناشناختهمی
 . ها استفاده خواهد شدها و اهداف درمانی در سرطاني از آنها به عنوان بیومارکرهایی جهت تشخیص بیماريکند که به زودمتقاعد می

 .یآگه شیپ ،صیتشخ ، سرطان،ncRNA ،circRNA :واژگان کلیدي
  

 

 1مقدمه
RNA      هاي غیر کد کننـده بـه طـور عمـده شـاملRNA  هـاي

 Longغیر کدکننده بلنـد (  هايRNA)، micro RNA( کوچک

non-coding RNA(  وRNAهســـتند  هـــاي حلقـــوي)1(. 
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ORCID ID: 0000-0002-9044-9842 
   27/1/98: تاریخ دریافت مقاله

 9/3/98: تاریخ پذیرش مقاله

RNAها اینترون ها،هاي حلقوي حاصل پیرایش برگشتی اگزون
 .)2(هستند   هایا هر دوي آن

پیـرایش  ، نشـان داده شـده اسـت    1چنان چـه کـه در شـکل    
هاي حلقوي به وسـیله  RNAبرگشتی فرایندي است که در آن 

گیرند و در آن دهنده ها شکل میpre-mRNAپیرایش متناوب 
   پیرایش بالادسـت بـه پذیرنـده پیـرایش پـایین دسـت ملحـق        

آید از به صورت حلقوي در می RNA هنگامی که .)3( شودمی
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تخریب توسط اگزونوکلئازهـا مصـون مانـده و موجـب ثبـات و      
 .)5 ،4 ،2( شودفراوانی آنها در سیتوپلاسم می

هـاي حلقـوي   RNAسال گذشته اولـین مـورد از    30در حدود 
ضـوع توسـط   ایـن مو  2012در سـال   مورد توجه قرار گرفـت. 

Salzman     ــت و ــرار گرف ــتر ق ــی بیش ــورد بررس ــاران م و همک
RNAهاي سرطانی و غیر سرطانی و هاي حلقوي در رده سلول

هم چنین در مبتلایان به لوکمی لنفوبلاستیک حـاد مشـخص   
هاي حلقوي پیرایش شده RNAدر واقع اولین مورد از  .)6(شد 

 Deletedبه دنبال آنالیز ژن حذف شده در سرطان کولورکتال(

in Colorectal Cancer or DCC  انسانی و در یک آزمایش بـر (
مطالعـه دیگـر بـر    . )7(شـد  و توالی یابی کشف  RT-PCRپایه 
-SRY )Sex هــاي حلقــوي بــه دســت آمــده از ژنRNAروي 

determining Region Y(  مــوش بــود )یکــی از ایــن . )8    
وي شناخته شده است که به وسـیله  هاي حلقRNAترین اصلی

کـد شـده و در    Yناحیه تعیـین جنسـیت بـر روي کرومـوزوم     
به عنوان  SRY تعیین جنسیت مذکر در پستانداران نقش دارد.

شـود و بـه   حلقـوي در سیتوپلاسـم جـایگزین مـی     RNAیک 
ــورت  ــل miR-138 spongeص ــی عم ــرایط  م ــد و در ش کن

 ،8(است  miRNAجایگاه احتمالی براي  16زمایشگاهی واجد آ
 miRNAها به عنـوان  RNAکارکرد  فرضیه، بر اساس یک .)9

sponge  از طریق شبکهRNA   هاي داخلی رقابت کننده یـا بـه
اسـت   )ceRNA )competing endogenenous RNAاختصـار  

هـاي اختصاصـی   RNAکند کـه  این فرضیه پیشنهاد می .)10(

 از طریــق miRNAتواننــد موجــب ســرکوب فعالیــت    مــی
sequestration بنابراین افزایش یا کاهش بیان ژن هدف ؛ دنشو

miRNA 11( را به دنبال خواهد داشت(. RNA  هاي حلقـوي و
RNA    هـدف  هاي پیـک بـا جایگـاهmiRNA     بـراي اتصـال بـه

miRNA ــت مــی ــده و شــبکه  رقاب ــک تعامــل پیچی ــد و ی کنن
طـور رایـج بـه عنـوان شـبکه      ه که ب دهندتنظیمی را شکل می

RNA  تشـخیص   شـوند. هاي داخلی رقابت کننده شـناخته مـی
اي به مقدار زیادي به توالی مکمل بـین ناحیـه   miRNAاهداف 

در  7تـا   2وتیدهاي (نوکلئ miRNAموجود در  seedموسوم به 
هــاي بــالغ) و جایگــاه هــدف بــر روي شــبکه  miRNAتــوالی 
RNA    .هـا در  جهـش  هاي داخلی رقابـت کننـده وابسـته اسـت

miRNA  به ویژه ناحیه)seedهاي هدفشـان ممکـن   ) و جایگاه
ــل   ــت تعام ــد.  ceRNAو  miRNA-ceRNAاس ــر دهن  را تغیی

 هـاي داخلـی رقابـت   RNAهـاي  اختلال درتنظیم بـین شـبکه  
زایی سرطان داشته و پیشنهاد کننده نقش مهمی را در بیماري

هاي داخلی رقابت کننده ممکن اسـت در  RNAشده که شبکه 
براي  .)12( باشند درگیر miRNAتومورهاي بدخیم وابسته به 

هاي حلقوي در سلول شواهدي پیشـنهاد  RNAنمونه برخی از 
ها ممکن است رونویسی شده و مسیرها RNAکنند که این می

 .)13( ها تنظیم کنندmiRNAکاري را به وسیله دست
که کارکرد کلـی یـک    اندبا این حال برخی مطالعات نشان داده

RNA  به عنوان حلقوي لزوماmiRNA sponge و تنهـا  یسـت  ن
 .)14( هاي حلقوي واجد این نقش هستندRNAتعداد کمی از 

 

 
 شود.هاي حلقوي میRNAنمایش شماتیک از فرایند پیرایش برگشتی که منجر به ایجاد . 1شکل 
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ــابی   ــوالی ی ــون ت ــد ســال گذشــته  فن -RNA )RNAدر چن

sequencing   ــزاران ــایی ه ــه شناس ــتانداران ب  RNA) در پس
که در شـرایط موجـود در    شدحلقوي منفرد درون زاد منجر 

شـان فـراوان و بـا    یسه با همتـاي خطـی  بدن جانداران در مقا
حلقـوي   RNAهـاي تولیـد کننـده    از ژن .)15( هستند ثبات

رت در  P450هاي سیتوکروم ژن ،)ETS1 )16توان به ژن می
ژن تولید کننده پـروتئین متصـل شـونده بـه      ،)17(و انسان 

ژن  ،)18(ژن دیســتروفین انســانی  ،)shbg )17آنــدروژن یــا 
NCXI ــون ــا در میم ــل  mblو ژن  )19(ه  )20(در دروزوفی

غیرکد کننده انسانی بـه نـام    RNAچنین یک هم اشاره کرد.
ANRIL هـاي  نیز یافت شده است که تعداد کمی از رونوشت

شــده و مشــخص  )21( حلقــوي شــدن را دارنــد توانــایی آن
موجـب تولیـد    CDR1رونوشـت آنتـی سـنس بـراي جایگـاه      

تـوان  از انواع دیگر مـی  .)22( شودایزوفرم حلقوي فراوانی می
ــه  ــوي   RNAو  HIPK3 )23( ،circ ITCHبـ ــاي حلقـ هـ

 .)24, 5, 4(اگزوزومال اشاره کرد 
 

 هاي حلقويRNAویژگی 
شـوند و در  و در هزاران ژن بیان مـی است تعداد آنها بسیار زیاد  )1

برخی موارد بیان بالاتري را نسبت به ایزوفرم خطی شناخته شـده  
 .)2( خود دارند

 .)25( دهندبیان ویژه تیپ سلولی را نشان می )2
 .)2( اندبین موش و انسان محافظت شده )3
 .)6( در سیتوپلاسم مستقرند )4
سـاعت   48بسیار با ثبات و پایدارند و نیمـه عمـري معـادل بـا      )5

 .)2( دارند
 ،هاي حلقوي طبیعی ترجمـه شـوند  RNAرسد که به نظر نمی )6

هـاي حلقـوي   RNAها ثابت کـرده اسـت کـه ایـن     اگرچه پژوهش
هم  ،شوندتولید شده که توسط جایگاه ورودي ریبوزوم طراحی می

 .)26( قابلیت ترجمه را دارند invitroو هم در  invivoدر 
هاي بلندتر از حـد متوسـط شـکل    ها و اینترونمعمولا از اگزون )7

 .)2( گیرندمی
 .)27()در خلال تکامل زیستی بیان پویایی دارند8

هاي است RNAشامل کلیات  هاي بالا،شایان ذکر است که ویژگی
 شوند.هاي حلقوي یافت نمی  RNAو همه آنها در همه انواع

 
 هاي حلقويRNAتولید 

RNA شـوند. هاي حلقوي در خلال پیرایش برگشتی تولید مـی 
زیـرا فاقـد    ،هـا از همتاهـاي خطـی خـود متمایزنـد     RNAاین 

) بـوده و  Aو دم پلـی   5ʹک ساختارهاي انتهایی معمول (کلاه ـ
 .)29, 28( انتهاهاي آنهـا بـه صـورت کووالانسـی بسـته اسـت      

، پیـرایش نی با استفاده از یک مهارکننده هاي کانواسپلایسوزوم
چنین سطوح رونوشـت خطـی    هاي حلقوي و همRNAسطوح 

هـا  به بیان دیگر اسپلایسوزوم د.ندهپیرایش شده را کاهش می
 هـا هسـتند  RNAواجد نقش مهمـی در بیـوژنز ایـن دسـته از     

هاي حلقوي همیشه با RNAلازم به تاکید است که بیان . )30(
ایـن   ها مـرتبط نیسـت.  سطوح بیان رونوشت خطی مشتق از آن

هـاي حلقـوي بسـیار تنظـیم     RNAدهد که بیـان  امر نشان می
ها قادرند میان پیرایش به شکل رو به شده بوده و اسپلایسوزوم

 .)31( جلو و پیرایش برگشتی تمایز قائل شوند
RNAها ایجاد ها و یا اینترونست از اگزونهاي حلقوي ممکن ا

  هـا  شوند که در این صورت بـه تولیـد سـه نـوع متفـاوت از آن     
هاي RNA هاي حلقوي اگزونی،RNAکه عبارتند از:  انجامدمی

 .)2( اینترونی-هاي حلقوي اگزونیRNAحلقوي اینترونی و 
 

 هاي حلقويRNAشناسایی و ردیابی 
هــاي حلقــوي تــاکنون ابزارهــاي RNAاز زمــان کشــف اولــین 

اعتبـار   بیوشیمیایی متفاوتی در جهت آزمـون حلقـوي بـودن،   
هاي حلقوي ایجاد شـده  RNAسنجی و شناسایی بیان نابجاي 

هم چنـین رویکردهـاي بیوانفورمـاتیکی و آمـاري بـراي       است.
هــا RNAن نــوع جدیــد از ی ســازي بیــان و شناســایی ایــکمــ

 .)32( اندکرده گسترش پیدا
هـاي بیوشـیمیایی ابـزار مهمـی جهـت اعتبارسـنجی و       آزمون

 RT-PCRدر ایـن میـان    هاي حلقوي هستند. RNAشناسایی 
 ،در این رویکرد است. يبراي اعتبارسنجی ابزار بسیار قدرتمند

ز معکوس بـه یـک   حلقوي توسط یک ترانس کریپتا RNAیک 
cDNA شود و از آن جا که منشا تبدیل میcDNA  یکRNA 

اگزون است که -توالی شامل توالی اتصالی اگزون، حلقوي است
     کــانونی وجــود نــدارد و پرایمرهــا پیــرایش شــده mRNAدر 
توانند بـراي تکثیـر اختصاصـی و شناسـایی ایـن اتصـالات       می

ا بــه عنــوان پرایمرهــا در ایــن جــ تشخیصــی طراحــی شــوند.
outward-facing زیـرا هنگـامی کـه ژنـوم      ،شـوند شناخته می

aligned گیرند.به دور از همدیگر قرار می ʹ3 انتهاهاي ،شودمی 
هـایی کـه   استاندارد این موضوع از تکثیـر گونـه   PCRبرخلاف 

ي  DNAیـا   mRNAحاوي اتصالات تشخیصی نیستند (مانند 
توانـد بـراي ارزیـابی    می qRT-PCR کند.ژنومی) جلوگیري می
حلقوي در سراسر یک پنـل نمونـه    RNAسریع فراوانی نسبی 

 .)33( مورد استفاده قرار گیرد
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هـاي  هـاي حلقـوي پایگـاه   RNAبه منظور سازمان دهی فعـال  
هـاي  RNAهـاي اطلاعـاتی   این پایگـاه  د شده است.آنلاین ایجا

یا مقالات منتشـر شـده جمـع آوري     Gene bankحلقوي را از 
هاي غیر کد کننده را که بـه طـور   RNAها این پایگاه کنند.می

هــایی کــه صــرفا پــیش بینــی RNA انــد،تجربــی تاییــد شــده
  آنهـایی کـه بـر اسـاس انـدازه پیشـنهاد        انـد و محاسباتی شده

و  StarBase v2.0بـراي نمونـه    کـرده اسـت.  فهرسـت   ،اندشده
circBASE هاي کاربردي یـا  دهند که ردهاجازه می انبه کاربر

به کاربر  nc2 cancerو  circ2Traits. فرایندها را جستجو کنند
دهد براساس بیماري (مانند سرطان) جسـتجو انجـام   اجازه می

  بـی از  اگرچـه بایـد توجـه داشـت کـه همـواره بـه ترکی        گیرد.
هاي حلقـوي  RNAهاي اطلاعاتی پیش بینی کننده بیان پایگاه

هاي اطلاعاتی دیگر که بر مبناي بیماري هستند (مانند و پایگاه
http://gvanxet-beta com/circ ؛Circ2 Traits db/ نیاز اسـت ( 

هـاي اطلاعـاتی   سیاهه شماري از پایگاه 1.در جدول )35, 34(
 هاي حلقوي آورده شده است.RNAمرتبط با 
حلقـوي بـا    RNAکه موقعیـت ژنـومی چنـدین    شود اشاره می

هـا و یـا   هـا را بـا بیمـاري   SNPپایگاه اطلاعـاتی کـه همراهـی    
 کننـد، هاي مرتبط با نواحی ژنتیکی خاص را اعلام مـی ريبیما

, circ2 Traits and nc2 cacer ()34داده شـده اسـت (   نشـان 
35(. 

Ghosal احتمال همراهی بیمـاري بـا یـک     شو همکارانRNA 
حلقوي به دست آمده از محاسـبات آمـاري حاصـل از مطالعـه     

مرتبط با بیمـاري   microRNAهاي حلقوي و RNAتعامل بین 
هـاي  آنها محتواي هسته را از لحـاظ ژن  را اندازه گیري کردند.

 RNAو  miRNAهایی کـه بـین   کد کننده پروتئین در بیماري
هـاي مـرتبط بـا    بررسی کردند تا ژن ،تعامل وجود دارد حلقوي

فراینـدهاي   فرایندهاي زیست شناختی ویژه را شناسایی کنند.
در  بیمار شناسـایی شـد.   50در  mRNAزیست شناختی براي 

ژن  43 ژن پاسـخ بـه محـرك نـوري،     22ها mRNAمیان این 

ایـن   مرتبط با چرخه سلولی در سرطان پستان شناسـایی شـد.  
آنالیز اطلاعات جامع است کـه بـه بررسـی اثـرات کلـی      اولین 

 .)34(هاي حلقوي و سرطان پرداخت RNAارتباط بالقوه بین 
 

 هاهاي حلقوي در سرطانRNAاي کارکرده
هاي حلقوي ویـژه بافـت هسـتند و الگوهـاي     RNAبسیاري از 

هـاي حیـاتی در   بیان خاصی در مراحل تکاملی دارنـد و نقـش  
 کننـد. فرایندهاي زیست شناختی مرتبط با سرطان بـازي مـی  

هـاي  حلقوي براي دست یابی و حفـظ فنوتیـپ   RNAچندین 
ي خـارج از تنظـیم   هـا سـرطانی و گسـتره وسـیعی از سـرطان    

کـه   نداهاي اخیر به این نتیجه رسیدهپژوهش ضروري هستند.
هاي حلقوي در سرطان کولورکتـال نسـبت   RNAفراوانی کلی 

ن بـر روي  اغلـب پژوهشـگرا   .)36( به بافت طبیعی کمتر است
کـه از   miRNA spongeهاي حلقوي بـه عنـوان   RNAکارکرد 
ــق  ــی  ceRNAطری ــل م ــتند  عم ــز هس ــد متمرک  .)37( کنن

RNA   هاي حلقوي بیان ژنی را در سطح رونویسی و یـا پـس از
یکــی از  .)38( کننــدهــا تنظــیم مــیmiRNAترجمــه توســط 

ــا  ceRNAو شــبکه  miRNAبیشــترین مطالعــات در زمینــه  ب
شـواهدي نوظهـور    انجام گرفتـه اسـت.   miR-7مطالعه بر روي 

ــان  ciRs-7حــاکی از آن اســت کــه        miR-7ســبب تنظــیم بی
تواند موجب کـاهش بیـان   طور مستقیم میه ب miR-7 شود.می
 Epidermalهایی مانند گیرنده عامـل رشـد اپیـدرمی (   نژانکو

Growth Factor Receptor،( ــاز ــده   1-کین ــال کنن   p21فع
)Pak1،( 1-سوبستراي   ) گیرنـده انسـولینIRS-1،(    زیـر واحـد

) و گیرنـده  PIK3CD( 3-کاتالیک دلتاي کیناز فسـفواینوزیتید 
هم چنـین نشـان    .)39( ) شودmTORراپامایسین پستانداران (

داده شــد کــه در برخــی شــرایط پــروتئین متصــل شــونده بــه 
ریبوزوم ممکن است به عنـوان فعـال کننـده یـا مهـار کننـده       

 .)24( هاي حلقوي عمـل کننـد  RNAتنظیمی در شکل گیري 
هــاي متصـل شــونده بـه ریبــوزوم بـر روي بازیــابی و    پـروتئین 

 

 هاي حلقوي RNAاربردي مرتبط با . سیاهه مربوط به تعدادي از پایگاه هاي اطلاعاتی ک1جدول 
Functions Name of database 
The sequence and expression information CircRNA 
Protein-encoding feature annotation circRNADb 
MiRNA-circRNA-mRNA-lncRNAs intraction network for diseases. Circ2Traits 
Comprehensive annotation of sRNAs.lncRNAs and circRNAs Deepbase 
Circular RNAs and their interactions with other binding factors (RBPs and miRNA) circInteractome 
Tissue-specific circRNA expression profile.circRNA/mRNA/gene regulatory 
networks 

circNET 

Systematically identify the RNA-RNA and protein-RNA interaction networks starBase 
Annotate alternative back-splicing and alternative splicing in circRNAs CIRCexploret2 
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هـا  ها اثر گذاشـته و در تعـدادي از بیمـاري    mRNAرونویسی 
هاي کرومـوزومی  جابجایی .)40( مانند سرطان نیز کاربرد دارد

ــا تولیــد  ــه  fusion-circRNAب  f-circRNAهــاي نابجــا کــه ب
در واقع با الحـاق   .)41( ها نقش دارنددر سرطان، شهرت دارند
گیرنـد کـه   هاي الحاقی انکوژنی شکل میپروتئین، دو ژن مجزا

پروتئینی جهش یافته است و به آغاز و پیشرفت سرطان منجر 
نـامرتبط  هنگامی که یک سري توالی اینترونـی   .)42(شود می

که دور از یکدیگر قرار دارند تجمع یافته و پیرامون هـم جمـع   
منجـر شـده کـه در پـی آن      f-circRNAبه تشـکیل   ،شوندمی

هـا  f-circRNA .)3( دهدهاي برگشتی جدیدي رخ میپیرایش
واجد اثرات پروتوانکوتیک و تکثیري بوده و در پیشبرد سرطان 

 MAPKو  PI3Kبا تحریک فعالیت مسیرهاي انتقـال سـیگنال   
هــا در مقاومـت بــه  f-circRNA. )41( دن ـکنایفـاي نقـش مــی  

سبب مقاومـت   f-circRNA ،براي نمونه درمان نیز نقش دارند.
هـاي لوکمیـک   ) در سلولATOتري اکسید آرسنیک ( در برابر

بنابراین براي غلبه بـر معضـل مقاومـت دارویـی      .)41( شودمی
هاي حلقـوي ممکـن   RNAها به جاي f-circRNAهدف گیري 

مطالعـه بـر    افزون بـر ایـن،   است مزایاي بیشتري داشته باشد.
زایـی بـه پژوهشـگران اجـازه     روي مسیرهاي درگیر با سـرطان 

هـاي حلقـوي را شناسـایی کننـد کـه نقـش       RNAخواهد داد 
هاي حلقـوي  RNAراي نمونه برخی از انواع ب بیومارکري دارند؛

 .)43( هسـتند  Wnt/β-cateninواجد نقش تنظیمی در مسـیر  
 شـود به پیشرفت تومور در انسان منجر مـی  Wntدهی سیگنال

هاي حلقوي در این مسـیر  RNAدر صورت تائید تنظیم . )44(
هاي حلقوي از رشـد و گسـترش   RNAتوان با هدف گیري می

هـاي  بافـت  در ciR-7، به عنوان نمونـه  تومورها جلوگیري کرد.
و در پی آن فعال شدن انکوژنهاي  miR-7سرطانی موجب مهار 

EGFR  وRAF1  نتیجـه گرفـت کـه     توانمی بنابراین شود.می
RNA       هاي حلقـوي واجـد نقـش کلیـدي در آغـاز و گسـترش

ــرطان ه ــســــ ــیر  .)45( تندســــ و  PI3K/AKTدو مســــ
RAF/MEK/ERK  ممکــن اســت در آینــده بــراي پــژوهش در

 هاي حلقوي مورد مطالعه قرار گیرندRNAزمینه تنظیم بالقوه 
هاي اخیر هم چنین نشان داده است کـه عمـده   پژوهش .)46(

RNA ــوي ــاي حلقــ ــیله   هــ ــه وســ -EMT )Epithelialبــ

Mesenchymal Transition( اند و بـیش از  انسانی تنظیم شده
متنـاوب  صورت دینامیک توسط عامل پیرایش از آن ها به  3/1

 شـوند. مـی  تنظـیم  ،انـد تنظیم شده EMTکه به وسیله فرایند 
هاي مهمی را براي پیشـرفت  ومورزایی نشانهدر ت EMTشرکت 

کند و ممکن است دانش زیادي در رابطـه بـا   سرطان فراهم می
هــاي حلقــوي بــه وســیله هــدف گــذاري RNAنقـش درمــانی  

miRNA هاي درگیر درEMT علاوه بر اینهـا   .)36( فراهم کند
هـاي درگیـر در   هاي حلقوي مـرتبط بـا ژن  RNAهدف گیري 

هـاي  ها ممکن است روش جدیدي براي غلبـه مقاومـت  سرطان
حلقـوي   RNAبـراي نمونـه    .)48, 47( مرتبط با درمان باشـد 

HIAT1 )circ HIAT1 در نقش مهار کننده متاستاتیک براي (
  جرت و تهــاجم گیرنــده آنــدروژن عمــل کــرده و موجــب مهــا 

در نتیجه، هـدف گیـري    شود.می هاي کارسینوماي کلیهسلول
 HIAT1حلقـوي   RNAاین گیرنده آندروژن بـا افـزایش بیـان    

 .)49( دشوتواند موجب سرکوب پیشرفت سلولی می
هـاي مـرتبط بـا    miRNAهاي حلقوي با  RNAهمراهی 
 سرطان 

جوانــب هــا تقریبــا در همــه miRNAبســیار واضــح اســت کــه 
کارکردهاي سلولی درگیر هستند و در آغاز و پیشرفت سرطان 

کـارکرد   دو مقالـه،  2013.در مـارس  )50( نقش حیاتی دارنـد 
RNAان هاي حلقوي به عنوsponge هايmiRNA طـور  ه که ب

طــور رقــابتی کــارکرد ه طبیعــی جــدا از یکــدیگر هســتند و بــ
miRNA 52, 51, 38(کردند کنند گزارش را سرکوب می(. 

RNA هــاي حلقــوي وmRNA هــا بــا جایگــاه هــدفmiRNA 
تعامـل   یـک کنند و رقابت می miRNAمعمولی براي اتصال به 

هند که به طور رایج بـه  دتنظیمی را شکل می پیچیده و شبکه
شــود. تشــخیص هــدف شــناخته مــی ceRNA عنــوان شــبکه

miRNA       به میزان زیادي بـه تـوالی مکمـل بـین ناحیـهseed 
بالغ)  miRNAدر توالی  7تا  2(نوکلئوتید  miRNAموجود در 

ــدف روي  ــاه ه ــا در جهــش وابســته اســت. ceRNAو جایگ ه
miRNA  به ویژه در ناحیه ي)seed هـاي هدفشـان   ) و جایگـاه

ــل   ــت تعام ــن اس ــر  ceRNAو  miRNA-ceRNAممک را تغیی
ها در شبکه نقش ceRNAاختلال عدم تنظیم بین  .)12( دهند

پیشنهاد شده اسـت کـه    زایی سرطان دارد.ريمهمی را در بیما
RNAتوانند در تومورهاي بـدخیم وابسـته بـه    هاي حلقوي می

miRNA 53, 36( درگیر باشند(. 
حلقوي با بیمـاري   RNA با اندازه گیري احتمال پیوستگی یک
هـاي پیوسـته بـا    miRNAبا توجه به اهمیت آماري تعامـل بـا   

ــاتی پایگــاه بیمــاري، فراینــد زیســت  circ2Traitsهــاي اطلاع
 کـرده اسـت  را فهرسـت  بیماري  90در  mRNA شناختی براي

مورد ژن پاسـخ بـه محـرك     22 ها،mRNAدر میان این .)34(
ژن مرتبط بـا چرخـه سـلولی در سـرطان پسـتان       43نوري و 

این اولین گـزارش بـا دیـدي کلـی دربـاره       .)34( وجود داشت
آنالیز هاي حلقوي و سرطان بر پایه RNAپیوستگی بالقوه بین 

حلقـوي مسـتقیم و    RNAبا این حال یـک  جامع اطلاعات بود.
miRNA    همراه براي شواهد زیست شناختی بیشتر مـورد نیـاز
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ــت. ــاتی  اس ــاه اطلاع ــش somamiR2.0پایگ ــاوي جه ــايح  ه
 Long nonو جایگاه هاي هدف روي ها miRNAسوماتیک در 

coding RNA ،RNA هاي حلقوي وmiRNA 54(است ها(. 
هـاي حلقـوي بـه عنـوان تنظـیم      RNAها و ceRNAشناسایی 

مسئول افزایش پیچیدگی  ها، miRNAهاي مهم فعالیت کننده
RNAهاي تنظیمی هسـتند. ي غیر کد کننده میانجی شبکهها 

   شـناخته   ciRs-7هـاي حلقـوي کـه بـه عنـوان      RNAبه ویـژه  
-miRفوق العـاده   spongeیا  ceRNAشوند و به عنوان یک می

را مهـار و بیـان    miR-7طـور رقـابتی   ه کننـد و ب ـ عمل مـی  7
در حـالی   نـد. کنالقا مـی  را XIAPو  EGFRهایی مانند انکوژن

را موجـب   KLF4هاي سرکوب کننده تومور ماننـد  مهار ژن که
هـایی  و بنابراین موجب القاي آغاز و گسترش سرطان شوندمی

سرطان پسـتان و گـردن رحـم     همانند هپاتوسلولار کارسینوما،
 .)55, 13( شوندمی

احتمالا  miR-7/miR-67/ciR-7شناسایی تنظیم محور فعالیت 
  هـاي متفـاوت   سـبب شناسـی سـرطان    موجب پیشرفت دانش

حلقوي قابل توجه  miRNAبه عنوان یک  SRY .)55( شودمی
را بـه وسـیله     miR-138کـه تـاثیرات زیسـت شـناختی     است 

ایـن   کنـد. جایگاه اتصال حفاظت شده کنترل مـی  16اتصال با 
تواند شبکه تنظیمی را تنظیم و بسـیاري از فراینـدهاي   امر می

بافــت شناســی را بــه وســیله مدولاســیون  زیســت شــناختی و
miRNA .به دلیل اینکه  چندگانه تحت تاثیر قرار دهدSRY  و

miRNA-7    اثرات حیاتی در وقوع و پیشـرفت سـرطان دارنـد، 
هاي حلقـوي هـم بایـد در    RNAه فرض شده است که گون این

 .)38( این فرایند دخیل باشند
RNAهاي مرتبط با آنهایی از سرطانمونهو ن هاي حلقوي 

Yu بـر روي   2016در سـال   شو همکارانciR-7   تـر در  کـه پـیش
کارسینوماي سلول هاي کبـدي بررسـی شـده بـود کـار کردنـد و       

هـاي کبـدي   هاي توموري کارسینوماي سلولدریافتند که در بافت
از  یابـد. هـاي غیرتومـوري اطـراف افـزایش مـی     در مقایسه با بافت

 شـناخته شـده اسـت،    miR-7 spongeبه عنوان  ciR-7ی که آنجای
و افزایش بیـان   ciR-7هاي زیادي شامل ناوك داون کردن پژوهش

miR-7 sponge  شد انجام گرفت و مشخصciR-7    به عنـوان یـک
هـاي  در کارسـینوماي سـلول   miR-7انکوژن از طریق هدف گیري 

در همـان   شو همکـاران  Qin.از طرفـی  )56( کنـد کبدي عمل می
را شناسـایی   has-circ-0001649به نـام   حلقوي RNAسال نوعی 

حلقـوي در بافـت هـاي تومـوري      RNAاین شد کردند و مشخص 
 ـ    کبد در مقایسه بـا بافـت   طـور  ه هـاي کبـدي طبیعـی پیرامـون ب

و  Shang ،اما برخلاف ایـن یافتـه   .)57( یابدچشمگیري کاهش می
 RNAنیـز در همـان سـال مشـخص کردنـد کـه ایـن         شهمکاران

هـاي  هـاي کبـدي بـرخلاف بافـت    حلقوي در کارسینوماي سـلول 
 .)58( یابدطبیعی افزایش می

 سرطان کولورکتال
سرطان کولورکتال به عنوان سومین سرطان رایج و سـومین علـت   

بـه   شـود. شـناخته مـی   ،هم در زنان و هـم در مـردان   ،رایج مرگ
هاي حلقوي و اعتبارسنجی آن پنج نـوع  RNAمنظور تعیین نقش 

چهار مورد کاهش بیان را در مقایسه شد از آنها انتخاب و مشخص 
دهنـد و تنهـا یـک مـورد     یعی نشان مـی هاي موکوسی طببا بافت

)circ6229اي که بـر  در مطالعه کند.طور چشمگیري تغییر میه ) ب
بـه   KRASروي این سرطان انجام گرفـت مشـخص شـد جهـش     

هایی بـر ضـد گیرنـده عامـل رشـد      ایجاد مقاومت دارویی به درمان
نشـان   شو همکـاران  Dou شـود. ) منجر میanti-EGFR( اپیدرمی

هاي سـلولی سـرطان کولـون    حلقوي در رده RNAان دادند که بی
هـاي  در مقایسـه بـا سـویه    ،هسـتند  KRASکه واجـد جهـش در   

هـاي  RNAاین نوع  .)59( یابدوحشی با احتمال زیادي کاهش می
کننـد و موجـب   عمـل مـی   miRNA spongeحلقـوي بـه عنـوان    

در  ITCHژن  شــود.مــی ITCHحلقــوي  RNAافــزایش ســطوح 
درگیـر اسـت و موجـب شـروع و پیشـرفت       Wnt/βcateninمسیر 

 .)60( شودسرطان کولورکتال می
 سرطان معده

ي از ملل توسعه یافته با وجود کاهش قابـل  سرطان معده در بسیار
هاي ناشـی از  اغلب به عنوان یکی از علل رایج مرگ توجه در بروز،

را بـه   has circ 002059 شو همکـاران  Li سرطان در جهان اسـت. 
طور بالقوه با سرطان معده مـرتبط  ه حلقوي که ب RNA عنوان یک

در بافـت تومـوري    hsa circ 002059.)61( شناسایی کردنـد  ،است
طـور چشـمگیري کـاهش    ه هاي نرمال بمعده در مقایسه با کنترل

هـاي پلاسـماي بیمـاران مبـتلا بـه      چنـین در نمونـه   هـم  .یابدمی
طـور چشـمگیري   ه هاي سالم ب ـسرطان معده در مقایسه با کنترل

 مرحلـه،  هاي بافت شناسی و بالینی مانندیابد و با ویژگیکاهش می
از  .)61( ز به نقـاط دور دسـت مـرتبط اسـت    جنس و متاستا سن،

  را در  PVTحلقـــوي  RNA ،شهمکـــاران و Chenســـوي دیگـــر 
هاي توموري معده شناسایی کردند و مشخص شد که در ایـن  بافت
ها افزایش یافته و موجب پیشبرد تکثیر سلولی توسط اعضاي بافت

 .)62( شودمی miR-125خانواده 
 سرطان مثانه

شـود  سرطان مثانه از پوشش اپیدرمی مجاري ادراري ناشی می
هاي حلقـوي  RNA .استو نهمین علت رایج سرطان در جهان 

در سرطان مثانـه نیـز بـا اسـتفاده از میکـرواري بـا تـوان بـالا         
ــدند  ــایی ش ــن   .)63( شناس ــن ف ــتفاده از ای ــا اس و  Zhong ،ب

 circو  circ FAM169A(حلقـوي   RNAدو مـورد   شهمکاران
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TRIM24( طور چشـمگیري کـاهش   ه را که در سرطان مثانه ب
 .)63(شناسایی کردند  ،یابندمی

حلقـوي   RNAآنها موفق به شناسـایی چهـار    علاوه بر این دو،
هـاي  هاي سرطان مثانه نسبت به بافـت دیگر شدند که در بافت
 circیابند (طور چشمگیري افزایش میه غیر توموري پیرامون ب

TCF25،circ ZFR،circ PTK2  وcirc BCO48201.( RNA 
در  وکند عمل می miRNA spongeبه عنوان  TCF25حلقوي 

 miR-107و  miR-103a-3pهاي سرطانی موجب کـاهش  بافت
 .)63( شودو سرانجام گسترش سرطان می CDK6و افزایش 

 هاي کبديکارسینوماي سلول
اسـت  هاي کبدي یک بدخیمی مربوط به کبـد  ماي سلولکارسینو

و به طور غالب در مبتلایـان بـه بیمـاري کبـدي مـزمن و سـیروز       
هـاي حلقـوي در مقایسـه    RNAدهد.در این بیماري کبدي رخ می

 .)63( شوندهاي سالم از تنظیم خارج میبافت با
Qin شو همکاران has-circ-0001649   را در این بیماري شناسـایی

هاي توموري در مقایسه با بافـت  کردند و متوجه شدند که در بافت
 یابـد مـی  طور چشـمگیري کـاهش  ه هاي کبدي طبیعی پیرامون ب

)57(. Shang ــاران ــایی  has-circ-0005075 شو همکــ را شناســ
هـاي تومـوري در مقایسـه بـا     کردند و متوجه شدند کـه در بافـت  

 .)58( یابدطور چشمگیري افزایش میه هاي طبیعی ببافت
Yu  و همکارانciRS-7    را که در گذشته شناسایی شده بـود مـورد

هـاي تومـوري   آزمایش قرار دادنـد و متوجـه شـدند کـه در بافـت     
هاي غیرتومـوري  هاي کبدي در مقایسه با بافتکارسینوماي سلول

بـه عنـوان    ciRS-7از آنجـایی کـه    .)56( یابدمی پیرامون، افزایش
miR-7 sponge هـاي زیـادي شـامل نـاوك     پژوهش، کندعمل می

ــردن  ــان   ciRS-7داون ک ــزایش بی ــت و   miR-7و اف ــام گرف انج
به عنوان یک انکوژن از طریق هـدف گیـري    ciRS-7شد مشخص 

miR-7 46( کندهاي کبدي عمل میدر کاسینوماي سلول(. 
هـاي حلقـوي را در   RNAمطالعات دیگـر کـاهش بیـان برخـی از     

ــه و  ــرطان ریـ ــري سـ ــانکراس  ،)48, 47(مـ ــرطان پـ  ،)64(سـ
مشــخص  )23( کارســینوماي ســلولی کلیــه و ســرطان پروســتات

 .ندکرد
 

هـاي مـرتبط بـا    بیمـاري هایی از دیگر نمونه
RNAهاي حلقوي 

 بیماري قلبی ایسکمیک
روي مرگ در کشـورهاي توسـعه یافتـه    این بیماري علت پیش

هاي حلقـوي شـناخته   RNAیکی از نخستین  CANRIL است.
هاي تک نوکلئوتیدي رایج همراهی شده است که با چندشکلی

بـه   CANRILکـه اثـرات پیـرایش     دارد. پیش بینی شده است
خطــر منجــر شــده و موجــب افــزایش  INK4/ARFســرکوب 

. هیپوکسی عامل خطر شـناخته  )21( شودمی آترواسکلروزیس
ــراي    ــدي ب ــک محــرك کلی ــراي آترواســکلروزیس و ی شــده ب

 شـود هاي حلقوي تنظیم میRNAکه توسط است آنژیوژنزیس 
)65(. CZNF292  یــکRNA   ــه وســیله حلقــوي اســت کــه ب

ــلول  ــی در س ــی  هیپوکس ــیم م ــدوتلیال تنظ ــاي ان ــوده و  ش
اي حلقـوي بـه   ه ـRNA. )65( کنـد را کنترل مـی  یسآنژیوژنز

  د و بـا  نشـو هاي قلبـی انسـانی بیـان مـی    میزان زیادي در بافت
 DMDو  Titin )TTN،(RNR2هــاي کلیــدي قلــب شــامل ژن

 ـارتباط دار هـاي  RNAشـواهد بیشـتري بـراي نقـش      .)66( دن
  Jakobiعروقــی بــه وســیله -هــاي قلبــیحلقــوي در   بیمــاري

ــع ــت.آوري جم ــده اس ــابی  ش ــوالی ی ــب  RNAاو ت   را روي قل
حلقـوي را   RNAمورد  575 هاي بالغ انجام داد و بیش ازموش

برخـی از   .)67( که نامزد بیماري قلبی هستند شناسـایی کـرد  
هاي حلقوي با لکوس ژن مـرتبط بـا بیمـاري قلبـی     RNAاین 

 has circبـراي نمونـه    کننـد. همراهی داشته و با هم بروز مـی 

 ها افـزایش هاي قلبی در مقایسه با کنترلدر بیماري 0124644
 .)68( یابدمی

 دیابت
هـاي  بیماري مزمن است که منجر به ایجاد ناهنجارينوعی دیابت 

 هـاي جدیـدي جهـت شناسـایی،    امروزه روش شود.بلند مدت می
  در  miR-7افــزایش  تشــخیص و درمــان بهتــر مــورد نیــاز اســت. 

هاي بتاي موش ترانسژنیک نشان داده شده است و مشخص سلول
اي بتـا کـه موجـب    ه ـرا در سـلول  miR-7کـارکرد   ciR-7شد که 

 .)69( بخشدترشح انسولین می شود را بهبود می
 آلزایمر

هاي حلقـوي بـه میـزان    RNAکه  اندهمطالعات اولیه نشان داد
در تنظـیم   و ممکـن اسـت   )23( شـوند زیادي در مغز بیان می

 شـرکت کننـد.  ) 70( کارکرد سیناپسی و شکل گیـري عصـبی  
در  miR7-circRNAمشخص شده اسـت کـه کـارکرد نابجـاي     

   هیپوکامــپ مغــز در آلزایمــر اســپورادیک ایجــاد  CA1ناحیــه 
در مغز مبتلایان بـه آلزایمـر بـه     miR-7. افزایش )71( شودمی

مـرتبط بـا آلزایمـر و     mRNAبه کاهش  ،ciR-7دلیل نقص در 
تــوان بــه انجامــد کــه از آن میــان مــیکــاهش بیــان آنهــا مــی

ubiquitin conjugase )UBE2A  46( ) اشـاره کـرد(. UBE2A 
کوئیتیناسیون بـه عنـوان یـک افکتـور مرکـزي      در چرخه یوبی

سازي پپتیدهاي آمیلوئیـد بـه وسـیله    کند که در پاكعمل می
در مغز مبتلایان به آلزایمر اسپورادیک  فاگوسیتوز درگیر است.

UBE2A    شـود. تخلیه شده و  به آمیلوئیـدوژنزیس منجـر مـی 
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هـاي  RNAیی شواهد بیشتر براي یک ارتباط با پیري از شناسا
پیـري   .)72( وجود دارد senescenceحلقوي همراه با پیري یا 

هاي ایجـاد  ها با محركوضعیتی است که در پی مواجهه سلول
ــا رشــد ســلولی متوقــف مــی، کننــده تــنش ســلولی شــود و ب

تخریب عصـبی   دیابت، آرتریت، ،sarcopeniaفرایندهایی مانند 
 .)73( و سرطان مرتبط است

CircPVT1   ــه عنــوان یــک ســرکوب کننــده پیــري در نیــز ب
 .  )75, 74( کندکننده عمل میهاي تکثیر فیبروبلاست

 
 دورنما
هاي وسیعی موجب تعمیق فهم مـا از شـبکه پیچیـده    پژوهش

RNA       هاي حلقوي در شـرایط وجـود یـا عـدم وجـود سـرطان  
پیشـرفت و   نهـا را در آغـاز،  آد و اطلاعـات اولیـه نقـش    نشومی

هـاي  RNAیـن واقعیـت کـه    ا دهـد. مـی  مقاومت درمانی نشان
ت هاي خاص وجود دارد ثاباي در برخی از بیماريحلقوي ویژه

هـا در آینـده بـه عنـوان     شده است و کارکردهـاي تنظیمـی آن  
بیومارکرهاي پـیش آگهـی دهنـده و تشخیصـی و بـه منظـور       

بیومارکرهـایی بـا    کاربرد در اهداف درمانی مورد توجـه اسـت.  
ــالا  ــی و حساســیت ب ــاري،در تشــخیص  ،ویژگ ــایی  بیم شناس

هـاي هدفمنـد و   گسترش درمـان  جمعیت در معرض خطر بالا،

مـورد اسـتفاده بسـیاري از متخصصـان     ارزیابی پاسخ به درمان 
اغلب آنالیزهاي بر پایه خـون و بیوپسـی    .گیرندقرار می بالینی

مایعات بدن به دلیل ماهیت غیر تهـاجمی یـا کمتـر تهـاجمی     
آنالیز بر پایـه خـون امکـان مشـاهده      .)76( ندهستمورد توجه 

مقاومت به درمان یـا شناسـایی عـود اولیـه در      پاسخ به درمان،
. اگـر چـه   )77( کنـد زمان واقعی را براي پژوهشگر فـراهم مـی  

هاي حلقوي با کارکردهاي شناخته شـده در حـال   RNAتعداد 
اما هزاران نوع از آنها با کارکردهاي ناشناخته نیز  ،افزایش است
هـاي حلقـوي یـک    RNAممکن است که اکثریت  وجود دارند.

کارکرد واحد شناخته شده داشـته باشـند و یـا همـراه بـا هـم       
ن وجـود دارد کـه   این امکا موجب ایجاد یک نقش واحد شوند.

اند اما کارکردي هاي حلقوي که بیان شدهRNAکسر بزرگی از 
نــاوك اوت کــردن  محصــول فرعــی پیــرایش باشــند. ،نیســتند

RNA هاي حلقوي با ابزار خاص ویرایش ژنومی ممکن است به
ــر   ــا منج ــارکرد آنه ــم ک ــو فه ــد .)32( دش ــی امی ــه م     رود ک

نولـوژي مولکـولی و بیوشـیمیایی در کنـار     هـاي بیوتک پیشرفت
فیزیولـوژیکی و   مطالعات  مشخص کننده جزییـات کـارکردي،  

بافت شناسی در آینـده نزدیـک موجـب گسـترش راهکارهـاي      
و زمینـه ایجـاد    شـود هـاي حلقـوي   RNAدرمانی مبتنـی بـر   

 .)36( کارکردهاي بالینی موفق و ایمن را فراهم آورد
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