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Constructing microRNA-mRNA Integrative Network of miR-
204-5p and miR-211-5p in RPE Cells Going Through EMT

[1] Prevalence of age-related macular degeneration in the ... [2] Prevalence of age-related
macular degeneration in europe: the past and ... [3] Mammalian microRNAs predominantly 
act to decrease target mRNA ... [4] Systematic evaluation of microRNA processing patterns
in tissues, cell lines, and ... [5] Widespread changes in protein synthesis induced by ... [6]
Transcripts targeted by the microRNA-16 family cooperatively regulate cell cycle ... [7]
Principles of microRNA-target ... [8] Coherent but overlapping expression of microRNAs
and their targets during vertebrate ... [9] Study of MicroRNA expression profiles of 
esophageal ... [10] Biological ... [11] MicroRNAs can generate thresholds in target gene ...
[12] Impaired RPE survival on aged submacular human Bruch’s ... [13] Restoration of
mesenchymal retinal pigmented epithelial cells by TGFbeta pathway ... [14] MicroRNAs
204/211 promotes differentiation of human ... [15] Microphthalmia-associated transcription 
factor (MITF) promotes differentiation of human retinal pigment epithelium (RPE) by
regulating microRNAs-204/211 ... [16] The harmonizome: a collection of processed datasets 
gathered to serve and mine knowledge about genes and ... [17] Growth factors and their
receptors in the retina and ... [18] Gene expression of the insulin-like growth factors and
their receptors in cultured human retinal pigment ... [19] Platelet-derived growth factor is
an autocrine growth stimulator in retinal pigmented ... [20] Pigment epithelium-derived
factor: neurotrophic activity and identification as a member of the serine protease inhibitor 
gene ... [21] Vascular endothelial growth factors and angiogenesis in eye ... [22] Retinal 
pigment epithelial cells secrete neurotrophic factors and synthesize dopamine: possible
contribution to therapeutic effects of RPE cell transplantation in ... [23] Pigment epithelium 
derived factor as a neuroprotective agent against ischemic ... [24] MicroRNAs are essential
for differentiation of the retinal pigmented epithelium and maturation of ... [25] Systems-
level analysis of age-related macular degeneration reveals global biomarkers and
phenotype-specific ... [26] Basic fibroblast growth factor induces retinal regeneration in ... 
[27] Regeneration of neural retina from the pigmented epithelium in the ...

Aims The retinal pigment epithelium cells (RPE) have crucial roles in the health and 
functionality of retina. Any damage or dysfunction of these cells can lead to severe retinopathies. 
Identification of signaling pathways and biological processes involved in RPE differentiation 
can be useful in devising more robust therapeutic approaches.
Materials and Methods In the present study, we used the intersection of three online prediction 
databases and their union with one experimental database to select microRNAs gene targets. 
Next, by the intersect of the targeted genes with an increase in their expression in epithelial to 
mesenchymal transition (EMT) of RPE cells, we tried to build a microRNA-mRNA integrative 
network. Further, several pathway analyses tools were used to perform a more accurate and 
comprehensive analysis of the signaling pathways and biological processes being regulated by 
selected miRs in the EMT of the RPE cells.
Findings Our study revealed that among the 3406 genes being upregulated over the course 
of EMT in RPE cells, adj p-value≤0.05, fold change≥1.5, 93 genes were miR-204-5p and miR 
211-5p target genes. Further analysis of the obtained target gene list demonstrated that these
two microRNAs are mostly involved in maintaining RPE cells from going through EMT via 
regulation of cell adhesion and secretion subnetworks and also MAPK and TGF-β1 signaling 
pathways while preserving cells from apoptosis and neuronal fates.
Conclusion This study indicated that miR-204-5p and miR 211-5p are involved in protecting 
RPE cells from EMT and reinforce their epithelial cell identity.
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و  miR‐204‐5pبررسی شبکه ژنی تحت کنترل 
miR‐211‐5p دار شبکیه های رنگدانهدر سلول

طی تبدیل از حالت اپیتلیالی به مزانشیمی از طریق 
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  چکيده
در حفظ سلامت و عملکرد  (RPE) دار شبکیهتلیالی رنگدانههای اپیسلول اهداف:

نقص در عملکرد یا سلامت این که  طوریکنند، بهشبکیه نقش مهمی ایفا می
 نوع بیماری دژنراسیون شبکیه است. یافتن مسیرهای ۲۰۰ها علت بیش از سلول
ها مفید تواند در تولید این سلولمی RPEرسانی و زیستی مربوط به تمایز پیام

  شده و امکان کاربرد کلینیکی خواهد داشت.واقع 
در مرحله اول با استفاده از انتخاب مجموعه  در مطالعه حاضر ها:مواد و روش

های هدف کننده ژنبینیدف از اشتراک سه پایگاه داده پیشهای هژن
microRNA های هدف و اجتماع مجموعه حاصل با پایگاه داده تجربی ژن
microRNAای هدف با ضریب اطمینان بالاتری انتخاب شدند. در مرحله ه، ژن

های دارای افزایش بیان در همان شرایط های هدف با ژنبعدی با انطباق ژن
 به شرایط ترانسکریپتوم در microRNAسلولی سعی شد تا عامل وابستگی اثر 

نظر گرفته شود. در ادامه از اشتراک نتایج چندین پایگاه داده مسیریابی مختلف 
م اثرگذاری تری از مکانیز تر و جامعدر کنار هم استفاده شد تا آنالیز دقیق

microRNA.های مورد مطالعه ارایه شود  
‐miR‐204در این مطالعه سعی شده است تا شبکه ژنی تحت کنترل  ها:یافته

5p  وmiR‐211‐5p،  دوmicroRNA های موثر در سلولRPE را تا حد زیادی ،
ی رسانی درگیر را مورد بررسفرآیندهای زیستی و مسیرهای پیام سازی کرده وشبیه

  قرار دهیم.
 RPEهای در سلول microRNAنتایج این مطالعه نشان داد این دو  گیری:نتیجه

یر در درگ سلولی و مسیرهایهای ترشحی، اتصالات و اسکلت در تنظیم زیرساخت
  کنند.نقش ایفا می TGF‐β1 طور خاص در مسیرالتهاب و پاسخ زخمی به

  کریپتومترانس، microRNA ،دار شبکیهتلیالی رنگدانهاپیهای سلولها: کلیدواژه

  
  ۵/۵/۱۳۹۷ دريافت:تاريخ 

  ۱۰/۹/۱۳۹۷ تاريخ پذيرش:
  sjmowla@modares.ac.ir: نويسنده مسئول*

  مقدمه
تلیالی هستند که قسمت لایه اپیهای تکسلول RPEهای سلول

ها در این سلول .کنندجدا می بکیه را از قسمت کوروئیدیعصبی ش
ها بین این دو قسمت نقش اصلی و کاتابولیت هاانتقال متابولیت

های همچون بسیاری از سلول RPEهای سلول .عهده دارند را بر
اتصالات بین  از ییایافتهساختارهای تخصصیالی دارای تلاپی

عی از وسی با ترشح طیف سلولی و انتقالات بین سلولی هستند و
زایی ستمایز و نگهداری شبکیه تاثیر ب ،در رشد ،فاکتورهای موثر

های سمت فوقانی ها همچنین از طریق میکروویلیاین سلول .دارند
قسمت خارجی کردن دائم ذرات حاصل از ریزش با فاگوسیتوز 

 .کنندها بازی میفوتورسپتورها نقش مهمی در سلامت این سلول
رانس ت ها در سیکل بینایی با تبدیل فرم سیس بهاین سلول به علاوه
ها عامل نقص عملکردی این سلول .اسید نقش دارندرتینوئیک

 های منجر به نابینایی از جمله رتینیت پیگمنتوزابسیاری از بیماری
(RP)  تحلیل شبکیه وابسته به سنو (AMD) است. AMD  اولین

که  یطور به ،شودعامل نابینایی در کشورهای پیشرفته محسوب می
می از آن دیده این جوامع، علای درسال  ۴۰افراد بالای  %۵/۶ در
م این بیماری تجمع رسوبات خارج سلولی از اولین علای .[1]شودمی

با  .و غشای بروخ است RPEهای به نام ذرات دروسن بین سلول
پیشرفت این بیماری تعداد و اندازه این ذرات افزایش یافته و 

تلیالی و در تماس با این ذرات به مرور ماهیت اپی RPEهای سلول
  .[2]دهندهای فیزیولوژیک حیاتی خود را از دست میفعالیت

MicroRNA ،هاRNA نوکلئوتید  ۲۴تا  ۱۸تقریبا هایی با طول
 های هدف خود را در سطح بعد ازطور معمول بیان ژنهستند که به

ها icroRNAmچند بسیاری از  هر .[3]دهندبرداری کاهش مینسخه
طی تکامل بسیار هدف  mRNAروی ها و محل اتصال آن

لکول روی وهای کوچک مRNAاین  اما ،شده هستندمحافظت
و در  نسبی (حدود دوبرابر کاهش) دارند های هدف خود اثرژن

 یجاثر فنوتیپی قابل توجهی از خود بهبسیاری از موارد حذف آنها ا
اثر های مختلفی مها از طریق مکانیز MicroRNA .[5	,4]گذاردنمی

عنوان مثال یک به ؛دهندیولوژی سلول را افزایش میخود بر فیز
microRNA طیف  بیان با تنظیم بیان ژن یک فاکتور رونویسی بر

ه ب .گذاردهای هدف فاکتور رونویسی مذکور تاثیر میژنوسیعی از 
ها از ژنای دادن دستهتواند با هدف قرار می microRNAعلاوه یک 

سیر م یا یک لکس پروتئینی، فرآیند زیستی خاصکه در یک کمپ
ا ثیر خود ر صورت هدفمند تابه تا حدودی رسانی دخیل هستندپیام

یه در توجیه نحوه عملکرد دو فرض طور کلیبه .[6]متمرکز کند
microRNA از لحاظ تاریخی ابتدا  .سلول مطرح است درها

ها شکل microRNAکنندگی ایی مبنی بر نقش تقویتفرضیه
ها در راستای خطی مشی گرفت، به این صورت که عملکرد آن

و تقویت  مراحل تکوینکردن تر دقیق ها در جهتبرداری ژننسخه
و هدف آن  microRNAدر این شرایط حضور  .استهویت سلولی 

 حضور یکی در به این معنی که ،متقابل انحصاری است صورتبه
این نوع اثر بیشتر در تفکیک حین  .ی استعدم حضور دیگر  شرایط
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ه ساز مشترک هستند دیدهای یک بافت که دارای پیشتکوین سلول
 هاmicroRNAدر مطالعات دیگر نشان داده شد که  .[7]شودمی
های هدف خود بازی کنند و در این توانند نقش بافری را برای ژنمی

دو این  هر .[9	,8]است زمان با حضور ژن هدفشرایط حضورشان هم
  .[10]موارد در راستای افزایش پایستگی یک سیستم زیستی است

MicroRNAستانه ی حد آاهای هدف خود دار ها در مهار بیان ژن
و تمایل  microRNAاین حد آستانه به تعداد محل اتصال  .هستند

دارای چند  microRNA از آنجایی که هر .[11]اتصال آن بستگی دارد
مذکور های هدف علت رقابت ژنبه ،ده تا چند صد ژن هدف است

های این حد آستانه برای هر ژن در سلول ،مربوطه microRNAبرای 
در نتیجه اثر یک  ؛تحت شرایط متفاوت، متغیر است مختلف و

microRNA  ترانسکریپتوم سلولی در وابستگی مستقیمی به
  .شرایط مورد مطالعه دارد

های در مرحله اول با استفاده از الگوریتم در مطالعه حاضر
اشتراک  های هدف ازهمچون انتخاب مجموعه ژن ،ترسختگیرانه

ایگاه پکننده و اجتماع مجموعه حاصل با بینیپیشسه پایگاه داده 
 .های هدف با ضریب اطمینان بالاتری انتخاب شدندژن ،داده تجربی

های با ژن microRNAهای هدف در مرحله بعدی با انطباق ژن
دارای افزایش بیان در همان شرایط سلولی سعی شد تا عامل 

 نظر گرفته به شرایط ترانسکریپتوم در microRNAوابستگی اثر 
چندین پایگاه داده  سعی شد تا از اشتراک نتایج در ادامه .شود

تری تر و جامعمسیریابی مختلف در کنار هم استفاده و آنالیز دقیق
  .های مورد مطالعه ارایه شودmicroRNAم اثرگذاری از مکانیز 

  

  هامواد و روش
های داده از پایگاه miR‐211‐5pو  miR‐204‐5pاهداف 
mRNAشده بینیف تجربی و پیشهای هدmicroRNA ها به

 های هدفmRNAبرای تهیه لیست  .آمدشرح زیر به دست 
microRNAی انتخابیها ،mRNA عنوان شده بهبینیپیشهای

، Targetscan کنندهبینیک سه پایگاه داده پیشاز اشتراهدف 
mirBridge و Diana  و نتیجه حاصل با  آمدبه دست

mRNAپایگاه داده تجربی هدف تاییدشده حاصل از های 
miRTarBase که  در ادامه با توجه به این .اجتماع گرفته شد
microRNAاهداف این دو  ،های فوق از یک خانواده هستند
microRNAفاکتورهای رونویسی  .ها با هم جمع شدند

های انتخابی از پایگاه داده microRNAکننده کنترل
Harmonizome  آمدبه دست.  

ها وابسته به شرایط سلول یا به microRNAتاثیر  از آنجایی که
رایط ، برای انطباق با شاستعبارتی دیگر به ترانسکریپتوم سلولی 

 ی مایکرواری با شماره دستیابیهادادهاز آنالیز  ،انسکریپتومتر 
GEO:	GSE67899 پلتفورم (GPL4133) افزایش ی دارای هاژن

‐p	adjو  ٥/١≥نضریب تغییرات بیابا  سلولیدر همان شرایط  بیان
value≤0.05 کروارییما مورد مطالعهسلولی شرایط  .انتخاب شدند 
دار دانهی رنگهاسلولکشت  افتراقی بین قایسهم شامل انتخابی فوق

) و شماره پاساژ پایین (شماره ۵با شماره پاساژ بالا (پاساژ شبکیه 
پس از تهیه  .بودندروز  ۳۲بعد از  ،کدام سه نمونه ) هرصفرپاساژ 

های داده طبق ضوابط انتخابی از پایگاه microRNAلیست اهداف 
 ی دارای افزایش بیانهاژناشتراک لیست مذکور با لیست  ،شدهذکر 

شبکه ژنی تحت کنترل  .داده شددر همان شرایط مطابقت 
microRNAافزار های انتخابی توسط نرمCytoscape	 v3.3.3 

 ه که شامل اهداف واقعیآمددستی بههاژن مجموعه .رسم شد
microRNAپایگاه داده  های انتخابی بودند با استفاده ازEnrichr 

(adj	 P‐value≤0.01)  درتحلیل مسیریابی و مورد v10.5 
STRING ندتگرفقرار  پروتئین -پروتئینکنش مورد بررسی برهم.  

  

  هایافته
اهداف : های انتخابیmicroRNAرسم شبکه ژنی تحت تنظیم 

miR‐204‐5p  وmiR‐211‐5p  های از پایگاه )۱ شکل(مطابق
بودن خانوادهو درنهایت با توجه به هم آمدشده به دست داده ذکر 
ژن  ۷۱۸که شامل تعداد آنها اجتماع اهداف  microRNAاین دو 
  .شد داده ر قرارنظ مد بود،

 GSE67899	GEO: مایکرواری با شماره دستیابی دادهز از آنالی
ضریب با  ژن دارای افزایش بیان ۳۴۰۶تعداد  (GPL4133) پلتفورم

 .ب شدندانتخا ،بودند p‐value≤0.05	adjو  ٥/١≥نیتغییرات بیا
‐miRو  miR‐204‐5pهای انتخابی، microRNAنجایی که از آ

211‐5p ؛انددر شرایط فوق دارای بیشترین کاهش بیان بوده 
 فوق، ی دارای افزایش بیانهاژن رود تعدادی ازانتظار می بنابراین

از اشتراک  .بوده باشند انتخابی هایmicroRNAاهداف مستقیم 
‐miR‐204ژن هدف  ۷۱۸ژن دارای افزایش بیان و  ۳۴۰۶میان 
5p  وmiR‐211‐5p تعداد های داده آنلاین، ه از پایگاهآمددستبه
های فوق به علاوه فاکتورهای با استفاده از داده .آمدبه دست ژن  ۹۳

‐miRژن میزبان  TMPR3 ی ژنپروموتور  جایگاه رونویسی که در

204‐5p  و ژنTMPR1  میزبانmiR‐211‐5p ، شبکه ژنی تحت
  .)۲ شکل(های فوق رسم شد microRNAکنترل 

 رسانی تحت تاثیرو مسیرهای پیام آنالیز فرآیندها
microRNAرای ب :یابی ژنیانتخابی با استفاده از روش تجمع های

های زیستی و همچنین مسیرهای فرآیندنمودن ساختارها و مشخص
 miR‐211‐5pو  miR‐204‐5pی هدف هاژنرسانی که پیام

 پایگاه داده در هدف موجودی هاژن، آنها دارند بیشترین تجمع را در
Enrichr مورد بررسی تحلیل مسیریابی قرار گرفتند و نتایج حاصل 
و مسیر پیام  فرآیندطور کلی چند به ،های داده متفاوتاز پایگاه

به  توانمیاز آن جمله ، )۱نمودار ( رسانی مرتبط را مشخص کردند
لی سلوهای مرتبط با اتصالات سلولی و اسکلت فرآیندعناصر و 

 ههمچون اتصالات سلولی با واسطه اینتگرین و اتصالات فوکال ک
 رهمچون مسی ،رسانی مورد تنظیمخود در ارتباط با مسیرهای پیام

 یهستند و همچنین مسیریابی اکسون MAPK و cAMP رسانیپیام
 .ره کرد، اشاهای اسکلت سلولی داردکنشبرهم که ارتباط مستقیم با

ار همچون ساختهای مرتبط با اگزوسیتوز سلولی فرآیندساختارها و 
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شش های با پوزنی وزیکولارهای مرتبط با جوانهساخت شبکه گلژی و
 PDG و BDNF کلاترین و ترشح فاکتورهای نوروتروفیک از جمله

به نظر  .هستندفوق های microRNAنیز از موارد مورد تنظیم 
فاکتورهای های مورد مطالعه از طریق microRNAرسد می

 WNTرسانی مسیر پیام مانندکنار دیگر عواملی  نوروتروفیک در
 .دارند تاثیر هاسلول بقایبر  Erk5مسیر  و آپوپتوز موثر بر مسیر

مند هضم آنزیمی اتصالات بین متعاقب پاساژ سلول که خود نیاز 
و سیکل  TGF‐β1 مسیر ،از استهای پروتِئتوسط آنزیم سلولی

مسیرهای التهابی و محرک سیستم ایمنی فعال سلولی، همچنین 
 حالت کلی درفعالیت مجموعه این مسیرها در کنار هم شوند که می
 ابیمسیری تحلیل در .شوندمی نامیده زخم به پاسخ مسیر عنوان با

 از بسیاری که شد مشاهده ،منتخب microRNAدو  هدف یهاژن

  .)۱ ارنمود( ندشومی بیان تنظیم میر دو این توسط رمسی این عوامل
 رسانی تحت تاثیرو مسیرهای پیام آنالیز فرآیندها
microRNAکنش بررسی برهم های انتخابی با استفاده از

ی هانژ پروتئینی کنش بینمنظور بررسی برهمبه: پروتئینیبین
 داده هایو همچنین پایگاه v10.5	STRINGافزار وب ازهدف 

CORUM و PPI	hub	Protein  پایگاه  در .)۳شکل ( شداستفاده
	STRINGداده  v10.5 توسط ی پروتئینهای کنشبرهم
شود که از آن میان رویکرد ما در های متفاوتی تبیین میالگوریتم
شده در آزمایشات قبلی و های اثباتکنشانتخاب برهم لدرجه او
ای ـهدی دادهـبع و در درجهربی ـتج یهاگاهـشده از دیگر پایتـبرداش

  .)۳(شکل مطابقت با مقالات بوده است  ، بعد ازحاصل از متن کاوی
ایج ی با نتپروتئینکنش همشود شبکه بر طور که مشاهده میهمان
سلولی مطابقت رسانی پیامل از آنالیز ساختارها و مسیرهای صحا

کار انتقال دخیل در سازوی هاژنعنوان مثال به .قابل توجهی دارد
و  AP1S1 ،IGF2R ،M6PR ،SORT1 شاملهای ترشحی وزیکول
AP1S3 کنش با در کنار هم و در برهمBDNF تور که خود یک فاک

ساختاری از این شبکه را رود، زیر نوروتروفیک ترشحی به شمار می
  .دهندتشکیل می

 ی زیرمجموعههاپروتئیناطلاعات  CORUMدر پایگاه داده 
پایگاه فوق حاوی  .آوری شده استجمع یی پروتئینهاکمپلکس

های بادی کمپلکسدهی با آنتیاطلاعاتی است که از رسوب
به دست متعاقب آن  اسپکترومتری جرمی و انجامپروتئینی 

طبق ضوابط آماری  Enrichrبرای دسترسی به منبع فوق از  .اندهآمد
‐miR لاعات پایگاه مذکوربراساس اط .استفاده شد، شدهتر ذکر پیش

204‐5p  کمپلکس پروتئینی مسیردو عضو از TGF‐β1  که شامل
TGFβR1‐TGFβR2  وmiR‐211‐5p این سه عضو از  نیز

را  TGFβR1‐TGFβR2‐TGFβ1 کمپلکس پروتئینی که شامل
همچنین کمپلکس ها microRNAدو این  هر .دنکنتنظیم می
کمپلکس پروتئینی آداپتوری  و نیز MAPK1‐MAP2K1پروتئینی 

AP1 ا هدفر  های با غشای کلاترینی نقش داردکه در ایجاد وزیکول 
 از AP1S3و  AP1S1 این کمپلکس، پروتئین دو ،دهندقرار می

  .های مورد مطالعه هستندmicroRNAی هدف هاژن
  

	
  آنلاینهای داده از پایگاه miR‐211‐5pو  miR‐204‐5p نحوه انتخاب اهداف )۱شکل 
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با رنگ زرد،  microRNAکننده هر یسیرونو یفاکتورها ،یمنتخب با رنگ آب یهاmicroRNAهدف  یهاژن miR‐211‐5pو  miR‐204‐5pمرتبط با  یشبکه ژن )۲شکل 

 microRNAرنگ و ارتباط  یبا ژن هدف با خط آب microRNAها با رنگ سبز، ارتباط microRNAبا رنگ بنفش و خود  microRNAکننده مشترک دو یسیرونو یفاکتورها
  اندبا رنگ قرمز مشخص شده کنندهیسیبا فاکتور رونو

	
براساس  Enrichrافزار قطب با استفاده از وب miR‐211‐5pو  miR‐204‐5pرسانی سلولی مورد تنظیم توسط و مسیرهای پیامآیندها، ساختارها نمودار فر  )۱نمودار 

Combined	Score  وadi	p‐value≤0.01  
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ی ها، خطوط آبشده از دیگر پایگاههای برداشتنشک؛ خطوط بنفش برهمv10.5	STRING کنش با استفاده ازهای هدف دارای برهمای از پروتئینشبکه )۳شکل 
  کاوی مقالاتهای متنآمده از دادهدستهای بهکنشخطوط زردرنگ برهمهای تجربی و کنشبرهم

	

  بحث
نقش  )دار شبکیهتلیالی رنگدانهاپیهای سلول( RPEهای سلول

ها لاین سلو .کننده ایفا میمهمی را در حفظ سلامت و عمکرد شبکی
 همچون(کانیکی های مضربه مانند عواملی ند تحت تاثیرتوانمی

ماهیت  ،AMDیا انباشت ذرات دروسن و ایجاد  )PVRموارد ایجاد 
 از دستعملکردهای حیاتی خود در شبکیه و همچنین  تلیالیاپی
 در "درون شیشهشرایط " شده درطبق مطالعات انجام .[12]دهند

ها دانسیته پایین ماهیت این سلولها در صورت کشت این سلول
 شوندمی شیمینمزا ی بهلتلیااز هویت اپی تبدیلتغییر یافته و دچار 

 در .[13]دهندرا نشان می شدههای ذکر با بیماری مشابهی معلایو 
پس از کشت در دانسیته سلول  microRNAپروفایل یک مطالعه 

ویت از ه تبدیلتلیالی سلول و پایین و مشاهده تغییر هویت اپی
های microRNA بررسی و مشاهده شدشیمی نتلیالی به مزااپی

‐miR‐204‐5p ،miR‐211 ترتیبدارای بیشترین کاهش بیان به
5p ،5p‐125b‐miR  7و خانواده‐let با  این مطالعه در .[14]بودند

موفق شدند هویت  miR‐211‐5pو  miR‐204‐5pافزایش بیان 
 ازیل تبد د و مانعنحفظ کن ،شدهشرایط ذکر  تلیالی سلول را دراپی

العه در این مطبه علاوه  .شیمی سلول شوندنتلیالی به مزاهویت اپی
فاکتور رونویسی  ،MITFژن  داونناکصورت نشان داده شد که در 

زمان این دو افزایش بیان هم ،RPEهای سلول اصلی در
microRNA لاحطاصی یا به قادر به حفظ ماهیت و عملکرد سلول 
م پیشنهادی عملکرد کانیز در مطالعه مذکور م .[15]است نجات سلول

ده کننبینیهای پیشبا استفاده از الگوریتم microRNAاین دو 
  .[14]بود β‐TGF	II مهار مسیر، microRNAی هدف هاژن

  

و  Diana کنندهبینیهای داده پیشه حاضر پایگاهعدر مطال
Targetscan های موفق در دومین پایگاهعنوان اولین و به

 mirBridgeپایگاه داده  .ی هدف استفاده شدندهاژنبینی پیش
 ۳´ هایانت هایکنشعلت استفاده از الگوریتم محاسباتی که برهمبه
گیرد و هدف را نیز در نظر می یهاژن UTR-´۵با  microRNA از
های هدف با تغییرات بیشتری در سطح پروتئین را گزارش ژن
وه به علا .در کنار دو پایگاه قبلی مورد استفاده قرار گرفت ،دهدمی

های ژنشده، بینیی هدف پیشهاژندر مطالعه حاضر علاوه بر 
که حاوی  2016	miRTarBaseاز پایگاه داده هدف تجربی نیز 

است،  AGO‐CLIPوAGO‐CLASH	اطلاعات جامعی از آزمایشات 
گیری اعمال شرایط ترانسکریپتوم، با اشتراک منظوربه .آمدبه دست 
ژن) و  ۳۰۰۰(حدود های دارای افزایش بیان در شرایط مشابه از ژن
تعداد  ،ژن) ۷۰۰مورد مطالعه (حدود  microRNAهدف دو  هایژن
های شبکه ژنی، تحلیل بررسیژن به دست آمد که در ادامه مورد  ۹۳

  .پروتئینی قرار گرفتندهای کنشهای درون سلولی و برهممسیر 
  

پایگاه  با استفاده ازفاکتورهای رونویسی موثر بر تنظیم بیان این دو 
	CHEA)ی حاوی اطلاعات تجربی فاکتورهای رونویس CHEAداده 

Transcription	 Factor	 Targets)  قطب از طریق
armonizomeH  های با استفاده از داده و [16]ندآمدبه دست

  ‐miR‐211 و miR‐204‐5p در ارتباط با ه شبکه ژنیآمدستدبه
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5p شود در این شبکه مشاهده می طور کههمان .ترسیم شد
، MITF ،STAT3 ،NANOG ،SP11، TCF4 رونویسیفاکتورهای 

MYC ،SMARCA4 و REST دو  بیان هرmicroRNA  را تحت
نیز  miR‐204‐5pهدف  TCF4دهند که از این میان تاثیر قرار می

  .)۲ شکل(  ستا
انی رسندهای زیستی دخیل و مسیرهای پیامآنالیز ساختارها و فرآی

زمان از های مورد مطالعه با استفاده همmicroRNAتحت تنظیم 
، Reactome ،Biocarta چندین پایگاه مسیریابی

Wikipathways  وKEGG  در کنار استفاده از کنسرسیوم
فرآیندهای زیستی  این آنالیزها ساختارها، .انجام شد GO المللیبین

رسانی مشخص و مرتبطی را تحت تاثیر و مسیرهای پیام
microRNAهمچون های انتخابی با محوریت چند ژن خاص 

BDNF ،TGFB1 ،CDC42  وMAPK1 ۱(نمودار  دادند نشان(.  
و فاکتورهای موثر  طیف وسیعی از فاکتورهای رشد RPEهای سلول

از آن ، [17]کندو ترشح میرا تولید و کوریوکپیلاری  در حفظ شبکیه
IGF)‐ ۱ -انسولینیفاکتور رشد شبهتوان به تولید و ترشح جمله می

فاکتور  [19] (PDGF) شده از پلاکتمشتق فاکتور رشدو  [18] (1
فاکتور رشد اندوتلیال  RPE (PEDF) [20]های رشد مشتق از سلول

نام  [22] (BDNF) فاکتور رشد مشتق از مغزو  [21] (VEGF) عروقی
ها را در برابر نورون ،بسیاری از این فاکتورهای نوروتروفیک .برد

آپوپتوز ناشی از سمیت گلوتامات یا کاهش اکسیژن محافظت 
های هدف رسانی در ارتباط با ژنآنالیز مسیرهای پیام .[23]کنندمی

microRNA های انتخابی نشان داد کهmicroRNAهای فوق 
مسیرهای انتقال  هایمسیرهای ترشحی مذکور را از طریق تنظیم ژن

، M6PY، AP1S3 همچون های ترشحی از شبکه گلژیوزیکول
AP1S1  وCDC42 طور خاص ترشح به وPDGF [19] و BDNF 

ها علاوه بر تنظیم microRNAاین  .کنندتنظیم میرا  [22]
یم تنظیم مستقها، از طریق نورون بقایفاکتورهای ترشحی موثر بر 

 و Erk5 )BCL2، IGF2Rها همچون مسیر نورون بقایمسیرهای 
MAPK1مسیر آپوپتوز از کنش مستقیم با اجزایهمچنین برهم ) و 
 ،BID، EEF1E1، KCNMA1، DCUN1D3 هایطریق ژن
AKAP13 و VAV3 یگر مسیرهای مرتبط با آپوپتوز همچون مسیر د
WNT  های ژن آپوپتوز از طریقمحرکTCF7L2 و KCNMA1 در 

های نورونی و دیگر جمعیت RPEهای سلول بقایحفظ سلامت و 
نمودار ( کنندای ایفا میخصوص فوتورسپتورها نقش عمدهشبکیه به

ت ژن اوناک قبلیاین نتایج در مطابقت کامل با نتایج مطالعات  .)۱
DICER  حذف که باmicroRNA های درون سلولی افزایش میزان

و همچنین فوتورسپتورها مشاهده شده  RPEهای آپوپتوز در سلول
  .[24]بود، قرار داشت

التهاب و تحریک سیستم ایمنی منشا جا، فیبروز و آنژیوژنر نابه
 .[13]هستند AMDهای منجر به نابینایی از جمله بسیاری از بیماری

ها طی بیماری فوق مطالعات گسترده آنالیز پروفایل بیانی ژن
ه بایجاد پاسخ  که عامل اصلی این بیماری ای مبنی بر اینفرضیه
که در نتیجه انباشت ذرات دروسن است را مطرح کرده مزمن  زخم

  .[25]است
مسیر  ،خمز به  پاسخ رسانی درگیر درترین مسیرهای پیامیکی از مهم
TGF‐β1 است. miR‐204‐5p  وmiR‐211‐5p  از طریق تنظیم

بر این مسیر  TGFB1و  TGFBR2 ،TGFBR1 هایمستقیم ژن
از طریق مهار  microRNAعلاوه این دو به .گذارندتاثیر می

و  ۳و همچنین مسیرهای اینترلوکین  TCRرسانی مسیرهای پیام
های التهابی و تحریک سیستم ایمنی را تنظیم کرده و در پاسخ ۱۱

  .)۱(نمودار  کنندرا تا حدی کنترل می به زخممجموع پاسخ 
 های هدف اینهای بیوانفورماتیکی ژنساختار دیگری که در بررسی

 .مشخص شده است ساختارهای اکسونی هستند microRNA دو
 هایی مشتق ازسلول RPEهای که سلول با توجه به این

ه و در بسیاری از مطالعات در حضور بعضی اکتودرم بودنورال
 ،[27	,26]روندهای عصبی میبه سمت دیگر هویت فاکتورهای خارجی
 ازطریق های مورد بررسیmicroRNAرسد که چنین به نظر می

، EPHB2 ،MAPK1 ،ITGB3 ،SHC1 ،BDNF مانند هاییژن
ENAH  وVASP  مت یر هویت به سیرا نسبت به تغترانسکریپتوم
  .کنندهای عصبی حفظ میهویت

 یهاسلول پتومیو تراسکر رنومیم یهامطالعه حاضر از انطباق داده
 ینیبشیجهت پ NCBIداده  گاهیموجود در پا هیدار شبکهرنگدان
ها لسلو نیدر سرنوشت ا miR‐211‐5pو  miR‐204‐5pنقش 

 یه طشدینیبشیپ یهانقش شودیم شنهادیاستفاده کرده است، پ
  .رندیقرار گ یمورد بررس یتجرب صورتبه شگاهیدر آزما یمطالعات آت

  

  گیرینتیجه
های هدف در مطابقت با نتایج کنش پروتئینبرهمشبکه حاصل از 
 کردن محوریتبا مشخصو ساختارهای تحت تنظیم  آنالیز مسیرها

ر یک شبکه نقاطی که بیشترین د .ند ژن خاص بوده استچ
ی ر کنش را با دیگر اجزا دارند یا به عبارتی تعداد خطوط بیشتبرهم

بر  .شتری برخوردارندکند از اهمیت بیآنها را به دیگر نقاط متصل می
در  MAPK1 و CDC42 ها همچوناین اساس اهمیت بعضی ژن

ثابه نقاط تلاقی های فوق به مژن .مشهود است TGF‐β1 کنار
ماهیت سلولی تغییر  در موثررسانی سلولی چندین مسیر پیام

در  MAPKعلاوه بر مسیر  MAPK1عنوان مثال به .هستند
و  CREBو  VEGFA ،BDNF ،TGF‐β1 رسانیمسیرهای پیام

 CDC42و  PTPRJتنظیم اتصالات بین سلولی از طریق  همچنین
 های داده مسیریابیبا توجه به نقاط ضعف و قوت پایگاه .نقش دارد
نشان  microRNAاین دو  تحت تاثیر یهاژنیابی تجمع تحلیل

ی هدف در اتصالات بین سلولی هاژنداد که از لحاظ ساختاری اکثر 
دار تجمع های ترشحی کلاتریندر غشای وزیکولو همچنین 

  .اندیافته
  

تر از زحمات دک لهیوسنیمقاله بد نیا سندگانینوتشکر و قدردانی: 
 و یکیوانفورماتیب یهاداده زیدر آموزش آنال یزارچ یفیشر یعل

از زحمات  نیکرده وهمچن یقدردان شانیارزنده ا یهاییراهنما
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