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ABSTRACT

Background & objectives: One of the functions of RNA editing is to change the RNA
sequence without changing the genomic DNA sequence and changing the fate of cellular
RNA. Therefore, studying the clinical application of RNA editing for targeted therapies is
necessary.
Methods: All articles related to the subject of the study were searched in the Scopus,
PubMed/Medline, ISI Web of Knowledge, and Google Scholar database.
Results: The changes that occur within the RNA editing are A to I base replacement by
adenosine deaminase (ADAR) on RNA and C to U replacement by the apolipoprotein B
mRNA-editing enzyme, catalytic polypeptide1 (APOBEC1). Recently, the role of RNA
editing in human diseases has been reported.
Conclusion: RNA editing can be used as a new strategy to identify new disease biomarkers
and more personalized treatments for various diseases.
Keywords: RNA Editing; ADAR Protein; Innate Immune Response; Cancer
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یو کاربرد آن در پزشکRNAشیرایو
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مقدمه
Centralطبق نظریه Dogmaمولکولیشناسیزیست

ژنـومی DNAازژنتیکـی اطلاعـات انتقـال اصلیمسیر
رابعـدي سـه هـاي پروتئینبهرسانپیامRNAوسطت

يهـا ژناکثرشدهرونویسیهايRNA.کندمیتعیین
پـردازش يرویدادهاانواعتحتتوانندمییوکاریوتی

RNAرونویســـیازپـــس)Splicing, Capping،
ــی ــیونپل ــرار) آدنیلاس ــدق ــهبگیرن ــرايک ــدیلب تب
موردنیـاز RNAبالغهايگونهبهRNAسازهايپیش
، 1980دهـه اواسـط درRNAویرایشاصطلاح.است

ازیوریـدین هـاي مانـده باقیاضافهوحذفپدیدهدر

RNAهـاي یاختهتکمیتوکندريهايKinetoplastid

.]1[مطرح شد
رمزگـذاري دهندهنشانهمیشهتنهاییبهDNAتوالی

باعـث  RNAبه دلیل اینکـه ویـرایش  . نیستژنومیک
و این منجـر  شودرونوشت میشدهریزيرنامهبتغییر

متفـاوت  آنژنـومی الگويباRNAتوالیکهشودمی
هــايRNAاینتــرون،هــايRNAهــا،mRNA.باشــد

ویرایشـی خـود  با عملتنظیمیهايRNAوساختاري
. دهنـد قـرار تأثیرتحتراهارونوشتانواعتوانندمی

درتغییـرات وداردبسیار مهمـی نقشRNAویرایش
 ـانسبیمـاري بـه منجـر تواندمیRNAویرایش انـــ

چکیده
در سرنوشـت  ژنـومی و تغییـر  DNAبدون تغییر تـوالی  RNAتغییر توالیRNAیکی از عملکرد ویرایش:مینه و هدفز

RNA شیرایوینیمطالعه در مورد کاربرد بالنی؛ بنابراباشدمیسلولیRNAباشدیميهدفمند ضرورهايدرمانيبرا.
,ISI Web of Knowledge, PubMed/Medlineطلاعـاتی اهـاي  مقالات مرتبط بـا موضـوع مطالعـه در پایگـاه    :روش کار

Scopus وGoogle Scholarقرار گرفتندجستجومورد.

بـر روي (ADAR)توسط آدنـوزین دآمینـاز   Iبه Aباز جایگزینی گیردصورت میRNAویرایش تغییراتی که با:هایافته
RNAو جایگزینیC بهUتوسط آنزیم ویرایشیmRNAینآپولیپوپروتئB ،1پلی پپتید کاتالیزوري(APOBEC1)است.

.شده استهاي انسانی گزارشدر بیماريRNAاخیراً نقش ویرایش

هـاي زیسـتی جدیـد بیمـاري و درمـان      بـراي شناسـایی نشـانگر   نـوینروشعنوانبهتواند میRNAیرایشو:گیرينتیجه
.هاي مختلف به کار گرفته شودبیماري

سرطان، ذاتیایمنیپاسخ،ADARپروتئین، RNAیرایشو:هاي کلیديواژه
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پسRNAهايفرایندازیکیRNAویرایش.]2[شود
پروتئینوRNAتنوعایجادباعثاست ورونویسیاز

ــاریوتدر ــایوک ــیه ــودم ــر وش ــین منج ــههمچن ب
درتغییـر وحذفآمینه،اسیدهايخاصهايجایگزینی

بـه آدنـوزین RNAویرایش. دشومیژنبیانمیزان
نشـان راانسـان درویـرایش نـوع تـرین مهـم اینوزین

قرارتأثیرتحتراهاژنازبسیاريعملکردودهدمی
بـا  RNAشـده اسـت کـه ویـرایش    مشخص.دهدمی

هـا مـرتبط اسـت و هـدف از ایـن      بسیاري از سـرطان 
ها و در ارتباط با سرطان،RNAمطالعه نقش ویرایش 

ي عفـونی،  هـا شرایط فیزیولوژیکی مانند بیمـاري سایر
سـرطان هنگـام زودتشخیص. استایمنیخودالتهابی/

بالقوهطوربهواستبرخورداربالاییبالینیاهمیتاز
تکنیـک از.بخشـد مـی بهبـود بقـا را میـزان درمـان و 

دقیـق مولکولیقیچیعنوانبهتوانمیRNAویرایش
عامــلهــايژنایگزینیجــوبــرشبــرايهدفمنــدو

در این مقاله،.]3[کرداستفادهسالمهايژنبابیماري
از مطالعات اخیر، نگاه علمی مختصري بهگیريبهرهبا 

آن کاربردروش وو ارتقاي اینRNAروش ویرایش 
.استشدهدر سرطان و نقش آندر پزشکی 

روش کار
الـه از مق36است.مطالعه حاضر یک مطالعـه مـروري 

،هـاي یـدواژه کلازبا اسـتفاده 2021تا 1962يهاسال
، ، پاسـخ ایمنـی ذاتـی   ADAR، پـروتئین RNAویرایش
اطلاعـات شــامل   هايیگاهپاازها و ترکیب آنسرطان 

ISI Web of Knowledge, PubMed / Medline,
ScopusوGoogle Scholar  ســپس  جسـتجو شـد .

شدند.انتخاب مقـالات مـرتبط بـا موضوع 

هایافته
RNAویرایشانواع

هـاي رونوشـت این نوع ویرایش بیشتر:اضافهوحذف
قـرار تـأثیر تحـت راهـا کینتوپلاسـتید درمیتوکندري

بـا Uridineبقایـاي اضـافه وحـذف شـامل ودهدمی

هــايدر رونوشــتژنــومیرـغیــذاريـــــــزگـــرم
pre-mRNAانتخابرايبموردنیازاطلاعات. شودمی

شودمیارائههاgRNAتوسطویرایشمیزانوسایت
بیشتروهستندشدهویرایشکاملاmRNAًمکملکه

شـوند  میواسطهپروتئینیمولتیهايکمپلکستوسط
]4[.

 ـایـن ن :ینیـــــجانش  ـوع از ویرایــ ش در هـر دو، ــ
pre-mRNAوهاtRNAغیـر از بـه  . دهـد مـی ها رخ

سـیتوزین دآمیناسـیون اینـوزین، بهوزینآدنتغییرات
ايهسـته هـاي ژندراسـت RNAویـرایش که نوعی

هـدف چنـد تنهـا چـه اگـر دهد،رخ مینیزپستانداران
RNAیوراسـیل بـه سیتوزینویرایشازفیزیولوژیکی

کـه Uبـه Cویـرایش هـدف اسـت، یـک  شدهشناخته
ــه ــوبیب ــخصخ ــده،مش ــوپروتئینش ــانBآپولیپ انس

)APOB100 (ــت ــهاسـ ــرايکـ ــینازبـ ــردنبـ بـ
ــوپروتئین ــايلیپ ــاه ــالیب ــمچگ ــروريک ــتض . اس
خــاص بـا ایجـاد یــک  بافـت APOB100دآمیناسـیون 

بـا ) ApoB48(شـده کوتاهپروتئینیکتوقف،کدون
.]5[کندمیتولیدیافتهتغییرفیزیولوژیکیهايعملکرد
هـا tRNAدرآدنـوزین دآمیناسیون:tRNAویرایش

یافـت پسـتانداران تاپروکاریوتازموجوداتتمامرد
کـدون آنتـی درلغزنـده بـاز ایجـاد شـامل وشودمی

tRNAتوســطاینــوزینبــهآدنــوزیناســت و اصــلاح
ADATs)بــرکــهدآمینــازآدنــوزینtRNAاثــرهــا

.شودمیانجام) گذاردمی
بـه یوراسـیل در مواردي تبـدیل :جایگزینیدیگرانواع

گــزارشو غیــرهآدنــوزینبــهگوانــوزینســیتیدین،
و اتصـال  شکافتبهاغلبتغییراتنوعشود که اینمی

ــاره ــولدوب ــايمولک ــازRNAه ــدنی ــاکنونودارن ت
هـا آندردرگیـر هـاي آنزیمهاي مولکولی ومکانیسم
.]6[اندنشدهشناخته

Uاضافه/ حذفRNAویرایشمکانیسم

3′تـایی، انتهـاي  دوفیکاسـیون اسـتري تـرانس مدلدر
gRNAــا ــهآزادUTPی ــوانب ــوفیلیعن ــلنوکلئ عم

آخــرینبــیناسـتر فســفوديپیونــدبـه کــهکنــدمـی 
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پیــرونوکلئوتیــدوgRNA–mRNAلنگــرنوکلئوتیــد
. کنـد مـی حملهmRNAرويبرویرایشجایگاهاولین

فیکاسیوناستريترانسبهمنجرنوکلئوفیلیحملهاین
5′قطعـه یـک تولیـد وmRNAيروبرمهاجمگروه

mRNA5′قطعــه3′انتهــاي.شــودمــیآزادmRNA

تـرانس واکـنش درنوکلئوفیـل عنـوان شده بـه حاصل
بازسـازي بهمنجروکردهعملدومفیکاسیوناستري

.)1(شـکل ]7،8[شودمیشدهویرایشmRNAنسبی
ــالدر ــايس ــر،ه ــواهدياخی ــتدرش ــدلازحمای م

درکهوجود داردRNAویرایشبراياتصال -شکافت
ــکآن ــريی ــکافس ــطهش ــروتئین،باواس ــايدرجپ ه

ــدین ــا منجــرو لیگاســیونیوری ــهه ــدب mRNAتولی

.شودمیشدهویرایش

]U9 [حذف/اضافهRNAبراي ویرایشمدلی.1شکل 

دآمیناسیونتوسطویرایش
وجـود پسـتانداران درRNAویـرایش عمـده نوعدو

بـه سـیتیدین و) Iبـه A(اینـوزین بـه آدنوزین: دارد
).UبهC(یوراسیل

ADAR1هـاي آنـزیم کـلاس توسطA-Iویرایش)1

کاتـــالیز) dsRNA(ايرشـــتهدوRNAمتصـــل بـــه
اینـوزین بهآدنوزینیکواکنش،اینطیدر. شودمی

بـاز سـازي جفـت خـواص دارايکـه شـود مـی تبدیل
به سلولیهاياشینمتوسطبنابراینواستگوانوزین

بـه آدنوزینویرایش. شودمیتفسیرگوانوزینعنوان

1 Adenosine Deaminases Acting on RNA

واسـت ايهسـته رویـداد یـک اولدرجـه دراینوزین
رونویسـی بازمانهمصورتبهکهاستاینبراعتقاد
درتوانـد مـی Iبـه Aویرایشبنابراین،افتد؛میاتفاق

دماننــمرحلــهچنــدینبــرژنتنظــیموبیــانمراحــل
Splicing،پایـــداريRNA،Localization،عملکـــرد
miRNAویرایشهايجایگاه. گذاردتأثیرترجمهوA

ــه ــترIب ــمتدربیش ــايقس ــذاريه ــدهکدگ از 2نش
وجـود UTR′3یـا اینتـرون ماننـد انسـانی رونوشت

.شودیافتنیزکدگذاريمناطقتواند درمیامادارد،
است: اولـین شدهتعریفIبهAویرایشاصلینوعدو

2 Noncoding
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ویرایشنوعاین. استSite-selectiveویرایشمورد
دارد اشـاره RNAدرخاصآدنوزیندآمیناسیونبه
درویـرایش بـدون ومجـزا صـورت بـه توانـد میکه

کوتـاه ايخوشههايناحیهدریاهمسایههايآدنوزین
.]10-12[شـود مشـاهده شدهدادهرونوشتیکدر
اسـت 1از حـد بیش ویرایش،IبهAویرایشدوم،عنو
شـده غنـی منـاطق ویـرایش مشـابه ايپدیـده بـه که

)EER(2بـه  حـد ازبیشویرایش. ]13-16[دارداشاره
یکـدیگر مجاورتدرویرایش تعداد زیادي ازآدنوزین

در. ]17-19[شـود مـی دادهنشانرونوشتهماندر
بــهمربــوطبیشــترویــرایشکــلاسایــنپســتانداران،

توالی زیـادي  آندرکهاستتکراريتوالیازمناطقی
یجـه، درنتدارد.وجـود معکـوس هايتکراراز جفت باز

منطقـه یـک درآدنـوزین تعداد زیادي از بازویرایش
.]13[دهدبازي رخ میجفتصدچندکوتاه

هــا و ســیتیدیندردآمیناســیونویــرایشدومــین)2
. )Uبـه Cویـرایش (باشـد مـی یوراسیلبهتبدیل آن

10ازمتنــوعخــانوادهیــکتوســطUبــهCویــرایش
کـه APO BECsنـام بـه مختلـف سـیتیدین دآمیناز

کاتـالیز دهند،قرارهدفراDNAوRNAتوانندمی
بـر منحصراًکهADARدآمینازهايبرخلاف.شودمی

APOاعضـاي ازبسـیاري کننـد، مـی عملRNAروي

BECًــا ــراساس ــاDNAرويب ــأب ــیمنش وویروس
با DNAدآمیناسیوناختلال در. کنندمیعملاگزوژن

.]20[توانـد منجـر بـه سـرطان شـود     ایجاد جهش می
ــو  ــیون، آپولیپ ــالی ازدآمیناس ــروتئینمث ــتند. پ ــا هس ه

بـزرگ پـروتئین گلیکـو یـک B)apo(3آپولیپوپروتئین
نبنـابرای دارد؛هـا لیپیدترشحدرمهمینقشکهاست

ــف ــیعیطی ــردازوس ــا،عملک ــذبازه ــرآوريوج ف
ــد ــايلیپی ــمه ــذاییرژی ــهغ ــاگرفت ــیمت ــطحتنظ س

1 Hyper-editing
2 Editing Enriched Regions
3 Apolipoprotein B

ــوپروتئین ــردشدرلیپ ــونگ ــاملراخ ــیش ــودم .ش
متمــایز،شــکلدوبــه)B)APOپــروتئینآپولیپــو

APOB100وAPOB48 ازهرکـدام وجود دارد کـه
کبد. شودمیرمزگذاريAPOBژنیکتوسطهاآن

کـه از روده حالیکند درمیترشحراapoB100انسان
بهکهشودمیترشحapoB48پستاندارانهمهکوچک

درسـیتیدین بـاز یـک ازUبـه Cدآمیناسـیون دنبال
فرآینـد شود. ایـن میایجادايهستهapoBرونوشت

شـود، مییادRNA،apoBویرایشعنوانبهآنازکه
واحـد زیـر باجزییدچنآنزیمیکمپلکسیکطریقاز

]21،22[کنـد مـی عمل،apobec-1منفرد،کاتالیزوري
).2(شکل
ADARيهانیپروتئ

هــايگونــهدرهــاADARگــیشــدحفاظــتوتعــداد
ــتانداران. اســـتمتفـــاوتمختلـــف، ســـهدارايپسـ

ADAR1 (ADAR) ،ADAR2 (ADARB1)پروتئین

کـه مگـس   حـالی هستند درADAR3 (ADARB2)و
فنــوتیپیطــوربــه(منفــردAdarیــکداراي4ســرکه

ــبیه   ــتر ش ــرم   ADAR2بیش ــت) و ک ــتانداران اس پس
(بـــه ترتیـــب adr-2و adr-1دو ژن، يدارا5الگـــانس

و ADAR3ازنظــر فنــوتیپی بیشــترین شــباهت را بــه 
ADAR2ــد) اســــــت و ADAR1. ]24،25[دارنــــ
ADAR2   ــان ــالیزوري را نش ــت کات ــتانداران فعالی پس

ــی ــدم ــردهن ــی A-Iایش و در وی ــرکت م ــدش کنن
غیرفعال باشدADAR3رسدکه به نظر مییدرصورت

هــاي گونـه فعالیــت ویرایشـی در سوبســترا  هــیچزیـرا  
. بـرخلاف  ]26،27[شده شناسـایی نشـده اسـت    شناخته

ADAR1 وADAR2کـه  رسدی، به نظر مADAR3

یکی از عوامـل مهـم   همودیمر نیست و امکان دارد این
بـه همـین ترتیـب،    .]27،28[ت آن باشددر عدم فعالی

اسـت  Iبـه  Aقادر به ویـرایش  adr-2در کرم الگانس 

4 Drosophila Melanogaster
5 Caenorhabditis Elegans
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پسـتانداران فعالیـت   ADAR3مانندadr-1که درحالی
.]24[دهدویرایش را نشان نمی

هـا و همچنـین در   ها در بافـت ADARبیان هر یک از 
ADAR1. ]29[طی رشد پسـتانداران متفـاوت اسـت   

شـود و  در سراسـر بـدن بیـان مـی    طـور گسـترده  به
بیشترین بیان آن در خارج از سیستم عصـبی مرکـزي   

)CNS(1فـرد  بـه است. یک ویژگی منحصرADAR1

عنوان دو ایزوفرم مجزا بیـان  تواند بهاین است که می
دهـد کـه ممکـن اسـت هـم      شود و شواهد نشان مـی 

(مشترك) و هـم متمـایز داشـته    هاي متداخلعملکرد

) ADAR1)ADAR1 p110که شامل ]30-33[باشند
گیــرد و یــک کــه در درجــه اول در هســته قــرار مــی 

. ایزوفـرم  ]34[القایی اسـت ADAR1 p150ایزوفرم 
ــا فعــالتــر مــیبــزرگ در ،شــدن اینترفــرونتوانــد ب

بیشترین ADAR3و ADAR2سیتوپلاسم قرار بگیرد. 
دارنــد و بیــان آن در ســایر CNSبیــان را در مغــز و 

توجهی طور قابلبهADAR2تر است. ها محدودافتب
.]35[کندکمک میبه ویرایش در بیضه موش

]23[انسانیBدر آپولیپوپروتئینRNA. ویرایش2شکل

ADAR3و1ADAR1 ،ADAR2هاينقش

ADAR1) در هســتهADAR1 p110 و سیتوپلاســم (
)ADAR1 p150 ــی ــود دارد و م ــد ) وج RNAتوان

بـراي جلـوگیري از   ADAR1زا را ویرایش کند. ندرو
MAD5شدن گیرنده شناسایی الگوي سـیتوزولی  فعال

در سیتوزول که منجـر بـه القـاي پاسـخ ایمنـی ذاتـی/      
زا لازم درونRNAشود، براي ویرایش اینترفرون می

1 Central Nervous System

ــت ــی واس ــین م ــد همچن ــی را dsRNAتوان ویروس
شده تحریکعنوان یک ژن مستقیم ویرایش کرده و به

) در پاسخ ایمنی ADAR1p150با اینترفرون (ایزوفرم 
یــا عــدم ADAR1ذاتــی شــرکت کنــد. عــدم وجــود 

سـازي  منجـر بـه فعـال   ADAR1واسـطه  ویرایش بـا 
ADAR2شـود.  میMDA5-MAVSنامناسب محور 

بسیار ضروري اسـت و  Site-selectiveیرایشبراي و
بیـان  در مغز و سیسـتم عصـبی مرکـزي بسـیار زیـاد      
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مخصـوص  Q/Rدر سایت Gria2atشود. ویرایش می
ADAR2   است و براي کدگـذاري مجـدد(Recode)

و GluA2رونوشت براي تشـکیل پـروتئین عملکـردي    
ــراي ــت.  ب ــا لازم اس ــه   ADAR3بق ــال ب ــراي اتص ب

ــتراهاي  ــا dsRNAسوبسـ ــا ADAR1بـ ADAR2یـ

کند که به دلیل نداشتن فعالیت دآمیناسیون رقابت می
).3(شکل ]25[شودیرایش محافظت میاز و

Iبه RNA،Aویرایش CISتنظیم

RNAهر دو اثر سیس و ترانس، بـه تنظـیم ویـرایش    

اولیـه و  RNAتـوالی  بـا  CISکننـد. تنظـیم   کمک مـی 
از عوامـل  ،عنـوان سوبسـترا  ثانویه بهdsRNAساختار 

ــارایی ــم در ک ــرایش مه ــتندوی ــل. هس ــاختاردر ک س
تواي تـوالی پیرامـون آدنـوزین و   ، محRNAسوبسترا 

ــال ــروتئین اتص ــرایش در   ADARپ ــارایی وی ــه ک ، ب
کنـد. تنظـیم تـرانس نشـان     آدنوزین معین کمـک مـی  

ــی ــاکتور م ــه ف ــد ک ــاي ده ــد Trans-actingه ، مانن
ADARهاي دیگر، کارایی ویرایش در کنندهها و تنظیم

).4(شکل دهندرا تغییر میویژهیک لوکوس 
Transهاي کنندهتنظیم

هـاي تـرانس درگیـر در    کننـده رغم وجود تنظـیم علی
ــرایش   ــین وی ــت RNAماش ــداد انگش ــماري از ، تع ش

را RNAانـد کـه ویـرایش    شـده هـا شناسـایی  پروتئین

شـکننده  X، پروتئین Drosophilaکنند. در تعدیل می
FMR11ــا   از ــی ب ــیمیایی و ژنتیک ــر بیوش ADARنظ

، ]36[ویرایش تأثیر بگذاردکند تا بر سطوح تعامل می
RNA هلیکازMaleless   ویرایش یـک رونوشـت را از

در . ]37[کنـد آن کنتـرل مـی  Splicingطریق تنظیم 
ADAR2پستانداران، دو پروتئین براي تنظیم فعالیـت  

شـده اسـت.   از طریق تغییرات پس از ترجمـه شـناخته  
Pin12ــا ــال ب ــه   ADAR2اتص ــته ب ــی وابس ــه روش ب

، دهـــدیمـــافـــزایش یون، ویـــرایش را فسفوریلاســـ
ADAR2هـدف قـرار دادن   بـا WWP23کـه  درحالی

دهـد کوئیتینه شدن، ویرایش را کاهش میبراي یوبی
کننــده منفــی عنــوان تنظــیمبــهAIMP24. اخیــراً ]38[

زیرا بیان آن شده استییشناساRNAجدید ویرایش 
معکوسـی ارتبـاط  ي زیـادي هـا با سطح ویرایش نمونه

از AIMP2اسـت کـه   شدهدادههمچنین نشاندارد؛ و
ها مانع ویـرایش  ADARطریق کاهش سطح پروتئین 

RNA29[شودمی[.

1 Fragile X Protein FMR1
2 Peptidyl-prolyl Cis-trans Isomerase NIMA-
Interacting 1
3 WW Domain-containing Protein 2
4 Aminoacyl tRNA Synthase Complex-interacting
Multifunctional Protein 2
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]ADAR3]25و ADAR1 ،ADAR2هاي نقش.3شکل 

کند. محتواي کمک میADARویرایش توسط توجهی به کارایی طور قابلبهCIS. تنظیم transدر مقابل CISتنظیم ویرایش آدنوزین به اینوزین . 4شکل 
مجاور آدنوزین از عوامل مهم در کارایی ویرایش 3'و 5'هاي توالی و ساختار ثانویه اطراف آدنوزین در تعیین کارایی ویرایش مهم است. نوکلئوتید

تواند ویرایش را افزایش که میPin1با ADARلاسیونیکند؛ مانند فسفورمیکمتريتوجهی به ویرایش کلی کمکطور قابلهستند. تنظیم ترانس به
.]25[دهددهد) ویرایش کلی را کاهش را کاهش میADAR1(سطح کلی AIMP2) یا ADAR(یوبی کوئیتینه شدن WWP2تواند با یا میو دهد 
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در طی پاسخ ایمنی ذاتیIبه Aپویایی ویرایش 
زمینـه هـا در فتهترین یاانگیزترین و شگفتیکی از تازه
ذاتــی توســط پاســخ ایمنــیتنظــیم،Iبــه Aویــرایش 
ADAR1ــی ــدهاســت. پاســخ ایمن ــی از گیرن هــاي ذات

کنـد کـه   ) اسـتفاده مـی  PRRاصطلاح تشخیص الگو (به
هاي مولکولی خاصی را براي بقا از پاتوژن تشخیص الگو
تواننـد  ها مـی PRR. یک کلاس خاصی از ]39[دهدمی

ــید ــاي ناس ــتق ه ــک مش ــاتوژن را در  وکلئی ــده از پ ش
ــروتئین  ــد. پ ــن ســیتوزول تشــخیص دهن ــه ای ــایی ک ه

کنند و سـیگنال را منتقـل   نوکلئیک را حس میاسیدهاي
)، RIG-Iالقایی اسید رتینوئیـک ( -Iکنند، شامل ژن می
) و پـروتئین  MDA5مربوط به تمـایز ملانومـا (  5ژن 

. با]39،40[سیگنالینگ ضدویروسی میتوکندري هستند
ها این است که چگونه سؤالینترحال، یکی از جالباین

PRRنوکلئیک مشتق شـده از عوامـل   هايها بین اسید
شوند تا خـودي را  زا تفاوت قائل میزا و درونبیماري
Iبـه  Aخودي تشخیص دهد در اینجا ویـرایش  از غیر

ــی  ــش اساس ــی نق ــا م ــدرا ایف ــی از  .کن ــواهد اساس ش
گرفتـه، نشـان  ها انجامهایی که بر روي موشآزمایش

، سـیگنالینگ  ADAR1و Iبه Aداده است که ویرایش 
کنـد و  نوکلئیـک را سـرکوب مـی   التهاب ناشی از اسـید 

dsRNAدهـد.  تشـخیص مـی  يخودي را از خـود غیر

تواند پاسـخ اینترفـرون را بـه   ویرایش می،یکلطوربه
.]41،42[صورت پویا کنترل کند 

هاي خـارجی  تحت تأثیر محركIبه Aسطح ویرایش 
گیردقرار می

هـاي کـد کننـده    براي رونوشتIبه Aپیامد ویرایش 
پروتئین فقط براي تعـداد انـدکی از اهـداف مشـخص    

گذاري مجـدد  دکهايشده است. یکی از اولین رویداد
)Recodingتحلیل، سایت ویـرایش  و) مورد تجزیهQ

براي Gria2 (GluR-B)رونوشت در کدگذاريRبه 
منجر به ،گیرنده گلوتامات است. ویرایشBزیر واحد 

خوانـده  CGGعنـوان  (بـه CIGبه CAGتغییر کدون 
نظر ژنتیکی تغییر از گلوتامین کـد شـده   شود) و ازمی

 ـبه آرژنـین در رونوش  شـود  ت ویـرایش شـده مـی   ــ
Q/Rاصـطلاح  . ویرایش در این سایت، به]43[)5(شکل 

هــاي زیــرا مــوشازنظــر فیزیولــوژیکی خــاص اســت،
با حملات صرعی ناشـی از افـزایش   ADAR2اوت ناك

Q/R. ویـرایش در سـایت   ]12[میرنـد میCa2+ورود

و اثر بر مونتاژ گیرنده Ca2+باعث کاهش نفوذپذیري 
پـذیري را بـراي   شود و قابلیـت انعطـاف  گلوتامات می

یم بیـان ژن بـر   هاي خاص و تنظپاسخ سریع به ورودي
.]44،45[کنداساس آن فراهم می
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اي بـین  هـاي دو رشـته  هاي کد کننده پروتئین اغلب توسـط سـاختار  هاي ویرایش در رونوشت) سایتAمتنوع است. (Iبه Aپیامد ویرایش .  5شکل
زیـر واحـد گیرنـده گلوتامـات، بـر      GRIA2داشته باشد. در مـورد  هاي مختلفی تواند پیامدشوند. میزان ویرایش میها تعریف میها و اینتروناگزون

DICERیا DROSHAتأثیر بگذارد و با برش miRNAتواند بر پیدایش میIبه A) ویرایش Bگذارد. (تأثیر میCa2+هاينفوذپذیري گیرنده براي یون

(بـنفش) احسـاس شـده و پاسـخ     MDA5ویـرایش نشـده توسـط    خارجیdsRNA(C)را تغییر دهد. miRNAمداخله کرده و همچنین ویژگی هدف 
.]20[شودعنوان خودي برخورد میکند و بهویرایش شده پاسخ اینترفرون را فعال نمیdsRNAدهد. (آبی) افزایش میMAVSاینترفرون را از طریق 

در هنگام هیپوکسی و التهاب افـزایش  RNAویرایش 
یابدمی

تحت شرایط APOBEC3AباواسطهUبه Cویرایش 
ها ها یا ماکروفاژکمبود اکسیژن و التهاب در مونوسیت

ها بلافاصله . ازآنجاکه مونوسیت]46،47[شودایجاد می
پس از خروج از جریان خون غنـی از اکسـیژن و ورود   

معمـول بـه یـک محـیط کـم      طـور به بافت ملتهب به
تمـال احرسد که بهشوند، به نظر میاکسیژن وارد می

ریـزي مجـدد   بـراي برنامـه  یط،شـرا ییرزیاد از این تغ
بـه  C. مشابه ویرایش ]48[شودرونویسی استفاده می

U ویرایش ،A بهIتواند تحت شـرایط کمبـود   نیز می
.]49[اکسیژن القا شود

و کاربردهاي بالینیRNAویرایش 
میـر در سراسـر   وسرطان یکی از عوامل اصـلی مـرگ  

حال حاضر هیچ درمانی وجود نـدارد و  جهان است. در 
هنگام سـرطان فرصـت را بـراي درمـان     تشخیص زود

هاي نوآورانه جدیدي براي دهد. فناوريارائه میبهتر 

حـال کمک به تشخیص زودهنگام سرطان و درمان، در
رود اســتفاده از . انتظــار مــی]54-50[توســعه اســت

بینـی، تشـخیص و   بـراي پـیش  RNAفناوري ویـرایش  
ــق   ــالینی دقیـ ــت بـ ــرطان، مراقبـ ــان سـ ــر و درمـ تـ

. بســتر ]55-57[پــذیر کنــدتــري را امکــانپیشــگیرانه
هـاي طبیعـی و   امکان تمایز بـین سـلول  RNAویرایش 

.]55،58[) 6کند (شکل سرطانی را فراهم می
تمرکـز  RNAهـاي ویـرایش   محققان بر توسعه سایت

اولیـه  توانـد سـرطان را در مراحـل    اند کـه مـی  کرده
شـده نقـش   مطالعـات منتشـر  .]3،59[تشـخیص دهـد  

ADAR2   آدنوزین دآمیناز اثـر بـر روي)RNA 2( و
APOBEC11 ــتفاده از  را ــرطان و اس ــخیص س در تش

داده بینی بقاي بیماران سرطانی را نشانها در پیشآن
خشـــــی از بADAR2وADAR1.]56،57[اســـــت

Spliceosome   ی رود اثربخش ـهستند کـه انتظـار مـی

1 Apolipoprotein B mRNA Editing Catalytic Subunit 1
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را تنظـیم کنـد   RNAو ویرایش Splicingهاي ماشین
هـــاي RNA، میکـــرو ADARهـــاي آنـــزیم.]60[

دهنـد، کـه   ) را هدف قرار مـی miRNAغیرکدکننده (
هاي خاص تومورها تنها براي اصلاح جهشتوانند نهمی

هاي تومورها در سیستم ژندادن آنتیبلکه براي نشان
RNAویـرایش  .]60[یرنداستفاده قرار گایمنی مورد

توانــد پیشــرفت و متاســتاز مــی1بــا تنظــیم نادرســت
ــزایش دهــد ســرطان ــا را اف ــحیح ]61[ه .  تنظــیم ص

، سیستم ایمنـی را  ADAR2هاي ویرایش توسط سایت
.]56[شودها میفعال کرده و منجر به سرکوب تومور

تــوان را مـی مـرتبط بـا بیمـاري   هـاي ویـرایش   سـایت 
هنگـام  تشـخیص زود هـا بـراي  و از آنشناسایی کـرد 

مثال، از سایت ویرایش عنوانسرطان استفاده کرد. به
I342Mتـوان بـراي تشـخیص سـرطان سـینه و از      می

براي تشـخیص سـرطان کبـد    S367Gسایت ویرایش 
ها به دلیل توانـایی ویـرایش   APOBECاستفاده کرد. 

هـاي  ها و سـرطان ها در بیماريmiRNAها و پروتئین
ــناخته  ــف، ش ــتند  مختل ــده هس ــروتئین ]62،63[ش . پ

APOBEC1ها تنظیم ها را در سرطانهایپرموتاسیون
هـاي سـرطانی   کند و ممکن است بر سطح بیان ژنمی

با سرطان مرتبط APOBEC1. بیان ]64[تأثیر بگذارد
هنگـام سـرطان   توانـد بـراي تشـخیص زود   است و می

هـاي جدیـد ماننـد    ورينـا استفاده شـود. اسـتفاده از ف  

1 Mis-regulated

طـور  و تصـویربرداري بـه  RNAهاي ویـرایش  تکنیک
یشافـزا ،توجهی در مداخلات اولیه براي سـرطان قابل

ــه ــرایش  یافت ــاوري وی ــود فن ــت. بهب ــان RNAاس امک
تـر  بینی دقیقهنگام سرطان را براي پیشتشخیص زود

کنـد و درمان سرطان بـا ویژگـی بیشـتر فـراهم مـی     
]51،55،56[.

بـه دلیـل نقـش محـوري در     RNAفناوري ویـرایش  
هاي ژنحذفاي نو را براي اطلاعات بیولوژیکی، دریچه

هـا بـا   یافته در سرطان و درمـان سـایر بیمـاري   جهش
تـوالی  2گـذاري مجـدد  دهـاي معیـوب بـا ک   ژنحذف

. ویـرایش  ]56،64[)1نوکلئوتیدي داشته اسـت (شـکل   
RNAـ  برگشت  ریـزي مجـدد   هپذیر اسـت و بـا برنام
توان اطلاعـات ژن را بازنویسـی   هاي ویرایش میسایت
کـه  CRISPRو فناوري DNAبرخلاف ویرایش کرد.

RNAبراي ویرایش ژنوم پایدار است، اثرات ویـرایش  

. این فناوري ]66-64, 59[پذیر و موقتی استبرگشت
روزنــه جدیــدي بــراي درمــان وضــعیت مــوقتی درد، 

هـا  ژنـی و سـایر بیمـاري   ار جهـش پایـد التهاب و حالت
هـاي  توسـعه درمـان  حـال گشاید. دانشـمندان، در می

هـاي جدیـد   با طراحی ویرایشگرRNAجدید ویرایش 
RNA هـاي جدیـدي هسـتند کـه     و مهندسی مولکـول
هـاي ویـژه ویـرایش    هاي ویرایشگر را بـه مکـان  آنزیم

.]3[کنندهدایت می

2 Recoding

]3[هاهنگام سرطان و سایر بیماريدر تشخیص زودRNAري ویرایش . نمودار شماتیک فناو6شکل 
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سرطاندرویرایش
هـاي ژنـومی و   با توجه به ارتباط بین سـرطان، جهـش  

کـه آیـا   مندي به بررسـی ایـن  ، علاقهDNAمتیلاسیون 
هاي خـاص  با سرطانADARsتوسط RNAویرایش 

وط هاي مربارتباط دارد یا ویرایش نادرست رونویسی
در مطالعـات  شـود. به سرطان وجود دارد دیـده مـی  

اولیه کـاهش ویـرایش در گلیومـا و در آستروسـیتوم     
حـال در  ایـن . بـا ]67،68[شـده اسـت  کودکان مشاهده

شـده اسـت،   ها عکس این مورد مشاهدهسایر سرطان
مثال، افزایش ویـرایش در پیشـرفت سـرطان    عنوانبه

د. مطالعـات نشـان   ده ـخون مـزمن میلوئیـد رخ مـی   
توانـد  مـی RNAهـاي ویـرایش   دهد کـه رویـداد  می
هاي زیسـتی جدیـد بـراي سـرطان     عنوان بیومارکربه

توســط RNAاســتفاده قــرار گیــرد و ویــرایش مــورد
ADAR       ها ممکن اسـت بـر پاسـخ بـه برخـی عوامـل

اي بـراي  درمانی تأثیر بگذارد. ظاهراً هیچ پاسخ سـاده 
توسـط  RNAآیـا ویـرایش   این سؤال وجود ندارد که

ADARs  محرك یا پیش برنده در پیشرفت سـرطان
کـه  درحالیاست، زیرا این بستگی به نوع سرطان دارد.

بـا کارسـینوم   AZIN1افزایش ویرایش در رونوشـت  
عنـوان محـرك   را بـه ADAR1کبدي همراه اسـت و  

ADAR1دهـد، بایـد در نظـر داشـت کـه      نشان مـی 

شود و بنابراین اغلب بر التهـاب در  القا میIFNتوسط 
؛ بنـابراین بیـان   ]69[شـود  ارتباط با تومور تنظـیم مـی  

IFN   توانـد  مرتبط با تومـور نیـز مـیADAR1 را در
RNAویرایش کهآنجاموقعیت محرك قرار دهد. از

زیـادي  1یـک تواند اثرات پلئوتروپمیADARsتوسط 
عنـوان  وح ویرایش بـه داشته باشد، بنابراین تنظیم سط

اي نشـده بینیدرمان سرطان ممکن است عواقب پیش
داشته باشد.

RNAفناوري نوظهور ویرایش 

RNA  یک نسخه فعـال ازDNA   عنـوان  اسـت کـه بـه
هاي و ماشینDNAرسان براي انتقال اطلاعات بین پیام

1 Pleiotropic

) 1کنـد (شـکل   سلولی براي ساخت پروتئین عمـل مـی  
هـاي ژنتیکـی ناشـی از    از بیمـاري . بسیاري]50،70،71[

هســتند، بنــابراین دانشــمندان اخیــراً RNAجهــش در 
Aجایگزینی نویسیبراي برنامهRNAسیستم ویرایش 

که آیا بیازماینداند تا را توسعه دادهI(REPAIR)2به 
هایی توان براي رفع چنین جهشاز فناوري ویرایش می

ــREPAIRاســتفاده کــرد. سیســتم  ایی تشــخیص، توان
ایـن  .]71[را داردRNAهـاي  برش و ویرایش سـایت 

هاي درمانی جدیدي را براي تشـخیص  تواند گزینهمی
گـذاري  هـا بـا کـد   هنگام سرطان و سـایر بیمـاري  زود

نویسی پروتئین بـراي اصـلاح   و سپس بازRNAمجدد 
هـاي  توانـایی اصـلاح جهـش   نقاط معیـوب ایجـاد کنـد.    

گذاري مجدد کارآمد و دقیـق، یکـی از   زا با کدبیماري
اســت. مطالعــات اخیــر، RNAاهــداف اولیــه ویــرایش 

دانند را با پیشرفت سرطان مرتبط میRNAویرایش 
تواند براي تشخیص و درمان سـرطان اسـتفاده   که می

هاي جدیـدي  . این فناوري جدید فرصت]70،71[شود
هـا  اريرا براي بازیابی عملکرد و درمان بسیاري از بیم

یگزین جـا تواند یمRNAویرایش تکنیک کند. ایجاد می
درمـانی  یمیسرطان مقاوم به شدرمانی مناسب براي

هاي جدید را فـراهم  و امکان طراحی مجدد داروباشد
تواند در بهبود تشـخیص  میRNA. ویرایش ]71[کند

بینـی کننـده   هاي پیشاولیه سرطان و توسعه بیومارکر
توانـد  ن سرطانی مفید باشد و همچنـین مـی  در بیمارا

اینبراي رفع جهش ژنتیکی در سرطان استفاده شود با
هنــوز کامــل RNAیــک از ویرایشــگران وجــود هــیچ

. همچنین مشـخص نیسـت کـه آیـا تنظـیم      ]3[نیستند
در یـک بیمـاري خـاص علـت     RNAنادرست ویرایش 

بـر  هـاي جدیـد   حال، طراحـی دارو ایناست یا پیامد. با
، تنهــا در صــورتی بــه RNAاســاس فنــاوري ویــرایش 

کند که تنظیم نادرست، علـت  درمان بیماري کمک می
یک چالش RNA. درك نقش دقیق ویرایش ]72[باشد

2 RNA Editing for Programmable A to I Replacement
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هاي مختلـف  است و براي بررسی نقش آن در بیماري
نیاز به مطالعه بیشتري دارد.

گیرينتیجه
، RNAسـی  هاي ویرایش براي مهنداستفاده از ماشین

ریـــزي مجـــدد محتـــواي رونویســـی را بـــا برنامـــه
هاي بیولـوژیکی  پذیري زمانی و مکانی، با کاربردتفکیک

RNAآوري ویـرایش  فـن کند.پذیر میو بالینی امکان

همچنین نقش مهمـی در سـایر شـرایط فیزیولـوژیکی     
خود ایمنی و تخریب هاي عفونی، التهابی/مانند بیماري

. در برخی موارد ضروري اسـت کـه   کندعصبی ایفا می
هـا  در این بیماريRNAهاي ویرایش نقشروابط بین

هــا و اخــتلالات متابولیــک بررســی شــود.بــا ســرطان
هــاي بنیــادي توانــد بــراي ســلولمــیRNAویــرایش 

سرطانی نهفته کـه اغلـب مقـاوم بـه درمـان هسـتند،       
RNAترتیـب ویـرایش   ایـن . به]59،64[استفاده شود

تواند براي هـدف قـرار دادن مقاومـت درمـانی و     می
هـاي  عود تومور استفاده شـود. بـا اسـتفاده از سـایت    

ــرایش  نــوان یــک ابــزار، بســیاري از    عبــهRNAوی
شناسـایی  هاي اولیه در پیشرفت سـرطان قابـل  رویداد

یـک چـالش   RNAاست. درك نقـش دقیـق ویـرایش    
است و براي بررسی بیشتر نقش آن نیـاز بـه مطالعـه   

مانده حال، بسیاري از سؤالات باز باقیاینبیشتر دارد. با
ها مستقل از ویـرایش  ADARمثال، آیا عنواناست. به

RNA کننـد؟ آیـا   هـاي انسـانی کمـک مـی    به بیمـاري
را هــدف RNAکننــده هــاي مختــلتــوان ســایتمــی

بـه  RNAقرارداد و تصحیح کرد؟ چند سایت ویرایش 
تـوجهی  شود؟ اگرچه موانع قابـل نسل بعدي منتقل می

زیـاد در  احتمـال ها وجود دارد، اما بهبراي غلبه بر آن

عنوان یک رویکـرد درمـانی جدیـد، فنـاوري     آینده به
هـاي بــالینی مشــاهده  را در آزمــایشRNAویـرایش  

خواهیم کرد.
آیندههايچالشوهامسیر

هاي پزشکی را تغییر در حال حاضر مرزRNAویرایش 
Germlineدهد و مزایایی را نسبت به ویرایش ژن می

دهد که ژنوم را در مراحل اولیه تغییر و ژنوم ارائه می
هـاي ارگانیسـم   دهد و ممکن است بر همـه سـلول  می

بـا پیشـرفت   RNAتغییـر در ویـرایش   تـأثیر بگـذارد.  
هاي مهم دیگر انسان ارتباط تومور و بسیاري از بیماري

تحلیـــل بســـیاري از ورود تجزیـــهیدارد. انتظـــار مـــ
ــایت هــاي ویــرایش در انــواع مختلــف ســرطان     س

آگهـی جدیـدي را ارائـه    نشانگرهاي تشخیصی و پـیش 
هنگـام سـرطان،   دهد و ممکن است بـه تشـخیص زود  

RNAنظارت بر پاسخ به درمان کمک کنـد. ویـرایش   

کـاري دقیـق   یک استراتژي بسیار قدرتمند براي دست
هاي فنی دشـوار  ، اما براي غلبه بر چالشها استسلول

هـاي ویرایشـگر بـه مطالعـه     ها و آنزیمویرایش سایت
ــرات و   ــا، خطـ ــاً مزایـ ــاز دارد و مطمئنـ ــتري نیـ بیشـ

هاي احتمالی مرتبط با این فنـاوري وجـود دارد.   آسیب
هاي جدیـدي  روش2یستیو مهندسی ز1یستیحسگر ز

اي ویرایشـگر  ه ـتوانند با طراحی آنـزیم هستند که می
دهند، این فناوري را را هدف قرار میRNAجدید که 

ــی   ــند و م ــود بخش ــتر بهب ــلاح   بیش ــراي اص ــد ب توانن
هـاي مختلـف، شـرایط    هاي معیوب در بیماريپروتئین

.]59،71[ژنتیکی استفاده شوند ژنتیکی و غیر

1 Biosensing
2 Bioengineering
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