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  های تنظیم کننده فرایند microRNA پیش بینی بیوانفورماتیکی

EMT   ر سلول های سرطانید 
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 دهیچک

 ش رفت ی، بهب ود زم و و پ  ی ی زانیجن   طولدر  یضرورو  ریپذبرگشت یندیافر EMT: هدف

 شیرا اف اا  توم ور  یته اجم  یهایژگیوتواند یم EMTها، سرطان از یاریبس در. است سرطان

 در ژن نای  ب گرویتنظ کدکننده ریغ یهاRNA از یدیعنوان کلاس جدبه هاmiRNA راًیام .دهد

  قی  اث ر د   وو س  یح ال، مکان نیب اا  .ش وند یش نامته م    EMTدر لیدم ترجمه از پس مراحل

miRNA درها EMT  مطالعه با  نی. استینمشخص  یموببهانسان هنوز  یسرطان یهاسلولدر

 در یاص ل  یه ا ژن کنن ده ویتنظ یهاmiRNA کنندهینیبشیپ کیوانفورماتیب یاستفاده از اباارها

 .کند روشن EMT ندیافر در را هاmiRNA نقش کندیم تلاش ،EMTندیافر

 یتح ت و  و ابااره ا   یه ا داده یه ا گ اه یپامطالع ه، ب ا اس تفاده از     نیا در ها:مواد و روش

ب  رهو ،miRSystem و DIANA، TargetScan ری  نظ ه  اmiRNA ک  نشب  رهو ین  یبشیپ  

 Vimentin و cadherin-N ، 1TWIST، 1BZE، SNAIL یهاژن کنندهویتنظ یهاmiRNAکنش

 .شد یبررس یمیماانش یهاسلول یاصل یومارکرهایعنوان ب به

داده و یبررس  ناماد  یهابر ژن گاهیهر پا تویمتفاوت براساس الگور یهاmiRNA اثرات :جینتا

 ازدهی  نش ان داد ک ه    جیگرفت ه ش د. نت ا    اشتراکباهو  مختلف یهاگاهیپااز  آمدهدستبه یها

 miRNA توانند دریطورمشترک مبه بالا احتمالبا EMT/MET  .نقش داشته باشند 

 یه ا iRNAm ب الا  هتوج ه ب ه نم ر    با که کرد ینیبشیتوان پیما، م یهاافتهیراساس ب :یگیرنتیجه

 داش ته  EMT/MET ن د یامه و در فر  ید نقشنتوانیم ها miRNAنیناماد، ا یهاژنشده با انتخا 

 .کرداستفاده  ندهیآ ینیبال قاتیتحق یمناسب برا یدهایکاندعنوان به هاتوان از آنیمرو، نیاباشد. از
 

 EMT، MET، TargetScan، miRSystem، microRNA: کلید وازگان
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  مقدمه

و  1EMT ای مالیماانش به الیتلپیا یهاسلول لیتبد

 کیولوژیب ندیافر کی ،2MET یعنی آن معکوس ندیافر

 نهیزم اساسبراست که  ریپذبرگشت شدهشنامته

 یبندطبقهبه سه نوع  ،دهدیم رخکه در آن  یکیولوژیب

در  بیترتبهکه  III و I ، II نوع EMT. شودیم

 شرفتیبافت و پ ی، بهبود زمو و بازسازییزانیجن

در  ندیافر نیا شدنفعال در. ]1[هستند  لیدمسرطان 

 تحولات تحت تومور الیتلیاپ یهاسلول ،سرطان

 تی طب و یاتصالات سلول مختلف، یکیژنت و یمولکول

 تحرک و توان ودهند میبازال مود را از دست  کالیاپ

 برابر در مقاومت تهاجو، مهاجرت، تیظرف شیفااا

 کسیمجدد ماتر یدهسازمان ییتوانا نیو همچن آپوپتوز

 را متفاوت یو بازسازی الگوهای بیان ژن یسلول مارج

 انیب EMT ندیافردر  .]3[]2[ دنآوریم دستهب

و  نیاوکلود، cadherin-E مانند یهانیروتئپ

 انیکاهش و ب الیتلیاپ یهاسلول در نیتوکراتیس

 و cadherin-N مانند یمیماانش پیماص فنوت یهاژن

vimentinیندهایا. فر]5[]4[ ]3[ ابدییم شیافاا 

نقش  EMT ندیافر انجام و شروع در یمختلف یمولکول

 یهانیپروتئ انیب ،یسیعوامل رونو یسازفعال ؛دارند

 یهانیپروتئ انیمجدد و ب یسازمانده ،یماص سلول

 سیماتر کنندههیتجا یهاویآنا دی، تولیسلول اسکلت

 microRNA انیدر ب راتییو تغ یسلول مارج

(miRNA)اغلبکه  هستند عوامل نیا ازماص  یها 

 شوندمی استفاده EMT ندیافر یهاومارکریبعنوان به

 کنندهالقا یسیرونو عوامل ای یسیعوامل رونو نیا. ]2[

)3TFs-(EMT EMT،  مانواده سه از یکیبه snail 

 این 2SNAIو 1SNAI عنوانبهکه  slug و snail)شامل 

                                                 
1. Epithelial to mesenchymal transition  
2. Mesenchymal to epithelial transition 

3. EMT-transcription factor 

( و  2ZEBو 1ZEB)شامل  ZEB ،(شوندیم شنامته

 2ISTTW, 1TWIST)شامل  helix–loop–helix هیپا

 برعلاوه هاTF-EMT .]6[]4[ دارند تعلق( 3TCFو

کننده ویتنظ یسازوکارها با ،]4[ گریکدی ویتنظ و تعامل

کنترل  این هاmiRNAو  نگیگنالیس یرهایمانند مس

 یهاکنندهویتنظ از miR-200  مانواده ید. اعضانشویم

 را 2ZEB و 1ZEB انیهستند که ب ندیافر نیامعروف 

توسط  SNAIL انی، بترتیبدینب .]8] [7[ کنندیم ویتنظ

 . ]9[ ]4[ شودیم ویتنظ miR-34مانواده یاعضا

miRNAیهامولکول ،ها RNA  کوچک

 دینوکلئوت 25-19به طول  یارشتهتک ،کدکنندهریغ

 بر اثر با یسیاز رونو پس سطح در اغلبکه  هستند

 مهار سبب هدف mRNA مولکول در UTR'3 4 سمت

. ]12[ شوندمی هدف mRNAبیتخر ای ]11[]10[ بیان

 حدود یتوال کیاز  هاmiRNA پستانداران در

 یتوال مود با نام 5UTR'5 ینتهاادر  یدینوکلئوت7

هدف  mRNA ییشناسا یبرا ،6یمرکا( هی)ناح

 miRBaseنسخه نیمرآ طبق .]13[کنندیم استفاده

) 22v(، 48860 حدود miRNA  موجود 271از بالغ 

تعداد همواره  نیا .است شده یآورجمع مختلف زنده

 در هامولکول نیا یمینقش تنظ و شیرو به افاا

. [14] است دهیرس ثباتامختلف به  یاندهیافر

 ویتنظها را در  miRNAنقش ر،یام مطالعات

داده  نشان این سرطان در ریدرگ مختلف یهاندیافر

 کرد اشاره EMT به توانیم جملهکه از آن  است

و  یتومور سرکوبگر قشن بهتوجه  با. ]71[]16[]51[

در مقالات  ،]18[مختلف  یهاmiRNA کیآنکوژن

مناسب  یمارکرها عنوانبه یمیتنظ عناصر نیاز ا ریام

                                                 
4. 3´ untranslated region (3'-UTR) 
5. 5´ untranslated region (5'-UTR) 

6. Seed Region (Sequence) 
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و درمان سرطان نام برده  یآگهشیپ ص،یتشخ یبرا

  .]20[]19[ شودیم

 mRNA نیچند تواندیم miRNAهر کهازآنجا

 نیا حل یبرا معمولاً ،دهد  رار هدف را مختلف

 یاباارها قیطر از یاحتمالتعاملات  ابتدامشکل 

 و یتجرب یاعتبارسنج سپس و ینیبشیپ یکیوانفورماتیب

  . [21] شودانجام می یشگاهیآزما

 EMT/MET ندیافر تیاهم و ژهیو نقشتوجه به  با

 عنوانبه هاmiRNA نقشو  سرطان یشرویپ در

 ینیبشیپ مطالعه، نیا از هدف ،ژن انیب کنندهویتنظ

miRNAندیافردر  لیدم یهاژن کنندهویتنظ یها 

EMT/MET مانند  cadherin-N ، 1TWIST، 1ZEB، 

SNAIL  وvimentin ، یهاداده گاهیپا قیاز طر 

 TargetScan، DIANA- microT_CDS ریظن ینیبشیپ

 .است  miRSystem و

 

 ها روش و مواد

با استفاده  و یکیوانفورماتیب -یع تئورنو ازمطالعه  نیا

. استفاده است شده انجام و  تحت داده یهاگاهیپااز 

 هایی چونضعف رغو مفیدبودن،بهداده  یهاهیگاپااز 

 نداشتن ،کاذ  مثبت یهایمروجو  جیدر نتا نقصان

 یهاداده گاهیپا یهایتورلگوا یمروج هوپوشانی

 ،نیبنابرا. دارد اهآن میرهنگاد سانیروزربهمختلف و 

 همواره و کرد اکتفا داده گاهیپا کی جینتا به توانینم

 توجهبا  شود. سیربرداده  هپایگا یکاز  بیش است لازم

 نیکه در آمر miRWalkداده  گاهیپا، موضوعاین به 

 با ،[22]بود  مارج شده ینسخه از حالت هاب

miRSystem نیگایجاروز و مناسب به 7یهاب عنوانبه 

 از نظر، مورد یهاینیبشیپ یمطالعه برا نی. در ادش

                                                 
7. Hub:  های دیگر پایگاهای است که اطلاعات را از دادهدر اینجا ها  به معنی پایگاه

 .          کندمحقق ارائه میبه فهو درمور صورت مروجی بهجمع آوری و 

 و TargetScan، DIANA- microT_CDS یهاگاهیپا

miRSystem شد استفاده. 

در  همکاران و TargetScan :Bartelداده  گاهیپا

  هدف ینیبشیپ تویالگور نیاول عنوانبه 2003 سال

miRNA ندکرد یمعرف را داده گاهیپا نیا ،دارانمهرهدر 

بهبود  و دیجد یهانسخه هئارا با، آن از پس و

 ینیبشیپد ت و  امکانات ،هاستفاد مورد یهاتویالگور

. آن کاسته شد "کاذ  مثبت"و از شمار  افتیبهبود  آن

مناسب برای کاربران است که  یطیمحداده  گاهیپا نیا

 ایژن  استفاده از نام با و ردندانیاز  یماص ماتیتنظ به

miRNA  وجود کاربران  یبراامکان جستجو در آن

در  کنشهوبر نیترمحتمل انتخا  اریمع نیبهتر .دارد

 ثرؤم یابیهدف ینیبشیپ اساسبر گاهیپا نیا

(Context++ Score  وContext++ score percentile )

 .است 8(PCT) شدهحفاظت یابیهدف احتمال یبررس و

PCT اانیم یبررس یراو ب  تاس 1و  0 نیب یمقدار 

 کاربرد یمورد بررس ینواح درسکانس  یشدگحفاظت

 .[23]دارد

 تحتمدمات داده  گاهیپا نیا :DIANAداده  گاهیپا

 یهادادهلیتحلو  هیتجا امکانکه  دارد یمتنوعو  

 یاباارها .کندیفراهو م miRNA یبرارا  مختلف

DIANA یهاداده گاهیپا چون یمختلف یهابخش 

 TarBaseشده )دییأت و شیآزما یاطلاعات تجرب یحاو

v7.0 وLncBase )[24] هدف ینیبشیپ یهاتویالگور 

(microT v5  وmicroT-CDS) به مربوط بخش و 

 انیب با مرتبط افتهیرییتغ یمولکول یرهایمس ییشناسا

 .دنشویمشامل  را miRNA (mirPath) چند ای کی

[25]  

 و ِ تحت گاهیپا کی :miRSystemداده  گاهیپا

 که است انکاربرمناسب برای و  یکاربرد اریبس

 در آن نسخه نیآمر و یمعرف 2012 سال در بارنیاول

                                                 
8. Probability of conserved targeting (PCT) 
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 ینیبشیپ امکان گاهیپا نیا .شد ییرونما 2016 سال

و  یکیولوژیعملکرد ب ، miRNA/هدف ژن تعامل

 یهاژنها و miRNA با تعامل  مرتبط یاصل یرهایمس

 فراهومحققان  یبرا را موش و نسانا درا نههدف آ

مثبت " یهاینیبشیپکاهش  یبرا گاهیپا نیا .کندیم

چندگانه و منابع  ینیبشیپ یهاتویاز الگور "کاذ 

  گاهیپا نیا .ردیگیم کمکشده دییتأ یتجرب یهاداده

را   miRNA/هدف ژن تعاملات ینیبشیپ  جینتا

، DIANAشامل  شدهشنامته یهاتویالگور براساس

miRanda ،miRBridge ،PicTar ،PITA ،rna22  و

TargetScan   ددهیم ارائهجدول  صورتبهو .

و miRNA نیتعامل ب یبراشده دییأت یهاداده ن،یهمچن

 گاهیپا نیا در miRecords و TarBaseاز ژن هدف آن

 استفاده از و یروزرسانهب .است شده فراهو

 کی داده را به گاهیپا نیدرمجموع ا معتبر یهاتویالگور

  .[26] کرده است لیتبد یکاربرد یهاب

vimentin ، -N یهاومارکریب مهو نقش به توجه با 

cadherin ، 1TWIST، 1ZEB و SNAIL ندیافر در 

در  هاmiRNAنقش  و المیماانش به الیتلیاپ لیتبد

 اساسبر مطالعه نیا در ،ندیافر نیا یهاژن ویتنظ

 سه یهاتویالگورو  هاارهآم یدارنامعمحدوده  نیبهتر

 یمناسب برا یهاmiRNA ،مذکور داده گاهیپا

 جینتا از ،سپس .دش ینیبشیپ مذکور یومارکرهایب

 اشتراکافاار اکسل نرم با ،گاهیپا سهاز هر  آمدهدستهب

 اهدف با ییهاmiRNAآوردندستهب برای و شدگرفته 

 .شد سهیمقاهو  با جینتامشترک 

 

 جینتا

 یهاژن mRNAکه  ییهاmiRNA ینیبشیپ برای

و  cadherin-N ، 1TWIST، 1ZEB، SNAIL منتخب

vimentin گاهیپا از بیترتبه ،دهندیم رار  هدف را 

 و TargetScan، DIANA- microT_CDS یهاداده

miRSystem اول، مرحله در .شد استفادهmiRNA 

 ،داشتندمناسب  ازیامت miRSystemکه در  ییها

-Total که ییهاmiRNA مرحله نیدر ا .شدند انتخا 

Hit یمین یعنی ) بود شده محاسبه بالا به نصف از هاآن 

اطلاعات  یدارا آنها یبرا هاداده گاهیپا ستیاز ل

 مرحله در .شدند گرفته درنظرگاارش شده بودند( 

-DIANA-microT تویبعد، مطابق الگور

CDS،miRNAمطابق .شدند لتریف مناسب یها 

 کی کیناد miTG scoreبا  جینتا گاه،یپا نیا تویالگور

  miTGبا یهاmiRNAنیبنابرا. [21] هستند ترمناسب

 مرحله در .شدانتخا   کیبه  ترکیو ناد تربارگ

از سه  یبیترک براساس مناسب یهاmiRNA سوم،

 ++Contextو  Context ++ Scoreو  PCT اریمع

Score Percentile گاهیاز پا  TargetScan انتخا  

 یریگهدف تیموفق اانیم ، Context++Score.شدند

 یریگاحتمال هدف ،PCTو  شدهینیبشیپ

 نیا تویمطابق الگور. کندیمرا مشخص  شدهمحافظت

 تر،کیناد کی به PCT اانیمهرچه  گاه،یپا

Context++ score percentile و  بالاتردرصد  با

Context ++ Score  نشِکانیم باشد، ترکیناد -1به 

 Context++ score .[21] است ترمناسب شدهینیبشیپ

percentile یانتخاب آماره عنوانبه قیتحق نیا در بالا 

 .است شده درنظرگرفته جداول در شینما یبرا یکل

 نی وان باحاصل از هر مرحله  یهاستیل ،تیدرنها

Excel در حاصل جی)نتا .با هو اشتراک گرفته شدند 

 شده آورده ژن هر یبرا انهجداگ ،5 تا 1 جداول

 مشترکاً هاmiRNA آمدهدستهب جینتا مطابق ..(است

 به .(6)جدول را هدف  رار دادند دیژن کاند نیچند

 یاز بررس یمطالعات بعد یبرا توانیم ،رسدیمنظر 

 .کرد استفاده شدهینیبشیپتعاملات  نیزمان اهو
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 cadherin-N ژن منتخب یهاmiRNA .1 دولج

miRNA context++ score percentile TOTAL_HIT miTG score 

hsa-miR-199b-5p 79 5 883789/0 

hsa-miR-320a 84 5 9289/0 

hsa-miR-199a-5p 79 4 851677/0 

hsa-miR-543 94 4 9814/0 

hsa-miR-369-3p 91 4 894981/0 

hsa-miR-544a 95 4 795351/0 

hsa-miR-320c 84 3 929358/0 

hsa-miR-105-5p 95 3 897801/0 

hsa-miR-190a-5p 83 3 764223/0 

hsa-miR-194-5p 91 3 764223/0 

hsa-miR-26a-5p 83 3 926855/0 

hsa-miR-450b-5p 63 3 732102/0 

hsa-miR-511-5p 96 3 968435/0 

hsa-miR-520d-5p 90 3 988822/0 

hsa-miR-520f-3p 87 3 969322/0 

hsa-miR-524-5p 84 3 98665/0 

hsa-miR-573 87 3 734838/0 

hsa-miR-603 94 3 936302/0 

hsa-miR-605-5p 92 3 961134/0 

hsa-miR-655-3p 66 3 886915/0 

hsa-miR-766-3p 80 3 793936/0 

hsa-miR-320b 84 3 929444/0 

 

 Snailمنتخب ژن  یهاmiRNA  .2 جدول

miRNA context++ score percentile TOTAL_HIT miTG score 

hsa-miR-30a-5p 98 6 999918652/0 

hsa-miR-30b-5p 98 6 999950045/0 

hsa-miR-30c-5p 98 6 99999166/0 

hsa-miR-30d-5p 98 6 999931711/0 

hsa-miR-30e-5p 98 6 999804667/0 

hsa-miR-199a-5p 97 5 830181661/0 

hsa-miR-410-3p 97 4 970729537/0 

hsa-miR-153-3p 99 4 995875467/0 

hsa-miR-199b-5p 97 3 806317497/0 

hsa-miR-22-3p 98 3 751136469/0 

hsa-miR-296-5p 97 2 760786083/0 

hsa-miR-34a-5p 97 2 840054396/0 

hsa-miR-449a 97 2 813626848/0 

hsa-miR-548g-3p 99 2 942016884/0 
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 TWISTمنتخب ژن  یهاmiRNA .3 جدول

miRNA context++ score percentile TOTAL_HIT miTG score 

hsa-miR-525-5p 89 4 883866278/0 

hsa-miR-92a-3p 84 4 771775586/0 

hsa-miR-151a-3p 88 3 092457791 

hsa-miR-543 97 3 831630789/0 

hsa-miR-96-5p 91 3 814347299/0 

hsa-miR-409-3p 98 3 823795903/0 

hsa-miR-92b-3p 85 3 771775586/0 

hsa-miR-137 92 3 888301173/0 

hsa-miR-520d-5p 97 3 880402972/0 

hsa-miR-524-5p 98 3 889328414/0 

hsa-miR-580-3p 94 3 932701404/0 

hsa-miR-526b-5p 88 3 716767191/0 

hsa-miR-586 96 3 735410419/0 

hsa-miR-9-5p 91 2 777058615/0 

hsa-miR-576-5p 94 2 941217989/0 

hsa-miR-875-3p 87 2 918886894/0 

hsa-miR-942-5p 67 2 893276141/0 

hsa-miR-450b-5p 69 2 729405942/0 

hsa-miR-361-5p 83 2 926302016/0 

 

 VIM ژن منتخب یهاmiRNA. 4 جدول

miRNA context++ score percentile TOTAL_HIT miTG score 

hsa-miR-124-3p.1 99 4 74069556/0 

hsa-miR-320a 98 4 859351224/0 

hsa-miR-28-3p 98 3 969612106/0 

hsa-miR-509-3-5p 99 3 903342895/0 

hsa-miR-590-5p 93 3 714351432/0 

hsa-miR-320b 98 3 859351224/0 

hsa-miR-320c 98 3 859363487/0 

hsa-miR-320d 98 3 849486729/0 

hsa-miR-30a-5p 95 2 920980093/0 

hsa-miR-30b-5p 95 2 915839835/0 

hsa-miR-30c-5p 95 2 918972253/0 

hsa-miR-30d-5p 95 2 921649197/0 

hsa-miR-30e-5p 95 2 934392473/0 

hsa-miR-548e-3p 91 2 720032262/0 

hsa-miR-548f-3p 90 2 732138997/0 

hsa-miR-548l 95 2 92259007/0 

hsa-miR-548n 95 2 846718449/0 
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 Zeb1ژن منتخب یها miRNA (5 جدول

miRNA context++ score percentile TOTAL_HIT miTG score 

hsa-miR-200b-3p 96 8 999992229/0 

hsa-miR-200c-3p 97 8 999996265/0 

hsa-miR-150-5p 98 6 94832925/0 

hsa-miR-23a-3p 76 6 884446222/0 

hsa-miR-23b-3p 77 6 872080266/0 

hsa-miR-429 97 6 999997093/0 

hsa-miR-142-3p.1 77 4 710281393/0 

hsa-miR-142-3p.2 84 4 710281393/0 

hsa-miR-199a-3p 89 3 856389047/0 

hsa-miR-217 95 3 722487449/0 

hsa-miR-342-3p 70 3 871167874/0 

hsa-miR-369-3p 92 3 926937463/0 

hsa-miR-513a-3p 78 3 767728197/0 

hsa-miR-548a-3p 87 3 946114641/0 

hsa-miR-942-5p 61 3 956166722/0 

 

 

 مشترک یهاmiRNA یینها ستیل .6جدول

miRNA cad TWIST snail zeb1 Vim 

hsa-miR-942-5p 
 

* 
 

* 
 

hsa-miR-543 * * 
   

hsa-miR-524-5p * * 
   

hsa-miR-520d-5p * * 
   

hsa-miR-450b-5p * * 
   

hsa-miR-369-3p * 
  

* 
 

hsa-miR-320d * 
   

* 

hsa-miR-320c * 
   

* 

hsa-miR-320b * 
   

* 

hsa-miR-320a * 
   

* 

hsa-miR-30e-5p 
  

* 
 

* 

hsa-miR-30d-5p 
  

* 
 

* 

hsa-miR-30c-5p 
  

* 
 

* 

hsa-miR-30b-5p 
  

* 
 

* 

hsa-miR-30a-5p 
  

* 
 

* 

hsa-miR-199b-5p * 
 

* 
  

hsa-miR-199a-5p * 
 

* 
  

hsa-miR-124-3p.1 * 
   

* 

miRNAشدند مشخص ژن هر ستون در*( ) علامتهر ژن، با  کنندهویتنظمنتخب  یها. 
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 بحث

در درمان  دیجد یندرما کردیروعنوان به EMT ندیافر

تومور در  یهاسلولاز انتشار  یریجلوگ برایسرطان 

در  کیتمتاستاز یهاسلول بردننیازب ای ییابتدا یهامرحله

 نیا در. شودیم گرفته درنظر سرطان شرفتهیمراحل پ

 cadherin-E چون الیتلیاپ یهامارکر یبرم انیب ند،یافر

 چون یمیماانش ینشانگرها انیکه بیدرحال .ابدییمکاهش 

 vimentin ،cadherin-N  ،و نیبرونکتیفTWIST  شیافاا 

توسط عوامل  کلیطوربه هامارکر نیپروتئ نیا انی. بابدییم

کنترل  slug و snail ژهیوبه EMT مرتبط با یسیرونو

 و cadherin-E انیسرکو  ب با 1SNAI .]72[شود یم

 تازسمتا و یمیبدم در یدیکل عنصر عنوانبه EMT یالقا

  از حد شیب انیب .شودیممختلف شنامته  یهاسرطان در

p5-a199-miR 1بر ریثأت باSNAI  9 شرفتیپاز  مانعPTC 

miR- .]82[ شودیم 10یتندرونو  یتنبرون طیدر شرا

p5-a199 یهایژگیو، مهاجرت، تهاجو و ریتکث در 

 انیب. است مرتبط پستاندر سرطان  یادیبن یهاسلول

 adherinC  ،1BZE مانند EMT مرتبط با یهاژناز  یبرم

 یهاسلولدر  p5-a199-miR با تعامل در TWIST و

 231-MB-MDA هافتی رییتغ میاان زیادی به 

که  EMT مهو گانکنندالقا از یکیعنوان هب TWIST .است

اجازه حمله و  و یمیماانش پیبه فنوت یابیامکان دست

 ،کندیمسلول فراهو  یبراتومور را  هیمتاستاز از محل اول

 ینشانگرها انیب و cadherin-E موجب مهار تواندیم

 .دشو vimentin و نیبرونکتیف ن،یاکت چون کیبروبلاستیف

همراه  TWIST نیپروتئ انیب شیافاا ،در سرطان معده

miR- .است شده گاارش cadherin نیپروتئ انیبکاهش 

p5-a199 قیاز طر EMT و تهاجو در سرطان  مهاجرت

 ییچند دارو مقاومت با نیهمچن و کندیرا مهار م پستان

 . ]92[ دارددر سرطان روده بارگ ارتباط 

                                                 
9. Papillary Thyroid Carcinoma 

10. In vitro & In vivo 

 eو  a  ،b ،c ،d رگروهیپنج نوع ز miR-30 انوادهم

تومور در انواع مختلف  گرعنوان سرکوببهکه  دارد

، ها11NSCLCپستان، سرطان مانند ویبدم یتومورها

 انیب کاهش. کنندیعمل م معده سرطان و یویکل نومیکارس

 یتهاجم یبا رفتارها miRNA-30مانواده یاعضا

 به ویمستق b30-miR .مختلف ارتباط دارند یهاسرطان

 'UTR3 NAILS را مهار  آنشود و ترجمه یممتصل

 ومارکریب انیبه کاهش ب b30-miR انیب شیبکند. یم

 ثابتدروا ع، . ]72[ شودیمنجر م cadherin-N یمیماانش

سرطان  شرفتیپ ،miR-30مانواده  یاعضاشده است که 

 لیتعد قیهاجو را از طرت و کیتستاامت تیبه سمت وضع

 EMTیجاناب انیب .کنندیم ویتنظ c30-miR انیبر ب 

   vimentin و cadherin-E  ،nailS مانند  EMT یمارکرها

 .شودیم منجر EMT و به سرکو  گذاردمی ریثتأ

را مهار و تهاجو  EMT تواندیم c30-miR، همچنین

 اسکلتژن  یریگهدف قیرا از طر یسرطان یهاسلول

miR-، یگریددر مطالعه . کاهش دهد vimentin ،یسلول

a30 با اتصال به پستانسرطان  در UTR-'3 از vimentin و 

 شدنفعال قیطر از مانع از مهاجرت ،ژن نیا انیسرکو  ب

EMT 30[ شد یو تهاجو تومور[. p5-524-miR عنوان به

 .کندیمتومور در سرطان معده انسان عمل  سرکوبگر کی

 ممکن miR-524-5pدهد یمنشان  ریمطالعات ام جینتا

 سرکو در  یسرطان یهاسلولآپوپتوز  یالقابا  است

 دادهنشان  نیشیپ قاتیتحق .باشد داشته نقشسرطان معده 

 و  MMP-2 انیسطح بکاهش  با p5-524-miR که است

9-MMPاز یمهار تهاجو ناش باعث p5-524-miR  در

آپوپتوز   p5-524-miR انیب شیب .شودیممعده  یهاسلول

 مطابق .]31[ کندیم القامعده  یسرطان یهاسلولرا در 

 کسیماتر انیبا بالابردن ب 1WISTT ریام قاتیتحق

در تهاجو تومور و متاستاز  )MMP( یهانیمتالوپروتئ

 شیافااو  cadherin-E کاهش با Zeb نیپروتئ .داردنقش 

                                                 
11. NSCLC=non-small cell lung cancer  
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مانند  یمیماانش ینشانگرها از گرید یتعداد انیب

vimentin ن،یبرونکتی، ف cadherin-N و MMPs  القاباعث 

EMT یینها متاستاز و تهاجو ،یسلول مهاجرت لیتسه و 

 با p5-524-miR .]32[ دشویم دوردست یهااندام به

القا  هیاول مراحل در، 4SMAD و 2ZEB یریگهدف

 شیو افاا مهار آپوپتوز ،یسلول ریتکث شیافاابا  یپرتوان

MET 2 .دارد نقشZEB فیسرکو  را با اتصال به موت 

box-E ژن یتوال ویتنظ و cadherin-E 33[ کندیم ویتنظ[. 

p5-520-miR  1 ژن مربوط به انیبTWIST  یم کاهشرا-

 ، cadherin-E  انیب شیبه افاا ،انیکاهش ب نیا که دهد

 .]34[ شودیمنجر مکاهش حرکت و تهاجو سلول 

 کیعنوان به b450-miR که است داده نشان ریمطالعات ام

 یهاسلول ریشدن تکثسرکو  سبب ،دیجد کنندهسرکو 

 p5-b450-miR نیهمچن .شودیمپستان  تومور در سرطان

سرطان  در یدرمانیمیش به و توسعه مقاومت 12ینگیادیبن

باعث   p5-b450-miR انیب شیب. کندیم رمها را کلورکتال

آپوپتوز  مهار ورشد تومور  ،یسلول ریتکث شیافاا

 مطالعات در .]35[ شودیمسرطان کلورکتال  یهاسلول

 است دهیرس اثباتبه  EMTو  miR-543 ارتباط ،ریام

 و یسلول ریتکث یالقا سبب miR-543 انیش بیب .]36[

EMT که  است هنشان داد یتندورن . مطالعاتشودیم

 ویتنظ و تومور اندازه شیابه افا miR-543 انیب شیافاا

miR- .]73[ شودیم منجر EMT کنندهالقا یهاژن ریمقاد

 معده سرطان در تومور سرکوبگر کی عنوانبه 320

معده  یسرطان یهابافتآن در  انیکه ب است شده شنامته

و  شرفتیپمهار  در miRNA نیا نقشو  ابدییمکاهش 

 قیطر از EMTدر آن یمیتنظ اثر و تهاجو سرطان معده

 مطالعات در ‐α1HIF‐/5KLF/320miR امیانتقال پ ریمس

 جینتا یگریمطالعه د در ]83[. است شده یسربر ریام

 ، b320-miR کو انیب با مارانیب ینیبال هایشیآزما

 نیا انیب شی. باست بوده فیضع یآگهشیپ دهندهنشان

                                                 
12 .Stemness 

miRNA ر،یتکث مهار و یسلول آپوپتوز اانیتواند میم 

miR- .]93[ دده افاایش را یسلول تهاجو و مهاجرت

p5-942 مرتبط پستانمبتلا به سرطان  مارانیب یبقا با 

 miR-369 که است دادهنشان  ریام مطالعات .]40[ است

 یهاپیفنوت ،القا را یسلول مجدد یایربرنامهتواند یم

مهار  را EMT و ویتنظکتال انسان را ورلکو سرطان ویبدم

 مطالعات در .]41[ کند کیرا تحر یالیتلیاپ پیو فنوت

سرکوبگر  عنوانبه  miR-has-124 نقش و ارتباط یمختلف

 هپاتوسلولار مانند مختلف یهاسرطانتومور در 

ات مطالع در .استشده  یبررس پستانو  ومایگل ،انومیکارس

 در miR-has-124نقش  ،پستان یسرطان یسلول یهارده

EMT، قیاز طر یسرطان یهاو تهاجو سلول متاستاز 

 است شده اارشگ cadherin-E و SNAIL یهاژن ویتنظ

]42[. 

 جادیدر ا EMT/MET ندیافر تیاهم لیدلبه ن،یبنابرا

 تیاهم این و سرطان یتهاجم گرید یهایژگیوو  یمیبدم

این  در ندها،یافر نیا در هاmiRNA یکنندگویتنظ نقش

 و DIANA، TargetScan یهاداده گاهیمطالعه با کمک پا

miRSystem، کنشبرهوmiRNAیهاژن کنندهویتنظ یها 

cadherin-N  ،1TWIST، 1ZEB، SNAIL  وvimentin 

 یبررس یمیماانش یهاسلول یاصل یومارکرهایب عنوانبه

 نقش بارهدر شدهانجاممطالعات  رغوبه (.6)جدول شد

miRNAندیافر و سرطان در ها EMT، به یامطالعه چیه 

 یهاژن ومنتخب  یهاmiRNA نیب ملتعا زمانهو یبررس

 نیا نظرگرفتندر با . همچنین،نپردامته است مذکور

و  اندبوده تعامل در هو با شدهانتخا  یهاژن که موضوع

 miRNAرا مختلف یهاژن بر زمانهو ریثأت توان ها 

منتخب  یهاmiRNAو  هاژن نیب زمانهو یبررس دارند،

 یمولکول وسیمکان دنترشروشندر  تواندیممطالعه  نیا

 یبرا مناسب یومارکرهایب افتنی نیهمچنو  EMT ندیافر

توان از یم ،نیابنابر. باشند ثرؤم سرطان درمان و یریشگیپ
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 یهاسرطان در ندهیآ ینیبال مطالعات درتعاملات  نیا

 .دکراستفاده  مختلف

 

 یتشکر و قدردان

 درارشد  یکارشناس نامهانیپا از یجانب یبخش قیتحق نیا

 یهاحمایت باانجام آن  که است بوده کرمان باهنر دانشگاه

 ،نیهمچن .شد سریم رانیا پاستور تویانست یمعنوو  مالی

 یبرا یمیکر دهیپد و یداماندا مژده هااز مانو سندگانینو

 .کنندمی ی دردان و تشکر شانیا زحمات و یهمراه
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ABSTRACT 
Aims: Epithelial to mesenchymal transition (EMT) is an essential step in the 

developmental process, wound healing and cancer progression. In many 

cancers, EMT can increase aggressive properties including invasion, 

metastasis and tumor resistance to apoptosis. Recently, miRNAs as a new 

class of non-coding RNAs that post-transcriptionally regulate gene 

expression have been demonstrated to have a crucial role in the regulation of 

EMT. However, the detailed mechanisms of miRNAs involvement in EMT 

in human cancer cells are still unclear. This study aimed to clarify this issue 

by using bioinformatics tools for predicting competent miRNAs target the 

main gens in EMT. 

Materials and Methods: To ascertain an effective miRNA for the EMT, we 

assessed five genes from EMT/MET as key genes. Then, to predict the most 

suitable miRNA: target interactions, different online databases, including 

DIANA, TargetScan and miRSystem were applied. 

Results: Possible targeting effects of different miRNAs on candidate genes 

were analyzed. Merging data from databases has shown that 11 miRNAs 

with a strong possibility communally can be involved in EMT/MET. 

Conclusion: To conclude, it can be predicted that according to the high 

interaction scores of these elected miRNAs with candidate genes in the 

databases mentioned above, these miRNAs probably can have critical roles 

in EMT/MET. Hence, these miRNAs can be introduced as appropriate 

candidates for future investigations. 
 

Keywords: microRNA, miRSystem, TargetScan, EMT, MET. 
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