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  چکیده

سرطان یک جمعیت ناهمگن بافتی و ژنتیکی از سلول های تومور است که مشخصات مولکولی متمایزی را که با تغییرات اپی 

تشخیص و درمان زود هنگام برای  ها به عنوان نشانگرهای زیستی در سرطان piRNAی دهد.ژنتیکی تعیین می شود، نشان م

ها عمدتا به عنوان ناظر عمل می کنند، اهمیت بسیار بالایی در تشخیص و  piRNA از آنجا که پیش آگهی سرطان مفید است،

نوکلئوتید را  31تا  24با طول تقریبی  غیر کد کننده جدیدی RNA مولکولهای کوچک Piwi درمان زودهنگام سرطان دارند.

شوند تا نقش تنظیم کننده را ایفا کنند. در این مقاله، ما تشکیل می دهند که اغلب به اعضای خانواده پروتئین پیوی متصل می

ها و پروتئین  piRNA ، در سرطان پرداختیم و بینش جدیدی در مورد کاربردهای بالقوه piRNA/piwi به بررسی نقش 

ها را می توان از طریق توسعه فناوری  piRNA اگرچه بیان دهیم.در تشخیص سرطان و درمان بالینی ارائه می piwi یها

های ناشناخته به دلیل مکانیسم های پیچیده ای که از  piRNA توالی یابی نسل بعدی به راحتی تشخیص داد، اما بسیاری از

 ، همچنان وجود دارد. piRNA ، عدم وجود قوانین جهانی برای نامگذاری طریق آنها ایجاد میشود، مشکل در شناسایی آنها

، که به طور غیرطبیعی در سرطان های مختلف بیان می شوند، ممکن  PIWI و piRNA نتایج نشان داده که پروتئین های

 ین حال، عملکرداست به عنوان نشانگرهای زیستی جدید و اهداف درمانی برای تشخیص و درمان تومور عمل کنند. با ا

piRNA ها در سرطان و مکانیسم های زمینه ای آنها هنوز به طور کامل شناخته نشده است. 

 ، سرطانpiRNA ،PIWIهای کلیدی: اژهو
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 مقدمه 

های  سرطان به عنوان مجموعه ای از بیماری ها که ناشی از ناهنجاری های ژنتیکی پیشرونده است، از جمله جهش در ژن

ها و ناهنجاری های کروموزومی و تغییرات نادرست اپی ژنتیکی توصیف شده تغییرات اپی ژنتیکی سرکوب کننده تومور، انکوژن

، به ویژه در مناطق تکراری، بلکه در مناطق داخلی و کد کننده  DNA شناسایی شده در سرطان شامل هیپومتیلاسیون جهانی

منجر به فعال شدن مجدد ترانسپوزون ها، از بین رفتن ثبات کروموزومی و الگوهای ها است. این تغییرات ممکن است ژن

اختصاصی ژن است، به ویژه در مناطق پروموتور  DNA حکاکی شود. یکی دیگر از تغییرات اپی ژنتیکی، هیپرمتیلاسیون

. علاوه بر این ، مقررات زدایی ژنهای سرکوب کننده تومور، تعدیل الگوهای اصلاح هیستون و در نتیجه تغییر در بیان ژن

در انواع مختلف سرطان در سالهای اخیر به طور مفصل مورد مطالعه قرار گرفته  (ncRNA) غیر کد کننده RNA کوچک

است. همه این تغییرات، تبدیل سلولهای نوع وحشی به تومور بسیار بدخیم متشکل از سلولهای نئوپلاستیک با پتانسیل 

1ثیر نامحدود را در پی دارد )لیتوینمتاستاتیک و ظرفیت تک  (.2017و همکاران،  

میلیون نفر دیگر تشخیص داده می شود درمانها اغلب به  1.6میلیون مرگ و میر در چین دارد و سالانه  1.2سرطان سالانه 

نشانگرهای زیستی جدید دلیل تشخیص نسبتاً دیرهنگام بیماری همراه با میزان بالای متاستاز و عود بی اثر هستند، که نیاز به 

کند. قابل توجه است که تشخیص و پیش آگهی سرطان را همراه با اهداف جدید برای رویکردهای درمانی موثر برجسته می

دخیل کرده  (LC) ، ریه (BC)را در بروز، توسعه، متاستاز و عود سرطان سینه piRNAs/piwi مطالعات متعددی مجموعه

2اند)لیو  در مهمی نقش آنها در که شدند، کشف Drosophila در بار اولین برای PIWI های پروتئین(. 2019و همکاران،  

 کند، می اشاره PIWI پروتئین به کلی طور به PIWIs اینجا، در. کنند می ایفا لاین ژرم بنیادی های سلول تجدید و نگهداری

 AGO3 و Aub ، Piwi شامل Argonaute پروتئین نوع سه. کند می اشاره فردی پروتئین به Piwi که حالی در

3)کارمل است PIWI هایپروتئین خانواده زیر به متعلق که دارد وجود ژل ژرم های سلول در( )اندونوکلئازها و همکاران،  

 ژرم تحرک کنترل و ها رتروترانسپوزون کردن خاموش در مهمی عملکردهای Piwi ای، هسته پروتئین یک عنوان به. (2007

 به منجر تواند می Piwi پروتئین از ناشی های جهش. دارد نقش نیز اسپرم تولید در پیوی این، بر علاوه. دارد مردانه ژنهای

 کرده تأیید سرطان در را PIWI های پروتئین و ها piRNA عملکرد مطالعه چندین اخیراً،. شود اسپرم رشد در نقص

4اند)سایتو  دارد وجود PIWI هایپروتئین و ها piRNA بنایی زیر هاینیسممکا و عملکردها حال، این با. (2006و همکاران،  

 .دارد بیشتری توضیح به نیاز که

 های پروتئین و ها piRNA مورد در ما سپس. کرد خواهیم بحث ها piRNA عملکرد و بیوژنز مورد در ابتدا مقاله، این در

PIWI های داده مجموعه سرطان، توسعه در piRNA ایه بینی پیش همچنین و piRNA که کنیم، می صحبت 

 .دهد می ارائه بالینی درمان و سرطان تشخیص در را PIWI های پروتئین و ها piRNA احتمالی کاربردهای
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 ها piRNA بیوژنز

5دروزفیلا مسیر از ها piRNA زایی زیست مسیر  های ژن شدن خاموش با ها piRNA شناسی زیست. است شده مشتق 

. دارد نیاز Aubergine (Aub) و PIWI ، Argonaute-3(AGO3)یعنی ، PIWIتئینپرو سه به و است همراه هدف

 در AUB و AGO3 که حالی در دارند، قرار زایا سلولهای و سوماتیک سلولهای هسته در عمدتا PIWI های پروتئین

 و ای رشته دو زسا پیش به نیازی ها piRNA بیوژنز ، ها miRNA خلاف بر شوند می مشاهده زایا سلولهای سیتوپلاسم

6)اسکات.ندارد Dicer آنزیم  که ، شون می تعریف )Zuc (اندونوکلئاز سبز کدو توسط اولیه هایpiRNA . (2012و همکاران،  

 متقابل برش به بسته زایا سلولهای در ثانویه های piRNA بیوژنز که حالی در سوماتیک، و ای جوانه سلولهای در شد مشاهده

 سطوح حفظ برای این شد،( پنگ پینگ )چرخه piRNA تقویت به منجر که حس، ضد ونویسیر و حس در piRNA هدایت

piRNA اولیه های رونویسی هسته، هدف در های ژن کردن خاموش و ها piRNA توسط ابتدا ها Zuc ، آنزیم یک 

 و شده ترکیب PIWI با ها رونوشت ʹ3 قطعه سپس،. کنند می تولید فسفات-'5 پسماند یک و شوند می بریده ریبواندونوکلئاز،

 Hen1 توسط ʹ3 انتهای در هیدروکسی-ʹ2 گروه. کند می کوتاه آنها نهایی طول به را ها رونویسی ʹ5 تا ʹ3 اگزونوکلئاز یک

 پس. دهد می نشان U بقایای برای قوی تعصبی اند، شده ترکیب PIWI با که ها piRNA درجه 5 مانده باقی. شود می متیله

 شرکای به و شوند می پردازش کوچکتر های توالی به ای خوشه های رونویسی ، سیتوپلاسمی تولید مراکز به شدن صادر از

7دهند)ژانگ تشکیل را PIWI- piRNA مجتمع تا رسند می خود  کننده تنظیم هاpiRNA بنابراین. (2015و همکاران،  

 . کنند می عمل TE توالی روی بر ترانسفرازها متیل هیستون جذب با عمدتا که هستند رونویسی های

 : دارد وجود چندگانه منشأ اساس بر ها piRNA از گروه سه

piRNA ترانسپوزون، از مشتق های 

piRNA از مشتق های mRNA  

 از مشتق های piRNA است، شده شناخته خوبی به که piRNAs نوع تنها عنوان به lncRNA از مشتق های piRNA و

 های piRNA. کنند می تولید را حس ضد و حس های piRNA دو هر و میشوند رونویسی یژنوم رشته دو هر از ترانسپوزون

 های piRNA. گیرندمی سرچشمه (UTRs) نشده ترجمه ناحیه 3 از اغلب و شوند می پردازش mRNA از شده مشتق

8)ویک شوندمی تولید رونویسی کل از lncRNA از مشتق  رشته دو یا ساقه هحلق سازهایپیش برخلاف (2014و همکاران،  

miRNA و ها siRNA توسط که ها RNAse III Dicer شوند، می پردازش piRNA سازهای پیش عنوان به عمدتاً ها 
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9)گو شوند می پردازش Dicer ریبونوکلئاز از مستقل که شوند می رونویسی( کیلوبایت 200 تا) بزرگ ای رشته تک و  

 مناطق در که ها piRNA سازهای پیش در ساقه حلقه ساختارهای از وجهیت قابل ثانویه ساختار هیچ. (2016همکاران، 

 در را ای مرحله هیچ ها piRNA همچنین. ندارد وجود ها miRNA از متفاوت اند شده داده تشخیص ها piRNA پیرامون

1)ماسی ندارند همپوشانی یکدیگر با ها siRNA مانند یا دهند نمی نشان ای خوشه دنباله یک 0  این با. (2016ن، و همکارا 

 تنظیم کوچک های ncRNA دیگر مانند تا دارند رونویسی از پس بیشتر پردازش به نیاز ها piRNA سازهای پیش وجود،

 .شوند بالغ اند، گرفته قرار بررسی مورد خوبی به که کوچک کننده

1لو) دهد می نشان را تومور های سلول در ناهنجار بیان با ها piRNA از ای مجموعه زیر وجود ظهور حال در شواهد 1  و 

 کنترل گروه با مقایسه در piRNA-36712 که داند نشان اخیر مطالعه یک در (2014همکاران ) و هاشم(. 2020 ، همکاران

 شده گزارش دارد. ارتباط پستان سرطان به مبتلا بیماران در ضعیف نتایج با و نشده تنظیم سینه تومور های بافت در سالم

 بیان کند، می تقویت را لاتکسین ژن CpG جزیره پروموتر ناحیه متیلاسیون PIWIL2 و piR-932 مجتمع که است

 ها piRNA این(. 2013 همکاران، و ژانگ) کند می مسدود را پستان سرطان متاستاز نتیجه در و دهد می تغییر را لاتکسین

 است قرار اگرچه. دادند نشان (CSCs) سرطانی بنیادی های سلول در ویژه به سرطانی، های سلول در را ای یافته تغییر بیان

piRNA سطح در ژنتیک اپی تنظیم با را تومور پیشرفت و زایی تومور ها DNA سطح در ژن ترجمه یا/و ژنوم RNA پیام 

 بدخیمی ترین شایع از یکی پستان سرطان .است نشده مشخص هنوز ها CSC کننده تنظیم های مکانیسم اما کنند، تنظیم

 گیرنده بیان الگوهای اساس بر کلی طور به است جهان سراسر در زنان در سرطان از ناشی میر و مرگ اصلی علت و ها

 ، luminal شامل زیرگروه چهار به (Her2) انسان اپیدرمی رشد فاکتور گیرنده و (ER) استروژن گیرنده ، (PR) پروژسترون

Her2+، basal-like و normal-like ودش می بندی طبقه (Odle ، 2017)  

 ها piRNA کشف

 موش نر یایزا سلولهای از را کوچک های RNA از طبقه این مستقل طور به گروه چهار ، 2006 سال در بار اولین برای

 : آنها. است شده گزارش انسان و موش در ها piRNA های ویژگی. کردند شناسایی

 .دارند وجود زایا سلولهای در عمدتا( 1

 شوند؛ می بیان ظممن صورت به( 2

 ژنوم؛ به ها خوشه طریق از نقشه( 3

 .دهید نشان show 5 انتهای در (U) اوریدین به شدید تمایل( 4
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 .باشند داشته حس ضد و معقول جهت دو هر( 5

 .ندارد وجود ساقه حلقه ساختار( 6

 ؛OH-'3 و فسفات-'5 دارای( 7

 . است ها piRNA از مستقل Dicer بیوژنز( 8

 .PIWI های پروتئین با تعامل( 9 و

دارد. در موش، پروتئین  piRNA میلیون 1های کوچک هستند که هر اسپرماتید انسان تقریباً  RNA آنها یکی از فراوان ترین

 ها است. سه گروه از piRNA در طول اسپرماتوژنز به صورت زمانی بیان می شوند، که بیانگر وابستگی زمان به PIWI های

 piRNAد ، یعنیها وجود دار piRNA های مشتق از lncRNA مشتق از ، mRNA 1و مشتق از ترانسپوزون. )جنسن 2 و  

 های مشتق شده از piRNAاست lncRNA های مشتق از piRNA منبع معمولی lncRNA (کل رونوشت2020همکاران، 

mRNA  ترجمه نشده ʹ3از مناطق (UTRs) mRNA ها سرچشمه می گیرند و نسبت به mRNA ا پردازش می که از آنه

های حس و ضد حس را  piRNA های ترانسپوزونی مشتق از دو رشته ژنومی هستند و هر دو piRNAشود حساس هستند

های مشتق از ترانسپوزون نسبتاً خوب مطالعه شده است. در  piRNA ، فقط عملکرد piRNA تولید می کنند. در میان این سه

حالی که بیشتر آنها در مناطق بین ژنی نقشه برداری می شوند، که نشان  نگاشت می شوند، در TE به piRNA انسان، چند

1ها نباشد. در مطالعه کریشنا piRNA می دهد تنظیم ترانسپوزون ها ممکن است عملکرد اصلی 3 piRNA (، 2016و همکاران) 

ای کد کننده پروتئین ها و هم نواحی ژنی ژن ه lncRNA ها از بیضه بزرگسالان انسان نشان داده شد و مشخص شد که هم

-′3است، در حالی که  UTR-′5و  UTR-′3ها در انسان باشند. دومی شامل مناطق کدگذاری،  piRNA می توانند منابع

UTR  غنیمنشا piRNA ها هستند. سطوح piRNA  ها به شدت با بیان ژنهای میزبان مربوطه ارتباط نداشت، و این یک

 های انتقال دهنده RNA ژنهای کد کننده پروتئین است. مطالعات دیگر نشان داد کهاز  piRNA مکانیسم اضافی برای تولید

(tRNAs) و snoRNA ها ممکن است منابع piRNA ها باشند، زیرا برخی از ژن های piRNA در محدوده snoRNA ها و 

 tRNA1ها وجود دارد)هوندا 4  (.2017و همکاران،  

 

 ها piRNA های ویژگی و بیوژنز های مکانیسم

 مکانهای از اولیه های piRNA منشاء. نیست کافی اما است افزایش حال در piRNA بیوژنز های مکانیسم مورد در تحقیقات

 رشته صورت به کمی یا شوند می سر به سر ها piRNA آنها در که گیرد می نشأت piRNA های خوشه نام به خاصی ژنومی

. کرد ترسیم ها خوشه این به فرد به منحصر صورت به توان می را ها piRNA از بزرگی بخش و دارند همپوشانی یکدیگر با ای
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1شوند)لو می مشتق piRNA های خوشه از مستقیماً ها piRNA درصد 90 از بیش 5  تأیید کلی، طور (به2006و همکاران،  

 ، mRNA از شتقم ، ترانسپوزون از مشتق: کرد بندی طبقه گروه پنج به منشأ اساس بر توانمی را ها piRNA شده که

 خوشه از ترانسپوزون از ها مشتق piRNA و (lncRNA) طولانی رمزگذاری غیر RNA (tRNA) ، RNAاز شده منتقل

 های piRNA. کنند می تولید را حس ضد و حس های piRNA دو هر و گیرند می منشا شده رونویسی ای رشته تک های

 آنها از که را mRNA و گیرندمی سرچشمه mRNA 3 (3′UTRs) نشده ترجمه مناطق از ها mRNA از شده مشتق

 tRNA و شوند می تولید tRNA-′5 های نیمه از tRNA از شده مشتق های piRNA. دهند می تشخیص شودمی پردازش

1شوند)ها می تولید lncRNA اگزونی مناطق از ها lncRNA از شده مشتق های piRNA. نیستند بالغ های 6 و همکاران،  

 به نیاز و است نامشخص هنوز اولیه های piRNA کمکی های پروتئین و برش و تولید های مکانیسم ، حال این با. (2014

 .دارد بیشتر مطالعه

 

piRNA سرطان در ها 

piRNA برخلاف. هستند سرطان ایجاد در تومور کننده سرکوب و انکوژنیک تومورهای دارای ها miRNA ،ها piRNA ها 

 کنترل در ژنتیکی اپی کننده تنظیم نقش ها piRNA که دهد می نشان این نیستند، فهد های ژن mRNA مکمل اغلب

 شدن هیپواستیله و DNA هیپومتیلاسیون مانند ژنتیکی، اپی تغییرات. دارند سرطان جمله از بیولوژیکی، عملکردهای

1)ویلسون.شود می تومور کنندهسرکوب شدن خاموش به منجر هیستون، 7  مجموعه عادی، سلولهای در (2007و همکاران،  

 مشخصات اساس بر فرد به منحصر بافت امضای تا دهد می اجازه شوند، می تنظیم ها piRNA توسط ژنها از محدودی

piRNA بیان که داد نشان مطالعه یک. شود تعریف مشخص، بافتهای در شده بیان های piRNA سوماتیک های بافت در 

 چند تنها. شود می مشاهده ها بافت مختلف انواع در بیان الگوهای در ناهمگنی ختلفم درجات دارد توجهی قابل تفاوت انسان

piRNA انسان ژنوم در آنها اکثر که واقعیت این علیرغم شود، می بیان طبیعی و تومور بافت دو هر در مداوم طور به 

. است سرطان مختلف انواع در ها piRNA مهم نقش دهنده نشان که بدخیم بافتهای در بالینی ویژگیهای. اند شده رمزگذاری

 که هستند، مرتبط سرطانی هایسلول متاستاز و پیشرفت تمایز، تکثیر، با ها piRNA که دهد می نشان شواهد زیادی تعداد

1شوند)گائو گرفته نظر در سرطان توسعه طول در تشخیصی و آگهی پیش زیستی نشانگرهای عنوان به توانند می 8 و همکاران،  

2014) .piRNA سرطان تنفس، سرطان باروری، زنان شناسی سرطان جمله از سرطان، انواع در شده بیان غیرعادی های 

 باروری، زنان سرطانهای در. شودمی مشاهده موارد سایر و ادراری دستگاه تومورهای و گوارش دستگاه و گوارش دستگاه

piRNA لاتکسین دادن قرار هدف با احتمالاً کنند، تعدیل را سرطانی یهاسلول مهاجرت و تهاجم آپوپتوز، تکثیر، توانندمی ها 

 به است ممکن پروستات سرطان در ها piRNA. است همراه کلینیک در TNM ، OS ، RFSمرحله با که ، GPAT2 یا
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 عامل سیستم با رحم دهانه سرطان در ها piRNA که حالی در گیرند، قرار استفاده مورد تشخیصی زیستی نشانگرهای عنوان

1دارند)هوانگ ارتباط کلینیک در 9  یا NUDT4 است ممکن تخمدان سرطان در ها piRNA عملکرد. (2013و همکاران،  

MTREIF2S3 عملکرد که حالی در دهد، قرار هدف را piRNA در ها TGCT طریق از است ممکن TDRD1 انجام 

 از را مهاجرت و تهاجم آپوپتوز، ریه، سرطانی یها سلول تکثیر توانند می ها piRNA تنفسی، سیستم تومورهای در. شود

 در piRNA گوارشی، و گوارشی های سرطان در. کنند تنظیم موارد سایر و p-ERM ، caspase-3 ، Akt/mTOR طریق

 تکثیر. دارد ارتباط کلینیک در TNM ، OS ، RFS مرحله با و کند می تنظیم را سلولی چرخه و سلولی تکثیر معده سرطان

 FAS و HSF1 ، BTG1 طریق از ها piRNA توسط تواند می نیز سلولی چرخه و آپوپتوز کولورکتال، سرطانی سلولهای

-p رسانی پیام مسیرهای دادن قرار هدف با ها piRNA کبد سرطان در. باشد مرتبط RFS و TNM مرحله با و. شود تنظیم

AKT و VEGF، که حالی در کنند،می تعدیل را ها سلول تهاجم و تکثیر piRNA بالینی ارزش دارای است ممکن ها 

2باشند)ریوز پانکراس سرطان در تشخیصی زیستی نشانگرهای 0  هایسلول تکثیر توانندمی ها piRNA. (2017و همکاران،  

 ، TNM ، OS مرحله تومور، متاستاز با ها piRNA. کنند تعدیل TNFSF4 طریق از را کلونی تشکیل و آپوپتوز مثانه،

RFS و TFS دارند ارتباط کلیه سرطان در . 

 

PIWI-piRNA سرطان توسعه در 

 در عمدتا PIWIL1 انسانی PIWI پروتئین بیان. است گرفته قرار مطالعه مورد گسترده طور به زایا خط در PIWI عملکرد

 پیش های سلول+ 34 (CD) انسانی تمایز خوشه در PIWIL1. است شده توصیف خونساز بنیادی سلولهای و زایا سلولهای

2شارما) است نشده مشاهده خوب تمایز با سلولی های جمعیت در اما است، شده داده تشخیص ساز خون ساز 1 و همکاران،  

 طور به PIWIL2 و PIWIL1 انسان PIWI پروتئین که است داده نشان شواهد خط چندین ، حال این با(. 2001

 رحمی خارج بیان و حد از بیش بیان که دهد می نشان اولیه مطالعات. شود می بیان سرطان مختلف انواع در ناهنجاری

PIWIL1 افزایش ایمونوهیستوشیمی، مطالعات اساس بر اول درجه در. است همراه تومور نوع چندین با PIWIL1 در 

 بافت تومور درجه باPIWIL1 سطح افزایش موارد، اکثر در. شد داده تشخیص آندومتر و معده لوزالمعده، مری، سینه، سرطان

 در PIWIL1 مثبت آمیزی رنگ. بود همراه بیماران برای تر ضعیف بالینی نتیجه و پیشرفته بالینی مرحله پیشرفته، شناسی

. است شده شناخته بزرگ روده سرطان به مبتلا بیماران برای ضعیف آگهی پیش نشانگر عنوان به کولورکتال سرطان بافت

 منفی ارتباط بقا میزان با و داشت مثبت ارتباط متاستاز و تومور اندازه با (HCC) کبدی کارسینوم در PIWIL1 بیان افزایش

2لیو(. 2012ژائو و همکاران، )داشت 2  بیان میزان افزایش وحشی، نوع رحم گردن بافت با مقایسه در( 2016) همکاران و 

PIWIL1 سطح در تغییرات. دادند تشخیص رحم دهانه سرطان و بالا درجه اپیتلیال داخل سنگفرشی ضایعات در را 
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PIWIL1رونوشت و پروتئین سطوح. بود همراه سرطان پلاتین سیس مقاومت و پیشرفته شناسی آسیب مرحله با PIWIL1 

 بافت با مقایسه در (NSCLC) کوچک های سلول ریه سرطان به مبتلا بیماران توموری داخل بافت در توجهی قابل طور به

 مثبت ارتباط یک عملکرد، دادن دست از و عملکرد افزایش های استراتژی از استفاده با این، بر علاوه. شد تنظیم توموری های

2کاو(. 42) شد مشخص NSCLC 549 سلولی رده تکثیر و 1PIWIL بیان بین 3  که دادند نشان( 2016) همکاران و 

PIWIL1 رشد فاکتور های گیرنده بیان سطح تنظیم با β ، سیکلین به وابسته کیناز (CDK)4، CDK6 و CDK8 در 

 باعث روده سرطان سلولی های رده در PIWIL1 حد از بیش بیان. دهد می قرار تأثیر تحت را( سلولی چرخه) پستان سرطان

 .شود. می آزمایشگاهی شرایط در DNA جهانی متیلاسیون ایجاد و تکثیر

 سرطان در PIWI و piRNA ارتباطات

 کمی مطالعات شده، گزارش تومور ایجاد در PIWI های پروتئین یا ها piRNA نبیا الگوی مورد در زیادی مطالعات اگرچه

 PIWI های پروتئین آیا که نیست مشخص هنوز. است شده انجام PIWI های پروتئین با ها piRNA تداخل نقش مورد در

 های پروتئین یا کنند می متنظی مستقل طور به را سیتوپلاسم داخل به تهاجم و متاستاز آپوپتوز، سرطانی، های سلول تکثیر

PIWI با هسته به انتقال با piRNA بنابراین. (2017دهند)سان و همکاران،  می انجام را هموستاز ژنتیکی اپی کنترل ، ها ، 

 با مرتبط بیماریهای در PIWI های پروتئین و ها piRNA بین اساسی های مکانیسم یافتن ادامه برای دانشمندان تلاش

piRNA است لازم. 

 

piRNA های پروتئین و ها PIWI 

 مصنوعی piRNAs ترین جذاب است شده طراحی ها piRNA های ویژگی به توجه با درمانی روش چندین حاضر، حال در

 که ، ها miRNA از متفاوت. کند مسدود ها mRNA به اتصال با را سرطان با مرتبط هایپروتئین سنتز تواندمی که است

 پردازش به نیازی که دارند را مزیت این ها piRNA کنند تنظیم را mRNA چندین و شوند ازشپرد ها آنزیم توسط باید

 نظر از تواند می که است احتمالی رویکرد از دیگری نوع PIWI های بادی آنتی. ندارند اهداف برای بهتر ویژگی و ها آنزیم

 ترکیبی های درمان در ترجمه از پس رویکرد یک عنوان به را آن توان می این، بر علاوه. بگذارد تأثیر سرطان تکثیر بر بالینی

 که است این از بهتر مضر های مولفه تولید کردن مسدود ، واقع در (2017گرفت)ژنگ و همکاران،  نظر در مختلف های سرطان

 piRNA و است جذابی جهت رونویسی کردن خاموش ، بنابراین. باشد تضاد در کارکرد حال در مولکول یک نامطلوب اثرات با

 PIWI های پروتئین اتصال برای خاص مصنوعی های piRNA .هستند مناسب رونویسی کردن خاموش در آن نقش برای ها

 نوعی (CTAs) بیضه/سرطان ژنهای آنتی. اند شده طراحی رونویسی سطح در PIWI های ژن روی بر ژنومی کردن خاموش و

 محدود عملکرد و بیان دلیل به PIWI های پروتئین ، شود می بیان بیضه طبیعی بافت در خاص طور به و است تومور ژن آنتی

 برعکس. است PIWI های پروتئین بر تمرکز دیگر استراتژی ، بنابراین. باشند CTA نوعی توانند می تومورزایی در کننده

 پروتئین تولید کند، می همفرا خود افزایش برای را اضافی های piRNA که piRNA بیوژنز «پنگ پینگ» معمول مکانیسم
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PIWI های پروتئین بیان که بود داده نشان قبلاً  قبلی مطالعات (2015)چن و همکاران،  کند می مسدود معکوس را PIWI 

 بیان و داده کاهش را G2/M فاز های سلول تعداد تواند می PIWI های پروتئین مهار و دارد منفی ارتباط بیماران بقای با

 PIWI های پروتئین این، بر علاوه. شود می آپوپتوز باعث و کرده جلوگیری تکثیر از نتیجه در ، دهد افزایش را p53 پروتئین

 درمان برای ای گسترده طور به که ، دهند افزایش را پلاتین سیس مانند درمانی شیمی داروهای برابر در مقاومت توانند می

 PIWI های پروتئین بیان کاهش بنابراین،. است دوز به وابسته توکسیکنفرو محدودیت دارای اما شود می استفاده ها بدخیمی

 بر غلبه برای ای بالقوه راهکارهای و دهد افزایش را (CDDP) پلاتین سیس به سرطانی های سلول حساسیت تواند می

2دهد)لیتوین ارائه کنند، می دریافت درمانی شیمی که بیمارانی برای شیمیایی مقاومت 4  از سرطان درمان. (1820و همکاران،  

 با مرتبط های پروتئین سنتز توانند می مصنوعی های PIWI. piRNA های پروتئین و ها piRNA دادن قرار هدف طریق

 توانند می PIWI های بادی آنتی. کنند مسدود رونویسی از پس و رونویسی های روش در ها mRNA به اتصال با را سرطان

 و PIWI های پروتئین اتصال برای "piRNAi" .دهند قرار تأثیر تحت ترجمه از پس سطح رد بالینی نظر از را سرطان تکثیر

 خاصی دنباله شامل که حالی در ، است شده طراحی DNA رونویسی هنگام در PIWI های ژن روی بر ژنومی کردن خاموش

  .است mRNA گیری هدف هنگام Argonaute خانواده های پروتئین با ارتباط برای

 مورد روش هر از املک استفاده برای ترکیبی صورت به تواند می موجود درمانی راهبردهای همه از استفاده بالینی، اندرم در

 می درمان، به خپاس بهبود و معمولی سیتوتوکسیک داروهای جانبی عوارض کاهش برای مثال، عنوان به. گیرد قرار استفاده

 استراتژی نوانع به ها بادی آنتی دیگر در که سرطانی، های سلول به وهادار رساندن برای را PIWI های بادی آنتی توان

 در هنوز ها piRNA روی درمانی روشهای تحقیقات اگرچه. (2017)لی و همکاران،  گرفت کار به است، شده استفاده زایمان

 یدرمان روشهای نزدیک، ندهآی در شده تقویت سرطان در piRNAs عملکردهای و ها مکانیسم درک با اما ، است اولیه مرحله

 .گیرد می قرار استفاده مورد بیشتری

 

 سرطان و PIWI های پروتئین

PIWIL1، هیپومتیلاسیون با که DNA است ممکن که شود، می بیان ریه تومور های بافت در حد از بیش شود، می تنظیم 

 بدخیم های فنوتیپ یا ریه آدنوکارسینوم به مبتلا بیماران در و کند تسهیل را سرطانی های سلول مهاجرت و تهاجم تکثیر،

 در ژنتیک اپی محرک ژن یک عنوان به درمان برای بالقوه هدف یک است ممکن PIWIL1 توجه، قابل. دارد نقش ریه سرطان

LC  ،(2018باشد)ژی و همکاران .PIWIL1 دهی سیگنال مسیر در مهمی نقش است ممکن GC یک عنوان به و کند ایفا 

 PIWIL1 بالای بیان. دارد قرار CRC توموری سلولهای سیتوپلاسم در عمدتا PIWIL1 .[106] باشد مفید GC درمانی هدف

 TNM مرحله و لنفاوی غدد متاستاز لنفاوی، عروق تهاجم نفوذ، عمق تومور، تمایز درجه با تنگاتنگی ارتباط تومور بافت در

 مولکولی نشانگر یک عنوان به را PIWIL1 و است ضعیف بیمار آگهی پیش دهنده نشان همچنین PIWIL1 بالای بیان. دارد

 همراه به PIWIL1 ژنهای این، بر علاوه (2017)سان و همکاران،  دهد می نشان CRC آگهی پیش بینی پیش برای مهم

piR-823 پاتوژنز در RCC ژن بیان وجود عدم یا کاهش. دارند نقش PIWIL همراه تربد بقای و تر تهاجمی تومور فنوتیپ با 
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 عمل RCC به مبتلا بیماران در بالقوه آگهی پیش زیستی نشانگرهای عنوان به تواند می PIWIL1 که دهد می نشان است،

 حذف همولوگ تانسین و فسفاتاز رفتن بین از باعث EC درPIWIL1 مجدد تنظیم این، بر علاوه (2017)لی و همکاران،  کند

 طریق از EC در تومور اصلی کننده مهار نقش یک عنوان به که ود،ش می (PTEN) ده کروموزوم بیان در شده

 PIWIL2 و PIWIL1 این، بر علاوه (2017)چن و همکاران،  کند می عمل DNMT1 واسطه با PTEN هیپرمتیلاسیون

 ادایج باعث DNA ناهنجار متیلاسیون با که یابد، می افزایش توجهی قابل طور به (IDC) تهاجمی مجرای کارسینوم در

 شود. می سرطانی سلولهای سلولی شبه حالت ایجاد و ژنومی شدن خاموش به منجر که شود می سرطان

PIWIL2 (HILI) 

PIWIL2 شرایط در. دارد ارتباط ضعیف بیمار آگهی پیش با و شود می بیان گلیوما در شدت به in vivo ، شکست 

PIWIL2 میشود گلیوما های سلول مهاجرت مهار و آپوپتوز افزایش سلولی، چرخه توقف باعث گلیوما های سلول در .

 رحم دهانه سرطان تومورزایی حین در را PIWIL2 میتوانند (HPV) انسانی پاپیلومای ویروس E7 و E6 های انکوپروتئین

(CC) حد از بیش که حالی در کنند، فعال دوباره Piwil2 شدن استیله باعث H3K9 متیلاسیون تری اما شود می H3K9 را 

 بنابراین،. کند می کمک (ESC) جنینی بنیادی های سلول نگهداری و ژنتیکی اپی مجدد ریزی برنامه به که دهد، می اهشک

PIWIL2 تومور کننده شروع سلولهای به رحم دهانه اپیتلیال سلولهای تبدیل در مهمی نقش (TIC) ژنتیک اپی تنظیم با 

 بدخیم بافتهای در پروتئین سطح در هم و RNA سطح در هم PIWIL2 (2016کند )دینگکینگ و همکاران،  می ایفا

 عوامل که ، cyclinA و CDK2 بیان افزایش با. شود می تنظیم مجاور طبیعی بافت با مقایسه در NSCLC در سرطانی

 به منجر PIWIL2 شدن خاموش برعکس،. دهد می افزایش را سلولی تکثیر هستند، سلولی چرخه و DNA سنتز ضروری

 ضعیف بقای با پایین PIWIL2 بیان این، بر علاوه. (2015)کیو و همکاران،  شود می G2/M سلولی چرخه توقف و زآپوپتو

 .دارد ارتباط RCC به مبتلا بیماران در

 

 نتیجه گیری

piRNA نجا آاز  ست.اتشخیص و درمان زود هنگام برای پیش آگهی سرطان مفید  ها به عنوان نشانگرهای زیستی در سرطان

ی در بالای ها عمدتا در جریان شبکه های مختلف نظارتی و مسیرهای سیگنالینگ عمل می کنند، اهمیت بسیار piRNA که

 .تشخیص و درمان زودهنگام سرطان دارند

piRNA ها و پروتئین های PIWIزیست شناسی تا نقش آنها در سرطان به یکی از بزرگترین مشکلات تبدیل شده و هر  از

یادی را تهدید می کند. راهکارهای مختلفی برای پیشگیری، پیش آگهی، کنترل و درمان این بیماری وجود روز جان افراد ز

یکی از این عوامل  PIWI (piRNAs) های متقابل RNAآنهاستدارد که بررسی اختلال در تنظیم عناصر درون سلولی یکی از 

های سلولی  RNA ها piRNA جمله سرطان دارند درون سلولی هستند که نقش مهمی در کنترل بیماری های مختلف از

کوچکی هستند که نقش کلیدی در فرآیندهای سلولی مانند متیلاسیون و اصلاح هیستون، خاموش کردن ترانسپوزون ها و 

همچنین خاموش کردن تغییرات پس از رونویسی و پایداری سلول های جنسی ایفا می کنند. یک زیر شاخه از پروتئین های 

ها متصل می شوند  piRNA است که به طور معمول در خط جوانه بیان شده و به PIWI پروتئین های Argonaute خانواده
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ها نیز به طور گسترده ای در سلولهای سوماتیک بیان می شوند و نقشهای  piRNA علاوه بر این ، گزارش شده است که

، حفظ عملکرد سلولهای بنیادی و تعامل با  mRNA اتنظارتی مانند خاموش کردن روند ژن رونویسی  تنظیم ترجمه و ثب

ها در ایجاد  piRNA پروتئین های متعدد را ایفا می کنند تعداد فزاینده ای از محققان در حال تلاش برای کشف مکانیسم

ای ها در بروز سرطان ه piRNA گزارش شده است که تومور و چشم انداز کاربرد آنها در تشخیص و درمان تومور هستند.

منتشر منتشر نقش دارند علاوه بر این،  B متعدد از جمله کارسینوم سلول های کلیوی، سرطان پروستات و لنفوم بزرگ

piRNA  ها به عنوان نشانگرهای تشخیصی بالقوه در تشخیص زودهنگام سرطان ریه، سرطان روده بزرگ و سرطان معده عمل

برای سرطان کلیه و سرطان روده بزرگ پس از درمان هستند.  ها همچنین شاخص های پیش آگهی مهمی piRNAکنندمی 

ها بر بقای سلول های توموری که در معرض داروهای شیمی درمانی قرار دارند تأثیر می گذارد و ممکن  piRNA همچنین

ا در فرآیند ه piRNA است به عنوان اهداف درمانی جدیدی برای سرطان انسان عمل کنند. بنابراین، بررسی مکانیسم مولکولی

تومور زایی میتواند بینش جدیدی را در مورد اهداف درمانی و تحقیق در مورد مقاومت دارویی ارائه دهد ما دریافتیم که اکثر 

ها و ژن های هدف آنها در تومورها را توصیف  piRNA مطالعات قبلی تنها رابطه یک به یک، چند به یک، یا یک به چند بین

های متعدد بر اهداف متعدد در تومورها نیز باید در مطالعات آینده مورد بررسی قرار  piRNA رات ترکیبیکرده اند بنابراین، اث

ها در پاتوژنز و پیشرفت تومورها کمک می کند.. در چند دهه گذشته،  piRNA گیرد و نتایج به درک جامع تری از نقش

ها در فرایندهای ایمنی فردی  piRNA این که آیامطالعه مکانیسم های ایمنی سرطان افزایش چشمگیری داشته است. 

ها در مقاومت در برابر عوامل انسداد ایست بازرسی ایمنی در  piRNA سرطان دخیل هستند، هنوز مشخص نیست. نقش

 سرطان ها مورد بررسی قرار نگرفته است. بنابراین، مطالعات بیشتری برای درک بهتر تنظیمات ایمنی درمانی سرطان با واسطه

piRNA مورد نیاز است و نتایج به توسعه استراتژی های درمانی موثر جدید برای درمان سرطان منجر می شود. 

piRNA که دهد می نشان ظهور حال در شواهد اما ، شوند می توصیف زایا خط در عمدتا ها piRNA بافتی صورت به ها 

 تنظیم ترانسپوزون، شدن خاموش در مهمی نقش و شوند می بیان نیز انسان سوم بدن های بافت مختلف انواع بین در خاص

 پروتئین چندین که اند داده نشان مطالعات از زیادی تعداد. دارند اسپرماتوژنز ، ژنوم بازآرایی پروتئین، و ژن تنظیم ژنتیکی، اپی

piRNA و PIWI هدف و جدید زیستی گرنشان عنوان به احتمالاً  و شوند می بیان سرطان مختلف انواع در ناهنجاری طور به 

 .دارد بیشتری بررسی به نیاز آنها خاص عملکردهای و ها مکانیسم وجود، این با. کنند می عمل سرطان درمان برای درمانی
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