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 چکیده

سیر پیامدهی سیر یک Ras م ست مهم سلولی درون سیگنالدهی م صلی کننده تنظیم که ا  های جنبه ا

شد مختلف شدمیبه بدخیمی  تبدیل و سلول طبیعی ر شکیل G پروتئین سه از RAS ژن خانواده. با  ت

 مهاجرت و تکثیر رشد، جهت سلولییامدهی پ در مهمی نقش که K-Ras و H-Ras، N-Ras :است شده

شد برای که شودمی بدخیمی خواص ایجاد باعث  Rasدر انکوژن جهش. دارند سترش و ر  سرطان گ

 در است ممکن نیز شوندمی کدگذاری Ras ژنهای در که( miRNA) ییها MicroRNA. است نیاز مورد

 نظر از N-Ras ژن در واقع جدید های microRNA ،پژوهشاین  در. باشررند داشررته نقش سرررطان ایجاد

 ناحیه در ساقه-حلقه ساختارهای بینیپیش برای  SSCprofiler برنامه از. شدند بینیپیش بیوانفورماتیکی

ستفاده نظر مورد ژنومی سی برای UCSCای داده پایگاه. شد ا ضعیت برر شدگیظاحف و  miRNA ت 

 آنلاین ابزار از استفاده با N-Ras-miRs بینیپیش این، بر علاوه. شد استفاده آن سازپیش توالی و فرضی

MatureBayes جام نیز  بینیپیش الگوریتم از که RNAFOLDافزار آنلاین منر این، بر علاوه .شرررد ان

 هحلق سرراختار تقریبی بینیپیش برای ،کندمی اسررتفاده RNA( برای MFE) آزاد انرژی حداقل سرراختار

 ساقه حلقه شبیه ساختارهای دارای کیلوباز 5 حدود طول با N-Rasنتایج نشان داد که  .شد استفاده ساقه

miRNA وجود کلی حاکی از شررواهد کلی، طوربه. ددار ایشررده تظاحف نسرربتاً توالی که اسررت یی 

miRNA انکوژن در که است جدیدی های N-Ras شوندمی کدگذاری. 

 

 Ras ، microRNA، N-Rasدهیپیام مسیر: کلید واژگان
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 مقدمه -1

Ras، به متعلق که اسرررت مرتبط هایپروتئین از ایخانواده 

 و باشرررندمی کوچک GTPase نام به پروتئینی کلاس یک

 .[2, 1] دارند نقش سررلول داخل در هاسرریگنال انتقال در

سط Ras کههنگامی  ،دشومی فعال دریافتی یهاسیگنال تو

ژن نهایت در که ،کندمی فعال را دیگر هایپروتئین متعاقباً

. دکنمی فعال را بقای سررلول و تمایز رشررد، در دخیل های

ند می Ras یهاژن در جهش ید به منجر توا پروتئین تول

سیگنال غیاب در حتی که شود Ras دائمی شده فعال های

سته سیگنالینگ ایجاد باعث دریافتی، های  عالیتف و ناخوا

 هاسیگنال این که آنجا از .شود سلول داخل در از حد بیش

 یشب دهی سیگنال ،شودمی سلولی تقسیم و رشد به منجر

 .[3]شررود سرررطان به منجر نهایت در تواند می Ras از حد

سان در Ras ژن سه شایع( N-Ras و H-Ras، K-Ras) ان

سان هایسرطان در هاانکوژن ترین  هاییجهش. هستند یان

 درصررد 25 تا 20 در ،کنند می فعال را Ras دائم طوربه که

 از خاصرری انواع در درصررد 90 تا و انسررانی تومورهای از

 .[5, 4]شررودمی یافت از جمله سرررطان روده هاسرررطان

ضای خانواده  N-Ras پروتئین شدمی Rasیکی از اع  که با

 تبادل فاکتور یک توسررط بوده و یGTPase فعالیت دارای

 ئینپروت یک توسررط و شررودمی فعال گوانین نوکلئوتیدی

 ژن این هایجهش. شودمی فعال غیر GTPase کننده فعال

 سرررطان روده، های مختلفی از جمله سرررطانسرررطان با

 یتیکمیلومونوس لوسمی و نونان سندرم تیروئید، فولیکولار

این ژن روی کروموزوم  .[7, 6]باشررردمی مرتبط نوجوانان

1p13.2 4978 قرار دارد و ازbp [2]استتشکیل شده  

(miRNA) MicroRNA  هایمولکولها RNA کد غیر 

ستند که ایکننده صل هدف یmRNA به ه  و شوندمی مت

 بیان ،mRNA تجزیه یا پروتئین ترجمه فرایند سرررکوب با

 miRNA مسرریر، این از اسررتفاده با. دنکن می تنظیم را ژن

 مایزت سلول، تکثیر سلولی نظیر هایفرایند در مهمی نقش

عنوان بهها miRNAاز  .[8] کنندمی ایفا سرررلولی مرگ یا

-9]شررودمی( سررلول یاد masterهای اصررلی )تنظیم کننده

11].  

جایی در تنظیم های مهم یکی از ژن N-Rasژن که از آن

مالا بخشررری از احت سرررلولی اسرررت، مرگ و تمایز تکثیر،

در که  باشرردهایی  miRNA، مربوط به ژن این یهافعالیت

پیشبه  پژوهشدر این به همین دلیل  .درون آن قرار دارد

ته N-Rasژن  موجود درهای miRNA بینی وجود  پرداخ

 .شده است

 هاروش -2

ماتیکی وجود پیش 2-1 در ژن  miRNAبینی بیوانفور
N-Ras  

بینی وجود سررراختارهای سررراقه حلقه مشرررابه برای پیش

miRNA سرررررایرررت از SSCprofiler  آدرسبررره 

http://miRNA.imbb.forth.gr/SSCprofiler.html)) 

سایت  شد. این وب  ستفاده  ها را miRNA احتمال وجود ا

هایی نظیر توالی، این برنامه بر اساس ویژگیدهد. مینشان 

سررراختار و میزان حفاظت شررردگی توالی، یک سررراختار 

ی بالغ را پیشنهاد میmiRNAسنجاق سری و حتی توالی 

یک عدد از طریق سایت  صورتبهجایگاه ژنومی ژن دهد. 

UCSC ستبه جفت  1000به طول هر بار توالی آید. می د

شرررود و برای باز در دو رشرررته مثبت و منفی اسرررکن می

ها از ابتدای دادن به نواحی مرزی یکبار هم توالی پوشررش

شرروند تا اسررکن می 500عدد جایگاه ژن به اضررافه عدد 

شوند. مکان  ساختارهای ثانویه نواحی مرزی هم مشخص 

نواحی اگزونی  آمده در دستبهی miRNAساز توالی پیش

 ensembleسررررایررت برره کررمررک  و ایررنررترررونرری ژن

(https://asia.ensembl.org/index.html) آمد دستبه. 

 miRNAبینی ساختار ساقه حلقه پیش 2-2

های miRNAبرای دسررتیابی به بهترین شررکل فولد شررده 

 RNAfoldسررایت از لحاظ انرژی آزاد از  بینی شرردهپیش

-http://rna.tbi.univie.ac.at/cgi)اسرررررتررفرراده شرررررد

bin/RNAWebSuite/RNAfold.cgi).  قل انرژی حدا اگر 
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سری کمتر از  سنجاق  ساختار  کیلوکالری در  -44/25آزاد 

 مول باشد، ساختار از پایداری مناسبی برخوردار است.

  miRNAبررسی میزان حفاظت شدگی  2-3

 سررایت از، miRNAمشرراهده میزان حفاظت شرردگی  برای

UCSC BLAT  به آدرس(https://genome.ucsc.edu/cgi-

bin/hgBlat) شد ستفاده  سخها سایت ن سال. در این  های 

ژنوم انسان در دسترس  2009و  2006، 2004، 2003های 

از نسررخه   SSCprofilerتطابق با سررایت برایاسررت که 

 .شد داده ورودی استفاده عنوانبه 2004

 miRNAبینی توالی بالغ پیش 2-4

ها از سایت miRNAدست آوردن توالی بالغ برای به

maturebayesبه

http://miRNA.imbb.forth.gr/MatureBayes.htmآدرس

l .یک از استفاده بادر این سایت،  استفاده شد 

 و توالی گرفتن نظر در با و ساده آماری کنندهبندیطبقه

 ،miRNA سازهایپیش ساختاری اطلاعات همچنین

 دابلکس یا/و بالغ miRNA شروع موقعیت توانمی

miRNA:miRNA *کرد بینیپیش را . 

 نتایج -3

ماتیکی وجود  بینیپیش 3-1 در ژن  miRNAبیوانفور
N-Ras  

سی سایت با برر شده در   2تعداد SSCprofilerهای انجام 

miRNA یب در ابه و  2 اگزون و مرز بین 2 ینترونترت

آن  سازپیشالف( که توالی  1شناسایی شد )شکل 2اینترون

از دیدگاه این نرم افزار در یک آمده اسرررت.  1در جدول 

باید تعداد  miRNAسررراختار سرررنجاق سرررری سرررازنده 

باشد و  32کمتر از  هالوپو تعداد  16کمتر از  هابرآمدگی

شد.  37کمتر از  هابرآمدگیو  هالوپمیانگین تعداد  عدد با

سایت  ،مچنینه ی miRNAتوالی  maturebayesبه کمک 

 (.1جدول شد ) بینیپیشها  miRNAاین بالغ 

ساقه حلقه پیش 3-2 ساختار  سی  miRNAبینی  و برر

 میزان حفاظت شدگی آن

حلقه -ساختار ساقه RNAfoldبه کمک وب سایت آنلاین 

(Stem-loop )miRNA شده سایی  شنا  شد بینیپیشهای 

نالیز توالی  ب(. 1)شرررکل  به کمک وب  pre-miRNAآ

حفاظت شدگی را  هاتوالینشان داد که این  UCSCسایت 

  .ج( 1)شکل  دهندنشان می مختلف گونه 17در میان 

 های به دست آمده Pre-miRNAی بالغ و miRNAتوالی  1جدول 

 

 

 

 

 

 

آمده از سایت  دستبهبالغ  یmiRNAتوالی 
MatureByase 

  Sscprofiler آمده از سایت دستبه Pre-miRNAتوالی 

miR-1-5P: 

GUAGAGUUGUCAUUUGAGUUAC 
miR-1-3P:  

ACAGUGACCAUAUUUCUUUUCU 

TAGCCTCCTGGCTGCAGTAGAGTTGTCATTTGAGTTACT

GTGTTTTCTTAATCTTTTCCAGGAACACAGTGACCATATT
TCTTTTCTGCAGGCATATAGAATTT 

mir-1 

 

miR-2-5P: 
UGAAUAUGAUCCCACCAUAGAG 
miR-2-3P: 

CUGUCUCUCACUUGUCGGAUCA 

CAGAACCACTTTGTAGATGAATATGATCCCACCATAGAG
GTGAGGCCCAGTGGTAGCCCGCTGACCTGATCCTGTCTC

TCACTTGTCGGATCATCTTTACCCAT 

mir-2 

(الف  

mir-2 
  2و اینترون  2مرز بین اگزون

 

mir-1 

  2اینترون 
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mir-1 
 

 
mir-2 

حلقه  -ساختار ساقه (ب قرار دارد. 2و اینترون  2اگزون  مرز بین در mir-2 توالیکه در حالی قرار دارد 2در اینترون  mir-1(الف 1شکل 

miRNA به کمک سایت  شناسایی شدهRNAfold  شدگی میزان حفاظت (ج .دهدمیرا نشان pre-miRNA ژن  شده در بینیپیشهایN-

Ras  به کمک سایتUCSC  بخش زیادی از توالی  مشخص است. همانطور که در شکل دهدمینشان راpre- miRNA mir-2  دارای

 باشد.می گونه مختلف 17در میان حفاظت شدگی 

  

(ب  

mir-1 mir-2 

(ج  

 ج(
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 بحث  -4

و توالی با سرراختاری مشررخص شررد که د پژوهشدر این 

وجود  N-Rasدر ژن  ،miRNA سنجاق سر مشابه ساختار

تا کنون  گزارش نشرررده  N-Rasیی در ژن miRNAدارد. 

 N-Rasشرررده در ژن  بینیپیشهای miRNA .[12]اسرررت

دهنده اهمیت توالی آنها  حفاظت شررده هسررتند که نشرران

به  باشرردی واقعی miRNA اینکه این توالی بوده و احتمال

واقعی بودن این نهایی . برای اثبات یابدشرردت افزایش می

شابه  ساقه حلقه ی م شده  بینیپیش miRNAساختارهای 

های های بیوانفورماتیکی، نیاز به انجام ارزیابیتوسط روش

 .باشدمیتاییدی آزمایشگاهی 

های بیوانفورماتیکی ی از روشتا کنون در مطالعات متعدد

تهبه ناسررررایی وجود  کار رف عه برای شررر طال در این م

miRNA ستفاده ست. از روش ا شده ا ستفاده  های جدید ا

شرررده در این مطالعه برای شرررناسرررایی بیوانفورماتیکی 

miRNA یر ظ ن یی  -hsa-miR-6165 [13] ،PIK3CAهررا

miR1 [14] ،TrkC-miR1(15) [15].  شده ستفاده  و غیره ا

های به کمک روش بینییشپپس از وجود آنها اسرررت که 

ست. بنابراین شده ا شگاهی تایید  رسد که ، به نظر میآزمای

های جدید miRNA های بیوانفورماتیکی به شناسایی روش

 .کند شایانی کمکدر ژنوم 

بیان  وجود دارند که هاییmiRNAشده است که  مشخص

ند. را کنترل می N-Rasژن  که miRNAیکی از کن هایی 

شررود، می Rasژن  های خانوادهانکوژنباعث فعال شرردن 

Let-7 شدمی ضای .[16]با  تمایز طول در let-7 خانواده اع

در سرکوب تومورزایی  Let-7 .[17]شوندمی تنظیم سلولی

ی منفی یک تنظیم کننده عنوانبهتواند و می باشدمیدخیل 

مل  N-Rasژن  ندع ها Let-7 .[18]ک یل یmiRNA تن  دخ

و  hsa-miR-20a-5p .[19] نیسرررت N-Ras بیان تنظیم در

hsa-miR-98-5p  و تعداد دیگریmiRNA  نیز بیان ژنN-

Ras [20]کنندرا تنظیم می.  
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Abstract  
Ras signaling is an important intracellular signaling pathway that is a key 

regulator of several aspects of normal cell growth and malignant 

transformation. The RAS gene family consists of three small G proteins; H-

Ras, N-Ras, and K-Ras that play a central role in cell signaling for growth, 

proliferation, and migration. Mutation of the Ras oncogenes creates the 

malignant properties that are needed for cancer to grow and spread. 

MicroRNAs (miRNAs) that are encoded within the Ras genes might also have 

roles in cancer development. Here, novel microRNAs located in the human N-

Ras gene were bioinformatically predicted. SSC profiler program was utilized 

to predict the stem-loop structures within the genomic area of interest. UCSC 

genome browser database was used to analyze the conservation status of the 

putative miRNA and its precursor sequence. Furthermore, the N-Ras-miRs 

prediction was also performed by using MatureBayes online tool. In addition, 

RNAFOLD online software, which applies the minimum-free energy (MFE) 

RNA structure prediction algorithm, was used for approximate prediction of 

the stem-loop structure. Our results demonstrate that N-Ras with about 5Kb 

length has some predicted miRNA stem-loop-like structures that have 

relatively conserved sequences. Overall, accumulative pieces of evidence 

indicated the presence of novel miRNAs encoded within the N-Ras oncogene. 

 

Keywords: Ras signaling pathway, microRNA, N-Ras. 
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