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  چكيده
lncRNA) هاlong non-coding RNAsنوكلئوتيد هستند كه از طريق  200ي پروتئين با طول بلندتر از هاي غير كد كننده)، رونوشت

كنش بوده و از اين طريق بر شماري از فرايندهاي مهم سلولي تاثيرگذار ها در ميانولي خود، با ساير مولكساختار مولكولي ويژه
ها به شكل در مسيرهاي متنوع سلولي، به نحو گسترده مورد مطالعه قرار گرفته است. اين مولكول lncRNAهستند. بررسي كاركردهاي 

ها به ويژه سرطان گزارش شده ها در انواعي از بيماريآن يافتهافزايشيافته يا شوند، اما بيان كاهشها بيان ميطبيعي در انواع سلول
ها در فرايندهاي آن هاي تعيين كنندهها و نقش lncRNAهاي چاپ شده از سوي نگارندگان طي دو فصل گذشته، به معرفي است. مقاله

گيري مقادير پيدايش سرطان تا جايي است كه اندازه ها در lncRNAاند. اهميت آغازين تومورزايي، توسعه تومور و آپوپتوز پرداخته
هاي هاي مربوطه نمايد. افزون بر اين، روشآگهي سرطانتواند كمك شاياني به امر تشخيص يا پيشها به طور ويژه ميlncRNAبرخي 

اند، اگرچه بيماري ابداع شده هاي سرطاني، به منظور بهبود وضعيتها در سلول lncRNAكاركرد مهار يا توسعه درماني جديدي بر پايه
ها و كه هنوز در سطح پژوهشي مطرح هستند. مقاله مروري حاضر، با استفاده از جديدترين منابع معتبر، چگونگي رويكرد اين روش

 .ها را مورد بررسي و بحث قرار داده استاساس مولكولي آن

  .نتومورزايي، درما، سرطان، long non-coding RNAs واژگان كليدي:

  

  1مقدمه
 كـه كاركردشـان بـه سـاختار مولكـولي      lncRNAهاي مولكول

هاي مهمـي در تنظـيم   ها وابسته است، نقشمنحصر به فرد آن
ژنتيكـي، رونويسـي و پـس از    بيان ژن در سطوح متفـاوت اپـي  

كـنش بـا   ها قادر بـه ميـان  كنند. اين مولكولرونويسي ايفا مي
و پــروتئين  DNA ،RNAهــاي زيســتي ماننــد ديگــر مولكــول

هــاي بــرد فعاليــتاي در پــيشكننــدههســتند و نقــش تعيــين
هـاي  سـازي عامـل  هاي طبيعي دارند. فعالفيزيولوژيكي سلول
هاي همكـار، تنظـيم   گذاري تجمع پروتئينرونويسي، چارچوب

هـاي ريبونوكلئـوپروتئيني،   پردازش متناوب، هـدايت مجموعـه  
ومـاتين، تسـهيل   ديده، تغييـر حالـت كر  آسيبي DNAترميم 
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گذاري، حفظ حالت چندتواني و كنترل آمد و شـد  فرايند نقش
بين هسته و سيتوپلاسم، از جمله رويكردهاي مهم اجرا شونده 

ها در آيند. بنابراين، اين مولكولها به شمار ميlncRNAتوسط 
كننـد و  تعيين سرنوشت سلول نقش بسـيار كليـدي ايفـا مـي    

سـاز اصـلي   تواند زمينـه ردها مياختلال در هر يك از اين رويك
فرايند تغييرشكل به حالت بدخيمي و پيدايش سـرطان باشـد.   

گر وجود اختلال در هاي گذشته، نماياننتايج حاصل از پژوهش
هــاي متفــاوت ســرطان هــاي ويــژهlncRNAبيــان شــماري از 

هــا در تنظــيم كاركردهــاي lncRNAهســتند. توانــايي عظــيم 
تواند ها ميواقعيت كه تنظيم آن زيستي متعدد، و دانستن اين

هـا را بـه نامزدهـاي    در تومورها دسـتخوش اخـتلال شـود، آن   
). در واقـع،  1،2جذابي براي درمان سرطان تبديل كرده است (

ها در مسير درمـان، خـواه بـه عنـوان     lncRNAكنترل كاركرد 
هدف درماني (در وضعيت بيان افزايش يافته)، خواه بـه عنـوان   

ت بيان كاهش يافته يا بـه طـور كامـل از بـين     دارو (در وضعي
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 تواند كمك شاياني به توسعه درمان سـرطان نمايـد.  رفته)، مي
شخص بيمـار،   بافت و ويژه به شكل ويژهي درمانهاي اين شيوه

ها با اجتنـاب  گيرند، و بنابراين كاربرد آنمورد استفاده قرار مي
اين مقالـه در   ).3همراه است (هاي سالم رسي به بافتاز آسيب

هـاي درمـاني و توصـيف    ادامه به معرفي شماري از اين شـيوه 
 پردازد.ها ميكاركرد مولكولي آن

  
  ها به عنوان اهداف درمانيlncRNA الف. كاربرد
هاي درمان سرطان، طراحي داروهايي ترين چالشيكي از بزرگ

هاي توموري را نابود كنند است كه بتوانند به طور بالقوه سلول
هاي تغييرنيافته طبيعـي را برجـاي بگذارنـد. يـك راه     سلول و

هـاي هـدايت   گيري مولكولبراي رسيدن به اين مقصود، هدف
كننده تشكيل يا توسعه تومور است كه در زمان واحد، تنها در 

شـوند.  هاي طبيعـي بيـان مـي   هاي سرطاني و نه در بافتبافت
lncRNAستند، زيرا ها نامزدهاي بسيار خوبي براي اين روش ه

  هـاي تومـوري بيـان    به طور ويژه و اختصاصي بافـت در سـلول  
هـايي  lncRNAگيري چنـين  شوند. چند راهكار براي هدفمي

، و يـا  lncRNAتوان جايگاه ژنومي نحوي كه ميوجود دارد، به
آن را در هر دو سـاختار اوليـه و ثانويـه مـورد      RNAرونوشت 

  ).5 ،4هدف قرار داد (
  

  lncRNAاه ژنومي گيري جايگهدف
 RNA destabilizingاي ( RNAادغام عناصر ناپايـدار كننـده   

elements  ياRDEs   كـاركرد  ) راهي بـراي مهـارlncRNA  بـا ،
). .1a) (شـكل  6هدف گيري جايگاه ژنـومي آن اسـت (   واسطه
 ها به درون ژنـوم، داراي تـاثيرات مشـابه خـاموش    RDEادغام 

ماننـد  ، ژن  اسـت رد كـارك ) بـر روي  knock out-likeسـازي ( 
دسـت خـود را   هـاي پـايين  كـه تـوالي   Aپلـي  هاي نشانهتوالي

گيـري  تواند به ويژه براي هدفكنند. اين شيوه ميخاموش مي
lncRNAاي مفيد باشد، و از اين روست كه به طـور  هاي هسته

مورد استفاده قـرار گرفتـه    MALAT1موفق براي كاهش بيان 
 تواند بـراي خـاموش  ها ميRDEم ). افزون بر اين، ادغا7است (

هـاي  بسيار شـبيه ژن  RNAهاي كاذبي كه در سطح سازي ژن
شان هستند، اما در جايگاه ژنومي متفـاوتي قـرار دارنـد،    والدي

  ).3مفيد باشد (
اند كه عناصر تنظيمي كنتـرل  هاي گسترده نشان دادهپژوهش
تواننــد بــراي اســتفاده در درمــان مــي lncRNAبيــان  كننــده

يـك   H19سرطان مورد هدف قـرار بگيرنـد. بـراي نمونـه،     ضد
lncRNA هاي آنكوژني است كـه سـطوح آن در بـازه    با ويژگي

ــي  ــزايش م ــا اف ــيعي از توموره ــميد وس ــد. پلاس        اي DNAياب

BC-819 هاي تنظيمي شامل تواليH19  باشـد كـه در آن   مـي
) را هـدايت  DT-Aديفتـري (  A، بيان توكسـين  H19پروموتر 

منـد بـا   ن پلاسميد به عنوان يك عامل درماني هدفكند. ايمي
سرطان پانكراس  2و  1 كارايي و امنيت بالا در مطالعات مرحله

توجهي ديده شـده  مورد تاييد قرار گرفته است، و به نحو جالب
هـاي  است كه بـدون انـدك تـاثيري يـر روي عملكـرد سـلول      

دهـد. تزريـق   هاي تومـوري را كـاهش مـي   طبيعي، رشد سلول
BC-819    به درون تومور، به طور موفقيت آميـزي در بيمـاران

هاي مثانه، تخمدان و پانكراس، با هدف كاهش مبتلا به سرطان
يك ناقل مشابه نيز براي ). 8،9ي تومور انجام شده است (اندازه

هاي حيواني مورد اسـتفاده قـرار   درمان سرطان مثانه در نمونه
). از ايـن  10راه بوده است (گرفته و با مهار موثر رشد تومور هم

رسد كه در آينده نه چندان دور، چنـين نـاقليني   رو به نظر مي
ــوده و  مــي ــاليني وســيعي برخــوردار ب تواننــد از كاربردهــاي ب

  هاي درماني كنوني باشند. هاي مناسبي براي شيوهجايگزين
  

  lncRNAگيري ساختار اوليه هدف
گيري ساختار هدفتواند با هاي ويژه سرطان ميlncRNAبيان 
(يعني در سطح توالي آن) كاهش يابد. ايـن روش،   RNA اوليه

گـــر كوتـــاه، هـــاي مداخلـــهRNAمبتنـــي بـــر اســـتفاده از 
هـا  DNAzymeهـا و  اوليگونوكلئوتيدهاي آنتي سنس، ريبوزيم

  است.
RNA  گـر كوتـاه (  هـاي مداخلـهShort interfering RNAs  يـا

siRNAsهاي ) كه مولكولRNA  20ول حـدود  كوچك بـا ط ـ 
شـوند كـه در چـارچوب    نوكلئوتيد هستند، طوري طراحي مـي 

بـه طـور كامـل بـه محـل دقيـق        RNA interferenceرويكرد 
ها نوكلئوتيدهاي هدف خود متصل شوند. بنابراين استفاده از آن

تضمين كننده درجه بالايي از ويژگـي بـوده، و ايـن اتصـال در     
). (شـكل  11-13شـود ( منجر مـي  lncRNAنهايت به تخريب 

1b.گيري ). هدفlncRNA  هـا در  اي كـه بيـان آن  هـاي ويـژه
م ي ـتواند بـه بهبـود علا  يابد، ميهاي سرطاني افزايش ميسلول

بـراي   HOTAIRسـازي  كمك كند، چنان چه اخيـرا غيرفعـال  
). 14كمك به درمان سرطان انـدومتر پيشـنهاد شـده اسـت (    

انـد كـه كـاهش    افزون بر اين، برخي مطالعات نيـز نشـان داده  
 ـ MALAT1سطوح بيان  توانـد بـر   هـا مـي  siRNAواسـطه  ه ب

هاي سرطاني آدنوكارسـينوماي  توانايي مهاجرت و تكثير سلول
ريوي و سرطان گـردن رحـم در محـيط كشـت، تـاثير منفـي       

هاي كـاذب، بايـد   سازي ژندر مورد غيرفعال). 15،16بگذارد (
اي بـر  هبـا دقـت ويـژ    siRNAهاي هدف توجه داشت كه توالي
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نحـوي كـه از تجزيـه    بـه  ،ژن كاذب انتخاب شـوند  RNAروي 
  ).17ژن والدي اجتناب به عمل آيد ( يRNAناخواسته 

Davis دريافتند كه مصرف سيستميك داروهـاي   شو همكاران
ــر  ــا siRNAمبتنــي ب هــاي ي رونوشــتگيــري ويــژههــدف، ب

lncRNA    هدف همراه بوده، و موجب تثبيت مكـاني تومـور، و
شـود  ژن هدف آن و پروتئين مربوطه مي mRNAبيان كاهش 

تر هاي باليني، با هدف ارزيابي كامل). شماري از كارآزمايي18(
در بيماران مبـتلا   RNAiهاي مبتني بر امنيت و كارايي درمان

ها از جمله سرطان، انجام شده و بـا  به طيف وسيعي از بيماري
  ).19نتايج دلخواهي همراه بوده است (

كـه يـراي درمـان سـرطان مـورد       siRNAاي مبتني بـر  داروه
توانند بـه شـكل تركيبـاتي از چنـد     گيرند، مياستفاده قرار مي

siRNA    ويـژه  داد سـرطان و بـه  متفاوت تهيـه شـوند، زيـرا رخ
هـاي سـرطاني،   بدخيمي و نـاميرايي سـلول   فرايندهاي توسعه

هـا  معمولا نتيجه كمبود يا تقويت كاركرد شمار متعددي از ژن
نگـاري مولكـولي هـر تومـور، تركيبـات      است. بر اساس انگشت

siRNA اي متفاوتي از ميان داروخانه siRNA   اي كه متشـكل
 ). 20گونـاگون اسـت، قابـل انتخـاب هسـتند (      RNAاز صدها 

    گــر تومــور كــه ســركوب miRNAهــاي چنــين، مولكــولهــم
هـا بـه درون سـلول دارنـد،     siRNAهاي ارسالي مشابه با روش
هاي بزرگـي از  وانند رويكرد موثري جهت دستكاري شبكهتمي
ها را فراهم آورند و موجـب مهـار تكثيـر تومـور يـا رخـداد       ژن

  ).20-22متاستاز، و يا القاي پديده تمايز شوند (
ها، اسـتفاده  lncRNAگيري ساختار اول روش ديگر براي هدف

 Antisenseســـــنس (از اوليگونوكلئوتيـــــدهاي آنتـــــي

Oligonucleotides  يــاASOs 1) اســت (شــكلb.(. ASO ،هــا
ها اي هستند كه طول آنرشتهتك  RNAيا  DNAهاي مولكول

تر از ها معمولا كوچك). آن23نوكلئوتيد است ( 80تا  50بين 
siRNA  تـر بـه درون   هاي دو رشته اي بوده، و بنـابراين راحـت

شـوند  ها است، وارد مـي lncRNAهسته كه مكان وجود اغلب 
-هاي پـيش ها، پاسخsiRNAچنين در مقايسه با . هم)14،24(

تر گر سميت كمكنند كه اين امر بيانالتهابي كمتري را القا مي
  ).25-27ها است (siRNAها نسبت به آن

   هــاي كدكننــده را هــدف قــرار RNAكــه  ASOهــاي مولكــول
آميزي براي درمان چند بيماري مورد دهند، به نحو موفقيتمي

نشـان   in vivoو  in vitroهـاي  انـد. آزمـون  هآزمون قرار گرفت ـ
تواننـد بيـان   مي MALAT1ضد  ASOهاي اند كه مولكولداده

آن را كاهش دهند، و موجب كاهش متاستاز سرطان ريه شوند 
توانند بـراي  ها مي). بنابراين تصور اين كه اين مولكول30-28(

گيرنـد،  درمان بيماران مبتلا به سرطان ريه مورد استفاده قرار ب

رسد. همـان گونـه كـه در مـورد     ممكن و خوشايند به نظر مي
siRNA    ها گفته شد، بايد توجـه داشـت كـهASO   هـاي عليـه

RNA هاي كاذب، بايد به دقت و به نحوي طراحي شوند كه ژن
  ).3هاي والدي اجتناب شود (ژن RNAاز غيرفعال شدن 

ــه ســاختار اول  ــا اســتفاده ازنيــز مــي lncRNAتجزي ــد ب  توان
با فعاليت كاتـاليزي هسـتند،    RNAهاي ها كه مولكولريبوزيم

 Hammerheadهـاي سرچكشـي (  ). ريبـوزيم 31حاصل شود (

ribozymes   داراي يك حلقه مركزي احاطه شده بـا دو بـازو ،(
) 32را در نـواحي ويـژه بـرش دهنـد (     RNAهستند و قادرند 

اي نوكلئوتيـدي خـود بـر    20ها از هر دو بازوي ). آنb.1(شكل
كننـد، و بنـابراين   هاي هدف خود استفاده مياتصال به مولكول
 20كـه روي هـم رفتـه حـدود      siRNAهاي نسبت به مولكول

تري نسبت به مولكول هـدف  نوكلئوتيد هستند، با ويژگي بيش
هـاي  ژن RNAگيري كنند. اين ويژگي، در هدفخود عمل مي

د دارنـد،  هاي والـدي خـو  كاذبي كه شباهت بسيار زيادي با ژن
هـا بـر خـلاف همكـاري     سودمند است. افزون بر اين، ريبـوزيم 

siRNAهاي خـانواده  ها با پروتئينAgo     بـراي عملكـرد خـود
-Antiهـاي  هـا ندارنـد. ريبـوزيم   نيازي به همكاري با پـروتئين 

VEGFR-1/2   كه البته براي تجزيـهRNA   هـاي كدكننـده در
ورد آزمون قرار درمان سرطان كولوركتال در الگوهاي حيواني م

گرفتند، كاركرد مطلوبي را نمايش گذاشته، و در سرطان كبـد  
گيـري  ). هدف33اند (نيز موجب مهار قابل توجه متاستاز شده

lncRNAتواند به طور موفق با استفاده از يك شـيوه  ها نيز مي
  ).3مشابه انجام پذيرد (

ها DNAzymeها، lncRNAگيري كننده هاي هدفديگر عامل
اي تــك رشــته DNAهــاي هــا مولكــولDNAzymeد. هســتن

باشـند. ايـن   خود ميهاي مكمل هستند كه قادر به برش توالي
كـه بـه    ايRNA هـاي  ها با تقليد از سـاختار ريبـوزيم  مولكول

صورت طبيعي موجود هستند، بـه طـور مهندسـي شـده و بـه      
ــالقوه درمــاني  ي مصــنوعي توليــد شــدهشــيوه ــد. كــارايي ب ان

DNAzymeهاي مرتبط با ماهيچه و مغـز  درمان بيماري در ها
  ).34به اثبات رسيده است (

  
توسـط   lncRNAگيري سـاختار دوم/ و يـا سـوم    هدف

  اپتامرها
siRNA ،ASOگيري سـاختار  ، و ريبوزيم، هر سه قادر به هدف

از اتصـال، و   lncRNAهستند، زيرا ساختار دوم  lncRNAاول 
اي از آورد. امـا رده مـل مـي  ها ممانعت به عبنابراين عملكرد آن

، "اپتامرهـا "هاي نوكلئوتيدي يا پروتئيني تحت عنوان مولكول
هاي هدف پـروتئين  كه خود با تشكيل ساختار سوم به مولكول
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شوند، با چنين مشـكلاتي مواجـه نبـوده و    متصل مي RNAيا 

را هـدف قـرار دهنـد     lncRNAقادرند كه ساختار دوم و سـوم  
اصول اتصال اپتامرها به مولكـول   .)c. 1(شكل) 12،13،35،36(

بادي به مولكول هـدف اسـت، كـه در    هدف، مشابه اتصال آنتي
شـود. در   RNAتواند موجب مهار كاركرد پروتئين يا نهايت مي
كـه تنهـا بـه يـك سـري نـواحي خـاص از         siRNAمقايسه با 

شـود، توانـايي اپتامرهـا در    متصـل مـي    lncRNAساختار اول 
 هـا، نشـان  lncRNAرهاي اول، دوم، و سـوم  اتصال بـه سـاختا  

اسـت   lncRNAها در اتصال بـه  دهنده ويژگي بسيار بالاي آن
تواننـد بـه   هـا مـي  ). مزيت ديگر اپتامرها اين است كـه آن 37(

 SELEX )Systematic Evolution ofراحتــي توســط روش 

Ligands by Exponential Enrichment  ) 38) توليـد شـوند، 
بــراي تاييــد و كســب اطمينــان از عملكــرد  )، امــا معمــولا39

siRNA  ها، انجام چند مرحله آزمايشات آزمون و خطا ضـروري
چنين، به منظور افزايش پايداري و نيمه عمـر، و نيـز   است. هم

  تـوان اپتامرهـا را   هـاي التهـابي القـا شـونده، مـي     كاهش پاسخ
خوش تغييرات شيميايي كرد. تاكنون اپتامرهايي كـه بـه   دست
هـاي  شـوند، بـراي درمـان بيمـاري    پروتئيني متصل مي اهداف

اند. براي نمونـه، اپتـامر ضـد    گوناگون مورد استفاده قرار گرفته
) براي درمان اسـتحاله لكـه   VEGFعامل رشد اندوتليال رگي (

مورد تاييد سـازمان غـذا و    2004زرد وابسته به سن، در سال 
باليني زيـادي   هاي). اكنون نيز كارآزمايي40دارو قرار گرفت (

درمـان سـرطان ريـه، لوسـمي      به كمـك اپتامرهـا، در زمينـه   
  ).41ميلوئيدي حاد، و كارسينوم كليوي در حال انجام است (

  
  ها به عنوان داروLncRNAكاربرد ب. 

 واسطه وارد كردن دوبارهتواند بههاي ويژه ميLncRNAفقدان 
ني) جبران ها به شكل دارو به درون سلول (درمان با جايگزيآن

دانـيم يـك   كـه مـي  ). در واقع، با توجه به ايـن a.2شود (شكل 
lncRNA    يك ژن كـاذب، و يـا يـك ،circRNA  توانـد بـه   مـي

هـاي  هـا يـا پـروتئين   RNAعنوان يك اسفنج براي جذب ريـز 
سـاخت  عمل كند، استفاده از تـوالي و   RNAمتصل شونده به 

ب ايجـاد  توانـد موج ـ ها مـي RNAها به منظور اتصال به ريزآن
دوباره يك شبكه تنظيمي شود كـه در سـرطان از بـين رفتـه     

ها اغلب بـا كـاركرد   lncRNAاست. افزون بر اين، از آن جا كه 
در ارتبـاط   RNAيا پروتئين متصل شـونده بـه    RNAچند ريز

توانـد بـر بسـياري از    ها به سـلول مـي  هستند، ورود دوباره آن
و يـا آن را بـه    مسيرهاي متفاوت در يك زمـان تـاثير بگـذارد   

منفـرد،   lncRNAحالت طبيعي برگرداند. در اين صورت، يـك  
كند و از تاثير چند دارو مانند يك داروي چند منظوره عمل مي

تـر، اسـتفاده از   كند. به عبارت كلـي زمان تقليد ميبه شكل هم
هايي ، براي درمان بيماريlncRNAيك مولكول طبيعي مانند 

بـوده، و تقليـدي از وضـعيت     چـون سـرطان داراي مزيـت   هم
فيزيولوژيكي طبيعي دروني را براي فرد به وجود مـي آورد. در  

هـاي ممكـن شـناخته شـده يـا      چنين وضعيتي، همه واكـنش 
تواننـد بـدون هـيچ تغييـري انجـام      ناشناخته درون سلولي مي

  ).3شوند (
  

هـا  lncRNA. هـا در سـرطان  lncRNAگيري درمـاني  هدف .1شكل 
به درون جايگـاه   RDEهاي سطح ژنومي، با ادغام توالي توانند درمي

، در RNA). در سطح aمورد هدف قرار بگيرند ( lncRNAرمز كننده 
ــا  siRNA ،ASOهــاي قالــب ســاختار اول خــود، توســط مولكــول  ي

گيرند؛ و در قالب ساختار دوم يا سـوم  ها مورد هدف قرار ميريبوزيم
دهنـده  نشـان  مارپيچ قرمـز ند. گيرخود، مورد هدف اپتامرها قرار مي

DNA  ،هـاي  تـوالي  دهندهنشانمارپيچ سبز ژنوميRDE مـارپيچ  ، و
هـاي  ها است كه با تـوالي RDEهاي اطراف دهنده توالينشاننارنجي 

هـا بـه   RDEهومولوگ بـوده، و بـه درج    lncRNAموجود در جايگاه 
كند. خطوط ارغواني، غشـاي هسـته؛ خطـوط    كمك مي DNAدرون 
گيـري كننـده   هـاي هـدف  ها؛ خطوط سـبز، مولكـول  lncRNAآبي، 

lncRNAهـاي  هـا يـا مجموعـه   هاي آبي و صورتي، پروتئين؛ و بيضي
  ).3دهند (ها را نشان مي lncRNAپروتئيني متصل شونده به 

  
Yang ــاران ــال  شو همك ــه دو    2013در س ــد ك ــان دادن نش

lncRNA  ــام ــا نـ ــاي بـ  PRNCR1 )Prostate Cancerهـ

Associated Non-Coding RNA 1 و (PCGEM1  ــا (يـ
Prostate-specific transcript 1    به نحـو مـوثري بـا گيرنـده ،( 

وابسته ليگاند قادر بـه اتصـال بـه نـواحي      آندروژن كه به شيوه
كـنش  بـرهم  ،اسـت  DNAي ) از رشـته Enhancerگـر ( تقويت
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 گر متصـل بـه گيرنـده   كرده و تشكيل حلقه بين نواحي تقويت
هاي پاسخ دهنده به آنـدروژن  هاي پروموتر ژنتواليآندروژن و 

كنــد. بــه نحــو جالــب تــوجهي، افــزايش بيــان را تســهيل مــي
PRNCR1  وPCGEM1 هاي سرطاني پروسـتات، بـا   در سلول

آندروژن  يافته و غيروابسته به ليگاند گيرندهسازي افزايشفعال
 ). افـزون بـر ايـن، در   42و افزايش تكثير سلولي همراه اسـت ( 

به صـورت يـك    lncRNAديده شده كه اين  PCGEM1مورد 
 c-Mycكننده و به طور مستقيم به عامل آنكـوژني  فعال-كمك

دهد آن را افزايش مي transactivationشود، توانايي متصل مي
هاي هدف بر روي كرومـاتين  و فراخواني آن را به سمت جايگاه

مورد كاركرد ). با توجه به دانش موجود در 43كند (تقويت مي
PRNCR1  وPCGEM1توان هر دوي اين ، ميlncRNA  هـا را

پروسـتات   هـاي پيشـرفته  به عنوان اهداف درماني در سـرطان 
  پيشنهاد كرد.

پاســخ دهنــده بــه آنــدروژن، شــامل  lncRNAچنــين، دو هــم
CBR3-AS1  وCTBP1-ASبه طور غيرمستقيم بيان گيرنده ، 
 CBR3-AS1كنند. مي دست را تنظيمهاي پايينآندروژن و ژن

سنس از روي هايي است كه به شكل آنتيlncRNAيكي از سه 
ــاز ژن كربونيــل شــود. بيــان ) رونويســي مــيCBR3( 3ردوكت
CBR3-AS1 هاي گير در تومورهاي اوليه و سلولبه طور چشم

هـاي طبيعـي افـزايش    سرطاني پروستات، در مقايسه با با بافت
 ـ   مي  ه كـاهش بيـان گيرنـده   يابد، و خـاموش شـدن بيـان آن ب

شـود و بـا كـاهش تكثيـر سـلولي و القـاي       آندروژن منجر مـي 
توانـد يـك   نيـز مـي   CBR3-AS1آپوپتوز همراه است. بنابراين 

  ).44هدف درماني جديد در سرطان پروستات باشد (
UCA1 )Urothelial Cancer Associated 1  نيـــز يـــك (

lncRNA  ــلول ــه در س ــت ك ــر  اس ــه، اث ــرطاني مثان ــاي س  ه
ــا     ــده ب ــا ش ــوز الق ــر آپوپت ــدگي ب دارد، و  cisplastinمهاركنن

نيـز   UCA1دهـد. از ايـن رو   ارتقا مي in vivoتومورزايي را در 
تواند به عنوان يك هدف درماني جديد براي درمان سرطان مي

  ).44مثانه به كار رود (
  

  ها به عنوان داروLncRNA محدوديت كاربرد
هـا بـه عنـوان دارو،    LncRNAبرخلاف مزاياي آشـكار كـاربرد   

هايي مانند ها و چالشبا محدوديت lncRNAدرمان جايگزيني 
هـاي  نيز همراه است. آنـزيم  RNAمشكلات ارسال و ناپايداري 

توانند موجـب  ) موجود در جريان خون ميRNaseريبونوكلئاز (
را  RNAشوند، و توانايي درماني داروهاي بر پايه  RNA تجزيه

ــه م  ــد. ب ــاهش دهن ــه   ك ــت ب ــزايش مقاوم ــور اف ، RNaseنظ
توانند به طـور شـيميايي تغييـر داده    مي RNAنوكلئوتيدهاي 

تواند موجب اخـتلال در كـاركرد   شوند. اما چنين تغييراتي مي
ها را تغيير دهد. افزون بـر تغييـرات   ها شود، و يا ويژگي آنآن

 lncRNAهاي ديگري بـراي افـزايش پايـداري    شيميايي، روش
هاي RNAدر  lncRNAيك روش، جاسازي كردن  وجود دارد.
ــوي ( ــا   Circular RNAsحلق ــه در مقايســه ب  RNAاســت ك

). 45،46دارد ( RNaseمعمولي، مقاومت بيشـتري نسـبت بـه    
circRNA رده اي از ها خودlncRNA    ها هسـتند كـه كـاركرد

ها بـراي  ها است. اين مولكولRNAها در ارتباط نزديك با ريزآن
در بيضـه مـوش بـالغ مشـاهده شـدند       1993 اولين بار در سال

پايگـاه  ها در چنـد داده سياهه اسامي تعداد زيادي از آن)، و 47(
) به صـورت  50( circ2traits) و 49و  StarBase v2.0 )48مانند 

هاي گـزارش  پژوهش هايي در دسترس قرار گرفته است.كاتالوگ
كـه تنـوع بسـيار زيـادي از      نـد نشـان داد  2013شده در سـال  

RNA    هـاي جـانبي در فراينـد    هاي حلقـوي بـه عنـوان فـراورده
ــردازش  ــي  mRNAپ ــاد م ــوند (ايج ــوالي 45ش ــن ت ــاي ). اي ه

ها و نيز تخريب ريبونوكلئيكي به هضم آنزيمي توسط اگزونوكلئاز
بنابراين، بـه منظـور   ). 46تر هستند (ها مقاومRNAواسطه ريزبه

نـاقلين  " هـا بـه عنـوان   circRNAاز  هـا، lncRNAانتقال مـوثر  
lncRNA" شود. سازه مـورد نظـر بايـد در كمتـرين     استفاده مي

هـايي از  اندازه ممكن ساخته شود، بـه نحـوي كـه تنهـا موتيـف     
lncRNA هــاي زيســتي آن بســيار ضــروري كــه بــراي فعاليــت

ناقل وارد شـوند. تفكـر آرمـاني آن     circRNAهستند، در درون 
هـاي  lncRNAاست كه چند موتيف غيـر كدكننـده متعلـق بـه     

انـد، در درون يـك   متفاوت را كه در سرطان دچـار تغييـر شـده   
circRNA  بـه عنـوان يـك    را واحد به يكديگر ملحق كرده، و آن

  ).3داروي تركيبي بسيار موثرتر مورد استفاده قرار داد (
توان در بافت هاي ويژه يك نوع سرطان را نيز ميlncRNAژن 

. چنـان چـه گفتـه شـد،     )b.2مورد نظر القا و بيان كرد (شكل 
شـوند و  به طور ويژه در تومورها بيان مـي  lncRNAبسياري از 

هاي طبيعي حضـور ندارنـد. نـواحي تنظيمـي چنـين      در بافت
lncRNAتومـوري   تـوان بـراي هـدايت بيـان ويـژه     هايي را مي   

 ).3هاي درماني ضدسرطان يا سمي مورد استفاده قرار داد (ژن

  
  جمع بندي

lncRNAهــاي قابــل تــوجهي از مجموعــه عامــل، اجــزاي هــا  
كنش با ساير ساز ژنتيكي سرطان هستند كه ضمن بر همزمينه
اي در كنترل رشـد، تقسـيم و   هاي تعيين كنندهها، نقشعامل

ــي  ــا م ــايز ســلول ايف ــول تم ــن مولك ــاه اي ــد. جايگ ــا در كنن       ه
ها به عنـوان اجـزاي مهـم در    شناسي سرطان و نقش آنآسيب

اثبات رسيده است. دستكاري تنظيم بيان و  فرايند توموزايي به
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تواند نقش كليدي در درمان عارضـه  ها ميكاركرد اين مولكول

  سرطان داشته باشد. 

 
ها به عنـوان داروهـايي در درمـان سـرطان را     lncRNA. كاربرد 2شكل 

كه بيـانش در سـرطان كـاهش     lncRNA) كمبود يك aدهد. نشان مي
هـاي  توانـد بـا اسـتفاده از تـوالي    ته است، مييافته و يا به كلي از بين رف

RNA ) خطيlinear lncRNA) و يا حلقوي (circular lncRNA جبران (
توان با قرار ويژه را مي lncRNAهاي سرطاني با بيان يك ) سلولbشود. 

، lncRNAدادن يك ژن سمي يا ضدسرطان تحت كنتـرل پرومـوتر آن   
هاي سـرطاني و يـا   سلول گيري كرد؛ طوري كه موجب توقف رشدهدف

هـاي  سلولهاي طبيعي، : سلولهاي بيضي شكلسلولها شود. مرگ آن
ي : هسـته هاي مشـكي دايرههاي سرطاني، و : سلولداراي شكل نامنظم
 ).3دهند (سلول را نشان مي

در اين زمينه، مطالعات متعددي بـا اسـتفاده از راهكارهـاي    
ايـن   وجـود همـه  متفاوت انجام گرفته است، اگرچه كـه بـا   

هاي بسياري در اين باره وجود دارد ها، هنوز پرسشپژوهش
هاي تكميلـي آينـده خوانـد.    كه پاسخ آن را بايد در پژوهش

ي جديـد بـا اسـتفاده از    هاlncRNAافزون بر اين، شناسايي 
 next generationيــابي نســل دوم (  هــاي تــوالي  روش

sequencing= NGSراه را براي ها در ادامهبندي آن) و رده ،
 هـا و انتخـاب نامزدهـاي   تمركز بهتر بـر روي ايـن مولكـول   

lncRNA تـر بـراي درمـان سـرطان،     تر و بـاارزش كليدياي
چنــين، از آن جــا كــه ســاختار ايــن نمايــد. هــمهمــوار مــي

هـا  گيـري در ايفـاي كـاركرد آن   ها از اهميت چشـم مولكول
هاي روش ها باي ساختار اين مولكولبرخوردار است، مطالعه

هـا  گيـري مـوثرتر آن  تواند به هدفبيوانفورماتيكي مدرن مي
كمك شاياني بنمايد. با گذشت زمـان، هـر روز كاركردهـاي    

شود. ايـن  گزارش مي lncRNAهاي جديدتري براي مولكول
هـا  اندازهاي وسيعي را به سوي كاربرد اين مولكولامر چشم

كند. اميـد بـر   هاي درماني جديد، ايجاد ميدر ايجاد فرصت
هاي بيوتكنولـوژي بـه مـوازات    آن است كه با پيشرفت روش

اي تر در اين زمينه، بتوان به راهكارهاي انجام مطالعات پايه
تر تر و سميت كمبا ويژگي بيش lncRNAدرماني مبتني بر 
هـا بـا امنيـت هـر چـه      جا كه اين مولكولدست يافت؛ تا آن

استفاده واقع شـوند و روز   آميز موردتر، به طور موفقيتتمام
     .تر و موثرتري پيدا كنندبه روز استفاده باليني بيش

REFERENCES 
1. Noori-Daloii MR, Eshaghkhani Y. lncRNAs: significance and function mechanisms. The Journal of Medical 

Science of Azad Islamic University 2015; 25: 79-94. [In Persian] 

2. Noori-Daloii MR, Eshaghkhani Y. lncRNAs roles in cancer occurrence. The Journal of Medical Science of Azad 
Islamic University 2015; 25: 163-182. [In Persian] 

3. Vitiello M, Tuccoli A, Poliseno L. Long non-coding RNAs in cancer: implications for personalized therapy. 
Cell Oncol (Dordr) 2015;38:17-28. 

4. Scaiewicz V, Sorin V, Fellig Y, Birman T, Mizrahi A, Galula J, et al. Use of H19 gene regulatory sequences in 
DNA-based therapy for pancreatic cancer. J Oncol 2010; 2010:178174. 

5. Mourtada-Maarabouni M, Pickard MR, Hedge VL, Farzaneh F, Williams GT. GAS5, a non-protein-coding RNA, 
controls apoptosis and is downregulated in breast cancer. Oncogene 2009; 28: 195–208. 

6. Gutschner T, Baas M, Diederichs S. Noncoding RNA gene silencing through genomic integration of RNA 
destabilizing elements using zinc finger nucleases. Genome Res 2011; 21: 1944–54. 

7. Miller JC, Holmes MC, Wang J, Guschin DY, Lee YL, Rupniewski I, et al. An improved zinc-finger nuclease 
architecture for highly specific genome editing. Nat Biotechnol 2007; 25: 778–85. 

8. Hanna N, Ohana P, Konikoff FM, Leichtmann G, Hubert A, Appelbaum L, et al. Phase 1/2a, dose-escalation, safety, 
pharmacokinetic and preliminary efficacy study of intratumoral administration of BC-819 in patients with 
unresectable pancreatic cancer. Cancer Gene Ther 2012; 19: 374–81. 



 255/  خانييگانه اسحقو  محمدرضا نوري دلوئي                                                                        94 زمستان    4 شماره   25 دوره

9. Smaldone MC, Davies BJ. BC-819, a plasmid comprising the H19 gene regulatory sequences and diphtheria toxin 
A, for the potential targeted therapy of cancers. Curr Opin Mol Ther 2010; 12: 607–16. 

10. Amit D, Hochberg A. Development of targeted therapy for bladder cancer mediated by a double promoter plasmid 
expressing diphtheria toxin under the control of H19 and IGF2-P4 regulatory sequences. J Transl Med 2010; 8:134. 

11. Pereira TC, Lopes-Cendes I. Emerging RNA-based drugs: siRNAs, microRNAs and derivates. Cent Nerv Syst 
Agents Med Chem. 2012; 12: 217–32. 

12. Noori-Daloii MR, ed. Emery ׳s elements of medical genetics. 6th ed. Tehran, Iran: Jame-e-negar and Salemi 
Publishing; 2012. [In Persian] 

13. Noori-Daloii MR. Medical molecular genetics in the third millennium. Tehran, Iran: Samer publishing; 2012. [In 
Persian] 

14. Huang J, Ke P, Guo L, Wang W, Tan H, Liang Y, et al. Lentivirus-mediated RNA interference targeting the long 
noncoding RNA HOTAIR inhibits proliferation and invasion of endometrial carcinoma cells in vitro and in vivo. Int 
J Gynecol Cancer 2014; 24: 635–42. 

15. Guo F, Li Y, Liu Y, Wang J, Li G. Inhibition of metastasis-associated lung adenocarcinoma transcript 1 in CaSki 
human cervical cancer cells suppresses cell proliferation and invasion. Acta Biochim Biophys Sin (Shanghai) 2010; 
42: 224–29. 

16. Tano K, Mizuno R, Okada T, Rakwal R, Shibato J, Masuo Y, Ijiri K, Akimitsu N. MALAT-1 enhances cell motility 
of lung adenocarcinoma cells by influencing the expression of motility-related genes. FEBS Lett 2010; 584: 4575–
80. 

17. Poliseno L, Salmena L, Zhang J, Carver B, Haveman WJ, Pandolfi PP . A coding-independent function of gene and 
pseudogene mRNAs regulates tumour biology. Nature 2010; 465: 1033–38. 

18. Davis ME, Zuckerman JE, Choi CH, Seligson D, Tolcher A, Alabi CA, et al. Evidence of RNAi in humans from 
systemically administered siRNA via targeted nanoparticles. Nature 2010; 464: 1067–70. 

19. Castanotto D, Rossi JJ. The promises and pitfalls of RNA-interference-based therapeutics. Nature 2009; 457: 426–
33. 

20. Lieberman J, Slack F, Pandolfi PP. Noncoding RNAs and Cancer. Cell 2013; 153. 

21. Noori-Daloii MR, Nejatizadeh A. MicroRNA in disease and health: diagnostic and therapeutic potentials. In: Kang 
C, Ed. Gene ttherapy- development and future perspectives. USA: InThec; 2011. P. 93-120.  

22. Noori-Daloii MR, Alvandi E. Micro RNA: little but mysterious, and its use: a review article. The Journal of Faculty 
of Medicine, TUMS 2006;64: 5-19. [In Persian] 

23. Crooke ST, Ed. Antisense drug technology: principles, strategies, and applications. New York: CRC Press; 2001. 

24. Horwich MD, Zamore PD. Design and delivery of antisense oligonucleotides to block microRNA function in 
cultured drosophila and human cells. Nat Protoc 2008; 3: 1537–49. 

25. Feldherr CM, Akin D. Signal-mediated nuclear transport in proliferating and growth-arrested BALB/c 3T3 cells. 
Cell Biol 1990; 111: 1–8. 

26. Jones NR, Pegues MA, McCrory MA, Singleton W, Bethune C, BakerBF, et al. A selective inhibitor of human C-
reactive protein translation is efficacious in vitro and in C-reactive protein transgenic mice and humans. Mol Ther 
Nucleic Acids 2012; 1: e52. 

27. Robbins M, Judge A, MacLachlan I. siRNA and innate immunity. Oligonucleotides 2009; 19: 89–102. 

28. Lee RG, Crosby J, Baker BF, Graham MJ, Crooke RM. Long noncoding RNA MALAT1 controls cell cycle 
progression by regulating the expression of oncogenic transcription factor B-MYB. Cardiovasc Transl Res 2013; 6: 
969–80. 

29. Tripathi V, Shen Z, Chakraborty A, Giri S, Freier SM, Wu X, et al. Long noncoding RNA MALAT1 controls cell 
cycle progression by regulating the expression of oncogenic transcription factor B-MYB. PLoS Genet 2013; 9: 
e1003368. 

30. Sheridan C. Proof of concept for next-generation nanoparticle drugs in humans. Nat Biotechnol 2012; 30: 471–73. 

31. Uhlenbeck OC. A small catalytic oligoribonucleotide. Nature 1987; 328: 596–600. 

32. Beigelman L, McSwiggen JA, Draper KG, Gonzalez C, Jensen K, Karpeisky AM, et al. Chemical modification of 
hammerhead ribozymes. Biol Chem 1995; 270: 25702–708. 



  ها: راهكاري نو در درمان سرطان lncRNA                                         / مجله علوم پزشكي دانشگاه آزاد اسلامي                  256
33. Pavco PA, Bouhana KS, Gallegos AM, Agrawal A, Blanchard KS, Grimm SL, et al. Antitumor and antimetastatic 

activity of ribozymes targeting the messenger RNA of vascular endothelial growth factor receptors. Clin Cancer Res 
2000; 6: 2094–103. 

34. Mastroyiannopoulos NP, Uney JB, Phylactou LA. The application of ribozymes and DNAzymes in muscle and 
brain. Molecules 2010;15: 5460–72. 

35. Noori-Daloii MR, Ghofrani M. Nanotechnology in laboratory diagnosis and molecular medicine: The importance 
and outlook, a review article. J Nanotech 2008; 6: 596-608. [In Persian] 

36.  Noori-Daloii MR, Ghofrani M. Aptamer technology, a new method in molecular medicine, diagnosis and treatment, 
areview article. J Nanotech 2000; 7: 357-62. [In Persian] 

37. Darfeuille F, Reigadas S, Hansen JB, Orum H, Di Primo C, Toulme JJ. Aptamers targeted to an RNA hairpin show 
improved specificity compared to that of complementary oligonucleotides. Biochemistry 2006; 45: 12076–82. 

38. Ellington AD, Szostak JW. In vitro selection of RNA molecules that bind specific ligands. Nature 1990; 346: 818–
22. 

39. Tuerk C, Gold L. Systematic evolution of ligands by exponential enrichment: RNA ligands to bacteriophage T4 
DNA polymerase. Science 1990; 249: 505–10. 

40. Ng EWM, Adamis AP. Anti-VEGF Aptamer (pegaptanib) therapy for ocular vascular diseases. Ann N Y Acad Sci 
2006; 1082: 151–71. 

41. Sundaram P, Kurniawan H, Byrne ME, Wower J. Therapeutic RNA aptamers in clinical trials. Eur J Pharm Sci 
2013; 48: 259–71. 

42. Yang L, Lin C, Jin C, Yang JC, Tanasa B, Li W, et al. lncRNA-dependent mechanisms of androgen-receptor-
regulated gene activation programs. Nature 2013; 500: 598–602. 

43. Hung CL, Wang LY, Yu YL, Chen HW, Srivastava S, Petrovics G, et al. A long noncoding RNA connects c-Myc to 
tumor metabolism. Proc Natl Acad Sci U S A 2014;111:18697-702. 

44. Cui Z, Ren S, Lu J,  Wang F, Xu W, Sun Y, et al. The prostate cancer-up-regulated long noncoding RNA PlncRNA-
1 modulates apoptosis and proliferation through reciprocal regulation of androgen receptor. Urol Oncol 2013; 31: 
1117–23. 

45. Hansen TB, Jensen TI, Clausen BH, Bramsen JB, Finsen B, Damgaard CK,et al. Natural RNA circles function as 
efficient microRNA sponges. Nature 2013; 495: 384–88. 

46. Hansen TB, Wiklund ED, Bramsen JB, Villadsen SB, Statham AL, Clark SJ, et al. miRNA-dependent gene 
silencing involving Ago2-mediated cleavage of a circular antisense RNA. EMBO J 2011; 30: 4414–22. 

47. Capel B, Swain A, Nicolis S, Hacker A, Walter M, Koopman P, et al. Circular transcripts of the testis-determining 
gene Sry in adult mouse testis. Cell 1993; 73: 1019–30. 

48. Li JH, Liu S, Zhou H, Qu LH, Yang JH. starBase v2.0: decoding miRNA-ceRNA, miRNA-ncRNA and protein–
RNA interaction networks from large-scale CLIP-Seq data. Nucleic Acids Res 2014; 42: D92–97. 

49. Yang JH, Li JH, Shao P, Zhou H, Chen YQ, Qu LH. starBase: a database for exploring microRNA–mRNA 
interaction maps from Argonaute CLIP-Seq and Degradome-Seq data. Nucleic Acids Res 2011; 39: D202–209. 

50. Ghosal S, Das S, Sen R, Basak P, Chakrabarti J. Circ2Traits: a comprehensive database for circular RNA potentially 
associated with disease and traits. Front Genet 2013; 4: 283. 

 


