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 مقدمه 
بیماری (UC)اولسروزکولیت  روده   در  زخم  و  التهاب  موجب  که  است  دهرو  مزمن  التهابی  ، 

بیماری   .شودمی  بزرگ نظر  است،از  ناشناخته    و   ژنتیکی  عوامل  رسد می  نظر  به  اما  زایی، 

روده    همزیست  هایگروهی از باکتری  به  ایمنی غیرمعمول  سبب پاسخ  محیطی  فاکتورهای

 شوند. 

  است (  نوکلئوتید  22  حدود  شامل)   کوچک  غیرکدکننده RNA یک  (miRNA)ایِ  میکروآران 

باشد. هدف از این مقاله  می  ترجمه از  پس ژن بیان و تنظیم mRNA سرکوب  آن عملکرد که

بیوژنز میکرو  مروری خلاصه از مسیر  بیماری  و شناسایی ژن  RNAای  با  های هدف درگیر 

می اولسروز  خلاصه کولیت  و  ازباشد    کولیت   در  هاmiRNA  بیان  تغییرات  ترینرایج  ای 

گ شدهاولسروز  پاتوفیزیولوژیک    ما  براین،  علاوه.  است  زارش  را miRNAنقش  ها 

میدرکولیت  توصیف  پایگاهیافته.  کنیماولسروز  در  تحقیق  دادههای  الکترونیکی  های  های 

(Pubmed    وEmbaseبین سال )  انجام شده است.  2021تا    1993های   

 miR-26b ،miR-223مانند  miRNA  چندین  طبیعی   غیر   بیان  اخیر  هایسال   در  مطالعات

،miR-31،  miR-155  است  داده  نشان  را   اولسروز  کولیت  در  محیطی  خون  کولون و  بافت  در.  

 کولیت  با  مرتبط  سرطان  و  UC  بیماری  فعالیت  با  شدت  به   طبیعی  غیر  بیان  این  براین،علاوه 

  و   مانیتورینگ  تشخیص،  بیومارکرهای  عنوان  به  RNAمیکرو   بودن  مفید  ما  .است  مرتبط

بیماری   گهیآ  پیش درک .  دادیم  قرار  بحث  موردرا    اولسروز  کولیت  در  با  که  است    امید 

افقکولیت بیماری  ایجاد  در  هاmicroRNAبرخی    اهمیت   پاتوژنز،  در  روشنی  اولسروز، 

 .  دایجاد شو  بیماری  درمان  تشخیص و

 هاکلیدواژه 
 بیان ژن  ها،RNAمیکرو  اولسروز،کولیت
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 مقدمه 

 آن  در  اسلات کلاه  روده  التهابی  بیماری  (،UCز )اولسروکولیت

. عللات (1) شلاودمی التهلااب دچلاار بلازرگ روده داخلی جدار

 رسدمی  نظر  به  بیماری مشخص نیست اما  اصلی و دقیق این

-محیطی نقش ملاثرر در بیملااری کولیلات  و  ژنتیکی  عامل  دو

یلاک  اعضلاای در تکرار این بیملااری .(2) اولسروز داشته باشد

 .(3) دارد آن بلاروز در ژنتیکی عوامل نقش دلالت بر خانواده

 توزیلا  دهلاد وبیماری بیشتر در دهه سوم زندگی رخ می این

اولسلاروز در . شلایو  کولیلات(4) ندارد وجوددر آن  یجنسیت

از هلار نفلار    249و    505اروپا و آمریکای شلامالی بلاه ترتیلاب  

 .(5) نفر گزارش شده است 100000

 محققین  توسط  اولسروزکولیت  در  دخیل  هایژن  برخی  نقش

 ,P53, IL-13, ABCB1, IL-10  شامل که است شده ارزیابی

IL-23, IRF5, PTPN2 اکسلایداتیو آسلایب .(7 ،6) باشندمی 

 یک  عنوان  به  بزرگ  هایلمولکو  به  آزاد  هایلرادیکا  از  ناشی

 خلاوبی  به.  است  شده  معرفی  UCدر ایجاد    کنندهمکک  عامل

 ایهسته  DNA  به  نسبت  میتوکندری  ژنوم  که  است  مشخص

 از یکلای. باشلادمی اکسیداتیو آسیب افزایش  معرض  در  بیشتر

 mtDNA4977∆(mtDNAجهلاش ،mt جهلاش ترینشناخته

4977bp)   های پلالایش سلالاایتوکاین .(8)گلالازارش شلاده اسلالات

با  TNF-α .التهابی روده دارند پروسهالتهابی نقش کلیدی در 

دهنده های پاسخژنزی  ساهای فعال اکسیژن و فعالالقا گونه

و طولانی شدن التهلااب   موجب تشدید  ،به استرس اکسیداتیو

و  NF-κBتوانلاد باعلاث القلاا و تولیلاد شود و همچنلاین میمی

 اهمیلات و اخیلار بلار مطالعلاات .(9) ها گرددسایر سایتوکاین

. (12-10)اشلالالااره دارنلالالاد UC  در هلالالااmicroRNA نقلالالاش

miRNA،RNA  تنظیملای غیرکدکننلاده کوچلاک اسلات کلاه 

. تلالااکنون هلالازاران دارد نوکلئوتیلالاد طلالاول 21- 25حلالادود 

microRNA هلالاا شناسلالاایی در گیاهلالاان، جلالاانوران و ویلالاروس

هلاا از طریلاق بیان ژن را در یوکلااریوت  ،microRNAاند.  شده

کنلاد کلاه ایلان تنظیم ملای  mRNAه  سرکوب ترجمه یا تجزی

-´UTR (3-´3 فعالیلالالات را از طریلالالاق ات لالالاال بلالالاه ناحیلالالاه

untranslated region) (13)دهلاد انجام ملایهدف های ژن. 

در فرآینلادهای مهلام بیولوژیلاک نظیلار   هلاا  miRNAبنابراین  

تنظیم رشد سلولی، آپوپتوزیس، تمایز سلولی، چرخه سلالولی 

 توان با  میکروآرایه  آنالیز  .(14)و پاسخ به استرس نقش دارند  

 یرگیاندازه برای ( عمدتاHigh-throughput microarryً) بالا

-ای زنجیلاره واکلانش و miRNA بیلاان پروفایلال در تغییرات

 reverse transcriptase) واقعلالالای پلیملالالاراز در زملالالاان

quantitative real-time polymerase chain reaction.RT-

qPCRبیلاان نتلاایج تأییلاد ( بلارای miRNA هلاایآزمایش در 

 هلاایگروه در miRNA بیلاان تغییلارات تعیلاین و غربلاالگری

 در غیرطبیعلای طلاور بلاه miRNA د.شلاویم هخلاا  اسلاتفاد

 شلاده رابت و دشومی بیان UC جمله از هابیماری از بسیاری

 و پیشلارفت بلاروز و UC ایمنلای در پاسلاخ تنظیم در که است

 نشلاان  همچنلاین  اخیلار  دارد. مطالعلاات  نقش  روده  تومورهای

 فللاور  و  میزبان  بین  متقابل  تنظیم  در  miRNA  که  است  داده

 های گرفتلاهبافت  کلی،  طور  . به(17-15)دارد    مشارکت  روده

 تفلالااوت ،سلالاالم بلالادن در افلالاراد مشلالاابه هایقسلالامت از شلالاده

 بلاا.  (20-18)ندادنلاد    نشلاان  ها  miRNA  بیان  در  داریمعنی

 طلاور بلاه هلاا miRNAنابجلاا انبیلا رسلادمی نظر به حال، این

 پیلاام  مسلایرهای  مهلاار  یلاا  شلادن  فعلاال  به  منجر  چشمگیری

 تنظلایم در اخلاتلال .شود بیماری به منجردر نهایت   و  رسانی

miRNA  گسلاترش  بلاا  شدت  به  ها  UC  21)اسلات    ملارتبط-

هلاای هلادف بلاا شناسلاایی ژن  به  مروری  مطالعه  این  در  .(23

د بیملااری کولیلات اولسلاروز دخیلال ایجا  که در  RNAمیکرو  

 miRNAهستند، پرداخته شده است. تغییر در بیان برخی از 

  UCدر بیملالااری miR-145, miR-143, miR-98از جمللالاه 

 . جهلات(25  ،24)توسط محققین مختلف گزارش شده است  

 طلای  PubMed،Embase هلاایپایگاه از مقلاالات، جسلاتجوی
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 اخیلار  سلاال  5  مطالعات  بر  تأکید  با  2021  تا  1993  هایسال

 (MeSH Medicalمطابق اصول واژگان کلید. گردید استفاده

subject heading  )شامل microRNAاولسلاروزکولیت و هلاا 

(UC  )بود. 

بلاه نلاام   1993در سال    miRNAاولین  :  microRNA  سنتز

Lin-4 در caenorhabditis elegans دشف شک. Lin-4  یلاک

RNA  22  (26)  کنلادنوکلئوتیدی غیرکدکننلاده را تولیلاد می 

بلالارهمکنش  Lin-14 ژن mRNAدر  3-UTRبلالاا ناحیلالاه کلالاه 

یابلاد کلااهش ملای،  Lin-14دهد و در نتیجه بیان پروتئین  می

 جلالالاودو .کشلالالاف شلالالاد C.elegansدر  let-7بعلالالادها . (27)

ها، از جمللاه در بسلایاری از گونلاه  Let-7  شدگی زیادحفاظت

 .(28) نلادکمی حرا مطلارها  miRNAانسان، اهمیت تکاملی 

miRNA ژنلاوم، کنندهتنظیم توالی یا هااگزون ها،اینترون در 

 اشلاکال  بلاه  شده اسلات و  واق   ژنی  بین  مناطق  در  بطورعمده

 ژنلای هایخوشلاه یلاا نسلاخه چنلاد  ،نسلاخه  تک  مانند  مختلف

 تملالالاام در تقریبلالالااً RNA. میکلالالارو (30 ،29)دارد  وجلالالاود

 و  کنلادمی  شرکت  یوکاریوتی  سلول  در  بیولوژیکی  فرآیندهای

 هلاایلوزیکو  طریلاق  از  بدن  مایعات  تمام  به صورت پایدار در

 را دور راه از نظلاارتی نقلاش بنابراین دارد، وجود سلولی خارج

 .(33-31)کند  می  ایفا

باشلاد. تنظیم پس از رونویسلای می ،ها  miRNAوظیفه اصلی  

 ІІ/ІІІملالاراز پلی RNAتوسلالاط  microRNA رمزدهنلالاده ژن

تحت تلاأریر   pri-miRNA  رونوشت اولیه یا  شود.رونویسی می

 DiGeorge syndrome Critical Regionهلالاایآنلالازیم

(DGCR8) gene8  وDrosha  خورده و به مولکلاولی بلاا برش

. شلاودتبدیل میpre-miRNA به نام  کلئوتیدون 60-75طول 

از  GTPمت لال بلاه  Ranو   Exprotin 5این مولکلاول توسلاط

 ،در سیتوپلاسم.  (34  ،14)  شودمی  واردهسته به سیتوپلاسم  

به دنبلاال بلارش توسلاط  ، pre-miRNAسریسنجاق  ساختار

Dicer و Trans activating response RNA binding 

protein (TRBP)تشلالالالاکیل ، microRNA  21بلالالالاا طلالالالاول 

-دو رشته  microRNA  ادامه،  در  ؛(35)دهد  نوکلئوتید را می

 RNA-Inducedای توسلالاط کملالا لکس خلالااموش کننلالاده 

Silencing Complex (RISC) بلاه و آرگونلااتmicroRNA  

 .(1شکل  ) شودمی  بدیلت  بالغ

 
 RNA بیوژنز میکرو  -1شکل

 microRNAایجلالااد شلالاده مکملالال بخشلالای از  یهلالااmRNA 

د با آنها جفت شلاوند. نتوانمی  لذا  ،هستندهای هدف خود  ژن

 8تلالاا  2 ، حلالااویخلالاود 5 ´سلالامتدر  microRNAدر واقلالا  

 محلالکه مسئول شناسایی  است ،seed siteبه نام نوکلئوتید 

کملا لکس خلااموش . (36) شلادباهدف می mRNAدر  ات ال

-ملایزنلاد املاا آسیب نمی mRNAبه ناحیه کدکننده   کننده

و از ایلان طریلاق ممکلان   شلاده  Aحذف دم پلی    تواند موجب

را هلادف  mRNAاست با فرآیند شرو  ترجمه تداخل کند یا 
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 و تخریب  برداری وابسته به آدنیلاسیونمناسبی برای کلاهک

 ،توسلاط کملا لکس خلااموش کننلاده mRNAقرار دهد. برش 

تلالااکنون بلالایش  .(38 ،37) شلالاودمنجلالار بلالاه خاموشلالای ژن می

در درون ژنلالاوم انسلالاان شناسلالاایی  microRNAژن  2500از

هلاای هلاا در بسلایاری از بیماریmiRNAنقش    .(39)اند  شده

هلاا در آن  اهمیلات  ان دهندهانسانی و در الگوهای جانوری نش

 .(41  ،40) ها استها از جمله برخی از سرطانایجاد بیماری

پروفایلال تغییلارات :  اولسروزکولیت  در هاmiRNAاهمیت  

 1 جدول در UC بیماران های مهم در miRNAبیان برخی از

پروفایلالال  یاهلالانمونلالاه حاضلالار مطالعلالاه در. اسلالات شلالاده آورده

miRNAاین.  شدند  مقایسه  ها در بافت کولون/خون محیطی 

 ,miRNA (miR-192نلاو    6 بیلاان کلاه داد نشلاان مقایسلاه

miR-375, miR-200, miR-4284, miR-145, miR-143,   )

 ،24) داشلات چشلامگیری کلااهش UC روده بیماران بافت در

 ,miRNA(miR-16, miR-21 نو  10 کهالیح در .(42-44

miR-126, miR-125, miR-195, miR-214-3P miR-

146a, Let-7f, miR-150, miR-98افلالازایش بیلالاان ( دارای 

 .(48-44 ،25  ،11)  بودند  یافته

 اولسروز کولیت  در  هاmicroRNA  تغییرات بیان  -1  جدول

 منابع 
   UC محیطی   فت/خونبا

 فعال

نحوه  

 ( -بیان)+/
 RNAمیکرو  RNAلوکوس میکرو های هدف ژن

Wu et al,(44)  بافت + A2aAR 3q25.33 miR-16-5p 

Yang et al,(61)  بافت + IL-6,STAT3 17q23.1 miR-21-5P 

Feng et al,(46)  بافت + IƙB-α, NFKBIA 9q34.3 miR-126 

Wu et al,(44)  بافت + Smad7 17p13.1 miR-195 

Coskun et al,(25)  بافت + IL-10 Xp11.22 miR-98 

Wu et al.,(44)  بافت - NOD2 11q13.1 miR-192 

Pekow et al,(24)  بافت - K-Ras,API5,MEK-2 5q32 miR-143 

Pekow et al,(24)  بافت - IRS-1 5q32 miR-145 

Polytarchou et al,(47)  بافت + NF-ƙB 1q24.3 miR-214-3P 

Schaefer et al,(11)  خون + CLDN8 Xq12 miR-223 

Bian et al,(45)  بافت + C-Myb 19q13.33 miR-150 

Iborra et al,(59)  خون + IRGM 7p15.2 miR-196 

Iborra et al,(59)  خون + TNF 13q31.3 miR-19a-3p 

Koukos et al,(42)  بافت - CXCL5 7q11.23 miR-4284 

Hosseinpour et al,(12)  خون + P53 11q23.1 miR-34b/c 

Wu et al,(44)  خون - FKBP1A Xq27.1 miR-505 

Beres et al,(48)  خون + SOCS1 21q21.3 miR-155 

Zahm et al,(43)  بافت - TGF-β1 1p36.33 miR-200b 

Beres et al,(48)  بافت + MYD88 5q33.3 miR-146a 

Wu et al,(44)  بافت - TGF-β 2q35 miR-375 

Coskun et al,(25)  بافت + HNF1α 11q24.1 miR-125b-1 

Wu et al,(60)  خون + CDKN1A 3q28 miR-28-5P 

Wu et al,(44)  بافت + IL-23R 9q22.32 Let-7f 



 وزدر کولیت اولسر هاRNAتغییرات بیان میکرو

 

 پور و همکاران حسین

 

 00زمستان ، 33، پیاپی 4، شماره 9دوره   نیشابور،  پزشکی علوم دانشکده مجله /5

miR-192 :miR-192اسلات شده شناسایی انسان و موش در 

 یلاک ،P53مثبت  کننده تنظیم عنوان به miRNAاین    .(49)

 افلازایش. (50) شلاودمی محسوب در انسان تومور گرسرکوب

بر همین  ؛است شده گزارش معده سرطان در miR-192 بیان

 اهلاداف  یلاا  بیوملاارکر  عنوانه  اساس پیشنهاد شده است که ب

 miR-192 در ضلامن .(51)گیرند  قرار هاستفاد مورد درمانی

 دارو از ناشی کبدی هایآسیب در بیومارکر عنوان به تواندمی

 در real-time PCR و میکروآرایه آنالیز. (52) شود نیز مطرح

 تغییرات دهندهنشان غیرفعال، UC و فعال UC مبتلا بیماران

 عبلاارت بلاه اسلات بررسلای ملاورد گروه دو در miR-192 بیان

 miR-192 بیلاان کلااهش فعال UC به مبتلا بیماران در دیگر

 .(44)است  مشهود

Let-7:  7کشلالانده نژ (let-7) در بلالاار اوللالاین C.elegans بلالاه 

 شناسلاایی  میوه    رشد و س س در مگس  کننده  تنظیم  عنوان

 بلاا انسلاان در miRNA نخسلاتین عنلاوان ، بهlet-7 .(28) شد

 اعضای. (53) است شده شناختهBLAST افزارنرم از استفاده

 مجلادد ریزیبرناملاه و سلالول تملاایز تنظلایم درlet-7 خانواده

 القلاایی  پرتلاوان  بنیلاادی  هایلسلالو  بلاه  سوماتیک  هایلسلو

 طیف در حاضرحال در Let-7های miRNA. باشنددخیل می

 Let-7 خلاانواده اسلات. شلاده شناسلاایی هلااگونلاه از وسلایعی

 در. (54) اسلات هدشلا محافظلات بسلایار مختلف، هایدرگونه

  9q22.3در جایگاه Let7a/Let-7f/Let-7d خوشه انسان، ژنوم

در سلاال  فعلاال  UC بافلات در Let-7f بیان افزایش. دارد قرار

 .(44) گزارش شد 2008

miR-150 :miR-150  بلالاا هملالاراه miR-155 تملالاایز در 

-miRبیلاان  الگلاوی. (55) باشدمی سهیمT وB هایتیسلنفو

 فلااوتتم  سلاازخلاون  بنیلاادی  هایسلول  تمایز  روند  طی  ،150

 بللاو   زملاان  در  آن  بیلاان  سلاط   بلاالاترین  کلاهطوری  به  است

 هلاایسلالول در  miR-150 املاا .اسلات T وB لنفوسلایت 

Th1,Th2  (56)دارد  بیلاان کلااهش . miR-150بلاا برخلای از 

 miR-150 بیان افزایش مثال بعنوان. است مرتبط هاسرطان

 شلاده  گلازارش  معلاده  سرطان  جمله  از  انیطرس  هایسلول  در

-miRبرابلاری 50 افلازایش استئوسلاارکوم  در  ضلامن  در.  است

شلاد   مطلارح  نیلاز  همکاران  و  لولا  توسط  2011  سال  در  ،150

 کوللاون بافلات در فعال UC در miR-150 بیان افزایش. (57)

 .(45)نیز گزارش شده است 

miR-34b/c  :که دهندمی نشان مطالعات اخیر p53 تواندمی 

 هلاا  miRNA  ایلان  از جمللاه.  نماید  تنظیم  را  هاmiRNA  بیان

-miR کنترل با p53 نمود. اشاره miR-34 خانواده به توانمی

 رونویسلای.  باشلادملای  دخیلال  هلااسلارطان  برخی  ایجاد  در  34

miR-34  ًتوسط  مستقیما  P53  ژنوتلاو  اسلاترس  بلاه  پاسخ  در-

 یلالاا سلالالولی چرخلالاه توقلالاف فرآینلالادهای همچنلالاین و کسلالایک

 عنلاوان  بلاه  miR-34b/c.  (58)شلاود  ملای  تحریک  آپوپتوزیس

 نقلاش  اولسلارزکولیت  بیماری  به  ابتلا  استعداد  در  مهم  فاکتور

، تنو  2018ها در سال  براساس نتایج حاصل از مطالعه  دارد.

دخیل   UCتواند در استعداد افراد به  می  miR-34b/cژنتیکی  

 .(10)باشد  

 ,miR-155, miR-93, miR-196, miR-223 بیلاان افلازایش

miR-221, miR-19a-3P بیملالااران محیطلالای خلالاون در UC 

در   تحقیقلای  در  دیگلار  سوی  از  ؛(59  ،48)گزارش شده است  

 خلاون در miR-28-5P, miR-505بیلاان  کلااهش 2011سال 

 .(60)ند  هدنشان  می را  فعال  UC بیماران

 کوللاون نمونلاه ارزیلاابی در:  هششا microRNA سششایر  نقشش 

 شلاده مشلاخص miR-375 بیان کاهش ، UCبه مبتلا بیماران

 نشلاان فعلاال را UC در بیلاان افلازایش miR-16 .(44)اسلات 

  نتایج تحقیق فنگ و همکاران نشان داد که .(44)دهند می

miR-126  وmiR-21  های مربوط بلاه بیملااران دارای در نمونه

UC  هلاای مبلاتلا بلاه  فعال در مقایسه با نمونهUC   ،غیرفعلاال

( و گلاروه کنتلارل، افلازایش IBSپلاذیر )سندرم روده تحریلاک

. بلالار هملالاین اسلالااس ایلالان محقلالایقن (46) چشلالامگیری دارد
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تواند یک مهارکننلاده مهلام در می  miR-126پیشنهاد کردند  

 UCزایی باشلالاد و للالاذا در بیملالااری NF-κBمسلالایر سلالاینگالی 

-qRT دخیل باشد. یانگ و همکلااران بلاا اسلاتفاده از تکنیلاک

PCR میزان افزایش miR-21 رم سلاو های بلاافتی را در نمونه

های افراد سالم فعال در مقایسه با نمونه  UCبیماران مبتلا به  

 میکروآرایلاه، هلاای حاصلال از. براساس یافته(61)نشان دادند  

 ،فعلاال UC بیملااران در بخلاش سلایگمودید  miR-214 بیلاان

 زژنپلااتو در miR-214دقیلاق  نقش با این وجود،؛ دارد کاهش

 همچنین کاهش بیلاان. (47)نیست  مشخص اولسروزکولیت

miR-143, miR-145, miR-4284 بیملااران  کوللاون بافت در

 .(42 ،24)گزارش شده است   UCمبتلا به  

در :  بیاتسها در سیستم ایمنی ذاتی و اکmiRNAنق   

ها در سیستم ایمنی ذاتی   microRNAنقش  های اخیر،  سال

سیسلاتم  .(63 ،62)مورد توجه قرار گرفتلاه اسلات  و اکتسابی  

ایمنلالای از طریلالاق الگوهلالاای مولکلالاولی ملالارتبط بلالاا پلالااتوژن 

(Pathogen-associated molecular patterns)PMP  بلالالاه

( فعلاال Toll-Like receptors)Toll ای شلابهههرنلادوسیله گی

 Tollشبه  ، گیرندهPMP از شناسایی یک پس. (62) شودمی

 MYD88(Myeloid differentiation primary response  به

فعالیلات   در نتیجلاه،  شلاده و  مت ل  (یک پروتئین آداپتور،88

آغلااز کینلااز  MAPو  NF-κBدست مثلالهای پایینسیگینال

سلا س منجلار بلاه رونویسلای یلاا   ،مسیر سیگنالینگ  .شودمی

 IFN-β, IFN-γ ی مثلیهاسایتوکاینفرآیند پس از رونویسی 

,TNF-α اگرچلالاه .(65 ،64) شلالاودمی IFNs مسلالایر نیازمنلالاد 

  miR-155بیلالاان افلالازایش جهلالاتTNF-α اتلالاوکرینی سلالایگنالی

( از طریلالاق مسلالایر TLR) Tollلیگانلالادهای شلالابه  باشلالاندملالای

 miR-155 موجب افزایش بیان  MyD88یا و  TRIFسیگنالی

بعنلاوان یلاک مولکلاول   miR-155شدند. به عبارت دیگلار،  می

گرهلاای التهلاابی مهم در پاسخ ماکروفاژها بلاه انلاوا  میلاانجی

بلاه برخلای توان می miR-155از اهداف  .(66) باشدمطرح می

سلااکارید( از )لی لاوپلی  LPSهای مسلایر سلایگنالی  از پروتئین

 TNF-αهای اشلالااره نملالاود. رونوشلالات IKKεو  FADDجمللالاه 

 miR-155باشند. به عبارت دیگلار  می  miR-125bمورد هدف  

-از سیتوکاین  TNF-αشود.  می  TNF-αموجب افزایش بیان  

 و miR-155باشلاد. در نتیجلاه می  LPSهای مهم در پاسخ به  

miR-125b  نمایند.نقش مهمی در پاسخ ایمنی ذاتی ایفا می 

 طیلاف مشلاترک هلادف عنلاوان  بلاه  را  miR-155  هایافتلاه  این

 مهلام  نکته.  کندمی  توصیف  التهابی  هایواسطه  از  ایگسترده

 عملال  انکلاوژن  یلاک  عنلاوان  بلاه  miR-155چون  که  است  این

 انسرط  و  التهاب  بین  ایبالقوه  ارتباط  مشاهدات  این  ،کندمی

 پاتولوژیلاک،  شرایط  در  حال،  این  با  .(67)  کندمی  مشخص  را

 نیلالاز کننلالادمی فعلالاال کلالاه مسلالایرهایی و هاسلالاایتوکاین ایلالان

 نقلاش  ایمنلای  خلاود  و  سلارطان  ماننلاد  شلارایطی  در  توانندمی

 جزدیات با عفونت به "التهابی" پاسخ  این  گرچه  .باشند  داشته

 جنبلاه  چنلادین  املاا  اسلات،  گرفتلاه  قلارار  مطالعه  دمور  زیادی

 بلالاه نیلالااز کلالاه دارد وجلالاود پیچیلالاده سیسلالاتم ایلالان از نظلالاارتی

در مسلالالالایر  miR-146 .دارد بیشلالالالاتری درک و شناسلالالالاایی

. کنلادنقش ایفا می  در سیستم ایمنی ذاتی  TLRسیگنالینگ  

در  "miR-146bو miR-146a" در مونوسلالایت انسلالاان بیلالاان

، (LPS) سلالالااکاریدی لالالاوپلیل، TLRهلالالاای لیگانلالالاد حضلالالاور

 miR-146aبیان  .(68) شوندتیدوگلیکان و فلاژلین القا می پ 

( افزایش یافته و با LPS) ساکاریددر پاسخ به محرک لی وپلی

ۀ فاکتور نکروزکننلاده مرتبط با گیرند  6فاکتور  هدف قراردادن

( و TRAF-6) Tumor necrosis factor receptor 6توملالاور

، بلالاه عنلالاوان IL-1(IRAK-1) کینلالااز ملالارتبط بلالاا گیرنلالاده 

 شود.کنندۀ بازتاب منفی پیام موجب کاهش بیان میتنظیم

در ماکروفلالااژ در  miR-146و  miR-155 بیلالاان در حالیکلالاه 

 miR-125bبیلاان  املاا    یابلادمی  افزایش  LPSپاسخ به محرک  

 دخیلالمسیر سیگنالینگ  ،2شکل  .(67 ،48) یابدمیکاهش 

 دهد.را نشان می  UC بیماری در
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 UC مسیر سیگنالینگ دخیل دربیماری  -2شکل

miRNA  هلاای لنفوسیتها همچنین در تکوینT و B  مهلام

 گلالاذار ازتنظلالایم کننلالاده حاللالات miR-150 .(69) هسلالاتند

 ایلالان باشلالاد و افلالازایش بیلالاانمیpre-B بلالاه B-proلنفوسلالایت 

miRNA  لنفوسلالایت از تکلالاوینB (.51) کنلالادجللالاوگیری می 

 التهلااب سرکوب برای miRNA تنظیم که داد نشان مطالعات

 آنجا از است ذکر به لازم است. UC درمان برای مورر راه یک

 تنظلایم را هلادف ژن اصلاده تواندمی منفرد  miRNA  یک  که

 اسلات ترکیبی  نتیجه  یک  التهابی  ضد  های  miRNA  ررا  کند،

 جلاای بلاه  ایمنلای،  مختلف  هایلسلو  روی  بر  تأریر  از  پس  که

 .دشومی اراده  ایمنی، هایلسلو از مشخ ی نو 

 هلاای miRNAمهار شامل عمدتاً ها miRNA درمانی استفاده

 ابیهلاتال ضلاد های miRNA حد از بیش بیان و التهابی پیش

 غیلار  هایوزیکول  پلمرها،  لی یدها،  ویروسی،  وکتورهای  .است

 هلاای miRNA ارادلاه بلارای معملاولاً سلالولی خارج و ارگانیک

 بلاه توجلاه با حال، این با  .گیرندمی  قرار  استفاده  مورد  درمانی

 ملارتبط غیر تنظیمات کاهش نحوه ،miRNA گسترده  تنظیم

 .(72-70) تسا حاضر حال  در اصلی مشکل  درمانی  اهداف  با

P53 

miR-192/125↓,miR-

214↓ 

+ 
miR-34a,miR-

34b/c↑ 

CDK4/6 

Cyclin E2 

Bcl2 E2F5 

MTE 

SIRT1 

 های تنظیمی ژن

 مرتبط باسرطان   زکولیت اولسرو

IL-10,IL-6,IL-22 

JAK1/2,TYK2 

 

miR-106a↑,miR-

98↑,miR-

221↑,miR-21↑ 

STAT3 

miR-21↑,miR-

124↓ 

NF-ƙB↓,SOCS1/3↑ 

TGF-β 

SMAD 

miR-375↓,miR-

200b↓ 

FOXP3 

Treg 

TNF-α 

SHP-1↓ 

NF-ƙB 

miR-20b↑,miR-214↑ 

TNF-α,IL-6,IL-

17A,IL-8 

MyD88 

MAPK, 

Caspase8 

C 

 

IL-12,MAPK,APC 

MDP 

miR-146a↓ NOD2 

miR-192↓,miR-

320a,b,c↓ 

IL-23,IL-12 

P40 

JAK1/2,TYK2 

Let-7f↑ 

STAT4 

IFN-ϒ,T-

bet,IRF1/4 

IFN- ϒ 

miR-29a,b,c↑ 

JAK1/3 

SOCS1↓ SHP-1↓ 

STAT1 

IRF-1,CASPASE-1 

miR-195↑ 
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   بحث

 کلاه  اسلات  بلازرگ  روده  التهابی  هایبیماری  از  اولسروزکولیت

  انسان ژنوم .(73)کند  می درگیر را زیرمخاط  و  مخاط معمولاً

 از بیشلاتر و است شده کدگذاری  هاmiRNA  3%  حداقل  برای

 اسلات  ممکلان  انسلاانی  هلاایپلاروتئین  کدکننده  هایژن  30%

 براسلااس تحقیقلاات،  .(74)شلاوند    تنظلایم  هاmiRNA  توسط

 بلاا  ملارتبط  ژنلاومی  نواحی  در  miRNA  هایژن  %50  از  بیش

 حلاذف،  برای  داغی  نقاط  که  شکننده  هایمکان  در  یا  سرطان

 .(75)انلاد  شلاده  جایگیری  هستند،  ژنی  هایجهش  یا  و  تکثیر

miRNAکوللاون،  هلاا از جمللاهبیماری  از  متنوعی  طیف  در  ها 

دخیلال هسلاتند   تخملادان  و  کبد  پروستات،  پستان،  پانکراس،

. براساس نتایج حاصل از تحقیقات چند سال اخیلار (76-81)

-های دخیلال در بیملااری کولیلاتRNAبیان نامناسب میکرو

 miR-،223  miR-  ،miR-31  ،miR-155  26اولسروز از جمللاه  

 بلاا  شلادت  بلاه  هلاا  miRNA  بیلاان نابجلاا    گزارش شده اسلات.

 هایکننلاده تنظلایم هلاا miRNA اسلات. مرتبط UCپیشبرد 

 دخیل  اکتسابی  و  ذاتی  ایمنی  در  و  هستند  روده  ایمنی  اصلی

 بللاو ،  بلار  و  دهنلادمی  پاسلاخ  التهاب  به  آنها  بنابراین،.  هستند

 2جلادول گذارنلاد. در می  تأریر  ایمنی  هایسلول  نفوذ  و  تمایز

یافتلالاه چنلالادین یافتلالاه یلالاا کاهشای از بیلالاان افزایشخلاصلالاه

 های هدف درگیر با آن آورده شده است.و ژن  RNAمیکرو

 UC  در  آن  هدف  هایها و ژنmiRNAبیان مختلف    -2جدول

RNA منابع  (-)+/وضعیت بیان هانمونه های هدف ژن میکرو 

miR-26b 
DIP1, MDM2, 

CREBBP, BRCA1 

 ,بافت

 خون 
+ Benderska et al., (87) 

miR-223 NLRP3  بافت + Neudecker et al.,(82); Macartney-Coxson et al. (83) 

miR-301a BTG1  بافت + He et al. (88) 

miR-148a-3p GP130, IKKα, IKKβ, TNFR2  بافت + Raso et al., (89) 

miR-193a-3p IL17RD  بافت - Yu et al., (90) 

miR-31 IL13RA1  بافت + Gwiggner et al. (86) 

miR-214–3p 
STAT6 

 L13RA1 

 بافت 

 بافت 

- 

+ 
Li et al. (91) 

miR-155 JARID2  بافت + Gwiggner et al. (86);Xu et al,(85) 

 

 miR-223به مبتلا بیماران در UC توجهی قابل طور به فعال 

 است  ارکر قویومبی  یک  و  دهدبیان افزایش یافته را نشان می

 ضلادالتهابی  نقلاش املاا .دارد بیماری با تنگاتنگی ارتباط که

miR-223در UC اسلات.  شلاده گلازارش miR-223از مشلاتق 

 التهلااب  سرکوب  طریق  از  IL-1β  انتشار  کاهش  باعث  میلودید

Nlrp3 دهلالاد.  کلالااهش را آزمایشلالای کولیلالات تلالاا دشلالاومی

 دفاقلالا( DC) یکدنلالادریت هایسلالالول و ایروده ماکروفاژهلالاای

miR-223  کمبود  و  دهندمی  نشان  را  ضدالتهابی  فنوتیپ  یک 

 از  مشلاتق  هلاای  DC  افلازایش  باعث  miR-223  هایمونوسیت

 علالاوه .دشومی شدیدتر کولیت به منجر که شده  هامونوسیت

 با  هااگزوزوم  شدن  آزاد  باعث  بالا  چربی  با  غذایی  رژیم  این،  بر

 چربلای از (miR-155 ل،مثلاا عنلاوان بلاه) التهابی  پیش  عوامل
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 را  M1  ماکروفلااژ  شلادن  قطبلای  تلاا  دشلاومی  روده  به  احشایی

. در مطالعلاه (84-82)کنلاد  تشلادید را کولیت و  کرده  تشدید

را در بافلات کوللاون را   miR-155دیگری بیان افزایش یافتلاه  

عملکلارد  و تملاایز هلاا miRNAاکتسابی، ایمنی نشان داد. در

 T17  (T helper 17(، سلول کمکیTreg) T سلول ظیمیتن

cell،) سلالولT (+CD8)cluster of differentiation eight  

positive سلول وB  (+CD8) 155. کننلادمی تنظلایم را-miR 

 Jarid2  دادن  قلارار  هلادف  طریلاق  از  را  Th17  تملاایز  تواندمی

 فولیکول  کیمک  هایسلول  عملکرد  و  تولید  برای  و  کند  ایجاد

T  (Tfh  )(85)اسلات    ضروری  .Gwiggner   و همکلااران بیلاان

در بافلات کوللاون را ملاورد miR-155، miR31افلازایش یافتلاه 

-miR-26b،miR. در مطالعات دیگلار  (86)د  دنبررسی قرار دا

301a ، miR-148a  بیان افلازایش یافتلاه وmiR-193a،miR-

فعلاال مشلااهده شلاد   UCبیان کاهش یافته در بیملااران    214

 اولسلاروز،کولیلات  بیملااری  در  مهلام  نکلاات  از  . یکی(87-91)

 در  متعلاددی  تحقیقلاات.  اسلات  کوللاون  سرطان  به  آن  تبدیل

 ایجلالااد در دخیلالال مولکلالاولی وقلالاای  و هلالاامکانیسلالام خ لالاو 

 صورت  اولسروزکولیت  از  ناشی  کولون  دیس لاستیک  ضایعات

 CRC (Colorectal کلورکتلاالخطلار سلارطان  اسلات. گرفته

cancr)  یابد و برابر افزایش می  4/2  زاولسرودر بیماران کولیت

 ،92) این خطر با وسعت و مدت بیماری رابطه مسلاتقیم دارد

 UC  بلاه  مبتلا  بیماران  تعداد  افزایش  به  توجه  با  بنابراین  ؛(93

 ایجلااد  در  مثرر  عوامل  شناخت  کتال،کلور  سرطان  خطر  نیز  و

. یابلادمی  چندان  دو  اهمیت  اولسروزکولیت  بیماری  پیشبرد  و

 هایژن طریق از زایی سرطان در درگیر miRNA  نقش  اخیراً

 همچنلاین  اسلات.  شلاده  گلازارش  انکلاوژن  و  تومور  گرسرکوب

 بلالارای بافلالات و ملالادفو  در خلالاون، miRNA بیومارکرهلالاای

 غربلالاالگری و UC آگهلالای پلالایش تشلالاخیص، مانیتورینلالاگ،

(Colitis-associated)CAC ، درملالاان راهنملالاای همچنلالاین و 

گیلارد   قلارار  اسلاتفاده  ملاورد  دارویلای  هایاسلاتراتژی  و  بالینی

   .(3 شکل)

 
 UCدر    miRNAبیومارکرهای    -3شکل
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تلاری تواند درمان دارویی دقیلاقمی  UCتشخیص زود هنگام  

ی کند. در ربرای بیماران اراده دهد و از عوارض جانبی جلوگی

آنلاالیز  راه آزملاایش خلاون وحلاال حاضلار کولونوسلاکوپی هملا

کنلالاد. املالاا بیومارکرهلالاا در تشلالاخیص بیملالااری کملالاک ملالای

کولونوسکوپی بار فیزیکی و اقت ادی قابل توجهی هملاراه بلاا 

بیملااران   برای  عوارض جدی مانند سوراخ شدن روده و مرگ

 بلاالقوه هلادف یلاک عنلاوان بهRNA آورد. میکروبه ارمغان می

 یلاک املاا .(93)د شلاومی گرفتلاه نظلار در UC درملاان ایربلا

miRNA  بنلاابراین  ،کنلاد تنظلایم را پلاروتئین صدها تواندمی

 اصلالی  مشلاکل  هدف  غیر  هایپروتئین  تأریر  کاهش  چگونگی

 مشلاکل  ایلان  حاضلار،  حالباشد.  می  miRNA  بر  مبنی  درمان

 حلال  خلاا   اهلاداف  یلاافتن  یلاا  دارو  حلااملان  بهبود  با  عمدتاً

 تواننلادمی  گیلااهی  هلاایاگزوزوم  کلاه  شلاد  صمشلاخ.  دشومی

 .شلاوند  جذب  روده  خا   هایمیکروارگانیسم  توسط  ترجیحاً

 و کنلادمی کمک  UCپاتوژنز به روده میکروبیوتای بیوز دیس

 miRNA  از  اسلاتفاده  بلاا  زابیملااری  هایباکتری  هدفمند  مهار

 کاهش  برای  جدیدی  دررویک  است  ممکن  اگزوزومی  از  مشتق

 اسلات  ممکلان  موضلاعی  داروهای  اشد. البته،ب  هدف  غیر  اررات

 بلاه باشلاد. سیسلاتمیک مواجهلاه کاهش برای  روش  مثررترین

 بلاالینی  آزملاایش  مرحللاه  در  Alicaforsen  اخیراً  مثال،  عنوان

 کلالاه اسلالات الیگونوکلئوتیلالادی درملالاانی دارو یلالاک کلالاه اسلالات،

mRNA  مهلاار  را  نپلاروتئی  تولیلاد  س س  و  داده  قرار  هدف  را 

دارای مزیت   UCبیومارکر عنوانبه   miRNAامروزه .کندمی

دارد بیملااری  رونلادو ارتباط بهتر با است تشخیص زودهنگام  

بسلایاری از  miRNA از آنجلاا کلاه اخلاتلالاتاملاا  .(95 ،94)

اطمینلالاان از علالادم تلالاداخل د، شلالاومیهلالاا را شلالاامل بیماری

یلاا درملاان یلاک گلار دی هابا بیماریUC در  miRNAومارکریب

 miRNAدر مطالعات آینده    .(97  ،96)  است  آینده  در  چالش

هلالالاا و انلالالاوا  در بافت miRNA، لازم اسلالالات نقلالالاش UCدر 

 کلال هنلاوزدر    د.های خلاا  ملاورد مطالعلاه قلارار گیلارسلول

 هلادف یلاک  miRNA  املاا  دارد،  دوجو  ایحل نشده  مشکلاتی

 .است  UC تشخیص  و درمان در  ندهامیدوارکن

 یریگیجهنت

miRNA  م درلا ر مهلابه عنوان یک عن یرمگلاچش ورلاه طلاب  

شناخته شلاده اسلات و نقلاش اکتسابی    سیستم ایمنی ذاتی و

miRNA  درUC کشلالالاف  جهلالالاتجدیلالالاد  سیسلالالاتم یلالالاک

 درمان است.  های بیماری در تشخیص وسممکانی

 RNAهای کوچلاک  دهند که این مولکولشان مینتحقیقات  

توانند علاوه بر اینکلاه خلاود علااملی بلارای ایجلااد بیملااری یم

هلاای ارزیابی تلاش  جهتباشند، راه درمانی و نیز بیومارکری  

بلاا   درمانی و سیر پیشرفت بیماری اراده دهند. امید است که  

هلاا بلارای ها، بتلاوان از آنmiRNAشناخت اررات تغییر بیان  

 UCبیماری    ، پیشگیری و مدیریتاهداف درمانی  تیابی بهسد

   .استفاده نمود

 تشکر و قدردانی

هلاای دانشلالاگاه گلایلان کملالاال تشلاکر و قلالادردانی را از حمایت

 .داریم

 تعارض منافع

 هیچ گونه تضاد منافعی توسط نویسندگان بیان نشده است.
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A B S T R A C T   Review Article  

Introduction 

Ulcerative colitis (UC) is a form of inflammatory bowel disease (IBD) that 

causes inflammation and ulcers in the colon. The pathogenesis of UC is not 

well defined, but it is proposed that genetic and environmental factors result in 

an aberrant immune response to a subset of commensal enteric bacteria. A 

microRNA (miRNA) is a small non-coding RNA molecule (containing about 

22 nucleotides), which functions in mRNA silencing and posttranscriptional 

regulation of gene expression. The aim of this article is to summarize the 

biogenesis pathway of microRNA and identify target genes involved in 

ulcerative colitis and summarize the most common changes in the expression 

of miRNAs in ulcerative colitis. Furthermore, we describe the 

pathophysiological roles of the miRNAs in UC. A search at electronic 

databases (Pubmed, Embase) was conducted between 1993 and 2021. Studies 

in recent years have been shown abnormal expression of several miRNAs such 

as miR-26b, miR-223, miR-31, miR-155 in colon tissue and peripheral blood 

in ulcerative colitis. Moreover, this abnormal expression is highly related to the 

disease activity of UC and colitis-associated cancer. We discussed the 

usefulness of microRNAs as biomarkers in the diagnosis, monitoring, and 

prognosis of ulcerative  colitis. Understanding the importance of miRNAs in 

ulcerative colitis may lead to future insights into disease pathogenesis, 

diagnosis, and treatment. 
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