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چکیده �
ژن های کد کننده پروتئین تنهــا بخش کوچکی از ژنوم 
انســان را تشکیل می دهند و قســمت اعظمی از توالی های 
ژنومی از نظر رونویســی خاموش هســتند. اما مشــاهدات 
اخیر نشــان دهنده وجود عناصر عملکــردی مهم از جمله 
رونوشــت های غیر کد کننده بلند در ژنوم انسان می باشد. 
RNA های بلند غیر کد کننده )lncRNA( یک کلاس از 
رونوشت های غیر کد کننده با طول بیش از 200 نوکلئوتید 
در ژنوم انســان می باشــند کــه عملکرد خــود را از طریق 
مکانیســم های متعددی شــامل فرا خواندن کمپلکس های 
تغییر دهنده کروماتین به جایگاه های خاصی از ژنوم، ایجاد 
داربست های مولکولی، تعدیل فرآیند رونویسی و تنظیم بیان 
miRNA ها انجام می دهند. مطالعات اخیر بر نقش فزاینده 
ایــن lncRNA ها در پاتوژنــز بیماری های مختلف تاکید 
دارد و این موضوع که ژن های کد کننده پروتئین تنها عامل 
در بروز بیماری های انسانی هســتند را به چالش می کشد. 
این مطالعه به بررســی lncRNA ها و نقش کلیدی آن ها 
در بیماری های انسانی از جمله سرطان، بیماری های قلبی و 

عروقی، مالتیپل اسکلروزیس و ... می پردازد.
 ،lncRNA ،بلند غیر کد کننده RNA :کلمات کلیدی

سرطان، بیماری های قلبی و عروقی

1- مقدمه �
 ،DNA1 براســاس یافته های پروژه دایره المعارف عناصر
ژن هــای کد کننــده پروتئیــن تنها 2 تــا 3 درصد از کل 
ژنوم انســان را تشــکیل می دهند، در حالی که بیش از 75 
درصد ژنوم به رونوشــت های غیر کد کننده پروتئین نسخه 
برداری می شــود )1(. کشــف RNA های غیر کد شونده 
)ncRNAs( در سال 1950، سبب تغییر در پدیده مرکزی 
زیست شناسی مولکولی شد، اما این رونوشت ها برای دهه های 
متمادی به عنوان اجســام بدلی2 یا پارازیت نسخه برداری3 
شناخته می شدند. بعداً پیشــنهاد شد که RNA های غیر 
کد شــونده به عنوان واسطه هایی بین عناصر حسی ژنتیکی 
و عناصر گیرنده مشــارکت می کنند و بنابراین محصول کد 
شونده ژنی را تحت تأثیر قرار می دهند. با توسعه دیدگاه های 
وســیع ژنومی، تکنولوژی های تعیین توالــی با بازده بالا4 و 

 RNAهای بلند غیرکد کننده )LncRNA( و اهمیت 
آن ها در بیماری های انسانی
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 1- Encyclopedia of DNA Elements
2-  spurious body “garbage”
3-  scrambled transcriptional “noise”
4-  high throughput sequencing technology
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 مدل هــای داخــل بدنی5 عملکــردی، نقش های زیســتی 
RNA های غیر کد شــونده در سرطان و بیماری های های 
انســانی، فرآیندهای اپی ژنتیکی، نسخه برداری و تنظیمات 
بعد از نسخه برداری پدیدار شدند. معمولاً حد آستانه 200 
جفت باز RNA های غیر کد شــونده را به دو گروه کوتاه 
و بلند تقســیم می کند )RNA .)2 های غیر کد شــونده 
طویل6 خطی بر اساس ظاهرشــان از ایزوفرم های حلقوی7 
 مجزا می شــوند. RNA های غیر کد شــونده کوتاه8 شامل

  miRNAs، short interfering RNAs (siRNAs)
و PIWI- interacting RNAs (piRNAs) هســتند 

.)3(
 RNA های غیر کد شــونده بلند، یــک گروه هتروژن 
از RNA ها بــا طولی بین 200 تا 100 هــزار نوکلئوتید 
هســتند که توســط RNA پلیمرازهای 2 و 3 یوکاریوتی 
و در هــر ناحیه از ژنوم نســخه برداری می شــوند، اما فاقد 
قالب خوانش باز9 بوده ولی می توانند پلی آدنیله بوده یا این 
که دم پلی A نداشته باشــند. از سال RNA 1970 های 
غیر کد شــونده بلند متنوعی در گونه های مختلف، شــامل 
گیاهان، بی مهرگان و پســتانداران تشــخیص داده شدند. 
اولین کشــف در مورد نقش ویــژه تنظیم ژنی RNA های 
غیر کد شــونده بلند به اوایل دهــه 1990 بر می گردد، که 
 XIS t و H19 مربــوط به تعدیل کننده های اپــی ژنتیکی
بود. اخیراً مطالعات مرتبط وســیع ژنومی10 مشخص نمودند 
که lncRNA ها به عنوان مولکول های تنظیم کننده بیان 
ژن در ســطوح اپی ژنتیکی، رونویســی و پس از رونویسی 
هســتند، که با الگوهای بیان مختــص بافتی، توزیع داخل 
ســلولی و نقش های مختلف تنظیمــی در مراحل تکوینی 
شناخته می شــوند. همچنین شواهد اخیر پیشنهاد می کند 

کــه lncRNA هایی که در تنظیم بیان ژن نقش دارند، به 
واســطه عملکرد خود به صورت انکوژن یا مهارکننده تومور 
می توانند در پیشــرفت سرطان نقش داشته باشند. بنابراین 
lncRNA ها به عنوان اهداف جدید در تشخیص و درمان 
بیماری ها از جمله سرطان، بیماری های عصبی، خود ایمنی 
و التهاب شــناخته شــده اند )4(. در این مقاله ما به بررسی 
زیست شناسی lncRNA ها و نقش آن ها در بیماری های 

انسانی پرداخته ایم.

2- بیوژنز11 و طبقه بندی LncRNA ها �
 II ها توسط ماشــین رونویسی پلیمراز lncRNA اکثر
مرتبط با کروماتین رونویســی و پردازش می شــوند، یعنی 
ماننــد mRNA ها، دارای کلاهک '5، تغییرات هیســتون 
مرتبط با طول نســخه برداری و پلی آدنیلاســیون هستند. 
همچنین lncRNA های پلی آدنیلیه نشده ای وجود دارند 
که از پروموتورهای pol III رونویسی می شوند و lncRNAهای 
مرتبط بــا snoRNA  هــا )sno-lncRNAs( از طریق 
اینترون هایی ماشین snoRNP بیان می شوند )5(. به طور 
کلی، نقشه lncRNA ها تا کنون در طیف وسیعی از مناطق 
ژن، از جمله مناطق بین ژنی، پروموتوری، تقویت کننده ها12 
و اینترون ها مشخص شــده است. LncRNA ها براساس 
تقریــب ژنومی بین ژن های همســایه در پنج گروه متفاوت 

قرار می گیرند:
lncRNA هــای ســنس، که در همــان جهت ژن های 
کد کننده همپوشــان با حداقل یک اگزون مثل GAS5 و 

MALAT1، رونویسی می شوند.
lncRNA هــای آنتی ســنس، که به نام نســخه های 
آنتی سنس طبیعی نامیده می شوند، از رشته مخالف ژن های 

5-  In vivo
6-  Long or large non-coding RNAs
7-  Circular non –coding RNAs
8-  Short non-coding RNAs
9- Open reading frames (ORFs)
10- Genome-wide association s tudy (GWAS)
11-  Biogenesis
12- Enhancers
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کد شــونده رونویسی شــده و با mRNA های سنس در 
3 )همگرا با  انتهای '5 )واگرا با 13NAT یا ســر به ســر( یا '
NAT یــا دم به دم(، مثل نســخه برداری HOTAIR در 
جهت آنتی ســنس فاکتورهای نســخه برداری هوموباکس 
پستانداران که لوکوس آن روی کروموزوم 12q13.13 قرار 

دارد، همپوشانی دارند.
lncRNA های دو طرفه، که معمولاً در دو مســیر واگرا 
از نواحی پروموتوری یا تقویت کننده، معمولاً در داخل چند 
صد باز آغاز می شوند، RNA های مرتبط با تقویت کننده ها 
)eRNAs14( و lncRNA هــای مرتبط بــا پروموتور 15 

)PALRs( را تولید می کنند.
lncRNA هــای اینترونی، که از داخل اینترون یک ژن 
کد کننده بدون همپوشــانی با اگزون ها در هر انتها، مانند 
COLDAIR، کــه در اولین اینترون جایگاه ســرکوبگر 

گلدهی FLC16 قرار دارد، رونویسی می شود.
lncRNA های بین ژنــی17، که همچنین RNA های 
 lncRNA یا lincRNA ،غیــر کد شــونده مداخله گــر
مستقل نامیده می شوند و واحدهای نسخه برداری آن ها به 
طور غیرمســتقل بین دو ژن کــد کننده دورتر از حداقل 5 

کیلو باز از هر انتها، قرار دارند )شکل 1( )6(.

شکل 1: آناتومی جایگاه lncRNA ها )6(.

3- جایگاه درون سلولی lncRNA ها �
LncRNA ها به طور وســیع در بافت هــای گوناگون 
توزیــع شــده اند، اگــر چه کــه برخــی از lncRNA ها 
 بیــان اختصاصــی بافت دارنــد. مکان یابی درون ســلولی

 lncRNAهــا می توانند در طیف گســترده ای از اجزای 
درون ســلولی مانند سیتوپلاســم، یا هســته و یا در هر دو 

مشاهده می شود. 
بــرای مثــال، Gomafu فقــط در speckle هــای 
هســته ای قــرار دارد. مــکان یــک lncRNA می تواند 
نشــان دهنــده عملکــرد احتمالــی آن باشــد. برخــی 
 Xis t، MALAT1، HOTTIP هــا ماننــد lncRNA
منحصــراً در هســته قــرار دارنــد، در حالــی کــه برخی 
 دیگــر از جملــه SENCR تنهــا در سیتوپلاســم یافت

 شده اند )7(.

� lncRNA 4- تکامل ژن های
بســیاری از RNA هــای غیرکد شــونده کوچک مانند 
گونه هــای  بیــن  در  هــا   snoRNA و   microRNA
مختلف بســیار حفاظت شــده اند، در حالی که به طور کلی 
lncRNA ها به خوبی حفاظت نشــده اند که در گذشــته 
به اشــتباه دلیــل ناکارآمدی lncRNA ها می دانســتند، 
به عنوان مثال بســیاری از lncRNA های شناخته شده 
ماننــد Air و Xis t کمــی حفاظت شــده اند، این به این 
معنی اســت که lncRNA ها نســبت به RNA های کد 
شــونده در برابر تغییرات محیطی انعطاف پذیرتر می باشند؛ 
امروزه پیش بینی شــده اســت که lncRNA ها در طی 
فرآیند انتخاب طبیعی و تکامل موجودات به دلیل خاصیت 
 انعطاف پذیری و نیمه حفاظتیشــان، می توانند نقش مهمی

 داشته باشند. 
البتــه با وجود حفاظت شــدگی پاییــن lncRNA ها 
بســیاری از آن ها شــامل نواحی به شدت حفاظت شده ای 
می باشــند، از جمله H19 که در موش و انســان شباهت 

13-  Natural antisens
14-  Enhancer RNAs
15-  Promoter Associated long RNAs
16-  Flowering Locus C
17-  Long intergenic non-coding RNAs
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بسیاری دارند )8(.
عملکردهای  � و  تنظیمی  مکانیســم های   -5

شناخته شده lncRNA ها
مطالعات اخیر مکانیســم های وســیعی را نشان می دهند 
که lncRNA ها توســط آن اهدافشان را تحت تأثیر قرار 
می دهند. LncRNA ها به صورت سیس و ترانس بر روی 
بیــان ژن ها تأثیر می گذارند )شــکل 2(. در حالت ســیس 
RNA های غیر کد کننده بلنــد، بیان ژن هایی را نزدیک 
یا دور از محل رونویســی خودشان بر روی همان کروموزوم 
کنترل می کنند. در حالی که RNA های غیر کد کننده ای 
که به صــورت ترانس عمل می کنند موجــب مهار یا فعال 
شــدن ژن هایی که روی کروموزوم دیگری قرار گرفته است 
می شــوند. اغلب lncRNA ها عملکردشان از نوع ترانس 

است و عملکردهای متنوعی دارند )شکل 3( )4(.

 )B( و فرم ترانس )A( شکل 2: فرم سیس 
 . (4) lncRNA

عملکرد به صورت پیامی18: رونویسی از بعضی lncRNA ها 
در پاســخ به شــرایط خاص از جمله استرس های سلولی و 
دمایی انجام می شــود. بنابرایــن lncRNA ها می توانند 
به عنــوان ســیگنال های مولکولی و به عنــوان مارکرهای 

بیولوژیکی عمل کنند.
 راهنما19: بســیاری از lncRNA ها بــه عنوان راهنما 
عمل می کنند، در واقع پروتئین ها را به جایگاه هدف خاص 

راهنمایی می کنند.
طعمه20: بســیاری از lncRNA ها به عنوان یک طعمه 
عمــل می کنند، در واقع با اتصال به فاکتورهای رونویســی 
که دارای توالی مکمل با آن ها می باشــند، از عملکرد آن ها 
جلوگیری می کنند و باعث عدم اتصال فاکتورهای رونویسی 

به DNA هدف خود می شود.
جــاذب microRNA21: برخــی از lncRNA ها در 
فرآیندهای پس از نسخه برداری تأثیر گذار هستند و با اتصال 
به microRNA های مکمل، از اتصال microRNA ها 

به mRNA هدف جلوگیری می نمایند.
ترکیبات ریبونکلئوپروتئینیlncRNA :22 ها به ترکیب 
خاصی از پروتئین های تنظیمی متصل می شوند و مانند یک 
داربســت ریبونکلئوپروتئینی عمل می کنند و تغییراتی در 

ساختار کروماتین به وجود می آورند.
تنظیــم کننده کروماتینlncRNA :23 ها با به کارگیری 
کمپلکس تنظیم کننده کروماتینی در جهت رشــته سیس 

DNA سبب ایجاد تغییرات اپی ژنتیکی می شوند.
همچنین به عنوان داربســتی24 بــرای بعضی پروتئین ها به 
منظــور ایجاد کمپلکس پروتئینی ایفــای نقش می کنند و یا 
دارای نقش آلوستریک می باشند که با اتصال به پروتئین های 
تنظیمی ســبب تغییر ســاختار و در نتیجه عملکرد پروتئین 
 mRNA ها به طور مســتقیم lncRNA می گردنــد. برخی
 مــورد نظر را هدف قرار می دهنــد و در 8- ممانعت از ترجمه، 
9- تنظیم اسپلایسینگ25، 10- تخریب و تجزیه نقش دارند )9(.

18-  Signaling
19-  Guides
20-  Decoy
21- Micro RNA sponge
22-  Ribonucleo components
23-  Scaffold
24-  Recruitment of chromatin complex
25- Splicing
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شکل 3: انواع مکانیسم عملکرد lncRNA ها )9(.

5,1- نقش lncRNA ها در تمایز �
پیچیدگــی موجــودات رابطــه مســتقیمی بــا میزان 
lncRNA های غیر کد شــونده آن هــا دارد. به این معنا 
که هر چه موجودی پیچیده تر باشــد، تنوع RNA غیر کد 
شــونده بیشتر می شود. به عبارت دیگر RNA های غیرکد 
شــونده به خصوص lncRNA ها نقــش مهمی در ایجاد 
تمایز و تکامل سلولی دارند. خاصیت بیش توانی سلول های 
بنیادی به تنظیم نســخه برداری به صورت دقیق و حساب 
شــده نیاز دارد که توســط فاکتورهای رونویســی از جمله 
Nanog. Sox2. Oct4 صــورت می گیــرد. علاوه بر این 
اجزاء پروتئینــی، lncRNA ها نیز در خاصیت بنیادینگی 
ســلول های بنیادی نقش دارند. پیش بینی شــده است که 
در حــدود lncRNA 26 در تنظیم خاصیت چند توانی26 
ســلول های بنیادی نقش دارند و حدود lncRNA 30 بیان 
ژن هــای خاص مرتبط با تمایز را ســرکوب می کنند )10(. 
lncRNA ها در تمایز ســلول های بنیــادی نقش دارند، 
به عنوان مثــال یک lncRNA به نــام Xis t که در غیر 
فعال ســازی کرومــوزوم X جهت همســان ســازی تعداد 
کروموزوم هــا در جنس نر و ماده نقــش دارد. به طور کلی 
شواهد نشان می دهد که lncRNA ها در حفظ ویژگی های 

سلول های بنیادی نقش قابل توجهی دارند )11(.
lncRNA ها علاوه بر نقش در تمایز سلول های بنیادی، 
در تولید IPS27 نیز می توانند نقش داشته باشند. سلول های 
بنیادی می توانند از ســلول های تمایــز یافته انتهایی مانند 
C-myc،Oct4،Sox2 و Nanog تولید شــوند. به نظر 
 linc-RNA-ROR و Mis tral lncRNA می آید کــه
در جهت عکس یکدیگر کار کنند. در واقع Mis tral باعث 
تمایز ســلول بنیادی به سمت سلول تمایز یافته می شود در 
حالی که lncRNA-ROR باعث تمایز معکوس ســلول 

تمایز یافته شود )12(.

تنظیــم � در  هــا   lncRNA نقــش   -5,2 
 اپی ژنتیکی

HOTAIR یکــی از lncRNA هایی اســت که در 
رابطه با نقش آن در تنظیم اپی ژنتیکی مطالعات بسیاری 
انجام شــده اســت. با وجود تنوع در مسیرهای عملکردی 
در تومورها، HOTAIR اولین lncRNA ای اســت که 
دینامیک کروماتین را به کمــک پروتئین های کروماتین 
)PRC2( و زیر واحدهای کاتالیتیکی متیل ترانســفرازی 
آن هــا )EZH2( بــه صــورت ترانس تنظیــم می کند. 
جایگاه های هــدف HOTAIR، کلاســتر HODX را 
در کروموزوم 2 و صدها جایگاه گســترده در ژنوم احاطه 
می کننــد. HOTAIR عــلاوه بر اتصال بــه PRC2 با 
یک دومین ســاختاری در انتهــای 5'، در انتهای 3' خود 
نیــز با یــک کمپلکس چند پروتئینی تشــکیل شــده با 
داده  برهمکنــش   coRES t30 و   29RES t  ،LSD128

و ســپس هیســتون H3K4 را برای جلوگیری از فعال 
شــدن ژن دمتیله می کند. مشــابها، بیــان ANRIL به 
طــور آنالوگ در ســرطان ها برای اتصال بــه هر دو جزء 
 PRC2 برای SUZ12 و جــزء PRC1 برای CBX7
جهت تری متیله کردن H3k27 متصل شــده، سرانجام 

26-  Plory Potency
27-  Induced pluripotent s tem cells
28-  Lysine-specific his tone demethylase 1A
29-  RE1 Silencing Transcription Factor
30-  RES t corepressor 1
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 باعث سرکوب جایگاه سرکوبگر توموری INK4A/p16 و
 INK4B/P15 می شود )13(.

از طرف دیگر بسیاری از lncRNA ها به صورت سیس 
روی همــان کروماتیــن عمل می کننــد، بنابراین اصلاح 
کننده های کروماتینی ژن های همسایه را روی آلل والدی 
 Igf2r که از آن کد شــده اند هدف قــرار می دهند، مثل
که توســط lncRNA ی AIRN نشانگذاری می شود. 
این lncRNA کمپلکس اپی ژنتیکی سرکوبگر G9a را 
بــرای متیله کردن رزیدوهای H3K9 روی ناحیه ژنومی 
 مجاور فراخوانده و بعد از آن به روش سیس کلاستر ژنی

والــدی  آلــل  روی  را   Igf2r/Slc22a2/Slc22a3  
خاموش می کند. علاوه بر تغییرات هیستونی، متیلاسیون 
DNA به واسطه lncRNA نیز بخش مهمی از تنظیم 
اپی ژنتیکی در ســرطان است. متیلاســیون DNA در 
جفت نوکلئوتیدهای CpG به طور رایج با ســرکوب بیان 
ژن درگیر در نشــانگذاری و جبران مقداری31 در ارتباط 
اســت )IGF2 .)14 در مقابل و مجاورت با H19 نسخه 
برداری می شود، که این نواحی نشان دهنده الگوی بیانی 
ویژه با منشــأ والدی هســتند )15(. متیلاسیون نابجای 
DNA در بالا دســت پروموتور H19 تا حدودی مسئول 
از دســت رفتن نشــانگذاری IGF2 در سرطان ها است. 
LncRNA نشــانگذاری شــده بعدی، XIS t، جبران 
مقداری تقریباً 1000 ژن روی کروموزوم X، شــامل کل 

XCI ماده، را ابقاء می کند.
 مهم تــر از همه، بیــان نابجای انکــوژن های متصل 
بــه X روی کرومــوزوم X به طــور بالقــوه در فنوتیپ 
سرطان ها مشــارکت می کند )16(. به علاوه، Tsix آنتی 
 XIS t ســنس می تواند واسطه خاموشــی طولانی مدت
از طریق فراخوانی DNMT3A برای هیپرمتیلاســیون 
پروموتور XIS t باشــد که در این میان، DNMT3A و 
DNMT3B سیتوزین های غیرمتیله را متیلیه می کنند 
در حالی که DNMT1 نواحــی هایپر متیله DNA را 

تشخیص می دهد )17(.

5,3- نقش lncRNA ها در تنظیم نسخه برداری �
علاوه بــر تعدیل اپی ژنتیکــی، lncRNA ها به عنوان 
تنظیم کننده های اصلی در مسیرهای نسخه برداری هستند. 
اساســاً، نســخه برداری lncRNA ممکن اســت ساختار 
کروماتیــن را باز نموده و دومین هــای اتصال را در معرض 
ماشین نسخه برداری قرار داده و به این وسیله، سبب افزایش 
بیان ژن های کد کننده نزدیک شــود. از طرف دیگر، اشغال 
شــدن ماشین نسخه برداری روی جایگاه ژن lncRNA از 
اتصال نواحی کد کننده مجــاور به طور فیزیکی جلوگیری 
نموده و ســبب بلوکه کردن نســخه برداری آن ها می شود. 
علاوه بر اجزای رونویســی پایه، lncRNA ها همچنین به 
طور مستقیم می توانند تکمیل کننده های ژنی را با توجه به 
تکامل آن ها دنبال کنند و با فاکتورهای نسخه برداری ارتباط 
برقرار کرده و از تغییرات کروماتین جلوگیری می کنند )18(.
 P53 است که توسط lncRNA یک LINCRNA-P21
بعد از آسیب DNA فعال شده و به hnRNP-K متصل و آن 
را به اهداف ژنومیک خود راهنمایی نموده، که منجر به سرکوب 
 p53 نسخه برداری ژن های ضد آپوپتوزی در مسیر وابسته به
می شود )19(. اما lncRNA دیگر القاء شونده با p53 که در 
بالا دست P21 قرار دارد، یعنی PANDA، تأثیر متضادی را 
با به دام انداختن NF-YA از ژن های پروآپوپتوزی خود مثل 
FAS و BIK داشــته و بدان وسیله در بقای سلول سرطانی 
و مقاومت به شــیمی درمانی نقش دارد )20(. سرکوبگر دیگر 
تومــور، GAS5، به دومین اتصالی بــه DNA ی GR‘s با 
 GAS5 تشکیل ســاختار ثانویه متصل می شود. در این مورد
به طور رقابتی از اتصال عناصر مسئول گلوکوکورتیکوئیدی به 
DNA جلوگیری نموده و نسخه برداری را فعال نموده و سبب 

مقاومت به گلوکوکورتیکوئیدها و بقاء سلول می شود )21(.

5,4- نقش lncRNA هــا در تنظیم پس از  �
نسخه برداری

MALAT1 عــلاوه بر تنظیم نســخه بــرداری، بعد از 
نسخه برداری بیان ژن های اسکلت سلولی و ماتریکس خارج 

31-  Dosage compensation
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ســلولی را با تنظیم پیرایش بر اساس برهمکنش با SR ها 
تحت تأثیر قرار می دهد )22(.

6- نقش lncRNA ها در بیماری های انسانی �
6,1- سرطان �

مطالعــات اخیر حاکــی از نقش فزاینــده و بیان نابجای 
هزاران lncRNA در انواع مختلف ســرطان های انســانی 
اســت )23(. به عنوان مثــال lncRNA-ATB از طریق 
مســیر پیام رســان TGF-B و چندین مرحلــه از فرآیند 
متاســتاز کارســینومای هپاتوســلولار طی دو مکانیســم 
غیرمستقل فعال می شــود. در اولین مکانیسم این رونوشت 
بــه عنوان یک ceRNA عمل می کنــد و با متوقف کردن 
اعضای خانواده miR200، ســبب کاهش دسترســی این 
خانواده از miRNA ها به رونوشت های آن ها می شود. این 
 2Zeb1 دیگری به نام lncRNA رویداد سبب القای بیان
می شود که این lncRNA باعث کاهش بیان پروتئینی به 
نام E-cadherin و به دنبال آن تغییر وضعیت سلول ها از 
اپیتلیالی به مزانشیمی و در نهایت افزایش متاستاز می شود. 
ی  mRNA بــه   lncRNA-ATB دوم  مکانیســم   در 

 IL-11 متصــل می شــود و ســبب افزایش پایــداری آن 
می گردد. افزایش در ســطح بیان IL-11 به واســطه این 
lncRNA سبب فعال شــدن مولکول S tAT3 می گردد. 
این به نوبــه خود موجب افزایش تمایل ذاتی ســلول ها به 
بقا و موفقیــت آن ها در ایجاد کلونــی در بافت های جدید 
می گردد. بیــان lncRNA-ATB یک پیش بینی کننده 
قابــل اعتماد از بــروز یا عود بیماری می باشــد و نرخ بقای 
 کلی را در بیماران مبتلا به هپاتو سلولار کارسینوما تخمین 

می زند )24(.
EPS، lncRNA دیگری اســت کــه در مراحل نهایی 
تمایــز انواع ســلول های خونــی بیان می شــود. مهار این  
lncRNA سبب جلوگیری از تمایز سلول های خونی و در 
نتیجه القای آپوپتوز در آن ها می شــود. نکته قابل توجه این 
است که بیان نابجای همین lncRNA باعث مهار ژن های 
پیــش آپوپتوزی ماننــد Pycard و در نتیجه مهار آپوپتوز 
در سلول های خونی می شــود. بیان بالای Pycard سبب 
مهار تکثیر سلول های خونی و القای آپوپتوز یا تمایز در این 

سلول ها می گردد )25(.

6,2- سندروم دی جرج �
ســندروم دی جرج یک  اختلال هتروژن می باشــد که 
ســبب بدشکلی های تکاملی، مشکلات رفتاری و شناختی و 
نیز افزایش خطر اختلالات روانی می شــود. این سندروم به 
علت حذف ناحیه کروموزومی  22q11.2 ایجاد می شــود 
 DGCR4 تنظیمی به نام lncRNA که این ناحیه یــک
کد می کند که این نشــان از نقش بالقوه این lncRNA در 

تنظیم تکامل عصبی و فنوتیپ این ناهنجاری دارد )26(.

6,3- بیماری های قلبی و عروقی �
از جملــه RNA های بلند غیر کد کننــده که در بروز 
 RNA بیماری های قلبی و عروقی نقــش دارد می توان به
غیر کد کننده آنتی ســنس در لوکوس INK4 اشاره کرد 
که به عنوان یــک فاکتور خطر بــرای بیماری های قلبی و 
 MIAT، lncRNA .)27( عروقی در نظر گرفته شده است
دیگری اســت که در بروز ســکته قلبی نقش دارد. تا کنون 
اســتفاده از lncRNA هــای موجــود در جریان خون به 
عنــوان بیومارکرهای قلبی با پیشــرفت کندی مواجه بوده 
اســت و علت آن هم ناپایداری آن ها در مایعات بدن اســت 
)LIPCAR  .)28 یک lncRNA میتوکندریایی است که 
مربوط به بازســازی قلب و نارســایی مزمن قلبی می باشد. 
پیشنهاد شده است که می توان از این lncRNA به عنوان 

یک بیومارکر بالقوه قلبی استفاده کرد )29(.

6,4- مالتیپل اسکلروزیس �
مالتیپل اســکلروزیس )MS( یک بیمــاری خود ایمنی 
پیچیده است که سبب التهاب و دمیلینه شدن سیستم عصبی 
مرکزی و طناب عصبی می شود. مطالعات ایمونولوژیکی اخیر 
نشــان داده است که فعالیت غیر طبیعی کلاستر تمایزی 8 
سلول های لنفوسیت T (+CD8) در پاتولوژی MS نقش 
ویژه ای دارد و از آنجایی که lncRNA های بسیاری درگیر 
در تمایز و فعالیت ســلول های CD8 لنفوسیت T هستند 
بنابراین ممکن اســت در ایجاد و پیشــرفت MS نیز نقش 
برجسته ای داشته باشــند. lncRNA ، MALAT1 ای 
اســت که تغییر بیان آن در بسیاری از سرطان ها دیده شده 
اســت، به عنوان یک مارکر پیش بینی کننده برای متاستاز 
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سرطان می باشــد. این lncRNA در بافت های مختلف از 
جمله سیستم عصبی مرکزی و سیستم ایمنی بیان می شود. 
با توجه به نقش MALAT1 در سیســتم عصبی، گزارش 
شــده اســت که این lncRNA می تواند در بیماری زایی 
MS نیــز ایفای نقش کنــد. GAS5، lncRNA دیگری 
اســت که از طریق میانکش با کمپلکس های تعدیل کننده 
کروماتین PRC2 و افزایش ماکروفاژ های M2 در دمیلینه 

شدن نورون ها نقش دارد )30(.

نقش RNA های غیر کد کننده بلند به عنوان  �
فاکتورهای پیش آگهی و تشخیص بیماری ها

کشف این که lncRNA ها به عنوان تنظیم کننده های 
کلیدی بیماری ها، از جمله ســرطان هستند، با چشم انداز 
اســتفاده از این مولکول ها به عنوان اهداف تشــخیصی و 
درمانی همراه بوده اســت. بیان بسیاری از lncRNA ها 
از جمله ANRIL، HOTAIR و MALAT-1 محدود 
بــه بافت خاص و یک بیماری خاص بــوده و می توانند به 
عنوان نشــانگر پیش آگهی مورد اســتفاده قرار گیرند. هم 
اکنون، تعــداد lncRNA های مورد اســتفاده به عنوان 
نشانگرهای بیوشــیمیایی برای تشخیص و پیش آگهی در 
حال افزایش است و برخی از آن ها برای استفاده های بالینی 
تأیید شــده اند. یکی از مهم ترین مزایــای lncRNA ها، 
پایــداری بالای آن ها، به ویــژه هنگامی که در معرض نانو 
ذرات مانند اگزوزوم ها و اجســام آپوپتوتیک قرار دارند و 
حضور آن ها در مایعات بدن است. بنابراین، آن ها می توانند 
با نمونه گیری از خون، ادرار یا بزاق و ســپس با اســتفاده 

از روش واکنــش زنجیره ای پلیمراز )PCR( اندازه گیری 
شوند. همچنین برخی از lncRNA ها می توانند به عنوان 
فاکتور تشــخیصی یــا پیش آگهی عمل کننــد. به عنوان 
مثال، یــک lncRNA به نام PCA3 تــا حد زیادی با 
خطر ابتلا به سرطان پروستات همراه است و معمولاً برای 
تعیین خطر ابتلا به سرطان پروستات از نمونه های ادرار و 
ممانعت از انجام بیوپســی غیر ضروری پروستات استفاده 
می شــود. به طور کلی، تمام lncRNA ها با نقش تعیین 
کننده در تشخیص و پیش آگهی بیماری ها، بر فرآیندهای 
 مرتبط با چرخه ســلولی مانند تکثیــر، تهاجم و بقا تأثیر 

می گذارند )4(.

نتیجه گیری �
lncRNA ها رونوشــت هایی هســتند کــه کد کننده 
پروتئین نبوده و از طریق ســاختار مولکولی خود با ســایر 
مولکول ها در تعامل می باشــند. ایــن مولکول ها در کنترل 
انواع مختلف فرآیندهای سلولی مانند رشد، تقسیم و تمایز 
ســلول نقش های حیاتی دارند. به علاوه، lncRNA ها در 
بیماری های مختلف انسانی نقش دارند و اختلال در تنظیم 
آن ها ســبب ایجاد بیماری های ویروسی می شود. بنابراین، 
lncRNA هــا کاربرد بالقوه ای را به عنوان نشــانگر برای 
غربالگــری، تشــخیص، پیش آگهی، پیش بینی پاســخ به 

درمان و ارزیابی درمان دارند.
 پیش بینی می شــود در آینده نزدیک بــا افزایش روند 
مطالعه lncRNA ها، به تدریــج درک عمیق تری از این 

مولکول ها حاصل خواهد شد.
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