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  چكيده
ها دهند. اين تواليي پروتئين تشكيل ميهاي ريبونوكلئوتيدي غير كدكنندههاي بيان ژن را توالياي از فراوردهدر پستانداران، بخش عمده

 200ها با طول بيش از ها تا صدها نوكلئوتيد هستند، كه به مواردي از آني دههايي در بازهي كوتاه و بلند، با اندازهRNAهاي شامل مولكول
 كه عملكردشان وابسته به ساختار مولكولي lncRNAهاي شود. مولكولميگفته  lncRNAي پروتئين يا ي بلند غير كدكنندهRNAنوكلئوتيد، 

كنند. اين ژنتيكي، رونويسي و پس از رونويسي ايفا ميهاي مهمي در تنظيم بيان ژن در سطوح متفاوت اپيست، نقشهامنحصر به فرد آن
هاي برد فعاليتاي در پيشكنندههاي تعيينو پروتئين، عامل DNA ،RNAهاي زيستي مانند كنش با ديگر مولكولها ضمن ميانمولكول

گذاري هاي ريبونوكلئوپروتئيني، چارچوبهاي رونويسي، هدايت مجموعهسازي عاملروند. فعالر ميهاي طبيعي به شمافيزيولوژيكي سلول
گذاري، حفظ حالت چندتواني و كنترل هاي همكار، تنظيم پردازش متناوب، تغيير حالت كروماتين و تسهيل فرايند نقشبراي تجمع پروتئين

هاي مدرن جهت شناسايي ها هستند. فناوريlncRNAهاي مهم اجرا شونده توسط آمد و شد بين هسته و سيتوپلاسم، از جمله رويكرد
ها هاي متعددي، به منظور تسهيل امر پژوهش و تبادل اطلاعات علمي مربوط به اين مولكولپايگاهاند و دادهتوسعه يافته lncRNAهاي مولكول

تكامل زيستي، وضعيت ژنومي، ساختار فضايي، بيان، مكان، و  بندي،ي، ردهها، شناسايlncRNAي مروري، اهميت اند. در اين مقالهطراحي شده
 .ها مورد بررسي و بحث قرار گرفته استي اين مولكولهاي گستردهفعاليت

  .، عملكردncRNA ،lncRNA واژگان كليدي:

  

  1مقدمه
ي RNAهـاي  اي از فـراورده هاي جانوري، بخـش عمـده  در سلول

 ncRNAي پـروتئين يـا   كدكننـده هـاي غيـر    RNAتوليد شـده، 
). بسـياري از  1كننـد ( هستند كه ظاهراً هيچ پروتئيني را كد نمي

ncRNA  ــد ــراي تولي ــا، ب ــد   RNAه ــك، مانن ــال كوچ ــاي فع ه
microRNA ،siRNA ،piRNA ،tiRNA ،snoRNA ــورد ، مـــــ

هاي متفاوت ). به طور كلي، رده2گيرند (پردازش مولكولي قرار مي
ncRNA هاي مولكولي بـا  كنشيق ميان) از طر1ها (شكلDNA ،

RNA ها، در مراحل حياتي كنترل بيان ژن، ماننـد  و نيز پروتئين
، pre-mRNAتغيير ساختار كروماتين، تنظيم رونويسي، پيـرايش  
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در سلول، و نيز كنترل فرايند ترجمه  mRNAتعيين زمان گردش 
ها طول بلندتري با بيش ncRNA). برخي از 3نقش مهمي دارند (

 RNAتـر  هـاي كوچـك  نوكلئوتيد داشـته و بـه مولكـول    200ز ا
 lncRNAها كه تحت عنوان ncRNAشوند. اين نوع شكسته نمي

)long noncoding RNA  يـا (lincRNAs )Long intervening 

noncoding RNAs( اند، همانند گذاري شدهنامmRNA ها، توسط
گـذاري،  و همـراه بـا فراينـدهاي كلاهـك     IIپليمراز  RNAآنزيم 

ــردازش و پلــي و  Zhou). 5 ،4شــوند (آدنيلاســيون توليــد مــيپ
 ، با استفاده از اطلاعات موجـود در داده 2013در سال  شهمكاران
هاي انساني lncRNA، تعداد كل RefSeqو  Ensembleهاي پايگاه

هـا  . توليد اين مولكـول )6( )2 عدد اعلام كردند (شكل 15857را 
ها پس از پـردازش،  دارد و برخي از آنتحت تنظيم رونويسي قرار 

هـا  lncRNAيابنـد. شـماري از   از هسته به سيتوپلاسم انتقال مي
گاه ها هيچتوانند پپتيدهاي كوچكي را توليد كنند، اما اغلب آنمي
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اي ميــان ). ارتباطــات مولكــولي گســترده5شــوند (ترجمــه نمــي

lncRNAهـا و ريـز  ها با پروتئينRNA ) هـاmicroRNAs وجـود ( 
تــوجهي در كنتــرل بيــان ژن و توليــد دارد، كــه از اهميــت قابــل

ي مــروري، پــروتئين در ســلول برخــوردار اســت. در ايــن مقالــه 
هـا  ها، و رويكردهاي اجرايي مهم اين مولكولlncRNAويژگيهاي 

ي سرنوشـت سـلول،   كننـده در طيف وسيعي از فرايندهاي تعيين
 است. مورد بررسي و بحث قرار گرفته

  

  
  

  ).7ها (ncRNAبندي رده .1ل شك
  

  ها lncRNAمعرفي 
lncRNAهاي مشابه ها، رونوشتmRNA هـا  آن هستند كه اندازه

كيلوباز متغيـر اسـت، و    100تر از نوكلئوتيد تا كم 200ي در بازه
ها به استثناي موارد انـدكي، فاقـد توانـايي كـد كـردن      ي آنهمه

در درون هسته  ها كه ممكن استlncRNA). 8پروتئين هستند (
 IIپليمراز  RNAيا سيتوپلاسم سلول حضور داشته باشند، توسط 

ي جايگـاه رمزگـذاري كننـده،    DNAهـاي  از روي يكي از رشـته 
  ).10 ،9شوند (رونويسي مي

هـاي بنيـادين در   ها بـه عنـوان رويكـرد   lncRNA در حال حاضر،
اند. اگرچـه برخـي بـر ايـن باورنـد كـه       شناسي ظاهر شدهزيست
گـر يـك سيسـتم    شـونده، نمايـان  هاي رونويسيRNAري از بسيا

هــاي پســتانداران ) در ســلولleaky( "كننــدهنشــت"رونويســي 
اي كـه  ها به دليل هويت كاملا تعريف شدهlncRNAهستند، اما  

دارند، تا حدود زيادي از باور به دور هستند. چند ويژگي مشترك 
هـا حمايـت   نها، كه از استقلال و اهميت زيستي آlncRNAبين 
  ): 11كنند، شامل موارد زير هستند (مي

 هـا: الـف) داراي علايـم اپــي   lncRNAي هـاي كدكننـده  ژن )1
در  H3K4me3شـونده (  ژنتيكي سازگار با يك ژن رونويسـي 

در سرتاسر طول ژن) هستند. ب)  H3K36me3پروموتر ژن، 
شوند. ج) تحت رونويسي مي IIپليمراز  RNAاز طريق آنزيم 

شده قـرار دارنـد. د) بـه    امل رونويسي كاملا تعريفتنظيم عو
  شوند.ي بافتي بيان ميفراواني و به صورت ويژه

ها: الـف) اغلـب دسـتخوش    lncRNAهاي مربوط به رونوشت )2
هـاي  شـوند. ب) از طريـق موتيـف   شدن ميآدنيلهفرايند پلي

 گيرند.جايگاه پردازش متعارف خود، تحت پردازش قرار مي

lncRNAشـدگي  شوند، حفـظ  در سطح پايين بيان ميمعمولا ها
ي هـا دارنـد، و اغلـب الگوهـاي بيـاني ويـژه      اندكي در بين گونـه 

  ).13 ،12گذارند (ي سلول را به نمايش ميبافت/ويژه
  

  ها lncRNAبندي رده
lncRNAهاي كدكننده، نسبت به ژنها بر اساس موقعيت مكاني 

) 1): 14بنـدي شـوند (  هـاي زيـر رده  توانند به دستهپروتئين، مي
هـاي  هـا، بـا اگـزون   lncRNAهاي ايـن  : رونوشت)senseسنس (
؛ )antisense( سنسآنتي) 2پوشاني دارند.  هاي ديگر همرونوشت

ها، lncRNAبرداري از اين : رونوشت)bidirectional( دوجهتي) 3
ها ي مجاور آنبرداري از ژن كدكنندهدر جهت يكسان با رونوشت

): ايـن  intronic( اينترونـي ) 4گيـرد.  جيره انجام مـي در همان زن
lncRNA هـاي ديگـر   هـاي رونوشـت  ها به طور كامل از اينتـرون
ي ايـن  : ژن  كدكننـده )intergenicژني (بين) 5شوند. مشتق مي
lncRNAي پروتئين قرار دارد.ي بين دو ژن كدكنندهها در فاصله  

هــاي يرگــروهي زبنــدي اختصاصــي، مطالعــهبــر اســاس ايــن رده
lncRNAبـين   تواند در شناسايي ارتباط عملكـردي بـالقوه  ها مي

LncRNAهـا،  ي پـروتئين مـرتبط بـا آن   هـاي كدكننـده  ها و ژن
  كننده باشد.كمك

  
  هاlncRNAهاي مطالعه روش

بـرداري از سـازوكارهاي   هاي تحقيق براي پـرده تنوعي از روش
نـد. در حـال   اها، توسـعه يافتـه  lncRNAعملكردي و مولكولي 

هـا،  lncRNAحاضر، رويكردهاي ضـروري در كشـف عملكـرد    
 ها با توان عملياتي بـالا، تاييـد داده  lncRNAشامل آناليز بيان 

 پـروتئين -lncRNAهـاي   كنشي برهمهاي حاصل، و مطالعه
ي فراينـدهاي  واسـطه انجـام هريـك از ايـن مراحـل، بـه      است.

هـا  بـه آن  2شكل  پذير است كه دراي امكانآزمايشگاهي ويژه
  ).15اشاره شده است (
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  ).15ها (lncRNAي هاي اصلي مطالعهروش. 2شكل 

  
  lncRNA هاي تكامل زيستي ژن

بر خلاف تكامل زيستي سريعي كه دارنـد،   lncRNAهاي توالي
از انتخاب طبيعي را به نمايش  يهاي آشكار و البته ضعيفنشانه
ي پـروتئين كـه   دههـاي كدكنن ـ ). بـرخلاف ژن 16گذارند (مي

شدگي همـه يـا جزئـي از يـك تـوالي، و تنـوع       حاصل مضاعف
ي پـاييني  ها درجهlncRNAمتعاقب در آن هستند، بسياري از 

دهند و تكامل خيلـي متفـاوتي بـا    از فشار تكاملي را نشان مي
). منـابع متفـاوتي بـراي پيـدايش     17هاي كدكننده دارند (ژن

lncRNA) هم خوردن چـارچوب   به )1): 18 ،17ها وجود دارد
هايي را ايجاد كند lncRNAتواند هاي كدكننده پروتئين ميژن

ي اوليـه هسـتند.   كننـده  هاي كدگذاريكه شامل برخي توالي
ي ، از ژن كدكننـده Xistهـا و پرومـوتر ژن   براي نمونه، اگـزون 

ــروتئين  ــده  Lnx3پ ــتق ش ــد (مش ــازآرايي2). 16ان ــاي ) ب ه
هـايي  ها از تـوالي lncRNAجب توليد توانند موكروموزومي مي
) رتروترانسپوزيشـن  3انـد.  شدهتر رونويسي نميشوند كه پيش

شـدگي  در خلال فراينـد مضـاعف   ncRNA(ترانهش برگشتي) 
تواند موجب ايجاد يك ژن با رونويسي معكوس يـا يـك ژن   مي

هـاي تكـراري پشـت سـر هـم      ) تـوالي 4كاذب برگشتي شود. 
وجود آورند.  جديد را به lncRNAموضعي نيز ممكن است يك 

ديده  Xistو  Kcnq1ot1هاي رونوشت 5'اين پديده، در نواحي 
تواند موجب توليـد  ) درج يك عنصر متحرك نيز مي5شود. مي

lncRNA   هـايي ماننـدRNA1سيتوپلاسـمي مغـز    ي )brain 

cytoplasmic RNA 1  ياBC1 و (RNAسيتوپلاسمي مغـز   ي
-brain cytoplasmic RNA 200نوكلئوتيــد ( 200بــا طــول 

nucleotide يا BC200 .شود (  
غيـر كدكننـده،    RNAهـاي  و بسياري از رده mRNAبرخلاف 

lncRNAهاي شـناخته شـده در   هاي پستانداران فاقد ارتولوگ
هاي خارج از پستانداران هستند. تنها استثنا در اين مورد، گونه

RNAي تكرارهاي تلـومري ( ي دربرگيرندهTerraسـت كـه   ) ا
ــين انســان و مخمــر حفــظ شــده اســت (  % 6). كمتــر از 19ب

lncRNA هايZebrafishي قابـل  شـده هاي حفظ، داراي توالي
) 20هاي انسان و موش هستند (lncRNAتشخيص مشترك با 

هـاي مـوش و انسـان در سـاير     lncRNA% از 12و تنها حدود 
  ).21اند (ها حفظ شدهگونه

  
uORF  هايlncRNA ها  

) upstream open reading frameاندن باز فرادست (رچوب خوچا
ــاي ژن ــداري   lncRNAه ــان و پاي ــيم بي ــي در تنظ ، نقــش مهم

ــاي  ــي  lncRNAمولكوله ــا م ــد (ايف ــاي uORF). 23 ،22كن ه
lncRNAاي ترجمــه شــوند كــه تواننــد بــه گونــه، مــيlncRNA 

رونوشت برداري شده از نواحي فرودست، از اسـكن ريبـوزومي در   
، و بتواند آزادانه عملكرد خود را در سيتوپلاسم و بدون امان بماند

هـاي  B3 .(uORFو  A3هـا انجـام دهـد (شـكل     دخالت ريبوزوم
lncRNA  هـايي را بـه سـمت ريبـوزوم     ها نيز ممكن اسـت عامـل

را بـا تـاثير بـر     lncRNA) يـا پايـداري   C3هدايت كنند (شـكل  
  ).D3) (15، تعديل نمايند (شكل RNAمسيرهاي تخريب 

  

  
به پپتيدي كه بـه   uORF) ترجمه lncRNA .Aهاي UORF. 3شكل 

توانـد از اسـكن نـواحي فرادسـت توسـط      شود، ميسرعت تجزيه مي
شونده بـه ايـن   هاي متصلريبوزوم ممانعت كند و از اين طريق عامل

 ) ترجمـه Bهـا حفـظ نمايـد.    ريبوزوم واسطهنواحي را از جابجايي به
uORF د، موجب القاي توقـف ريبـوزوم مـي   به يك پپتيد درحال تول 

توانـد  مـي  C (uORFكنـد.  ايجاد مي Aشود، و اثري مشابه با حالت 
موجب فراخواني ريبوزوم شود، كه احتمالا اين امر، تـاثير مهمـي بـر    

 uORF ) ترجمـه Dناحيه فرودست خواهد داشت.  lncRNAعملكرد 
 در معرض مسـيرهاي متفـاوت   lncRNAممكن است بر قرار گرفتن 

-nonsenseمعنـي ( جهش بـي  واسطه، مانند تجزيه بهRNAي تجزيه

mediated decay) 15)، تاثير بگذارد.(  
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  ها lncRNAساختار ژنومي 
 lncRNAهـاي  غير كدكننـده، ژن  RNAهاي همانند ساير ژن

هاي ساختاري ويژه هسـتند.  فاقد توالي تعريف شده يا شاخص
پروتئين  اي كدكنندههتر از ژنمعمولا كوتاه lncRNAهاي ژن

 2تري با تعـداد  هاي كمها، داراي اگزونهستند و نسبت به آن
). تنظيم رونويسـي و الگوهـاي   24 ،20 ،13عدد هستند ( 3يا 

 يهاي كدكننـده ، مشابه ژنlncRNAهاي تغيير كروماتين ژن
نيز  lncRNAهاي هاي پردازش مولكولپروتئين است. سيگنال

 يهـاي كدكننـده  هاي ژندازش رونوشتهاي پرمشابه سيگنال
تـري  ها با كارايي پايينپروتئين است، اگرچه گاهي پردازش آن

هـا  lncRNA). عناصر تكـراري نيـز در   25 ،24شود (انجام مي
بازهايي بـا عناصـر   تشكيل جفت يواسطهاند كه بهگزارش شده

ها، نقش مهمـي در سـازوكار   RNAخود در ساير  يخانوادههم
  ).26كنند (ايفا مي lncRNA عملكرد

شـوند، امـا   آدنيله ميپلي lncRNAهاي لمولكو يبخش عمده
ها به شكل ديگـري ديـده شـده اسـت. در     آن 3'گاهي انتهاي 
هاي حلقوي وجـود دارد،  با ايزوفرم lncRNA 80انسان، حدود 

انسـاني بـا    mRNA، 2000تر از تعداد كه اين تعداد بسيار كم
). شـمار انـدكي از   27وي شناخته شده است (هاي حلقايزوفرم

lncRNAمـارپيچي در انتهـاي    واسطه ايجاد ساختار سهه ها، ب
در هر  snoRNAهاي مولكول واسطهه ) و برخي ديگر ب28( 3'

  ).29شوند (دو انتها پايدار مي
  

  ها lncRNAساختار ثانويه 
هاي اي از ردهگيري يك ساختار ثانويه، براي بخش عمدهشكل

RNA  غير كدكننده، از جملهlncRNA   اي هـا از اهميـت ويـژه
). ميزان تشكيل ساختار ثانويـه، بـا سـطح    30برخوردار است (

هـاي  lncRNAنحـوي كـه   هماهنگي دارد؛ بـه   lncRNAبيان 
تـري  تـر و بنـابراين بيـان پـايين    تر، پايداري بيشيافتهسازمان

تر، تگي بيشيافبالاتر، با سازمان G/Cچنين، محتوي دارند. هم
). 31همـراه اسـت (   lncRNAتـر  پايداري بالاتر، و بيان پـايين 

حلقه، در شناسايي عملكرد -ساقه گويي ساختارهاي ثانويهپيش
lncRNA اي بـه نـام   رايانه يسودمند است. يك برنامهMfold 

 گـويي سـاختار ثانويـه   اي دارد، بـراي پـيش  كه كاربرد گسترده
RNA   ) هـاي  بـدين منظـور، برنامـه    ).32طراحي شـده اسـت

انـد  نيز توسعه يافتـه  CompaRNAو  PPfoldجديدتري مانند 
، از عملكردهـــاي متعـــدد 2012). مطالعـــات ســـال 33،34(

lncRNAبـرد و تكامـل   ها در پـيش هاي راهبردي آنها و نقش
اند. الگوي مطرح شده برداري كردهسلولي، پردهمسيرهاي درون

ها احتمالا lncRNAگر آن است كه توسط اين مطالعات، نمايان
ويژگي عملكرد خود را مرهون ساختار منحصر به فرد خـود در  

ــردهم ــروتئين گ ــژه، شــامل پ ــا و آوري اجــزاي تنظيمــي وي ه
RNA ــان ــت، و مي ــاي اختصاصــي باف ــن  ه ــب اي ــنش متعاق ك

  ).35هستند ( DNAها با مجموعه
  

  ها RNAها در مقايسه با ساير  lncRNAميزان بيان 
معمـولا در بـين    lncRNA، بيـان  mRNAيسه با بيـان  در مقا
دهـد، و بسـياري از   تـري نشـان مـي   ها تغييرپذيري بيشبافت

lncRNA  شـوند.  ها به طور ترجيحي در مغز و بيضه بيـان مـي
ــك ژن    ــين ي ــان ب ــباهت بي ــك lncRNAش ــرين ژن و نزدي ت

تر از شباهت بيـان  ي پروتئين مجاور آن، معمولا بيشكدكننده
). 24 ،13ي پروتئين مجاور هـم نيسـت (  كدكننده بين دو ژن

، تنهـا حـدود يـك دهـم ميـانگين      lncRNAميانگين سـطوح  
نشـان   2012). دو مطالعـه در سـال   36است ( mRNAسطوح 

عمـر مشـابهي   هـا داراي نيمـه  lncRNAها و mRNAدادند كه 
ــتند ( ــردازش  38 ،37هس ــد پ ــانlncRNA). فراين ــابي ، مك ي

، بـا  G/Cيب نوكلئوتيدي غني از و ترك lncRNAسيتوپلاسمي 
  ).37باشند (همراه مي lncRNAافزايش پايداري 

  
  ها lncRNAيابي درون سلولي مكان

lncRNAهاي گوناگون توزيع شـده ها به طور گسترده در بافت 
ي بـافتي دارنـد   ها بيان ويـژه lncRNAاند، اگرچه كه برخي از 

وت اسـت.  ها نيـز متفـا  lncRNAسلولي يابي درون). مكان39(
lncRNAسـلولي  ي وسيعي از اجزاي درونتوانند در بازهها مي

هـا  مانند هسته، سيتوپلاسم، يا در يك يا چند كانون از سـلول 
يـابي برخـي   ). با اين وجود، الگوهاي مكـان 40مشاهده شوند (

lncRNAفـرد اسـت. بـراي نمونـه،      ها غيرمعمول يا منحصر به
Gomafu  منحصرا درspeckle 41اي قـرار دارد ( ههاي هسـت .(

عملكـرد احتمـالي    يدهندهتواند نشانمي lncRNAمكان يك 
ــي   ــد. برخـ ــد  lncRNAآن باشـ ــا ماننـ ، Xist ،MALAT1هـ

HOTTIP طــور انحصــاري در هســته قــرار دارنــد،  تقريبــا بــه
تنها در سيتوپلاسـم   SENCRكه برخي ديگر از جمله درحالي

ي در ايـن مـورد كـه    ). شايد باور عمـوم 43 ،42اند (يافت شده
lncRNA چـه  ها اغلب در هسته قرار دارند، اشتباه باشد؛ چنـان
ــه ــال مطالع ــان داد 2014اي در س ــي از   نش ــا اقليت ــه تنه ك

lncRNAكه تعداد شوند، در حاليها به وفور در هسته يافت مي
هــا داراي عملكردهـــاي مهــم در فراينـــدهاي   زيــادي از آن 

  ).44اي ريبوزومي هستند (هسيتوپلاسمي، به ويژه در مجموعه
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  هاي سلوليها و ديگر عاملlncRNAكنش بين ميان
هــاي طــور كــه در عمــوم مشــاهدات پيرامــون فعاليــتهمــان

هـا  نشـان داه شـده اسـت، ايـن مولكـول      lncRNAمولكولهاي 
هاي كنشي برقراري برهمواسطههاي حياتي خود را بهعملكرد

اجـرا   RNAو  DNA هـاي هاي پروتئيني، مولكولقوي با عامل
هايي از اين تعاملات قوي به همراه اثر حاصل از كنند. نمونهمي
  ).11ارائه شده است ( 4ها، در شكل آن

  
ها بـه واسـطه توانـايي    lncRNAنمايش سازوكارهاي عمل  .4شكل 

 )Aهـاي زيسـتي.   كـنش بـا سـاير مولكـول    ها در برقـراري ميـان  آن
lncRNA هايي مانندHOTAIR  به عنوان چارچوبي براي ممكن است

 هـاي تغييردهنـده  ژنتيكـي يـا عامـل   هاي اپـي آمدن مجموعههمگرد
ــه   ــون مجموع ــتون، همچ ــركوب هيس ــاي س ــي ه ــر پل ــب و گ كام

LSD1/CoREST  .عمل كنندeRNA (Bهـاي  كنندهها از روي تقويت
-دهي هورمـوني را بـه  شوند و ممكن است سيگنالژني رونويسي مي

تسهيل  ARو  FOXA1دودمان، مانند  يويژههاي مجموعه يواسطه
سـازي  ) بـا خـاموش  ANRILها (ماننـد  lncRNAشماري از  C)كنند. 

-lincگر تومور، و شـماري ديگـر (ماننـد    هاي سركوبژنتيكي ژناپي

p21گر تومـور، مسـتقيما   هاي هدف عامل سركوبسازي ژن) با فعال
يـك   D MALAT1) گذارنـد. گر تومور تاثير ميرساني سركوببر پيام

اي اسـت و در  هاي هستهparaspeckleناپذير احتمالي از جزء جدايي
 E)كنـد.  همكاري مي mRNAهاي پردازش پس از رونويسي مولكول

هـاي مسـتقيم   كـنش تنظيم بيان ژن ممكـن اسـت از طريـق بـرهم    
lncRNA-mRNA  هـاي هومولـوگ، كـه    با تشكيل دورگه بين تـوالي

است، انجام  STAU-1ي بواسطه mRNAخود سيگنالي براي تخريب 
توانند بـه عنـوان   ها مي)L(ncRNAهاي كاذب و برخي ژن F)پذيرد. 
ها عمل كننـد. ايـن امـر، موجـب     miRNAهاي مولكولي براي اسفنج

و مولكول اسـفنج، بـراي    miRNAي هدف mRNAايجاد رقابت بين 
      تـوجهي بـر بيـان ژن    شـود، كـه تـاثير قابـل    مـي  miRNAاتصال به 

 miRNAهاي اتصال ي بخشدهندههاي رنگي، نشانگذارد. مثلثمي
  ).11هاي اسفنج هستند (هدف و مولكول mRNAبه 

  هاlncRNAسازوكارهاي عملكرد 
هـا در تنظـيم   lncRNAمطالعات انجام شده در رابطه با نقـش  

پيچيده بودن سـازوكار كنترلـي    يدهنده، نشانالگوي بيان ژن
ها در سـطوح متفـاوتي از   اين مولكولها است، به نحوي كه آن

تنظيم بيان ژن مشتمل بر تنظيم در سطح رونويسي و نيز پس 
از رونويسي، درگير هستند. تنظيم در سـطح رونويسـي شـامل    

هـا  ژنتيكـي برخـي ژن  سازي اپيها در غيرفعالlncRNAنقش 
است. اما سطوح تنظيمي پس از رونويسي كه تحت تاثير عمل 

lncRNA45گيرند، شامل موارد زير هستند (ها قرار مي:( 

هـا در اتصـال بـه    lncRNA: برخـي  pre-mRNAsپردازش  - 1
كنند رقابت مي mRNAگر پردازش، با هاي تنظيمپروتئين

 بـالغ در سـلول تـاثير مـي     mRNAو بنابراين بـر مقـادير   
  گذارند.

ــب  - 2 ــت از تخريـ ــان mRNAحفاظـ ــورد : چنـ ــه در مـ چـ
lncRNAت، ايــن ســنس مشــاهده شــده اســهــاي آنتــي
lncRNA   ها بـا مولكـولmRNA    تشـكيل دورگـه داده، و

هـا  miRNAاز تخريـب توسـط    mRNAموجب حفاظـت  
  شوند.مي

ها بـراي افـزايش   lncRNA: برخي  mRNAتسريع تخريب  - 3
 هـاي تجزيـه  هاي ويژه، با سـاير پـروتئين  mRNAتخريب 
 كنند.همكاري مي mRNA كننده

، بـا  هـا lncRNA: ايـن دسـته از   mRNA  سركوب ترجمـه  - 4
mRNA كنش داده و موجب فراخـواني  به طور ناقص ميان

 شوند.هاي ترجمه ميمهاركننده

: ايـن عملكـرد در شـماري از    mRNA  فعال كردن ترجمه - 5
lncRNAسنس ديده شده است؛ بـه نحـوي كـه    هاي آنتي

ي بخشي از ساختار خود كه كاملا ها بواسطهlncRNAاين 
ــ mRNAمولكــول  5'مكمــل انتهــاي    mRNAه اســت، ب

 شوند، آن را پايدار كرده و به فراخواني ريبـوزوم متصل مي
چنــين  كننــد. نتيجــهكمــك مــي mRNAهــا بــه ســوي 

 رويكردي، افزايش ترجمه است.

ــا  - 6 هــا در lncRNA: تعــدادي از هــاmicroRNAهمكــاري ب
 RNAهاي ريزسو و يا معكوس با فعاليت مولكولجهت هم

زي و يـا مهـار بيـان    ساعمل كرده، و از اين طريق در فعال
 .)46( )5كنند (شكل اي ايفا ميژن، نقش برجسته
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ــكل  ــط     5ش ــان ژن توس ــي بي ــس از رونويس ــيم پ ــطوح تنظ . س
lncRNA.فرايندهاي اصلي تنظيم پس از رونويسي كه تحت تـاثير   ها

هـاي مشـكي قابـل    گيرنـد، در مسـتطيل  ها قرار مـي  lncRNAعمل 
  ).46مشاهده هستند (

  
هـاي  توسط مولكـول  mRNAتنظيم تخريب 

lncRNA  
، ارتباط مستقيمي بـا خروجـي پـروتئين دارد، و    mRNAفراواني 

هاي موثر بر اين فراواني، نقـش خـود را از طريـق تـاثير بـر      عامل
 mRNAكنند. ي آن ايفا ميو نرخ تجزيه mRNAشدت رونويسي 

توانـد توسـط   در حين رونويسي و يا پس از اتمـام رونويسـي مـي   
نوعي تجزيه شود. يكي از ايـن از فراينـدها، تجزيـه    فرايندهاي مت

mRNA عامـل   واسـطه بهSTAU1 )STAU1-mediated decay( 
باز انجامد. تشكيل جفتهاي فعال ميmRNA است، كه به تجزيه

 UTR'3در  Aluو عناصـر   lncRNA موجـود در  Aluبين عناصـر  
هـاي  ، موجب تشكيل جايگـاه STAU1ي هدف mRNAمولكول 
 STAU1سازي عامل شود. اين پديده، با فعالمي STAU1اتصالي 

همراه است. اين يافته، از رويكرد جديدي  mRNAو اتصال آن به 
 mRNAي ، و تجزيـه mRNAها به سمت براي فراخواني پروتئين

  ).47كند (برداري ميها پردهي آنواسطهبه
  

  lncRNAهاي پروتئين توسط مولكول تنظيم ترجمه
پروتئين نيز  ها در ترجمهlncRNAدهند كه ن ميمطالعات نشا

سـنس بـراي   ي آنتيlncRNAدرگير هستند. براي نمونه، يك 
mRNAهيـــدرولاز ترمينـــال-كربوكســـيكـــوئيتيني يـــوبي

)UCHL1-ASتواند موجب پايداري )، ميmRNA  شود و سنتز
را افزايش دهد. اين فعاليت، به حضـور يـك    UCHL1پروتئين 

-beta( BACE1-AS). 48وابسته است ( SINEB2تكرار حاوي 

secretase-1 antisense سـنس طبيعـي بـراي    ) رونوشت آنتـي
mRNA يBACE1  ــرش ــزيم ب ــده(آن ــا در  دهن ــاه بت ي جايگ

بـاز بـين   ساز آميلوئيدي) است، كه تشكيل جفتپروتئين پيش
ــداري آن ــا پاي و افــزايش مقــادير پــروتئين  mRNAهــا نيــز ب

BACE1 ـ  ت در بيمـاري آلزايمـر مشـهود    همراه است. اين حال
  ).49باشد (مي
  

  ها بر چرخه سلولي و آپوپتوز lncRNAنقش 
هـاي  سـلول اسـت كـه عامـل     ريزي شـده آپوپتوز، مرگ برنامه

رسـاني آن،  بـرد آبشـارهاي پيـام   اندازي و پيشمتعددي در راه
). مشــخص شــده اســت كــه 50كننــده دارنــد (نقــش تعيــين

lncRNAي سلولي و آپوپتـوز، نقـش   ها از طريق تنظيم چرخه
ي ي ويـژه lncRNAكنند. مهمي در كنترل رشد سلول ايفا مي

ــد   ــف رش ــا  Growth arrest-specific 5( 5توق ) در Gas5ي
 )، و سـلول 51يابـد ( هايي با رشد متوقف شده، تجمع ميسلول

دهنده بـه  هاي پاسخي سركوب ژنواسطههاي پستانداران را به
). 52 و 30سـازد ( پوپتـوز حسـاس مـي   گلوكوكورتيكوئيد، به آ

Gas5 شـــونده بـــه بـــا قلمـــرو متصـــلDNA ي از گيرنـــده
ي واسـطه دهـد، و بـه  كـنش مـي  ) برهمGRگلوكوكورتيكوئيد (

) از GREدهنـده بـه گلوكوكورتيكوئيـد (   رقابت با عنصر پاسـخ 
، فعاليت رونويسي القـا شـده   GRهاي هدف براي اتصال به ژن

  ).a6) (شكل 53كند (مي توسط اين گيرنده را سركوب
RNA-p21 ژني (ي بلند بينغير كدكنندهLincRNA-p21  كـه (

  p53شود، نقـش مهمـي در مسـير    فعال مي p53ي عامل واسطهبه

شـود. سـركوب   انـدازي آپوپتـوز مـي   كنـد و موجـب راه  ايفا مـي 
، از طريق اتصال اين عامـل  LincRNA-p21ي رونويسي بواسطه

ــوپروتئين   ــه ريبونوكلئ ــتهب ــاهمگنهس ) K )hnRNP-K - اي ن
به  hnRNP-Kكنش براي هدايت شود. اين برهمگري ميميانجي

  ).b6) (شكل 54هاي سركوب شده، ضروري است (سمت ژن
كيلوبـاز فرادسـت    5كه تقريبا  ، PANDAبا نام  lncRNAيك 
 واقـع شـده اسـت، آنتـي     CDKN1Aي شروع رونويسـي  نقطه

اسـت و در پاسـخ بـه     CDKN1Aشونده براي سنس رونويسي
ــر مــي DNAآســيب   DNA ،p53باشــد. پــس از آســيب درگي

ــي از ژن  ــين  CDKN1Aرونويســــ و  PANDAو همچنــــ
LincRNA-p21 كنـد. اتصـال   را فعال ميPANDA    بـه عامـل

 كند. اين سـه ژن فعـال  ، آپوپتوز را مهار ميNF-YAرونويسي 
ي سلولي و در عين ، همراه با يكديگر موجب توقف چرخهشده

  ).55شوند (حال، بقاي سلول مي
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ها در جدول lncRNAترين عملكردهاي زيستي تعدادي از مهم
  آمده است. 1
  

  
ــكل  ــي ژن، a (GAS5 lncRNA  .6ش ــدآپوپتوزي  رونويس ــاي ض ه

كند و سلول را به ي گلوكوكورتيكوئيد را سركوب ميالقاشونده با گيرنده
، hnRNP-Kال بـا  در اتص ـ b (LincRNA-p21سازد. آپوپتوز حساس مي

  ).53كند  (را سركوب مي  p53دهنده به هاي پاسخرونويسي ژن
  
  هاlncRNAعاليت هاي اپي ژنتيكي ف

ــار توســط كــونراد ودينگــتن  مفهــوم اپــي ژنتيــك نخســتين ب
)Conrad Waddington ي مضموني و به مثابه 1942) در سال

هـاي نمـوي و تكـويني و فراينـدهاي     در گسترده كردن برنامه
مربوط به يك تخم تمايزنيافته ارائه شد، كه شامل پاك كـردن  

اي در چرخـه سـلولي   ريزي كردن در نقطهكامل و دوباره طرح
ژنتيـك  ي اپـي چنان اعتبار دارد، واژهاست. گرچه اين تلقي هم

در كاربرد جاري خود توسعه يافته و تغييـرات قابـل تـوارث در    
شوند، ژنتيكي ناشي نميهاي كليد رمز بيان ژن را كه از تفاوت

ژنتيك، تغييرات پايدار و توارثي گيرد. در واقع، اپينيز در بر مي
ي جهـش كـه در سـطح    در ساختار كروماتين بوده، و با پديده

ژنتيكي دهد، متفاوت است. رويدادهاي اپيرخ مي DNAتوالي 
بــا تغييــر و تعــديل الگــوي يوكرومــاتين بــه هتروكرومــاتين و 

ترين شوند. مهمهاي متعدد مينظيم بيان ژنبرعكس، موجب ت
شـدن برخـي از بازهـاي    تواننـد شـامل متيلـه   اين رويدادها مي
(بــه ويــژه در نزديكــي  CpGنوكلئوتيــدهاي ســيتوزين در دي
شـدن،  هـاي متيلـه  ها)، و نيز انجـام واكـنش  پروموتر برخي ژن

  ).57ها باشند (شدن، و ديگر تغييرات بر روي هيستوناستيله
ي هـاي متنـوع در زمينـه   ها داراي فعاليتlncRNAياري از بس
هـاي  توانند با آنزيمها ميlncRNAژنتيك هستند. برخي از اپي

كنش برقرار كرده و موجب ي حالت كروماتين ميانتغييردهنده
سـازي  ها و يـا خـاموش  تغيير در فعاليت رونويسي برخي از ژن

از چگـونگي   ، يك شماي كلي7). شكل 58برخي ديگر شوند (
بر كروماتين و تغييرات بيان ژن را به نمايش ها  lncRNAتاثير 
  گذارد.مي

  )56ها ( lncRNAعملكرد زيستي تعدادي از  .1جدول 
lncRNA (كيلوباز) عملكرد زيستي اندازه 

H193/2 گذاري ژنومينقش 

RepA 6/1 كروموزوم  سازيغيرفعالX 

HOTAIR 2/2 هاي بازآرايي كروماتين به  فراخواندن و متصل كردن مجموعهHOXD 

lincRNA-p21 1/3 ي واسطهها بههاي زيادي كه رونويسي آنسركوب ژنP53 شودتنظيم مي 

Gas5 6/0 گلوكوكورتيكوئيدانداختن گيرندهدامبه 

PANDA 5/1 به فاكتور رونويسي محدود كردن آپوپتوز از طريق اتصالNF-YA 

1/2-sbsRNA 532/0 گري تخريبميانجيmRNA 

BACE1-AS 2  افزايش پايداريmRNA 

MALTA1 9/6 ي تنظيم ي سلولي بواسطهكنترل پيشرفت چرخهB-MYB 

LALR1 1/1 كاتنين- رساني  بتاسازي مسير پيامي فعالواسطههاي كبدي، بهتسريع تكثير سلول Wnt/ 

TINCR 7/3 اي از كنش با بازهي ميانواسطهكنترل تمايز اپيدرم در انسان، بهmRNAهاي عامل تمايز 

slincRAD 136 جانعامل تجمع ليپيدي در توليد خودبخودي موجودات زنده از مواد بي 
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هـا در  ي دخالـت آن واسـطه به هاlncRNAژنتيكي فعاليت اپي .7شكل 

 رسـاني: پيـام ) 1 ).59هـا بـر بيـان ژن (   تغيير شكل كروماتين، و تاثير آن
و ويـژه زمـان اسـت.     ي بافتهاي ويژه، تا حدود زيادي ويژهlncRNAرونويسي 

تواند در پاسخ به تحريكات ويژه مانند تـنش سـلولي و دمـا    ها ميlncRNAبيان 
رسان مولكـولي  هاي پيامتوانند به عنوان عاملمي هاlncRNA القا شود. بنابراين،
ي عملكـردي بـه   هايي از رويدادهاي زيستي با اهميـت ويـژه  عمل كنند و نشانه

دهـد كـه   : ايـن فعاليـت زمـاني رخ مـي    هاي مولكولبه دام انداز) 2 شمار روند.
lncRNAها بـه  هاي پروتئيني متصل شوند و از رسيدن اثر آني ويژه به عاملها
هـايي  پـروتئين ها قادرنـد  lncRNAهاي هدفشان جلوگيري نمايند. اين مولكول

ي ساختار كروماتين را ماننـد  هاي تغييردهندههاي رونويسي و عاملمانند عامل
هـايي بـه خـود جـذب كننـد. ايـن رويكـرد، بـه تغييـرات گسـترده در           جاسفن

تواننـد بـه   مـي  هـا lncRNAراهنمـايي:  ) 3 شود.ترانسكريپتوم سلولي منجر مي
هـاي ريبونوكلئـوپروتئيني   گرهاي مولكولي عمل كنند و مجموعـه عنوان هدايت

دهـي نماينـد. ايـن    هاي اختصاصـي از كرومـاتين جهـت   ويژه را به سمت مكان
(بر روي ژنهاي  cisتواند موجب ايجاد تغييراتي در بيان ژن به صورت عاليت ميف

توان شود. چنين فعاليتي را نمي هاي دور)(بر روي ژن transمجاور) يا به صورت 
 گـذاري: چـارچوب ) 4 بينـي كـرد.  تنهـايي پـيش  بـه  lncRNAبا توجه به توالي 

ها حمايـت  lncRNAتوسط  تواندهاي پروتئيني پيچيده ميآيي مجموعهگردهم
كنند و عملكرد ها با هم ارتباط برقرار مياي از عاملمجموعهشود؛ به نحوي كه 
هاي متنوعي هستند و ها داراي قلمروlncRNAدهند. برخي جديدي را ارائه مي

ها در كنار يكديگر شوند، كه اين پروتئينويژه متصل مي هاي پروتئينيبه عامل
 گذارند.وب رونويسي تاثير ميسازي يا سركبر فعال

Xist از جمله ،lncRNA هايي است كه به بهترين نحو شناخته
كرومـوزوم  آغاز و گسترش غيرفعال شدن است و مسؤول  شده

X باشد. هاي سوماتيكي زنان ميدر سلولXist  1991در سال 
سازي )، و تصور بر آن است كه براي خاموش60شناسايي شد (

كـه داراي   Xistضروري اسـت.   Xروموزوم صدها ژن واقع بر ك
است، از روي هر دو  RepAي تكراري كوچك به نام يك ناحيه
ديگـري   Tsix ،lncRNA). 61شود (رونويسي مي Xكروموزوم 

يكي  Xistبوده و در رونوشت  RepAسنس توالي است كه آنتي
شـود. ايـن امـر    ، به اين تـوالي متصـل مـي   Xهاي از كروموزوم

خـودش   كدكننـده  Xبه كروموزوم Xistاتصال  موجب ممانعت
همـراه اسـت. در    Xشود، كـه بـا فعـال مانـدن كرومـوزوم      مي

آزاد  RepAديگر كه دربرگيرنده  Xistي بعدي، رونوشت مرحله
ــه   ــا مجموع ــراه ب ــت، هم ــده 2 ياس ــيمهاركنن ــب ي پل كام

)PolycombRepressive Complex 2 :PRC2  به عنوان يـك (
بـه   Xسازي كروماتين، در مركز غيرفعال هتغييردهند مجموعه

ديگر متصل شـده و موجـب غيرفعـال شـدن آن      Xكروموزوم 
، عملكرد تنظيمي خود را بـر روي  Tsixو  Xist). 61گردد (مي

كننــد كــه در مجــاورت ژن بخشــي از كرومــاتين اعمــال مــي
ها قرار دارد. اين نوع تنظـيم، اصـطلاحا تنظـيم از    آن كدكننده

ژنتيكي ديگري كه در آن نيز بيـان  اپي م دارد. پديدهنا cisنوع 
). 62اسـت (  گذاري ژنومينقشها است، lncRNA ژن به عهده

هـا بسـتگي   گذاري شده، به منشا والـدي آن هاي نقشبيان ژن
گـذاري شـده   دارد، و سطح بيان افتراقي بين دو آلل ژن نقـش 

هـاي  كه ژن جاتواند از ژني به ژن ديگر متفاوت باشد. از آنمي
 گذاري شده نقش مهمي در تكوين پسـتانداران ايفـا مـي   نقش

). 63اي تنظيم گـردد ( العادهها بايد با دقت فوقكنند، بيان آن
گـذاري  هـاي نقـش  شايان تأكيد است كـه بسـياري از جايگـاه   

كنند كه هايي را كد ميlncRNAبيان هستند، و داراي شونده 
ي پـروتئين مجـاور   كننـده هاي كدنقش اصلي را در تنظيم ژن

اي از ايـن  نمونـه  Air). 64كننـد ( ايفا مـي  cisخود، به صورت 
lncRNAآللي از آلل پدري بيـان مـي  ها است كه به شكل تك 

در كرومـاتين   G9aترانسـفراز  متيـل شود و همراه بـا هيسـتون  
، slc22a2ي گــذاري شــوندهژن نقــش 3يــابي كــرده، و مكــان

slc22a3  وIgf2r ضعيت را در وcis  از 65كنـد ( خاموش مـي .(
به سـمت پرومـوتر    G9a، از فراخواني Airميان برداشته شدن 

ممانعت نموده و با بيان دو آللي آن همراه اسـت.   Slc22a3ژن 
بــه ســمت  G9aدر هــدايت  Airايــن يافتــه، اشــاره بــر نقــش 

). 65دارد ( Slc22a3پرومــوتر ژن   يكرومــاتين دربرگيرنــده 
kcnq1ot1 ويژه گذاري شونده را به شيوههاي نقشن ژننيز بيا 

 Air، مشـابه بـا   lncRNAكند. عملكرد اين دودمان تنظيم مي
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را  1ترانسفرازمتيلDNAو  G9aترانسفراز متيلبوده و هيستون
كند. اين عملكرد نيز مثالي هدايت مي kcnq1به سمت جايگاه 

 است كـه  lncRNAنيز يك  ANRIL). 66است ( cisاز تنظيم 
آن در نـوار   شناخته شـده و جايگـاه كدكننـده    2013در سال 

 واقع است. اين جايگاه به عنوان يـك نقطـه   9p21كروموزومي 
هاي مرتبط با چندشكلي به شـمار  ) براي بيماريhotspotداغ (
هـا،  عروقـي، سـرطان  -هاي قلبـي رود و در ارتباط با بيماريمي

ست. مشخص شـده  ديابت، گلوكوما و اندومتروز شناخته شده ا
را  CDKN2A/B، بيان ژن مجاور خود، يعني  ANRILاست كه

هـاي  ژنتيكي و از طريـق پـروتئين  ي سازوكارهاي اپيواسطهبه
كنـد و از ايـن رو نقـش    تنظـيم مـي   cisكامب بـه صـورت   پلي

  ).67كند (شاياني در كنترل تكثير و پيري سلول ايفا مي
و  Rinnي شـد، مطالعـه  هايي كه تا كنون اشاره بر خلاف نمونه

 HOTAIRبـه نـام    يديگر lncRNAهمكاران منجر به كشف 
 transانسـاني را بـه صـورت     HOXهـاي  گرديد كـه بيـان ژن  

). مطالعـات بعـدي نيـز نشـان دادنـد كـه       68كنـد ( تنظيم مي
HOTAIR  ــورت ــه ص ــان ژن را ب ــاس   trans، بي ــك مقي در ي

هـاي  ي همراهـي بـا مجموعـه   واسـطه ي ژنـومي، و بـه  گسترده
ــده ــامل  تغييردهنــــ ــاتين شــــ و  PRC2 ،LSD1كرومــــ

COREST/REST 68-70كنــد (تنظــيم مــي .(HOTAIR  بــه
ي يك چارچوب بـراي هـدايت   عنوان يك راهنما و نيز به مثابه

هـا عمـل   زاد آنهـاي هـدف درون  ها به سمت ژناين مجموعه
 H3از هيسـتون   4، ليزين LSD1/CORESTكند. مجموعه مي

از  27كـردن ليـزين   ، عمـل متيلـه  PRC2نـد و  كرا دمتيله مي
دهد. اين رويدادها با غيرفعـال شـدن   را انجام مي H3هيستون 

  ).70همراه هستند ( HOTAIRهاي هدف ژن
HOTAIR  از جمله اولينlncRNA  هايي بود كه مشخص شـد

ژنتيكي سرطان است. در داراي يك نقش بحراني در تنظيم اپي
 به طـور قابـل   HOTAIRان مطالعات بعدي مشخص شد كه بي

گيـري  يابـد، و انـدازه  توجهي در تومورهاي پستان افزايش مـي 
كننـده در تشـخيص تومورهـاي    ميزان آن، يك شاخص تعيين

). 71پستاني اوليه، احتمال رخداد متاستاز و بقاي بيمار است (
miR-34a نوعي ريزRNA  توانـد موجـب كـاهش    است كه مـي
ــداري  ــن فراي  HOTAIRپاي ــود؛ اي ــرطان  ش ــاد س ــد در ايج ن

 ).72پروستات نقش دارد (

ها در كنترل بيان پـس از رونويسـي،   lncRNAهاي ديگر نقش
حفـظ حالـت چنـدتواني    ، تنظيم پـردازش متنـاوب  مشتمل بر 

)pluripotency( ها بـين هسـته و   كنترل آمد و شد مولكول، و
  اند.است كه در ادامه مورد بحث قرار گرفته سيتوپلاسم

  

  ها در فرايند پردازش متناوب lncRNAفعاليت 
منفرد، چنـد پـروتئين    mRNAجا كه ممكن است از يك از آن

پوشان سـاخته شـود، پـردازش متنـاوب     با عملكردهاي غيرهم
pre-mRNA هـا افـزايش مـي   ، پيچيدگي پروتئوم را در سـلول 

ــد.   MALAT1 )Metastasis associated lungدهـــ

adenocarcinoma transcript 1لـين بـار در ارتبـاط بـا     ) كه او
است كه نقش بحرانـي در   lncRNAمتاستاز شناخته شد، يك 

در  MALAT1كنــد. ايفــا مــي pre-mRNAپــردازش متنــاوب 
speckleچند پـروتئين   گيرندهاي قرار دارد، كه دربرهاي هسته

رسـد  ها هستند. به نظر ميmRNAدرگير در پردازش متناوب 
بـراي عملكـرد ايـن     يك داربسـت مولكـولي را   MALAT1كه 

، فسفريلاســيون MALAT1آورد. هــا فــراهم مــي  پــروتئين
، SRهـاي  كنـد. پـروتئين  را نيـز تنظـيم مـي    SRهاي پروتئين
هاي غني از سـرين/ترئونين هسـتند كـه در تنظـيم و     پروتئين

هــا درگيرنــد. pre-mRNAهــاي پــردازش در انتخــاب جايگــاه
MALAT1 ن پـروتئين تواند به واسطه تنظيم فسفريلاسيومي 

فعال را تنظيم كند، و  SRهاي ، سطح سلولي پروتئينSRهاي 
ها تاثير بگذارد pre-mRNAاز اين طريق بر پردازش بسياري از 

ــن  ).73( ــه  lncRNAاي ــدف مجموع -microRNA-Ago2، ه

RISC  است، و خاموشي بيانAgo2  موجب ايجاد سطوح ثابتي
نيـز بـا    miR-9شود. افزايش بيـان  در سلول مي MALAT1از 

  ).74در سلول همراه است ( lncRNAكاهش سطح اين 
  

هـا در كنتـرل آمـد و شـد     lncRNAفعاليت 
  ها بين هسته و سيتوپلاسممولكول

هـا، از  paraspeckleاي پويـا تحـت عنـوان    ساختارهاي هسـته 
هاي پردازش شده در هسته قادرنـد بيـان   mRNAطريق ابقاي 

 ــ ). ايــن 75د (ژن را در ســطح پــس از رونويســي تنظــيم كنن
هسـتند.   pskو  psp1 ،psp2ساختارها متشكل از سه زير واحد 

در پـردازش   psp2مشـخص نيسـت؛ امـا     psp1اگرچه عملكرد 
mRNA و ،psk  در پردازشmRNA  و نيز چندين فرايند ديگر

و بقـاي   DNAهـاي  درگير در تنظيم رونويسي، باز كردن پـيچ 
RNA ) لي، هر هسـته  ). به طور ك76پردازش شده نقش دارند

بـرد رونويسـي   است كه بـراي پـيش   paraspeckleشامل چند 
ــراز  RNAتوســط  ــتند ( IIپليم ــف 77ضــروري هس ــا توق ). ب

هـاي تيمـار شـده بـا     رونويسي در خلال ميتوز، و نيز در سلول
هـا   II ،paraspeckleپليمراز DNAي عمل داروهاي مهاركننده

ي ). تشـــكيل و حفـــظ ســـاختارها76شـــوند (ناپديـــد مـــي
paraspeckle    نيازمند وجـود يـكlncRNA    بـه نـامNEAT1 
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)Nuclear Enriched Abundant Transcript 1 اســت كــه (

هـا  paraspeckleها ديده شده اسـت.  paraspeckleمنحصرا در 
شوند، اما پـس از تمـايز   هاي بنيادي روياني ديده نميدر سلول
اسـت،   NEAT1ها كه مطابق با زمان بيان و فعاليت اين سلول
، يك كاركرد NEAT1 ). افزون بر اين، تخليه78آيند (پديد مي

ها در هسته است و افزايش  paraspeckleباكفايت براي فقدان 
ــروتئين NEAT1بيــان  ــزايش پ ــه اف ــا ن ــاي، و ام ي ســازنده ه

paraspeckle به افزايش تعداد ،paraspeckleشود. ها منجر مي
در  NEAT1نقـش ضـروري و كليـدي     دهنـده اين امر، نشـان 

). 77هـا اسـت (  paraspeckleتشكيل و يا تماميـت سـاختاري   
ــش   ــه نق ــكيل  NEAT1اگرچ ــاملا  paraspeckleدر تش ــا ك ه

ممكن است بـه عنـوان    lncRNAمشخص نشده است، اما اين 
 paraspeckleهاي درگيـر در تشـكيل   چارچوبي براي پروتئين

هـا  عمل كند و بنابراين كمبود آن، با عدم توانايي اين پروتئين
  .)78آيي همراه شود (در گردهم

  
  ها در حفظ حالت چندتوانيlncRNAفعاليت 

ــه  ــد حضــور زيرمجموع ــدتواني، نيازمن ــت چن اي از حفــظ حال
lncRNA   ها است. توانايي سلول بنيادي براي تبديل شـدن بـه

مـزودرم و اكتـودرم)، چنـدتواني     ي زايا (انـدودرم، هر سه لايه
هـاي  هاي رونويسي كليدي، و نيـز عامـل  شود. عاملناميده مي

ي كروماتين كه براي حفظ حالـت چنـدتواني لازم   تغييردهنده
). گـزارش شـده   79-81انـد ( هستند، مورد مطالعه قرار گرفتـه 

هاي رونويسي، به پروموترهاي بيش است كه برخي از اين عامل
شـوند  هاي بنيادي موش متصل مـي در سلول lncRNAاز صد 

كه توسط  lncRNA). مطالعات تكميلي نشان دادند كه دو 82(
شـوند، بـراي   تنظـيم مـي   Nanogو  Oct-4دو عامل رونويسي 

). افـزون بـر ايـن،    83حفظ حالت چندتواني ضروري هسـتند ( 
پژوهشگران دريافتند كه از كار افتادن و يا افزايش بيان اين دو 

lncRNA ، به تغييراتي در سطوحmRNA هاي رونويسـي  عامل
Oct-4  وNanog شود. اين امر، به وجـود يـك حلقـه   منجر مي 

ها در سازوكارهاي تنظيمي اشاره دارد بازخوردي بين اين عامل
ــه). 83( ــال در مطالع ــه در   2013اي در س ــد ك ــخص ش مش

در شـرايط   lncRNA-RoRسلولهاي بنيـادي جنينـي انسـان،    
 دهنـده ، كـاهش lncRNAيابد. در واقع اين هش ميتمايزي كا

 mRNAگيري و تخريب است كه با هدف miR-145-5pمقادير 
، موجب Nanog, Oct4, Sox2هاي مسؤول حالت چندتواني ژن

بـا   lncRNA-RoRشـود. كـاهش   هاي بنيادي مـي تمايز سلول
هـاي عامـل   و در پي آن كاهش بيان ژن miR-145-5pافزايش 

راه است و در نهايت به راه اندازي مسير تمـايزي  چندتواني هم
 ).84انجامد (مي

براي  26LncRNAنشان دادند كه  2012پژوهشگران در سال 
حفظ حالت چندتواني لازم اسـت، زيـرا از كـار افتـادن آن بـه      

هـاي تمـايزي   سـازي برنامـه  خروج از حالت چندتواني يا فعـال 
جا كه برخي از ايـن  شود. از آني دودمان سلولي منجر ميويژه

lncRNA ي كرومـاتين در ميـان  ي تغييردهنـده ها با مجموعـه 
تواننـد بـه عنـوان راهنمـا و     كنش هستند، به طور بـالقوه مـي  

-ها در جايگاه ژني ويـژه چارچوبي براي قرارگيري اين مجموعه

  اي كه مسؤول حفظ حالت چندتواني است، عمل كنند.
اي محيطـي عمـل   گره ـها نيز به عنوان حـس lncRNAبرخي 
، و بسته به شرايط محـيط پيرامـون، پيـام حفـظ حالـت      كرده

هاي بنيادي مخـابره  چندتواني و يا آغاز مسير تمايز را به سلول
ــي ــد (م ــوعي 85كنن ــام   LncRNA). ن ــه ن -ANCR )Antiب

differentiation non-coding RNA  شناسايي شده است كـه (
  ). 86است ( ها در حالت غيرتمايزي لازمبراي حفظ سلول

  
  ها RNAها و ريز IncRNAارتباط عميق بين عملكرد 

ها در فرايندهاي كنترلي، تا حـدود زيـادي بـه    IncRNAنقش 
هـا وابسـته   RNAها با ريزهاي مثبت و منفي عملكرد آنتعامل

-priي اوليـه يـا   RNAهـا بـا توليـد ريـز    RNAاست. بيان ريـز 

miRNA شود كه حاوي توالي ريزآغاز ميRNA  اسـت   نهـايي
هاي متعددي در فرايندهاي ها نيز داراي نقش RNA). ريز87(

تعيين سرنوشت و تكامل سلول هسـتند و كـاهش يـا افـزايش     
ها، بـه ويـژه سـرطان ديـده     ها در بسياري از بيماريمقادير آن

هــا بــر روي عملكــرد lncRNAتــأثير . )89و  88شــده اســت (
 نجام مـي هاي متنوعي او حالت بالعكس آن، با روش RNAريز

 كـنش از طريق ميـان  lncRNAشود. در برخي مواقع، پايداري 
  يابـد.  هـاي ويـژه كـاهش مـي    RNAهاي مولكولي با برخي ريز

تواند به عنوان يك تله براي كـاهش و  مي lncRNAچنين، هم
هاي آزاد سـلول عمـل كـرده، و موجـب     RNAاز بين بردن ريز

آن  افــزايش بيــان پــروتئين هــدفي شــود كــه بيــانش توســط
چنـين ممكـن اسـت برخـي از     گردد. همسركوب مي RNAريز

lncRNAها، خود توليد ريزRNA  هاي فعال كنند، كه اين امـر
  ).90شود (ها ميmRNAي برخي از موجب سركوب ترجمه

چه تاكنون در موارد متعددي به اين موضوع اشـاره شـد،   چنان
شـود. بـه   ها كنترل مـي RNAها از طريق ريزlncRNAفراواني 

توانند سـطوح و  ها نيز ميlncRNAنوان يك واكنش متقابل، ع
  هـا  lncRNAها را تحـت تـأثير قـرار دهنـد.     RNAعملكرد ريز
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ها رقابت كنند. mRNAها براي اتصال به RNAتوانند با ريزمي
ــت    ــه غلظ ــت ك ــده اس ــنهاد ش ــته و mRNAپيش ــا در هس ه

هـايي كنتـرل   lncRNAتواند از طريق فعاليـت  سيتوپلاسم مي
در ساختار  RNAداراي توالي مشابه با توالي هدف ريز شود كه

تواننـد مـانع اتصـال    هـا مـي  lncRNAخود هستند. در نتيجه، 
 mRNAي هدف شوند و از تخريب آن mRNAها به RNAريز

). اين فراينـد بـه ويـژه در مراحـل تمـايز      91جلوگيري كنند (
هـاي بنيـادي نقـش    اي و نيز باززايي سـلول هاي ماهيچهسلول
ــد ــي كلي ــا م ــد. ي ايف ــك  Lnc-MD1كن ــژه lncRNAي    ي وي
هـايي  RNAاي است، و از طريق رقابت با ريزهاي ماهيچهسلول
شوند، نقش كليدي در فراينـد تمـايز   متصل مي mRNAكه به 
در مـوش، بـا افـزايش     lnc-MD1كنـد. افـزايش بيـان    ايفا مي

كـه  اي همـراه اسـت، درحـالي   هاي ماهيچهسرعت تمايز سلول
هـا بـه   يان آن موجب جلـوگيري از تمـايز ايـن سـلول    كاهش ب
 lnc-MD1شود. شايان ذكر است كـه  اي ميهاي ماهيچهسلول

ــي  ــه  miR-135و  miR-133دسترسـ ــاي ژن mRNAرا بـ هـ
MAML1  وMEF2C    كاهش داده و موجب افـزايش بيـان در

  ).8) (شكل 92شود (ميوبلاست موش و انسان مي
  

  
ي بـا واسـطه   MEF2Cو  MAML1كنترل بيان ژن هـاي   .8شكل 

lnc-MD1 )93.(  
  

ــت در   ــورد ديگــر از ايــن رقاب     مشــاهده   BACE1-ASيــك م
 1ســكرتاز-ژن بتــا mRNA، مكمــل lncRNAشــود. ايــن مــي

)(BACE1      است كه آنـزيم مهمـي در پـاتوفيزيولوژي بيمـاري
ايـن ژن، از   mRNAبـه   BACE1-ASآلزايمر مي باشد. اتصال 

ن جلوگيري كرده و موجب پايداري و به آ miR-485-5pاتصال 
  ).94شود (بيان بالاي آن مي

  ها lncRNAاز طريق  RNAتوليد ريز
ها كـه  lncRNAها و RNAها بين ريزكنشافزون بر ساير ميان

ها قادر بـه توليـد   lncRNAها اشاره شد، شماري از انواع به آن
تواند با مي lncRNA H19باشند. براي نمونه، نيز مي RNAريز

عامـل رشـد    ، موجب سـركوب توليـد گيرنـده   miR-675توليد 
) و در نهايت به مهار تمايز 95در موش شود ( (Igf1r)انسولين 

). افزون بر ايـن، يكـي از   96اي منجر گردد (هاي ماهيچهسلول
كـه در ميتوكنـدري حضـور     RMRPها به نـام  lncRNAانواع 

-RMRPو  RMRP-S1شـامل   RNAدارد، با توليد دو نوع ريز

S2 موجب تنظيم سطوح ،mRNA هـاي ژنSOX4   وPTCH2 
هـاي مسـؤول ايجـاد بيمـاري     ي پروتئينشود كه كدكنندهمي

CHH )Cartilage Hair Hypoplasia) 97) هستند.(  
  

  هاlncRNAهاي رديابي پايگاهداده
هـا و تبـادل   lncRNAبه منظور تسهيل امر پـژوهش در مـورد   

هـاي متعـددي در   پايگاهدهعلمي اطلاعات ميان پژوهشگران، دا
هـا  lncRNAرابطه با عملكرد، بيان، و ساير اطلاعات مربوط به 

هـا، از  پايگـاه هـاي موجـود در ايـن داده   انـد. داده توسعه يافتـه 
Genebank   56انـد ( و ساير مقالات چاپ شده اقتبـاس شـده .(

  اند.فهرست شده 2ها در جدول پايگاهتعدادي از اين داده
   

  بنديجمع
lncRNAپـروتئين بـا طـول     يها، رونوشت هاي غير كدكننده
كننـده و  هاي تعيـين نوكلئوتيد هستند كه نقش 200بلندتر از 

-حياتي در تنظيم انواع متفاوتي از فرايندهاي سلولي ايفـا مـي  

ممكن است   lncRNAي مولكول هاي هاي كدكنندهكنند. ژن
ژنـي حضـور   در درون هريك از نواحي اگزوني، اينتروني و بـين 

ــزيم    IIپليمــراز  RNAداشــته باشــند. ايــن ژن هــا توســط آن
ــي ــاي حاصــل، دســتخوش  رونويســي م ــوند و رونوشــت ه ش

 lncRNAفرايندهاي پردازش مولكـولي شـده و در نهايـت بـه     
ها از طريق ساختار مولكولي خود با  lncRNAيابند. تكامل مي

سـياري  كنش بوده و از اين طريق بـر ب ها در ميانديگر مولكول
از فرايندهاي مهم سلولي تاثيرگذار هسـتند. توصـيف عملكـرد    

lncRNAدر مسيرهاي متنوع سلولي، بسيار گسترده اسـت.   ها
هـا  lncRNAي اين تفاسير، ارائه يـك تعريـف دقيـق از    با همه

برانگيز است، و به علت پيچيدگي انواع و عملكرد چنان بحثهم
ــول ــن مولك ــهاي ــين گون ــا در ب ــاوته    ، درك كامــل هــاي متف

هاي طراحي پايگاهچنان دشوار است. دادهها همهاي آنفعاليت
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ها كـافي نيسـت، و ابزارهـاي كمـي     lncRNAشده در رابطه با 
 ها در دسترس است.گويي عملكرد آنجهت پيش

تـدريج درك  ها، بـه lncRNAبا افزايش تمايل به سمت مطالعه 
سـازي  براي شفافشود. ها حاصل ميتري از اين مولكولعميق

هاي ها، به ظهور فناوريهاي تنظيمي اين مولكولتر نقشبيش
هــا بــا تــوان عمليــاتي بــالا، و ابزارهــاي RNAعكســبرداري از 

و  RNA، ها با پـروتئين lncRNAتشخيص الگوهاي اتصال بين 
DNA با حد تفكيك بالا نياز است.  

REFERENCES 
1. Carninci P, Kasukawa T, Katayama S, Gough J, Frith MC, Maeda N, et al. The transcriptional landscape of the 

mammalian genome. Science 2005; 309:1559–63. 

2. Kim VN, Han J, Siomi MC. Biogenesis of small RNAs in animals. Nat Rev Mol Cell Biol 2009; 10:126–39. 

3. Fabian MR, Sonenberg N, Filipowicz W. Regulation of mRNA translation and stability by microRNAs. Annu Rev 
Biochem 2010; 79:351–79. 

4. Perke JM. Visiting "Noncodarnia". BioTechniques 2013; 54: 301-304.  

5. Slavoff SA, Mitchell AJ, Schwaid AG, Cabili MN, Ma J, Levin JZ, et al. Peptidomic discovery of short open 
reading frame-encoded peptides in human cells. Nat Chem Biol 2013; 9:59–64. 

6. Du Z, Fei T, Verhaak RG, Su Z, Zhang Y, Brown M, et al. Integrative genomic analyses reveal clinically relevant 
long noncoding RNAs in human cancer. Nat Struct Mol Biol 2013;20:908-13 

7. Baker M. Long noncoding RNAs: the search for function, nature methods. Nature 2011;8:379. 

8. Spizzo R, Almeida MI, Colombatti A, Calin GA. Long non-coding RNAs and cancer: A new frontier of 
translational research? Oncogene 2012; 31: 4577–87. 

9. Birney E, Stamatoyannopoulos JA, Dutta A, Guigo R, Gingeras TR, Margulies EH, et al. Identification and 
analysis of functional elements in 1% of the human genome by the encode pilot project. Nature 2007; 447: 799–
816. 

10. Djebali S, Davis CA, Merkel A, Dobin A, Lassmann T, Mortazavi A,  et al. Landscape of transcription in human 
cells. Nature 2012; 489:101. 

11. Prensner JR, Chinnaiyan AM. The Emergence of lncRNAs in Cancer Biology. Cancer Discov 2011; 1:391-407. 

12. Cabili MN, Trapnell C, Goff L, Koziol M, Tazon-Vega B, Regev A, et al. Integrative annotation of human large 
intergenic noncoding RNAs reveals global properties and specific subclasses. Genes Dev 2011; 25:1915-27. 

  در دسترس براي عموم lncRNAهاي آنلاين پايگاهداده . 2جدول 
 miRNA، شامل lncRNAبجز  سايت اينترنتي

 نيز مي شود snoRNAو 

 داده پايگاه هاگونه

http://www.lncrnadb.org/ متعدد خير lncRNAdb 

http://www.ncrna.org/ متعدد بلي fRNA 

http://www.noncode.org/ متعدد بلي Noncode 

http://research.imb.uq.edu.au/rnadb/ متعدد بلي Rnadb 

http://www.man.poznan.pl/5SData/ncRNA/index.html متعدد بلي Non-coding 

http://jsm-research.imb.uq.edu.au/nred/cgi-bin/ncrnadb.pl انسان، موش خير NRED 

http://rfam.sanger.ac.uk/ متعدد بلي Rfam 

http://www.noncode.org/ncFANs/ انسان، موش خير ncFANs 

http://cmbi.bjmu.edu.cn/lncrnadisease انسان خير lncRNADisease 

http://www.lncipedia.org انسان خير LNCipedia 

http://deepbase.sysu.edu.cn/chipbase/ متعدد بلي ChIPBase 

 



 91/ انو همكار محمدرضا نوري دلوئي                                                                                         94 تابستان    2 شماره   25 دوره

13. Derrien T, Johnson R, Bussotti G, Tanzer A, Djebali S, Tilgner H, et al. The GENCODE v7 catalog of human long 
noncoding RNAs: analysis of their gene structure, evolution, and expression. Genome Res 2012; 22:1775-89. 

14. Khalil AM, Guttman M, Huarte M, Garber M, Raj A, Morales DR, et al. Many human large intergenic noncoding 
RNAs associate with chromain-modifying complexes and affect gene expression. Proc Natl Acad Sci U S A 2009; 
106: 11667-72. 

15. Ulitsky I, Bartel DP. lincRNAs: Genomics, Evolution, and Mechanisms. Cell 2013; 154: 26-46. 

16. Okazaki Y, Furuno M, Kasukawa T, Adachi J, Bono H, Kondo S, et al.; FANTOM Consortium; RIKEN Genome 
Exploration Research Group Phase I & II Team. Analysis of the mouse transcriptome based on functional 
annotation of 60,770 full-length cDNAs. Nature 2002; 420: 563–73. 

17. Ponting CP, Oliver PL, Reik W. Evolution and functions of long noncoding RNAs. Cell 2009; 136: 629–41. 

18. Kapusta A, Kronenberg Z, Lynch VJ, Zhuo X, Ramsay L, Bourque G, et al. Transposable elements are major 
contributors to the origin, diversification, and regulation of vertebrate Long Noncoding RNAs. PLOS Genetics 
2013; 9:e1003470. 

19. Feuerhahn S, Iglesias N, Panza A, Porro A, Lingner J. TERRA biogenesis, turnover and implications for function. 
FEBS Lett 2010; 584, 3812–18. 

20. Ulitsky I, Shkumatava A, Jan CH, Sive H, Bartel DP. Conserved function of lincRNAs in vertebrate embryonic 
development despite rapid sequence evolution. Cell 2011; 147: 1537–50. 

21. Church DM, Goodstadt L, Hillier LW, Zody MC, Goldstein S, She X, et al.; Mouse Genome Sequencing 
Consortium. Lineage-specific biology revealed by a finished genome assembly of the mouse. PLoS Biol 2009; 7, 
e1000112. 

22. Calvo SE, Pagliarini DJ, Mootha VK. Upstream open reading frames cause widespread reduction of protein 
expression and are polymorphic among humans. Proc. Natl. Acad. Sci. USA 2009; 106: 7507–12. 

23. Wethmar K, Smink JJ, Leutz A. Upstream open reading frames: molecular switches in (patho)physiology. 
Bioessays. 2010; 32: 885–93. 

24. Pauli A, Valen E, Lin MF, Garber M, Vastenhouw NL, Levin JZ, et al. Systematic identification of long noncoding 
RNAs expressed during zebrafish embryogenesis. Genome Res 2012; 22: 577–91. 

25. Ponjavic J, Ponting CP, Lunter G. Functionality or transcriptional noise? Evidence for selection within long 
noncoding RNAs. Genome Res 2007; 17: 556–65. 

26. Tilgner H, Knowles DG, Johnson R, Davis CA, Chakrabortty S, Djebali S, et al. Deep sequencing of subcellular 
RNA fractions shows splicing to be predominantly co-transcriptional in the human genome but inefficient for 
lncRNAs. Genome Res 2012; 22: 1616–25. 

27. Memczak S, Jens M, Elefsinioti A, Torti F, Krueger J, Rybak A, et al. Circular RNAs are a large class of animal 
RNAs with regulatory potency. Nature 2013; 495:333–38. 

28. Wilusz JE, JnBaptiste CK, Lu LY, Kuhn CD, Joshua-Tor L, Sharp PA. A triple helix stabilizes the 30 ends of long 
noncoding RNAs that lack poly (A) tails. Genes Dev 2012; 26: 2392–407. 

29. Yin QF, Yang L, Zhang Y, Xiang JF, Wu YW, Carmichael GG, et al. Long noncoding RNAs with snoRNA ends. 
Mol Cell 2012; 48: 219–30. 

30. Kino T, Hurt DE, Ichijo T, Nader N, Chrousos GP. Noncoding RNA gas5 is a growth arrest- and starvation-
associated repressor of the glucocorticoid receptor. Sci Signal 2010; 3: ra8. 

31. Kudla G, Lipinski L, Caffin F, Helwak A, Zylicz M. High guanine and cytosine content increases mRNA levels in 
mammalian cells. PLoS Biol 2006; 4: e180. 

32. Zuker M. M fold web server for nucleic acid folding and hybridization prediction. Nucleic Acids Res 2003; 31: 
3406–15. 

33. Sukosd Z, Knudsen B, Kjems J, Pedersen CNS. Ppfold 3.0: Fast RNA secondary structure prediction using 
phylogeny and auxiliary data. Bioinformatics 2012; 28: 2691–92. 

34. Puton T, Kozlowski LP, Rother KM, Bujnicki JM. CompaRNA: A server for continuous benchmarking of 
automated methods for RNA secondary structure prediction. Nucleic Acids Res 2013; 41: 4307–23. 

35. Guttman M, Rinn JL. Modular regulatory principles of large non-coding RNAs. Nature 2012; 482: 339–46. 

36. Sigova AA, Mullen AC, Molinie B, Gupta S, Orlando DA, Guenther MG, et al.  Divergent transcription of long 
noncoding RNA/mRNA gene pairs in embryonic stem cells. Proc Natl Acad Sci USA 2013; 110: 2876–81. 



  هاها : جايگاه و سازوكارهاي عملكرد آنlncRNA                                                     دانشگاه آزاد اسلاميپزشكي علوم / مجله 92
37. Clark MB, Johnston RL, Inostroza-Ponta M, Fox AH, Fortini E, Moscato P, et al. Genome-wide analysis of long 

noncoding RNA stability. Genome Res 2012; 22: 885–98. 

38. Tani H, Mizutani R, Salam KA, Tano K, Ijiri K, Wakamatsu A, et al. Genome-wide determination of RNA stability 
reveals hundreds of short-lived noncoding transcripts in mammals. Genome Res 2012; 22: 947–56. 

39. Mercer TR, Dinger ME, Sunkin SM, Mehler  MF, Mattick  JS. Specific expression of long noncoding RNAs in the 
mouse brain. Proc Natl Acad Sci USA 2008; 105: 716–21. 

40. Dinger ME, Pang KC, Mercer TR, Mattick  JS. Differentiating protein coding and noncoding RNA: Challenges and 
ambiguities. PloS Comput Biol 2008; 4: e1000176. 

41. Sone M, Hayashi T, Tarui H, Agata K, Takeichi M, Nakagawa S. The mRNA-like noncoding RNA Gomafu 
constitutes a novel nuclear domain in a subset of neurons. J Cell Sci 2007; 120: 2498–506. 

42. Hutchinson JN, Ensminger AW, Clemson CM, Lynch CR, Lawrence JB, Chess A. A screen for nuclear transcripts 
identifies two linked noncoding RNAs associated with SC35 splicing domains. BMC Genomics 2007; 8: 39. 

43. Wang KC, Yang YW, Liu B, Sanyal A, Corces-Zimmerman R, Chen Y, et al. A long noncoding RNA maintains 
active chromatin to coordinate homeotic gene expression. Nature 2011; 472:120–24. 

44. Heesch SV, Iterson MV, Jacobi J, Boymans S, Essers PB, Bruijn ED, et al. Extensive localization of long 
noncoding RNAs to the cytosol and mono- and polyribosomal complexes. Genome  Biol 2014; 15:R6. 

45. Wutz A. Gene silencing in X-chromosome inactivation: advances in understanding facultative heterochromatin 
formation. Nat Rev Genet 2011; 12:542–53. 

46. Yoon JH, Abdelmohsen K, Gorospe M. Posttranscriptional gene regulation by long noncoding RNA. J Mol Biol 
2013; 425:3723–30. 

47. Gong C, Maquat L E. lncRNAs transactivate STAU1-mediated mRNA decay by duplexing with 3′ UTRs via Alu 
elements. Nature 2011; 470: 284–88. 

48. Carrieri C, Cimatti L, Biagioli M,  Beugnet A, Zucchelli S, Fedele S, et al. Long non-coding antisense RNA 
controls Uchl1 translation through an embedded SINEB2 repeat. Nature 2012; 491: 454–57. 

49. Faghihi MA, Modarresi F, Khalil AM, Wood DE, Sahagan BG, Morgan TE, et al. Expression of a noncoding RNA 
is elevated in Alzheimer’s disease and drives rapid feed-forward regulation of beta-secretase. Nat Med 2008; 14: 
723–30. 

50. Noori-Daloii MR, Yaghubi MM. Apoptosis or programmed cell death and its relation to cancer, a review article. 
Razi J 1999; 11: 11-112 [In Persian] 

51. Schneider C, King RM, Philipson L. Genes specifically expressed at growth arrest of mammalian cells. Cell 1988; 
54: 787–93. 

52. Mourtada-Maarabouni M, Pickard MR, Hedge VL, Farzaneh F, Williams GT. GAS5, a non-protein-coding RNA, 
controls apoptosis and is downregulated in breast cancer. Oncogene 2009; 28: 195–208. 

53. Kugel JF, Goodrich JA. Non-coding RNAs: key regulators of mammalian transcription. Cell 2012; 37: 144–51. 

54. Huarte M, Guttman M, Feldser D, Garber M, Koziol MJ, Kenzelmann-Broz D, et al. A large intergenic noncoding 
RNA induced by p53 mediates global gene repression in the p53 response. Cell 2010; 142: 409–19. 

55. Hung T, Wang Y, Lin MF, Ashley K Koegel, Yojiro Kotake, Gavin D Grant, et al. Extensive and coordinated 
transcription of noncoding RNAs within cell-cycle promoters. Nat Genet 2011; 43: 621–29. 

56. Zhu J, Fu H, Wu Y, Zheng X. Function of lncRNAs and approaches to lncRNA-protein interactions. Sci China Life 
Sci 2013;56:876-85. 

57. Noori-Daloii MR, ed. Emery׳s elements of medical genetics. 6th ed. Tehran: Jame-e-negar and Salemi Publishing; 
2012. 

58. Rinn JL, Chang HY. Genome regulation by long noncoding RNAs. Annu Rev Biochem 2012; 81:145–66. 

59. Wang KC, Chang HY. Molecular mechanisms of long noncoding RNAs. Mol Cell 2011; 43: 904-14. 

60. Pontier DB, Gribnau J. Xist regulation and function explored. Hum Genet 2011; 130: 223–36. 

61. Zhao J, Sun BK, Erwin JA, Song JJ, Lee JT. Polycomb proteins targeted by a short repeat RNA to the mouse X 
chromosome. Science 2008; 322: 750–56. 

62. Reik W, Murrell A. Genomic imprinting. Silence across the border. Nature 2000; 405: 408–409. 



 93/ انو همكار محمدرضا نوري دلوئي                                                                                         94 تابستان    2 شماره   25 دوره

63. Li Y, Sasaki H. Genomic imprinting in mammals: its life cycle, molecular mechanisms and reprogramming. Cell 
Res 2011; 21: 466–73. 

64. Mohammad F, Mondal T, Kanduri C. Epigenetics of imprinted long noncoding RNAs. Epigenetics 2009; 4: 277–
86. 

65. Nagano T, Mitchell JA, Sanz LA, Pauler FM, Ferguson-Smith AC, Feil R, et al. The Air noncoding RNA 
epigenetically silences transcription by targeting G9a to chromatin. Science 2008; 322: 1717–20. 

66. Mohammad F, Mondal T, Guseva N, Pandey GK, Kanduri C. Kcnq1ot1 noncoding RNA mediates transcriptional 
gene silencing by interacting with Dnmt1. Development 2010; 137: 2493–99. 

67. Congrains A, Kamide K, Ohishi M, Rakugi H. ANRIL: Molecular Mechanisms and Implications in Human Health. 
Int J Mol Sci 2013; 14: 1278-92. 

68. Rinn JL, Kertesz M, Wang JK, Squazzo SL, Xu X, Brugmann SA, et al. Functional demarcation of active and silent 
chromatin domains in human HOX loci by noncoding RNAs. Cell 2007; 129: 1311–23. 

69. Khalil AM, Guttman M, Huarte M, Garber M, Raj A, Rivea Morales D, et al. Many human large intergenic 
noncoding RNAs associate with chromatin-modifying complexes and affect gene expression. Proc Natl Acad Sci 
USA 2009; 106: 11667–72. 

70. Tsai MC, Manor O, Wan Y, Mosammaparast N, Wang JK, Lan F, et al. Long noncoding RNA as modular scaffold 
of histone modification complexes. Science 2010; 329: 689–93. 

71. Gupta RA, Shah N, Wang KC, Kim J, Horlings HM, Wong DJ, et al. Long non-coding RNA HOTAIR reprograms 
chromatin state topromote cancer metastasis. Nature 2010; 464: 1071–76. 

72. Lal A, Thomas MP, Altschuler G, Navarro F, O’Day E, Li XL, et al. Capture of microRNA-bound mRNAs 
identifies the tumor suppressor miR-34a as a regulator of growth factor signaling. PLoS Genet 2011; 7: e1002363. 

73. Tripathi V, Ellis JD, Shen Z, Song DY, Pan Q, Watt AT, et al. The nuclear-retained noncoding RNA MALAT1 
regulates alternative splicing by modulating SR splicing factor phosphorylation. Mol Cell 2010; 39: 925–38. 

74. Leucci E, Patella F, Waage J, Holmstrøm K, Lindow M, Porse B, et al. microRNA-9 targets the long non-coding 
RNA MALAT1 for degradation in the nucleus. Sci Rep 2013; 3:2535. 

75. Chen LL, Carmichael GG. Altered nuclear retention of mRNAs containing inverted repeats in human embryonic 
stem cells: functional role of a nuclear noncoding RNA. Mol Cell 2009; 35: 467–78. 

76. Bond CS, Fox AH. Paraspeckles: nuclear bodies built on long noncoding RNA. J Cell Biol 2009; 186: 637–44. 

77. Sunwoo H, Dinger ME, Wilusz JE, Amaral PP, Mattick JS, Spector DL. MEN epsilon/beta nuclear-retained non-
coding RNAs are up-regulated upon muscle differentiation and are essential components of paraspeckles. Genome 
Res 2009; 19: 347–59. 

78. Clemson CM, Hutchinson JN, Sara SA, Ensminger AW, Fox AH, Chess A, et al. An architectural role for a nuclear 
noncoding RNA: NEAT1 RNA is essential for the structure of paraspeckles. Mol Cell 2009; 33: 717–26. 

79. Loh YH, Wu Q, Chew JL, Vega VB, Zhang W, Chen X, et al. The Oct4 and Nanog transcription network regulates 
pluripotency in mouse embryonic stem cells. Nat Genet 2006; 38: 431–40. 

80. Bernstein BE, Mikkelsen TS, Xie X, Kamal M, Huebert DJ, Cuff J, et al. A bivalent chromatin structure marks key 
developmental genes in embryonic stem cells. Cell 2006; 125: 315–26. 

81. Noori Daloii MR, Salmaninejad A, Tabrizi M. Induced pluripotent stem cells in research and therapy of diseases: 
review article. TUMJ 2014; 72: 423-34. 

82. Guttman M, Amit I, Garber M, French C, Lin MF, Feldser D, et al. Chromatin signature reveals over a thousand 
highly conserved large non-coding RNAs in mammals. Nature 2009; 458: 223–27. 

83. Sheik Mohamed J, Gaughwin PM, Lim B, Robson P, Lipovich L. Conserved long noncoding RNAs 
transcriptionally regulated by Oct4 and Nanog modulate pluripotency in mouse embryonic stem cells. RNA. 2010; 
16: 324–37. 

84. Wang Y, Xu Z, Jiang J, Xu C, Kang J, Xiao L, et al. Endogenous miRNA sponge lincRNA-RoR regulates Oct4, 
Nanog, and Sox2 in human embryonic stem cell self-renewal. Dev Cell 2013;25:69–80. 

85. Guttman M, Donaghey J, Carey BW, Garber M, Grenier JK, Munson G, et al. lincRNAs act in the circuitry 
controlling pluripotency and differentiation. Nature 2011; 477: 295–300. 

86. Kretz M, Webster DE, Flockhar RJ, Lee CS, Zehnder A, Lopez-Pajares V, et al. Suppression of progenitor 
differentiation requires the long noncoding RNA ANCR. Genes Dev 2012; 26: 338–43. 



  هاها : جايگاه و سازوكارهاي عملكرد آنlncRNA                                                     دانشگاه آزاد اسلاميپزشكي علوم / مجله 94
87. Noori-Daloii MR, Alvandi E. MicroRNA: little but a mysterious, and its use, a review article. The Journal of 

Faculty of Medicine, TUMS 2006; 64:5-19. [In Persian] 

88. Noori-Daloii MR, Vand Rajabpour F. MicroRNA in gene regulation, apoptosis, diagnosis and treatment of cancer: 
a review article. The Journal of Medical Science of Azad Islamic University 2011; 21: 151-61 [In Persian] 

89. Noori-Daloii MR, Nejatizadeh A. ch.5: MicriRNA in disease and health: diagnostic and therapeutic potentials. In 
Kang C, ed. Gene therapy- developments and future perspectives. Rijeka, Croatia: InTech; 2011.   

90. Karapetyan AR, Buiting C, Kuiper RA, Coolen MW. Regulatory Roles for Long ncRNA and mRNA. Cancers. 
2013; 5: 462-90. 

91. Franco-Zorrilla JM, Valli A, Todesco M, Mateos I, Puga MI, Rubio-Somoza I, et al. Target mimicry provides a 
new mechanism for regulation of microRNA activity. Nat Genet 2007; 39:1033–37. 

92. Legnini I, Morlando M, Mangiavacchi A, Fatica A, Bozzoni I. A feedforward regulatory loop between HuR and the 
long noncoding RNA linc-MD1 controls early phases of myogenesis. Mol Cell 2014; 53:506–14. 

93. Cesana M, Cacchiarelli D, Legnini I, Santini T, Sthandier O, Chinappi M, et al. A long noncoding RNA controls 
muscle differentiation by functioning as a competing endogenous RNA. Cell 2011; 147: 947. 

94. Faghihi MA, Zhang M, Huang J, Modarresi F, Van der Brug MP, Nalls MA, et al. Evidence for natural antisense 
transcript-mediated inhibition of microRNA function. Genome Biol 2010; 11:R56. 

95. Keniry A, Oxley D, Monnier P, Kyba M, Dandolo L, Smits G, et al. The H19 lincRNA is a developmental 
reservoir of miR-675 that suppresses growth and Igf1r. Nat Cell Biol 2012; 14:659–65. 

96. Dey BK, Pfeifer K, Dutta A. The H19 long noncoding RNA gives rise to microRNAs miR-675-3p and miR-675-5p 
to promote skeletal muscle differentiation and regeneration. Genes Dev 2014; 28:491–501. 

97. Rogler LE, Kosmyna B, Moskowitz D, Bebawee R, Rahimzadeh J, Kutchko K, et al. Small RNAs derived from 
lncRNA RNase MRP have gene-silencing activity relevant to human cartilage-hair hypoplasia. Hum Mol Genet 
2014; 23:368–82. 

 
 


