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چکیده  

در هـا را  بیـان ژن در یوکـاریوت  هاي غیر کدکننده کوچک هسـتند کـه   RNAها گروهی از RNAمیکرو

وانعن ـبهها،mRNAتعداد زیادي ازبا تنظیم بیان هاRNA. میکروکنندتنظیم میسطح پس از رونویسی 

مـرگ  سـلولی و تمـایز تکثیـر و زیستی مختلفی مانند تکوین جنینی،یندهايافرهاي اصلی کنندهمتنظی

شان در شناسایی هاي هدفها و ژنRNAشناسایی میکرو،بنابرایند. کننل میشده سلول عمریزيبرنامه

دلیل بهثر است. ؤها بسیار میندهاي دخیل در ایجاد و پیشرفت بیمارياو نمو و نیز فرهاي رشدمکانیسم

هـاي  روشبـا اسـتفاده از  ثر ؤهـاي م ـ RNAبودن کارهاي تجربـی مولکـولی، شناسـایی میکـرو    برهزینه

هاي معمول آزمایشگاهی اسـت.  تر از روشتر و سریعشناسی محاسباتی ارزانبیوانفورماتیکی و زیست

هـاي هـدف   بینـی ژن افـزار بـرخط بـراي کمـک بـه محققـان در پـیش       دي بانک اطلاعـاتی و نـرم  تعدا

-بینی ژنافزارهاي موجود براي پیشنرماند.ها توسعه یافته و آزادانه در دسترس قرار گرفتهRNAمیکرو
هـاي مولکـولی بیـان ژن و نیـز    یابی، دادهها، از طیف وسیعی از اطلاعات توالیRNAمیکروهاي هدف

اند از: عبارتترین این ابزارهاي برخط تعدادي از مهمکنند.هاي محاسباتی مختلف استفاده میالگوریتم

miRWalk ،Target Scan ،RNAhybrid ،Diana-microT ،miRanda وMirTarget . چهار ویژگی اصلی

ی شـدگی تـوال  حفاظـت ، Seedشـدگی در ناحیـه   جفـت (هدف mRNA با RNAکنش میان میکروبرهم

در الگـوریتم تمـامی ایـن ابزارهـاي     )هدف، انرژي آزاد و دسترسی به مکان اتصال در رونوشت هدف

هـا  ها به کار گرفته شده است. هدف از این مطالعـه بررسـی آخـرین یافتـه    RNAبینی هدف میکروپیش

رایی ایـن  ، مقایسه کاRNAهاي هدف میکروبینی ژنهاي بیوانفورماتیکی پیشها و تواناییویژگیباره در

ها براي تحقیقـات  RNAبینی ژن هدف میکروابزارها و درنهایت معرفی کارآمدترین ابزار در زمینه پیش

پزشکی و پزشکی مولکولی است. زیستبیوانفورماتیکی، 

هـاي پـس از   ، ژن هـدف، پـردازش  RNAهـاي  دادهپایگـاه ، بیوانفورماتیک، RNAمیکرو:کلید واژگان

RNA.رونویسی 
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مقدمه

غیرکدکننـده RNAهاي ها گروهی از مولکولRNAمیکرو

بیـان  نوکلئوتید طول دارند و 23تا 19کوچک هستند که 

مهـار  یـا mRNA ها را از طریق تخریبژن در یوکاریوت

mRNAبـه  RNAمیکـرو اتصـال کننـد. مـی ترجمه تنظیم 

سـطح  شـود مـی موجب چندین مکانیسمهدف، از طریق

mRNAها القـاي  له این مکانیسمزجما. کاهش یابدهدف

پایـداري  شـود مـی سـبب کـه mRNAشـدن در آدنیلـه -د

mRNAمهـار یابـد افـزایش آنتجزیـه میزانوکاهش ،

ترجمـه  درسـازي طویلمرحلهمهارآغاز ترجمه ومرحله

شـدن پـروتئین   سـاخته کـه در همـه ایـن مـوارد از     است

در RNAمیکروهر دلیل پتانسیلبه.]2, 1[شودجلوگیري می

از ایـن دسـته   ،هـا mRNAهدف قراردادن تعداد زیادي از

ــدها  ــهاولیگونوکلئوتی ــب ــیوانعن ــدهمتنظ ــاي اصــلی کنن ه

تکـوین جنینـی،  اند ازکه عبارتزیستی زیاديهايفرایند

. ]4, 3[دکننــل مــیعمــآپوپتــوزوتکثیــرســلولی،تمــایز

ــرهم ــرو ب ــان میک ــیم بی ــوردن تنظ ــاد RNAخ ــا در ایج ه

. ]5[هـا نقـش دارد   هاي مختلفی مانند انواع سرطانبیماري

ها به میزان زیادي در دستگاه عصـبی مرکـزي   RNAمیکرو

دوران جنینی شوند و در تکوین دستگاه عصبی دربیان می

زیولوژیک یو رشد مغز بعد از تولد و نیز در عملکردهاي ف

. امروزه مشخص شده ]6[دستگاه عصبی نقش مهمی دارند 

ها در مغز موجب القاي RNAاست که تغییر در بیان میکرو

اه برنده دستگهاي تحلیلهاي مختلفی مانند بیماريبیماري

عصبی و اختلالات روانی مرتبط با دستگاه عصبی مرکزي 

ــی ــود م ــش ]8, 7[ش ــم . نق ــته از  مه ــن دس ــاي RNAای ه

هـاي مـرتبط بـا آن    غیرکدکننده در فرایند پیري و بیمـاري 

. در ]10, 9[خوبی معرفی شده اسـت  بهمانند بیماري آلزایمر 

هـا بـه   RNAمطالعات جدیدي نیز قابلیـت اتصـال میکـرو   

RNA مانند دیگر هاي غیرکدکنندهRNA  هاي غیرکدکننـده

هــاي مولکــولی القــاي طویــل و نقــش آنهــا در مکانیســم

برنـده عصـبی ماننـد بیمـاري آلزایمـر      هاي تحلیـل بیماري

هـاي  در سـال مطالعـاتی  همچنین، . ]11[گزارش شده است 

عنـوان شناسـاگرهاي زیسـتی در    ها را بهRNAاخیر میکرو

ها ازجمله سرطان و تشخیص زودهنگام بسیاري از بیماري

هـاي دسـتگاه عصـبی ماننـد اخـتلالات روانـی و       بیماري

 ـبرنده عصـبی معر هاي تحلیلبیماري . ]14-12[انـد  کـرده ی ف

این امید وجود دارد که بـا افـزایش اطلاعـات در    ،بنابراین

ها، یک روش مولکـولی مطمـئن بـراي    RNAزمینه میکرو

هاي مختلف ماننـد سـرطان و   تشخیص زودهنگام بیماري

بیماري مختلف دستگاه عصبی در دسترس جامعه پزشکی 

قرار گیرد. 

هـاي هـا یکـی از  خـانواده   RNAژنی میکـرو خانواده

-بهرودانشبهتوجه. باها هستندژنی در یوکاریوتزرگب

پایگاه هاي آنها، و معرفی توالیهاRNAمیکروبارهدررشد

هـاي  RNAهـاي میکـرو  هاي مختلفی براي ارائه توالیداده

تـرین آنهـا   اندازي شده است که از مهـم راهشده، شناسایی

زمـان بـا شناسـایی و    هم. ]15[استmiRBaseداده پایگاه 

هـاي محاسـباتی نیـز توسـعه     ها، روشRNAکشف میکرو

هـا  RNAو ابزارهـایی بـراي فهـم عملکـرد میکـرو     یافتند

بیـان بـا توجـه بـه اینکـه تغییـرات      .]16[معرفـی شـدند   

نیـز پیشـرفت  بـا ایجـاد و  ها و عملکرد آنها RNAمیکرو

محققانهاي اخیرسال، درداردها ارتباطبیماريازبسیاري

هــاي هــدفژنکــهانــدآوردهرويهــاییروشبــه

وتجربـی هـاي انجـام آزمـایش  ازپیشراهاRNAمیکرو

کننـد. اسـتفاده از   تعیـین دقتزیاد بههزینهوزمانصرف

جویی در وقـت و  بر صرفهعلاوهابزارهاي بیوانفورماتیکی 

عملکـرد  بهتـر هرچـه دركموجـب توانـد مـی هزینـه 

بینـی و درنتیجـه پـیش  زیستیروندهايدرهاRNAمیکرو

ابزارهاي متعـددي  اساسنهمیر. بشوداثرات احتمالی آنها

ایجـاد شـده  ها RNAهاي هدف میکروبینی ژنپیشبراي

و هـا ژنکـنش احتمـالی  بـرهم ابتـدا درمحقـق تـا اسـت 

ايهبه کمک روشو سپسبینی کندپیشراRNAمیکرو

ــی و آزمایشــگاهی، در جســتجوي صــحت  ــنتجرب ای
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ثربودن آنها در تنظیم بیان ژن مورد نظـر  ؤو مهاکنشبرهم

ی اختصاصومشترك يهایژگیو،این مطالعهدر.]17[باشد 

بینی هدفهاي پیشدر توسعه هریک از ابزارشدهاستفاده

و چگونگی ترکیب آنها کنیممیبررسی ها راRNA میکرو

هـاي هـدف   بینـی ژن با ابزارهـاي موجـود بـراي پـیش    را 

کـرد نحـوه عمل ،. سپسکردها مرور خواهیم RNAمیکرو

ــاي  ، miRWalk ،TargetScan ،RNAhybridابزارهــــــ

Diana-microT ،miRanda وMirTargetــیش ــی در پ بین

.ها مختصر توضیح داده خواهنـد شـد  RNAاهداف میکرو

گیـري  تصـمیم بـراي  هدف ما ارائه اطلاعاتی بـه محققـان   

آگاهانه مبنـی بـر اسـتفاده از ابزارهـاي موجـود براسـاس       

نیازهـــاي یـــک پـــروژه خـــاص در زمینـــه تحقیقـــات 

.پزشکی استزیست

هاRNAمیکروسنتزبیو

ژن .اي اسـت ینـدي چندمرحلـه  اهـا فر RNAمیکـرو تولید

II ازپلیمـر RNAهـا ابتـدا توسـط   RNAمیکـرو هکدکنند

-Pri)1اولیـه RNAو رونوشـت میکـرو  شودمیرونویسی 

miRNA)کند. سـپس پـردازش و بلـوغ آنهـا     را ایجاد می

ــوع   ــاز ن ــدونوکلئاز و ریبونوکلئ ــزیم ان ــط دو آن IIIتوس

)RNase III -نام دارند، انجام مـی Dicer وDrosha که) 2

اي اسـت و  که یک ریبونوکلئـاز هسـته  Drosha ابتدا.شود

اي بـه نـام  مجموعـه 3DGCR8به نـام آنهمراهپروتئین 

Drosha/DGCR8 ــیتشــکیل را ــه در هســتم ــد ک هدهن

-Pre حلقه به نام-ساز ساقهرا به پیشPri-miRNAسلول،

miRNAبعدي ایـن سـاختار   در مرحله.کنندپردازش می

توسـط  ،نوکلئوتیـد طـول دارد  70حـدود  حلقه که -ساقه

Exportin-5توسط آنـزیم و در آنجا به سیتوپلاسم منتقل

RNase IIIسمی به ناملاسیتوپDicer و پروتئین همراه آن

اي با تعداد تقریبـی دورشتهRNAبه میکرو،TRBP4به نام 

. سپس یکـی از دو  ]19, 18[شود داده میوکلئوتید برش ن21

1. Primary microRNA (Pri-miRNA)
2. Ribonuclease III (RNase III)
3. DiGeorge syndrome critical region 8 protein (DGCR8)
4. Trans activator RNA binding protein (TRBP)

سـوار  5آرگونـات روي پروتئینی به نـام RNAمیکرورشته

RNAکننده خاموشکمپلکساي به نامو مجموعهشود می

به قسـمت آورند. این مجموعهرا به وجود میRISC6یا

3′UTR درmRNAو در تنظیم بیان شودهدف متصل می

سازي . اگر مکملداردژن در سطح پس از رونویسی نقش 

هـدف را  RISC ،mRNA کمـپلکس ،انجام شودخوبی به

RISCشدن کامل نباشد کمپلکس جفتاگر ؛دهدمیبرش

-خـاموش باعـث  در ژن هـدف UTR′3هدف قراردادنبا

مراحـل سـاخت و سـنتز    .]20, 19[شـود ترجمـه مـی  کردن 

نشان داده شده است.1-در شکلRNAمیکرو

ــالغ مــیRNAدر میکــرو5′انتهــاي  ــد در هــاي ب توان

عامل. همچنین،ژن هدف نقش داشته باشدکردن خاموش

این ناحیه کـه  . ]21[است ژن هدفسرکوبدرکنندهنتعیی

Seed در را تـا هشـت نوکلئوتیـد   شششده است،نامیده

کـه شـود شامل میRNAدر میکرو3′به سمت 5′انتهاي 

ــه ــیرابط ــون مکمل ــککر–واتس ــه  ی ــا ناحی UTRʹ3ب

شـده  مطالعـات مختلفـی نشـان داده   در دارد. mRNAدر

اسـت شدهحفاظتشدتبهاي همحدودSeed ناحیه،است

-خـانواده بـه ها را RNAمیکروبراساس توالی این ناحیه و

seedجهش در توالی. ]22[کنند مینديبطبقههاي مختلفی

ــرو ــه ازRNAدرمیک ــتب ــرهم دس ــوالی ب ــتن ت ــنش رف ک

شـود و درنتیجـه   مـی منجر هدف mRNAبا RNAمیکرو

براي کنترل بیان ژن از بین RNAکارایی عملکردي میکرو

.]23[رود می

5. Argonaute
6. RNA-induced silencing complex (RISC)
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ش

هاRNAمراحل سنتز میکرو.1کل

اي ، رونوشت اولیهRNAپس از رونویسی از ژن میکرو

شود و با اثر یـک  در هسته تولید می(Pri-miRNA)به نام 

Pre-miRNAبه Droshaنام ي بهاآنزیم ریبونوکلئاز هسته

بـه سیتوپلاسـم   Exportin-5شود کـه توسـط   میپردازش

یک ریبونوکلئاز سیتوپلاسمی Dicer. آنزیم شودمیمنتقل 

اي برش دو رشتهRNAرا به میکروPre-miRNAکهاست

دهد و سپس یـک رشـته از آن بـراي بارگـذاري روي     می

RNA(RISC)کننـده القاشـده توسـط    خـاموش کمپلکس 

را بـه ناحیـه   RNAاین کمپلکس میکـرو شود.انتخاب می

3′UTR درmRNAتجزیـه ببکند و سهدف هدایت می

mRNAشود.آن میهدف یا مهار ترجمه

هاRNAگذاري میکرونامنحوه

ازهاRNAگذاري میکرونامبرايmiRBaseداده پایگاهدر

اسـتفاده dme-miR-100ماننـد  قسـمتی سـه روشیـک 

اختصـاري اسـم بهمربوطاولحرفیسهشود. پیشوندمی

اسـت  شـده در آن شناساییRNA میکروکهاستايگونه

وDrosophila melanogasterمخفـف  dmeل مثابراي(

hsaــف ــام دومبخــش.)اســتHomo sapiens مخف ن

بخش آخـر،  و miRNAف ) مخفmiRیعنی (RNAمیکرو

را RNA میکـرو رفیمعوشناساییترتیببهمربوطشمارة

هـاي RNAبـه میکـرو  ذکـر اسـت   شـایان . دهدمینشان

موجوداتدرهومولوگژنیهايجایگاهدردهششناسایی

.]15[گیردمیتعلقمشابهیشمارةمختلف

دوازهریککهشودیمبیانزیاديمطالعاتدر امروزه

اولیـۀ در رونوشـت  حلقـه -سـاقه فـرم بـه مربـوط رشـتۀ 

تبـدیل نهاییوبالغRNAمیکروبهتوانندمیRNAمیکرو

شـمارة ازبعـد 5p و3pاز پسـوندهاي ،شـوند. بنـابراین  

-dme-miRوdme-miR-100-5pمثال براي(RNAمیکرو

100-3pمیکروگرفتنمنشاءکردن مشخص) براي RNAاز

شـود استفاده میRNAاولیه میکرورونوشت 3′یا 5′بخش
دویـا یکدرجدیدRNAمیکروتوالیاگرن،همچنی.]15[

متفاوتشدهيگذارنامقبلازRNAمیکرویکبانوکلئوتید

شـمارة ازپسaوbحروفآنها ازگذارينامباشد، براي

-می) استفادهmiR-181bوmiR-181aمانند RNA (میکرو
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قبـل ازRNAمیکـرو یـک بـا تـوالی تفـاوت اگـر د.شو

صـورت تـوافقی  بـه گذارينامباشد،شتربیشدهگذارينام

RNAمیکـرو کننـدة معرفـی شـخص وداده پایگـاه  توسط 

با شماره جدید RNAثبت میکرو.]24[شودجدید انجام می

مـوارد بـا آنتـوالی تفـاوت بهmiRBaseدادهپایگاهدر

لف بایدمؤشخص. همچنین، استمنوط قبلی شدهشناخته

منتشر کـرده  جدید RNAتوالی میکروبارهدرمعتبرايمقاله

.]15[باشد

miRBaseدادهپایگاه 

از www.miRBase.orgبــه آدرس miRbaseدادهپایگـاه  

که اطلاعات مربوط به تـوالی  استهایی ترین پایگاهجامع

هاي مختلـف در خـود جـاي داده    را از گونهRNAمیکرو

ــت ــر   . اس ــزارش اکتب ــاس گ ــداد 2018براس 38589تع

کـه  انـد شناسـایی شـده  دادهدر ایـن پایگـاه  RNAمیکرو

صـدها ژن  پتانسـیل اتصـال بـه رونوشـت     هاهرکدام از آن

توان به این پایگاه میجستجوي در قسمت را دارند.هدف 

. شـیوه اول  کـرد هـا را جسـتجو   RNAدو صورت میکـرو 

ها و نوع دوم جسـتجو  RNAجستجو براساس اسم میکرو

.]15[استها RNAبراساس توالی میکرو

RNAهاي هدف میکرومبانی شناسایی ژن

هاي هدف و اعتبار زیستی آنها یکـی  ژندرست بینیپیش

ــده  ــکلات عم ــان در از مش ــرتبط  محقق ــات م ــا مطالع ب

،ها طول کمی دارندRNAزیرا میکرو،استها RNAمیکرو

هـاي  جانوران براي اتصال بـه ژن يهاRNAمیکروویژه به

ایـن موضـوع،   شان توالی مکملی محدودي دارند وهدف

در جـانوران  را هـا  RNAمیکـرو هـاي هـدف  بینی ژنپیش

هـاي  بینـی ژن که پیشکند. درحالیبرانگیز میچالشبسیار 

هـاي  RNAزیـرا میکـرو  ،تـر اسـت  هدف در گیاهان آسان

شـوند.  هـدف خـود متصـل مـی    mRNAگیاهی کامل بـه 

بینـى پـیش بـراى متفاوتىمحاسباتیهاىروشاز، امروزه

بــه RNAهـدف و احتمـال اتصـال میکـرو    ىهـا جایگـاه 

هـاى الگـوریتم کـه شـود میهاي هدف استفادهرونوشت

توالى باشدگىجفتچوناما،شودمیشاملراکامپیوترى

دقیقبینىپیشاست،محدودوناقصهدفرونوشت ژن

هاي بینی ژنابزارهاي موجود براي پیشاست. دشوارهنوز

را شـامل  اتی مختلفی محاسبمعیارهايRNAمیکروهدف 

هاي فیزیکی تا استفاده از کنشهاي برهماز مدل؛شوندمی

هـاي رایـج و   ویژگـی در ادامـه بـه  7.یک ماشین یادگیري

اشـاره  ،شوندها استفاده میرایج که در این الگوریتمکمتر 

.]25[شودمی

بینی هاي پیشدر الگوریتمشدههاي رایج استفادهویژگی

RNAهاي هدف میکروژن

 ـهـاي ابزاردرکه معمول یژگیچهار و هـاي  ژنینـی بیشپ

یـه مطابقـت در ناح شـود،  مـی استفادهRNAمیکروهدف 

Seed ،دسترسی بـه  زاد وآيانرژمحاسبه، یشدگحفاظت

در هـا  از ایـن ویژگـی  . هرکـدام  ]26[هسـتند مکان اتصـال  

شود.میداده یحتوضجداگانه يبعديهابخش

Seedدر ناحیه گیشدجفت

تـا هشـت نوکلئوتیـدي آغـازي     به توالی ششseed ناحیه 

شـود کـه از یکـی از دو نوکلئوتیـد     گفته مـی RNAمیکرو

شـود. آغاز مـی RNAدر میکرو5′یک یا دو از سر شماره

شـدن بازهـا در   جفـت ، نفورمـاتیکی ي بیوااکثر ابزارهـا در

یــک ینبــ8واتســون و کریــک از نــوعSeedیــهناح

ــرو ــدف آن mRNAو RNAمیک ــی ه ــورت م ــردص .گی

ــت ــدگجف ــونیش ــک-واتس ــکری ــدهاينوکلئوتینب ی

ینافتد که آدنـوز یاتفاق میهنگامmRNAو RNAمیکرو

)A(یل) با اوراسU(ین) و گوانG(یتوزین) با سC جفت (

Seedیـه ها در ناحیشدگجفتاز یع مختلفانواد.نشویم

.]22[شوندمیی بررسیتمبه الگورباتوجهوجود دارد که 

،RNAهـاي هـدف میکـرو   ژنکنندهبینیپیشابزارهاي 

ز اUTRʹ3ها به توالی RNAمیکروهاي اتصال بالقوهمکان

mRNA شوندگی اختصاصی جفترا با توجه به الگوهاي

7. Machine-learning
8. Watson-Crick
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دسـته  سـه درتواننـد هـا مـی  کنند. این مکانشناسایی می

.]28, 27, 25[بندي شوندطبقه

شـوندگی  جفـت کـه  59′ناحیه مرکـزي غالـب   -الف

انتهـاي  دار تـا  ادامهصورت بهو 5′انتهاي توالی بین کاملی 

یـک  امـا  ،کندهدف برقرار میmRNAبا RNAمیکرو′3

و یـک  شـود نمـی جفت نوکلئوتید در وسط این محدوده 

)الـف -2شـکل (کندحباب را در وسط دو رشته ایجاد می
]25[.

بـا  seed، انتهـاي تـوالی  510′غالب seedناحیه-ب

mRNAامـا  ،کنـد اتصال محکم و تقریباً کاملی برقرار می

mRNAصـورت نـاقص بـه   بـه RNAاز میکـرو 3′انتهاي 

هنگام RNAاز میکرو3′که سمت طوريبه.شودمتصل می

یک حباب چند نوکلئوتیدي را تشـکیل  mRNAاتصال به 

.]25[)ب-2شکل(دهدمی

که یک عـدم تطـابق در   311′کنندگیجبرانناحیه -ج

امـا اتصـال تـا    ،هدف داردmRNAباseedقسمت توالی

اگر چه ؛شودبرقرار میmRNAباRNAمیکرواز3′انتهاي

درنهایت یک اتصـال  وشودحباب بزرگی هم تشکیل می

ــرو  ــین میک ــعیف ب ــیاmRNAوRNAض ــودیجــاد م ش

.]27[)ج-2شکل(

9. 5′-dominant canonical site
10. 5′-dominant seed only site
11. 3′-compensatory site



کرائی و احمدي_______________ ________________________________ ي ... هاژنییشناسابر يمرور

135

هدفmRNAوmiRNAسه نوع ساختار ثانویه تقریبی حاصل اتصال بین.2شکل 

mRNAبا قسمتی از miRNAشدگی بین جفتانواع

اتصال از نوع ناحیـه  -شود. الفمیدر این شکل مشاهده

Seedانطبـاق کامـل در ناحیـه    کـه است 5′مرکزي غالب 

-.  بشودمیتشکیل یک حباب در وسط اما،وجود دارد

انطباق کامل در .است5′غالب Seedاتصال از نوع  ناحیه 

RNAمیکــرو3′از ســمتاتصــال امــا دارد، Seedناحیــه 

-تشکیل شده است. جدر آن قسمتناقص و یک حباب

در G:Uنـده  لغزهـاي در جفـت که3′کنندگیجبرانناحیه 

شدگی تـا انتهـاي   جفتاما ،عدم تطابق دارندSeed ناحیه 

ایجاد شده است. صورت ضعیف هبRNAمیکرو′3

انرژي آزادمحاسبه

عنـوان  بـه توانـد  ی) م ـیبسآزاد گيانرژیاآزاد (يانرژ

گر اتصـال  ا.شوداستفاده یولوژیکیبیستمسیداريپایارمع

شـود  ینیبیشپاریدپا،هدفmRNAیکبه RNAمیکرو

ــه احتمــال  ــادب ــهزی ــوان ب ــرايهــدف واقعــیــکعن ی ب

بـا توجــه بــه  .خواهــد شــددر نظــر گرفتـه RNAمیکـرو 

طور مستقیم، معمولاً گیري انرژي آزاد بهدشواري در اندازه

در نظـر گرفتـه   طی یـک واکـنش   ) ΔG(انرژي آزاد تغییر 

يانـرژ یمنف ـΔGيدارايهاکه واکنشییزآنجاا.شودمی

یـداري پایشمجدد دارند، به افزايسازفعاليبرايترکم

انـرژي آزاد تقریبـی و سـاختار دوم    ایـن  .شـوند یممنجر 

هـاي برنامـه خود به وسـیله RNA-mRNAهیبرید میکرو

 ـRNAبینـی سـاختار دوم   پـیش  ، Vienna packageد مانن

RNAfold وMfoldاي . نکتـه ]30, 29[محاسبه خواهند شد

صرفاً یک انرژي آزاد پایین این است که وجود دارد که که

هـاي هـدف  بینـی ژن تواند دقـت پـیش  هیبریداسیون نمی

هاي محاسبه آستانه،را تضمین کند و همچنینRNAمیکرو

،. بنــابراین]31[مناســب انــرژي آزاد امــري دشــوار اســت

درنظرگرفتن خصوصیات اضافی دیگـري ماننـد تجزیـه و    

از مطمـئن بینـی براي یک پیششدگیحفاظتهاي تحلیل

.]32[ناپذیر استاجتنابهاي هدف بدیهی و رونوشت

هاي هدفشدگی جایگاهحفاظت

ها اشـاره  گونهیندر بیبه حفظ توال12شدگیحفاظت

ممکـن اسـت در   شـدگی حفاظتیلو تحلیهتجز.کندمی

هـر  یاRNAمیکرو، mRNAدر UTRʹ5و UTRʹ3مناطق

ناحیـه  در،یطورکلبهسه مورد متمرکز شود. یناز ایبیترک

Seed میکــروRNA   ناحیــه غیــر از   نســبت بــهSeed ،

هـاي  الگـوریتم اغلـب . وجود دارديبالاترشدگیفاظتح

شـدگی حفاظـت بـه  RNAاهـداف میکـرو  کنندهبینیپیش

12. Conservation
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ند. هسـت ها وابستهبین گونهRNAمیکروهايتکاملی توالی

ورودي عنـوان داده بـه هـایی را  هایی توالیچنین الگوریتم

مولوگ هستند و روشوکنند که بین دو گونه هدریافت می

هـایی کـه در   RNAمیکـرو بینیمختلفی را براي پیشهاي

گیرند. ایـن روش  کار میبه،انداین دو گونه حافظت شده

در امـا  ،کاهش پیدا کندنتایج مثبت کاذب کند تاکمک می

شده حفاظتهاي RNAمیکرونتایج به شناساییعین حال 

بینی اهـداف پیشدر زمینه،همچنین.]25[دنشومحدود می

 ـتجزاز،UTRʹ3ناحیهدرRNAمیکرو  ـتحلوهی يهـا لی

هیناحکه دیآیمدستبهيشواهدشدهحفاظتيهایتوال

 ـیبشیپ ـهدف در اتصـال بـه   يعملکـرد ویژگـی  شـده ین

 ـابـه وداردRNAمیکـرو   ـدلنی .اسـت شـده انتخـاب لی

ــابرا ــش ،نیبن ــدگیحفاظــتنق ــش ــیبیشدر پ ــین دف ه

عناصــر یـل و تحلیــهگســترده اسـت و تجز RNAمیکـرو 

 ـRNAمیکروهدف ینیبیشدر پشده حفاظت توانـد از  یم

.انجام شودیمختلفيهاراه

اتصالبه مکان دسترسی

میـزان  گیري درواقع اندازهاتصال مکان به دسترسی قابلیت 

با یـک  RNAمیکروسهولت در اتصال و هیبریدشدن یک

mRNA ز رونویسـی پس ا.استهدف ،mRNA  سـاختار

اتصـال  اند با تـوان تومیاین امر کهگیردبه خود میثانویه

.]33[کنـد ایجـاد هـدف تـداخل  بـا مکـان   RNA میکـرو 

يادو مرحلـه يیندافرRNA-mRNAمیکرویبریداسیونه

کوتـاه  یهناحیکبهباید RNAمیکروابتداکه در آن است

شود و سپس ساختار متصلmRNAاز پذیرقابل دسترس

بتوانـد کامـل   RNAمیکـرو شود تا می13بازmRNAثانویه

ترشدن احتمال اینکه براي قوي،به آن متصل شود. بنابراین

-پـیش گیرد، قرار میRNAمیکرویک هدفmRNAیک 

بینی مقدار انرژي مورد نیاز براي ایجاد دسترسی به مکـان  

.]34[شودارزیابی توانداتصال می

13. Unfold

هـاي  در الگـوریتم شـده هاي کمتر رایج استفادهویژگی

RNA هاي هدف میکروبینی ژنپیش

ــا پ ــدجديهــایشــرفتب کــنش بــرهمیفدر توصــی

ثبت یزنیگريدیاضافيهایژگی، وRNA-mRNAمیکرو

هاي ها نیز در الگوریتمممکن است این ویژگیشده است.

بخشـی هـدف یـا    اثـر بینـی  بینی ژن هدف براي پیشپیش

بینی ژن هدف در نظـر گرفتـه شـوند کـه     مستقیماً در پیش

:]26[شوندشامل میموارد ذکرشده در زیر 

تعــداد یـري گانــدازهکـه  اتصــاليهـا مکــانفراوانـی 

راmRNAمربوط بـه  UTRʹ3ناحیههدف درهاي جایگاه

.]35[شودشامل می

Uو Aیدهاينوکلئوتتعدادبه کهیمکانAUيمحتوا

.]37, 36[کندمیاشاره RNAمیکروseedموجود در ناحیه 

به Seed یهناحباتطبیق در کهG:Uلغزنده يهاجفت

.]23[کندمیاشارهCيبه جاUبا Gشدن جفتیزانم

يانـرژ محاسـبه کهSeedهیدر ناحیشدگجفتثبات 

.]35[شده استینیبیشکنش پآزاد برهم

ــال ــتیزآن ــهموقعی ــتموقعک ــاهی ــدف جایگ در راه

mRNA38[کندیمیلتحل[.

از این روش کامپیوتري :ینماشیادگیريهايیکردرو

ازیید تا الگـو نکیاستفاده میتجربيهایشزماآيهاداده

عنـوان  بـه شود و سـپس از مـدل   یهتهRNAمیکرواهداف 

کنـد. یاسـتفاده م ـ RNAمیکـرو ینیبیشپیندااز فریبخش

هاي هاي یادگیري ماشین به احتمال زیاد از ویژگیتکنیک

-زیرا مـی ،کننده میهاي خود استفادبینیبیشتري در پیش

کننـدگی هـر   بینـی پـیش توان آنها را آموزش داد تا قدرت 

هاي مثبت و منفی تعیـین کنـد.   ویژگی را در مجموعه داده

ابــزارینچنـد در آن ازکــه ینماش ـیــادگیريروش یـک 

14یبانپشـت بردارینماش،استفاده شده استبیوانفورماتیکی

)SVM (26[نام دارد[.

14. Support Vector Machines
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Seedدر مطابقت با توالی G:U هاي لغزنده جفت. 3شکل

کـه  دهنـد میرا نشانSeedناحیه8-2نوکلئوتیدهاي 

کریک به رنگ قرمـز نشـان داده   -اتصالات از نوع واتسون

بـا رنـگ   G:Uلغزندههايشده است و یک مثال از جفت

شود.میمشاهدهSeedسبز در توالی 

به ژن هدفRNAصال میکروبینی اتافزارهاي پیشنرم

ــايســالدر ــره ــايروشاخی ــالیز وتشــخیصه آن

،حـال ایـن با.استیافتهتوسعهسرعتها بهRNAمیکرو

فـرد ربهمنحصهايبه ویژگیتوجهباهاRNAآنالیز میکرو

کم و شباهت در توالی بودن توالی، فراوانیکوتاهآنها مانند 

اسـت.  ايهویـژ شـرایط بین اعضاي یک خانواده نیازمنـد 

ــدازه کوچــک میکــرو ــاي هــا بســیاري از روشRNAان ه

،یـا هیبریداسـیون اسـت   PCRکه بر پایـه را سنجش آنها 

شده در بسیاري استفادهزیرا پرایمرهاي پیچیده کرده است، 

هـا  RNAمیکرواندازه به طولنظرازهاي معمولیPCRاز 

براي سنجش تريکوتاهبسیارپرایمرهايه،درنتیج.هستند

گـذار  ثیرأتPCRبـازده عامـل روي اینست کههنها نیاز آ

ــیاســت. ــه روشدرن،همچن ــر پای ــاي تشخیصــی ب ه

دارکردن پروب کوتاه بـراي شناسـایی   هیبریداسیون، نشان

اي رشتهودذوبدمايضمندشوار است. درRNAمیکرو

شـدت  بهکه خواهد بود پایین نیزتوالی هدف آنوپروب

تلاقــییداســیون و افــزایشباعــث کــاهش میــزان هیبر

جدیـد  راهکارهاي افزایش ،شود. بنابراینمیهیبریداسیون

گیــري پروفایــل انــدازهاختصاصــی بــودن افــزایش بــراي

اخیر،سال15طولدر.]16[ها ضروري استRNAمیکرو

ايه ـابزارازبسیاري،مشخصیزیستیهايبراساس معیار

-RNAمیکـرو کـنش  بـرهم ینـی ببیوانفورماتیک براي پیش

mRNAهاي بینی ژنهاي پیشاین الگوریتماند.شدهایجاد

یـه مطابقـت ناح میـزان  براسـاس  غالباRNAًهدف میکرو

Seedهـاي هـدف  جایگاهیشدگحفاظت، با توالی هدف ،

وRNA-mRNAهیبریـدهاي میکـرو  زاد آيانـرژ محاسبه

گذاري پایهدر توالی هدف کان اتصالدسترسی به ممیزان 

ایـن مـوارد غالبـاً بـراي صـحت بیشـتر       اند که همـه شده

ممکنراامراینوشوندبا هم ترکیب میبینی هدف پیش

در شناسـایی و هـا RNAمیکـرو هاي هدفژنکهکنندمی

. ]35[شوندتأییدزیستیهايمدل

تقسیمدستهسهبهبیوانفورماتیکابزارهايدرمجموع،

15شـبکه مبنـاي بـر رایک دسته از آنها خدمات: شوندمی

ودوسـتانه بقیـه ازبیشآنهايکاربرمحیط،دهندارائه می

افزارهـاي دسـته دوم نـرم  .اسـت تـر آسـان هانآازاستفاده

محـیط سـهولت که ازنظـر شوندمیرا شامل 16هدشدانلود

گیرند. دسته سوم از نـوع  میقراراولدستهازپسکاربري

ونیست آسانکاربربراياز آن استفادهههستند ک17جیپک

1-در جـدول .]16[دارنـد نیـاز بیوانفورماتیکیاطلاعاتبه

و آدرس دسترسـی بـه آنهـا    افزارها نرماین خلاصه اسامی 

.آورده شده است

15. Web-based services
16. Downloaded software
17. Package
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RNAهاي هدف میکروبینی ژنافزارهاي پیشانواع نرم.1جدول

دادهپایگاهافزار یا آدرس سایت نرمدادهپایگاهافزار یا نام نرمردیف

1miRandahttp://www.microrna.org

2TargetScanhttp://www.targetscan.org

3RNAhybridhttp://bibiserv.techfak.uni-bielefeld.de/rnahybrid

4Diana-microThttp://diana.cslab.ece.ntua.gr/microT

5miRWalkhttp://mirwalk.uni-hd.de

6RNA22http://cbcsrv.watson.ibm.com/rna22.html

7PITAhttp://genie.weizmann.ac.il/pubs/mir07

8picTarhttp://pictar.mdc-berlin.de

9MirTargethttp://mirdb.org

miRandaدادهپایگاهافزار برخط و نرم

کننـده بینـی پیشهايبرنامهاز اولینmiRandaدادهپایگاه

و همکاران Enrightکه استRNAمیکروهدفهايژن

-بـه زمانگذشتباکردند وطراحی آن را 2003در سال 

هـاي هـدف   منظور شناسایی ژنبهابتدا در. استشدهروز

پس از چندي اماابداع شد،18رکهمگس سدر RNAمیکرو

نیـز  انسـان هاي هدف درژنبینیپیشبرايالگوریتماین

نلاینآصورتبههمبیوانفورماتیکیابزاراین. شداستفاده

الگــوریتم .قــرار دارددســترس دردانلودشــدههــمو

miRandaسه قانون . کندمیاستفادهايمرحلهسهآنالیزاز

-RNAي آزاد هیبریـدهاي میکـرو  بودن توالی، انـرژ مکمل

mRNAهاي هـدف در انتخـاب   شدگی جایگاهو حفاظت

. شودمیدر نظر گرفتهRNAهاي هدف براي هر میکروژن

از،وروديعنـوان بـه شـده ارائـه RNAمیکـرو توالیابتدا،

شدن بازها طبق اصـول جفتبررسیبرايUTRʹ3سمت

 ـ،در مرحلـه بعـد  .شـود میاسکنکریک_واتسون رژيان

ــکزادآ ــدهاي ازهری ــروهیبری ــايRNA-mRNAمیک ه

ومحاسـبه باشد،بالاترآستانهتطبیقنمرهازکهشدهجفت

آنبـراي  شـده  بینـی پـیش آزادانـرژي که مقدارهدفیهر

.شـود مـی منتقـل بعـد مرحلهبهباشدکمتر از حد آستانه

18. Drosophila melanogaster

عنـوان  بـه هـاي هـدف   شدگی جایگاهسرانجام، از حفاظت

-برهاي هدف کاندیدشدهژنشود.استفاده میفیلتر نهایی 

-امتیـاز مـی  RNAمیکروبا توالیشاناساس میزان مطابقت

د با کسب نمرهنتوانشده میبینیپیشهاي هدف ژن.گیرند

شـده در  بینـی پـیش جایگاه اتصال بالا یا با داشتن چندین 

هـاي بـا جایگـاه اتصـال     RNAمیکرو.دنقرار گیراولویت

ند که هستترارجحUTRʹ3ناحیهچندگانه درون

ی بـودن اتصـال   اختصاصیژگیوشیافزادربخشهر

.]32[داردنقشبه ژن هدفRNAمیکرو

هدفهاي ژنکنندهبینیپیشهايبرنامهبیشتربرخلاف

RNAمیکـرو توالیکلدرتطابقRNA،miRandaمیکرو

دادن ویـژه بـه  اهمیـت بااین الگوریتم گیرد.مینظردررا

Seedمنطقهدرشدگیجفت،Seedناحیهدرشدگیجفت

و حتـی  گیـرد مـی نظـر دري دیگـر هاویژگیازترمهمرا

G:Uلغزندههايجفتتواندمیدر این ناحیهشدگیجفت

seedیک حباب در تـوالی یعنی وجودشود؛ شاملنیزرا 

زادآانـرژي محاسـبه ،همچنـین .گیـرد در نظر میمجاز را 

اسـتفاده بادر این الگوریتمRNA-mRNAمیکروهیبرید

-مـی miRanda.]30[شـود میانجام Vienna packageاز

RNAبـراي هـر میکـرو   هدف صحیح موجود10تواند از 

مثبت کـاذب  نتایج را شناسایی کند و نسبت عدد 9حدود 
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تر و براي بررسی دقیق،همچنین.است% 24آن حدوداً در 

دهـد  تنظیم ارائـه  را تعدادي پارامتر تواند مینیزترپیشرفته

یخاصهاي RNAمیکروکه ممکن است در بررسی اهداف

.]32[دنباشمفید

TargetScanه دادهپایگاافزار برخط و نرم

و همکـاران در ســال  LewisراTargetScanداده پایگـاه 

-افزاري بود که براي پـیش و اولین نرمدندتوسعه دا2003

. ]22[هاي انسانی به کار برده شـد  RNAبینی اهداف میکرو

ــامیکی     ــیات ترمودین ــام خصوص ــا ادغ ــوریتم ب ــن الگ ای

ــرهم ــنشب ــرو ک ــاي میک ــاي RNA-mRNAه و آنالیزه

هــا را در RNAهــاي هــدف میکــرواي تــوالی، ژنمقایســه

موجودات مختلف (ماننـد انسـان، مـوش، رت و مـاهی)     

بینـی  پـیش دیگـر هـاي کند. بـرخلاف روش بینی میپیش

احتمالی تمـام  شدگی جفتهاي هدف که در آنها ابتدا ژن

بررسـی و سـپس بـا اسـتفاده از     RNAهاي میکروقسمت

شـوند، در  کاذب فیلتـر مـی  مثبتنتایج هاي دیگر معیاري

شدگی کامل براي ناحیـه  جفتابتدا TargetScanروش

seedو بـا  دادهگسـترش  سپس به نواحی اطراف ،جستجو

هـاي لغزنـده   جفتیا ناحیه19ن به ناحیه عدم تطابقسیدر

G:Uبسیاري از نتایج مثبـت  ،ترتیباینبهشود.متوقف می

شوند. ایـن الگـوریتم انـرژي    کاذب از همان ابتدا فیلتر می

رونوشـت وRNAآزاد ترمودینامیکی اتصالات بین میکرو

برنامـه ا محاسـبه و سـپس ب ـ  نیـز  بـالقوه را  هاي هدفژن

RNAfold Packageهايوالیت seedو کنـد  میبررسی را

منظـور  بـه سپس تکرارها .دهدنمره میUTRاحیهبه هر ن

مانند مـوش و رت  دیگر ها از موجودات UTRبنديدسته

شـوند. و ماهی براي آنالیزهاي فیلوژنتیکی پـردازش مـی  

، 3′کننـدگی ناحیـه جبـران  چندین ویژگی دیگر نیز شـامل  

موجود و موقعیت جایگاه اتصـال در هنگـام   AU محتواي

mRNAبـه  RNAی اتصـال میکـرو  بینپیشاحتساب نمره 

ایـن روش  نشـان داد  نتـایج  شوند.در نظر گرفته میهدف 

19. Missmatch

شـده را  شـناخته هـاي  RNAهاي اتصال میکروفقط جایگاه

جایگاه بالقوه جدیـد را نیـز   451بلکه ،کندبینی نمیپیش

شـده بـین   زدهتخمیننسبت مثبت کاذب .کندبینی میپیش

بـه  TargetScanافـزار بـرخط  نـرم .]32[است% 31تا 22

، نـام ژن یـا   RNAمیکـرو دهـد بـا نـام   کـاربر اجـازه مـی   

نسـبتاً  یـا  شـده محافظـت کـاملاً  RNAمیکروهايخانواده

چندین گونه جسـتجو  هايدر میان توالیرا شدهمحافظت

آسان است و TargetScan برخط افزارز نرمد. استفاده اکن

نـدارد کـه   نیاز به تنظیم ورودي توالی یا تنظیمات پیشرفته 

.]26[مزیت باشدکار تازهتواند براي کاربران میاین امر 

RNAhybridدادهپایگاه افزار برخط و نرم

Rehmsmeierافـزار نـرم یـک ،2004سالدرهمکارانو

تحلیـل وتجزیـه بـر مبتنـی RNAمیکـرو هدفبینیپیش

توسـعه راRNA-mRNAمیکـرو هیبریـد ثانویـه سـاختار 

ــه   ــد کـ ــت. در RNAhybridدادنـ ــام گرفـ ــت،نـ حقیقـ

RNAhybridثانویـه سـاختار بینـی پـیش الگوریتمRNA

هاي برنامهیافتهتوسعهنسخهاین الگوریتم.استکلاسیک

ــیش ــیپ ــدهبین ــه کنن ــاختارهاي ثانوی ــیک RNAس کلاس

افزارهـاي نـرم است و نواقصRNAFoldوMFoldمانند

Mfold وRNAFoldهمچنـین،  اسـت. کـرده طـرف بررا

RNAهاي اتصال را براي یکجایگاهآزاد انرژيتواندمی

کـه  درحـالتی (بزرگ RNAهاي هدفون توالیکوچک در

RNAباکوچکRNAدقیقوسریع)داردمطابقتبزرگ

بـا اتصال هاي جایگاهRNAhybridالگوریتمکند. محاسبه

اما به تخمـین  ،زندمیتخمینرامطلوببسیارآزادانرژي

-نمـی اجازهمولکولیدرونهاي اتصال جایگاهزادآانرژي 

ــد ــیعنـــی؛دهـ ــتزاد آژي رانـ ــدنجفـ ــینشـ در بـ

RNAمیکـرو نوکلئوتیدهايبینیاmRNAنوکلئوتیدهاي

را RNAاهداف میکـرو RNAhybridگیرد.را در نظر نمی

(از seedشـدن شـش نوکلئوتیـد آغـازي    جفـت وسـیله به

تـــوالی 5′هفــت) در انتهـــاي شــماره دو تـــا شـــماره 

.]25[کندشناسایی میي بالغRNAمیکرو
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KrugerتوسطRNAhybridافزارنرم،2006سالدر

توانــدمــیبرنامــهایـن . ]29[شــدروزبـه Rehmsmeierو

که این امرشوداستفادهوبتحت دهندهسرویسعنوانبه

ماهیـت والگـوریتمی پارامترهـاي دهدمیامکانکاربربه

 ـکانتخابآزادانهراSeedیک طـول وموقعیـت اول،. دن

Seedنبـودن وجـود  یامجازبودن دوم،.گیرددر نظر میرا

و بــه ایــن SeedدرونG:Uو W:Bهــاي لغزنــده جفــت

بـا mRNAوRNAمیکـرو بـین اتصالآزادطریق انرژي

بینی براي پیش،استدهکرتعریفکاربر کهراSeedناحیه

توانـد مـی همچنـین RNAhybrid.گیردمینظردرهدف

دراتصـال هـاي جایگـاه تعـداد براساسp-valueيمقدار

RNA-mRNAمیکـــرواتصـــالبـــرايUTRʹ3تهـــاينا

محاسـبه  اتصال درهايجایگاهراوانیفکهدهداختصاص

.]26[شودمقدار آن در نظر گرفته می

این ابزار بیوانفورماتیکی براي کاربران پیشرفته در نظر 

هایی براي دسـتکاري تنظیمـات   گزینهوگرفته شده است

ی کهتنظیماتاز.پیشرفته دارد که مخصوص این ابزار است

هـر درهاي اتصال تعداد جایگاهند انجام دهد،توامیکاربر 

حلقـه انـدازه حـداکثر مـارپیچ، هايمحدودیتهدف،ژن 

آزادانرژيحداکثروبرآمدگیحلقهاندازهحداکثرداخلی،

cutoffدرموجـود راهنمـاي بخشدرین موارد اکهاست

.]26[استشدهدادهتوضیحمفصلRNAhybridسایتوب

Diana-microTدادهپایگاه افزار برخط و نرم

وKiriakidouرا2004در سال Diana-microTالگوریتم 

ــاي تجربــی و   ترکیــبهمکــاران بــا   کــردن رویکرده

-Dianaالگــوریتم .]39[کردنــدطراحــی بیوانفورمــاتیکی

microT شناســـایی عناصـــر تشخیصـــی بـــالقوه بــراي

نوکلئوتیـدي کـه در   38هـا از یـک محـدوده   RNAمیکرو

رونوشـت هـدف بـالقوه موجـود     UTRʹ3محدوده میـانی 

بـراي تـوان میراDiana micro T. کنداست، استفاده می

عناصـر هـاي حـاوي  RNAمیکروهاي هدفبینی ژنپیش

هـاي ژن،این الگـوریتم .کردفادهاست(MRE)20تشخیصی

اصـل دواسـاس بـر کلیطـور بـه راهاRNAمیکروهدف

عنوان شاخص اولیـه  از ترمودینامیک بهاول،:کندمیتعیین

آزادانـرژي کند و هاي اتصال استفاده میبینی جایگاهپیش

و همچنـین کریـک -واتسـون بازهـاي مکمـل  شدنجفت

برخلاف روش (کندمیرا محاسبهG:Uهاي لغزندهجفت

TargetScan به اتصالات ضعیف در تـوالی  کهSeed  کـه

نیـز اجـازه ورود   شود را شامل میG:Uهاي لغزنده جفت

انـرژي آزاد  سـپس بـا مقایسـه   ودهـد) بینی را میبه پیش

هاي هدف احتمـالی را  شدگی، ژننواحی کاندیداي جفت

بـا مـرتبط هـاي پـروتئین دوم،.]39, 32[کنـد بینـی مـی  پیش

میتأثیرمرکزيحبابموقعیتواندازهبرهاRNAمیکرو

ژنبـه هاRNAمیکرواتصالدراثراتیایجادبهکهدنگذار

جسـتجوي بـراي ،همچنـین .شـوند مـی منجـر نظرمورد

انتهـایی، Seed5′ناحیـه این الگوریتماتصال،هايجایگاه

نیـز در راهاRNAمیکرو3′انتهاياتصالوزيمرکحباب

.]26[گیردنظر می

در RNAهاي هـدف میکـرو  جایگاهاین الگوریتم همه

با ،شناخته شده بودندکه به خوبی را 21الگانسنماتود سی

ي RNAتشخیص داد و نیز هفت ژن هدف میکروموفقیت

بینی شـده  هاي آزمایشگاهی پیشکه با روشرا پستانداران 

کـه درسـتی ایـن    هنگـامی ،بـراین علاوهد. کریید أت،بودند

سطح درستی ،بررسی شد22روش از طریق روش ریزآرایه

ر از میانگین را نشان داد که بالات% 66بینی یا صحت پیش

RNAاهداف میکـرو کنندهبینیپیشهاي بسیاري از برنامه

.]32[بود

miRWalkدادهپایگاه افزار برخط و نرم

کـــنشبـــرهممطالعهايبرهاشتلال،سااز ده بیشايبر

mRNAدرUTRʹ3روينهــاآافهدو اهــا RNAمیکــرو

هاRNAمیکـرو کهشدحمطربعـدها  ماا،بودهشدمتمرکز

20. miRNA-recognition elements
21. Caenorhabditis elegans (C. elegans)
22. Microarray
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،تـــورمووپردادن ارقرفهدبـــاژن را نبیااســـت ممکن

5ʹUTR یاکدکننده ژنناحیهرطوهمینوCDS فهدنیز

Dweepرا 2011سال در miRWalkالگوریتم. هنددارقر

ــهبراســاس روشو همکــاران  هــاي محاســباتی و بــر پای

کریـک بـین   -شدن بازهاي مکمل در قانون واتسـون جفت

کردنـد گـذاري  پایهطراحی و هدف و توالی RNAمیکرو
گـردد کـه طبـق    هـایی مـی  seedدنبال بهاین الگوریتم .]40[

کریک بـا تـوالی ژن هـدف در    –بودن واتسونقانون مکمل

بـا  RNAمیکـرو 5′مربوط در انتهايseedهفت نوکلئوتید

mRNAهپتامر ،هدف مکمل باشند. بنابراینseed توالی و

رود تـا بـه   کنـد و پـیش مـی   مکمل هپتامر را شناسایی می

هاي مختلف کار را براي ژناین. رسداولین عدم تطابق می

هـاي اتصـال براسـاس    ایـن جایگـاه  ،سپس.دهدانجام می

)، Startکـه در موقعیـت آغـازي (   شـان  موقعیت قرارگیري

) Regionباشــند () یـا بخشــی از ژن  Nموقعیـت پایــانی ( 

شده در پـنج  بینیپیشنتایج ،درنهایتشوند.بندي میدسته

، UTR،CDSʹ5تـوالی پروموتـور،  اند ازکه عبارتگروه 

3ʹUTR خواهنـد شـد  بنـدي  دسـته هاي میتوکندریایی ژنو
هـاي هـدف را در   بینـی ژن پیشmiRWalkالگوریتم. ]41[

افـزار  این نرمهمچنین، دهد. موش و رت انجام میانسان،

-Dianaافزارهاي دیگـر ماننـد  مده را با نرمآدستبهنتایج 

microT ،TargetScan ،RNAhybrid ،miRanda مقایســه

-صورت جدول به نمایش گذاشـته مـی  بهکند و نتایج می

دهـد کنتـرل   بـه کـاربران اجـازه مـی    ریتم الگو. این شوند

نـوع ترکیـب   وبینی داشته باشند هاي پیشبیشتري بر داده

شـان در نظـر بگیرنـد،    مایلند براي تحقیقکه اطلاعاتی را 

هایی که مبناي عمل آنها توان گفت روشمیانتخاب کنند. 

تـري  دیـد دقیـق  ،هاي مختلـف اسـت  الگوریتمترکیبی از 

بودن ناحیـه مـورد مطالعـه در اختیـار     هدفاحتمال بارهدر

.]26[دهندقرار میمحقق 

ــرم ــرخط و ن ــزار ب ــاه اف ــزار miRDBداده پایگ ــا اب ب

MirTargetبیوانفورماتیکی 

ــزار بیوانفورمــاتیکیmiRDBبــرخطافــزارنــرم ــا اب ب

MirTargetمیکـرو هـدف هـاي  ژنبینیپیشRNAبـا را

 ـبانیپشـت بردار نیماشازاستفاده هـاي ویژگـی وSVMای

روش ازحاصلبزرگدادهمجموعهیکازشدهاستخراج

ایـن رویکـرد یـادگیري ماشـین،     .دهـد میانجامریزآرایه

بینـی را تأییـد کـرد و    شاستفاده از چندین ویژگی رایج پی

ــامهمــیارتبــاط کــه نشــان داد هــاي جدیــدي ویژگــی ب

هايدارند. برخی ویژگیRNA- mRNAکنش میکروبرهم

،seedناحیهشدگیحفاظتکه عبارت اند ازاستفادهمورد

،8تـا  2هـاي موقعیـت ویـژه در بـه seedناحیـه مطابقت

بـه  هاي اتصالجایگاهحاويمناطقدربازهاگیشدجفت

در،هـاي اتصـال  جایگـاه قرارگیـري محـل وseedناحیه 

بــاتعامــلدرMirTarget .قــرار دارنــدUTR′3قســمت

miRDBیـق  رو دسترسـی بـه آن از ط  اسـت شـده ایجاد

یک miRDBدادهپایگاه پذیر است. امکانmiRDBسایت 

بینـی اهـداف و تفسـیر    پایگاه اطلاعاتی برخط براي پـیش 

هـاي  هـا بـه رونوشـت ژن   RNAعملکردي اتصال میکـرو 

هــا در RNAهــاي هــدف میکــروژنهــدف اســت. همــه

miRDBابزار ابMirTargetکـنش  آنالیز هـزاران بـرهم  و

کـه از  شـوند  بینـی مـی  پیشهاي هدف با ژنRNAمیکرو

.انـد یـابی تـوان بـالا بـه دسـت آمـده      هاي تـوالی آزمایش

ــه ــورکلی،ب ــmiRDBط ــیشت وکاربرپســند اس ــیپ بین

هـر  نـام واردکردنرا با mRNA ر-RNAمیکروشکنبرهم

.کـرد جسـتجو  تـوان  مـی ژن هـدف نـام یـا RNAمیکرو

شـده  گزارشهاي RNAاهداف میکروmiRDB پایگاه داده

یابیدر پنج گونه انسان، موش، رت، سگ و مرغ را هدف

توانند توالی دلخـواه خـود را   کاربران میهمچنین، . کندمی

روزشـده  استفاده از الگوریتم بهبینی سفارشی با براي پیش

در سـایت انجــام دهنــد. همچنــین بــا ترکیــب آنالیزهــاي  

هـاي  RNAهاي مقالات، میکروعملکردي و استخراج داده
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فعال و عملکردي در موش و انسان که موجـب تغییراتـی   

ــا  ــان ژن ب ودر ســلول نتــایجی عملکــرديواقعــی در بی

دادهپایگـاه  ر انـد، د عملکرد فیزیولوژیک شدهتغییراتی در 

miRDB 42[اند شدهشناسایی و معرفی[.

،منتشـر شـد  2019اي که نتایج آن در سال در مطالعه

بـراي ویژگی مختلـف  96روز و بهmiRTargetالگوریتم

بینـی هـدف   ساخت مدل نهایی با هم ترکیب و مدل پیش

معرفـی شـده اسـت.   MirTargetV4.0نهایی آنها بـه نـام  

که براي دارد افزار برخط این الگوریتم امکانات رایجی نرم

دسـتی  پـایین و تنظـیم  RNAاتصال میکـرو هر دو ویژگی 

اي آنالیزهـاي مقایسـه  در عملکردي ژن هدف مهم هستند. 

ــان ــت  دادهنشــــ ــده اســــ ــزار  شــــ ــه ابــــ کــــ

ي کـه  دیگـر ابزارهاي ازMirTargetV4.0بیوانفورماتیکی

شـوند  اسـتفاده مـی  RNAبینی ژن هدف میکروپیشبراي

. ]42[دنکارایی بیشتري دار

گیرينتیجه

هـا  نهـدف آ يهاها و ژنRNAمیکرویناز زمان کشف اول

هـا  RNAمیکرودر تعداد یري، رشد چشمگ1993در سال 

حاصل شده اسـت ها نآیفرضیااهداف معتبر ییشناساو

 ـیبانیپشـت یمحاسـبات يهـا یتماز الگوريتعدادباکه  -یم

یعنـوان روش ـ بـه RNAمیکـرو هدف ژن ینیبیشپشوند.

ها، احتمـالاً  RNAمیکروعملکرد ینیبیشپيرابیمحاسبات

از سـال  اسـت.  RNAمیکـرو بخـش در مطالعـه   ینترمهم

ابزارهـاي  هـاي آزمایشـگاهی،   همراه توسـعه روش 2002

گسترش ها RNAمیکروباره درتحقیقبرايبیوانفورماتیکی 

افزارها روي چندین ویژگـی و  هرکدام از این نرماند. یافته

براي. کنندمیکید بیشتري أهدف تهاي اصول شناسایی ژن

Seedبر ویژگی اتصـال ناحیـه   miRandaمثال، الگوریتم 

تـر از  شدن در این ناحیه را مهمجفتمتمرکز شده است و 

انـرژي  RNAhybridداند. الگـوریتم  میي دیگرهاویژگی

تـر از  با ژن هدف را دقیقRNAهاي میکروکنشآزاد برهم

. ابـزار بیوانفورمـاتیکی   کندمیمحاسبه ي دیگرهاالگوریتم

Dianamicro-T هـاي لغزنـده   به جفـتG:U   نیـز امکـان

ــه   ــري در ناحی ــرژي آزاد  را مــیseedقرارگی ــد و ان ده

TargetScanکه درحالی؛کندپیوندهاي آنها را محاسبه می

تمرکز seedهاي کامل درون توالی شدگیجفتفقط روي 

نتایج چنـدین  یسهکه امکان مقاmiRWlakدارد. الگوریتم 

کنـد نیــز  بـا هـم بـراي کـاربران فـراهم مـی      را افـزار  نـرم 

را مـد نظـر قـرار    seedشـدگی کامـل درون تـوالی    جفت

MirTargetV4.0روزشـده الگوریتم به،حالاین. بادهدمی

شده تا به امروز به ارائهکه جدیدترین ابزار بیوانفورماتیکی 

مختلـف بـراي   ویژگـی 96ادغـام  دلیـل بـه رود، شمار می

تـر و  دقیـق از الگوریتم هاي دیگرهاي هدف  شناسایی ژن

اي تر و نتایج حاصـل از آن در مطالعـات مقایسـه   پیشرفته

تـر و  به واقعیـت نزدیـک  ي دیگرهاالگوریتمازشده انجام

در یـک مطالعــه نظــري، مـا بــا مقایســه   . اســتمسـتندتر 

هاي دخیل در بیماريRNAهاي هدف میکروبینی ژنپیش

MirTargetبینی ابـزار  آلزایمر نشان دادیم که قدرت پیش

،بنـابراین . ]43[از صحت و کیفیت بیشتري برخوردار است 

عنوان جدیدترین و ند بهتوااین الگوریتم میگفتتوان می

هـاي  بینی عملکـردي ژن افزار برخط براي پیشبهترین نرم

شود.ها معرفیRNAهدف میکرو

هـاي فـراوان در   با وجود پیشرفتکهذکر استشایان

هـا،  RNAهاي هدف میکـرو بینی ژنهاي پیشبرنامهزمینه

ها و ابزارهاي بیوانفورماتیکی در دسـترس هنـوز   الگوریتم

ــد و در پــیشکــارای هــاي هــدف بینــی ژنی کــاملی ندارن

دادندر انجـام مشکلاتی را این امر .اشتباهات مکرر دارند

آورد کـه  به وجود مـی انکارهاي آزمایشگاهی براي محقق

.]41, 3[بر استگاهی از نظر زمانی و اقتصادي بسیار هزینه

ویتحساس ـيهـا یژگـی هـا هنـوز و  یتمالگوریناگرچه ا

کـه  انیتوانند بـه محقق ـ یاما مندارند،کاملی یتاختصاص

يهاکنند، کمکیمیها را بررسRNAمیکرویداهداف جد

بـا ادغـام رویکردهـاي محاسـباتی و     .]18[کننديارزشمند
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هـا  RNAمیکروبارهی در کل ژنوم، تحقیقات درگاهآزمایش

کـه  ازآنجـایی .تـر خواهـد بـود   از هر زمان دیگري موفـق 

فرضیات رهدف بژنبینیپیشموجود براي هاي الگوریتم

رسد ترکیب نتایج حاصل مختلفی متکی هستند، به نظر می

سـب باشـد و اغلـب در    از ابزارهاي مختلف یک رویه منا

کاذب یا منفی تا حـد امکـان اسـتفاده    مثبتنتایج کاهش 

با بررسی توانایی ابزارهـاي بیوانفورمـاتیکی جدیـد    .شود

تـدریج  بـه هاي موجـود  توان انتظار داشت که الگوریتممی

.]44, 25[یابنـد بهبودیدبا افزودن دانش جدتر شوند و دقیق

-بینـی محاسـباتی ژن  هاي بیشتر در پیشپیشرفت،بنابراین

هــا بــه کمــک ابزارهــاي    RNAهــاي هــدف میکــرو  

بیوانفورمــاتیکی از مــوارد مهــم تحقیقــات حــال و آینــده 

.]44, 32[خواهد بود 

یتشکر و قدردان

ــت پــژوهش وانلفــؤم ــه از معاون ــاوري دانشــگاه مقال فن

دسترسی به متن کامل مقـالات  کردنکردستان براي فراهم

.کنندمیخارجی تقدیر و تشکر 

یاخلاقيمجوزها

نیـازي  و به اخذ مجوز اخلاقـی  است مقاله از نوع مروري 

نبوده است.

تعارض منافع

وجود ندارد.تعارض منافعی این مقاله خصوص در

سندگانیسهم نو

هـا و  کردن شـکل ستجوي مقالات، آمادهیم کرائی در جرم

الدین احمـدي در  نوشتن مطالب اولیه براي مقاله و شمس

نوشتن مقاله و اصلاحات نهـایی در ایـن مقالـه مشـارکت     

اند.داشته

یها و منابع مالتیحما

در تهیه این مقاله از منبع مالی خاصی استفاده نشده است.
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Abstract
MicroRNAs are a group of small non-coding RNAs that regulate gene
expression in eukaryotes at the post-transcriptional level. Regulating the
expression of large numbers of mRNAs, MicroRNAs act as major regulators
of various biological processes such as embryonic development, cell
proliferation, differentiation, and apoptosis. Therefore, the identification of
microRNAs and their target genes is very effective in finding the
mechanisms of embryonic development, growth, and also the processes
underlying the induction and progression of various diseases. Because of the
high costs of molecular experiments, the identification of effective
microRNAs through bioinformatics tools and computational biology is faster
and cheaper than the experimental methods. Several online bioinformatics
tools and databases have been developed and are freely available for
predicting microRNAs target genes. The available online tools use a broad
range of information, including sequencing data, gene expression data, and
computational algorithms for predicting microRNAs target genes. Some of
the most important of these online tolls are miRWalk, TargetScan,
RNAhybrid, Diana-microT, miRanda, and MirTarget. The four main
features of the interaction between a microRNA and an mRNA, including
seed pairing, sequence conservation, free energy, and access to the binding
site in a target are used in the algorithm of all of these prediction tools. This
study aimed to review the latest findings on the characteristics and
capabilities of microRNA target prediction tools, comparing the performance
of these tools, and finally introducing the most efficient tool in the field of
target gene prediction for bioinformatics, biomedicine, and molecular
medicine studies.
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