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Abstract 

Objective: Colorectal cancer (CRC) is the third most common cancer in the world. 

Every year, more than 2-1 million new patients with this cancer are diagnosed and more 

than 600,000 people die. In the past decade, it has been established that aberrant changes in 

microRNA expression play a functional role in the initiation and progression of CRC. The 

aim of this study is to investigate the role of miR-182 and its effect on the regulation of 

FOXO proteins, especially in the initiation and progression of tumors in patients with CRC. 

Materials and methods: In this research, recent articles and reports from the Cancer 

Genome Atlas (TCGA) database regarding miR-182, as an oncogene that negatively 

regulates several tumor suppressor genes, including BRCA1, FOXO1, FOXO3, and 

MITF, were analyzed and checked. 

Findings: The results show that miR-182 is significantly increased in CRC tissue 

compared to normal intestinal tissue and causes negative regulation of FOXO1 and 

FOXO3 genes. 

Conclusion: The regulation of FOXO proteins by miR-182 is involved in tumor 

initiation and progression in CRC patients. How signaling networks integrate with FOXO 

transcription factors to modulate developmental, metabolic, and tumor suppressor 

functions in normal tissues and colorectal cancer provides a new perspective on 

tumorigenesis and metastasis. 
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 مقاله مروری
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  چکیده

میلیون بیمار  2-1( سومین سرطان شایع در دنیا است. سالانه بیش از CRCسرطان کولورکتال ) هدف:

کنند. در دهه گذشته، مشخص  نفر مبتلایان فوت می 600.000جدید مبتلا به این سرطان شناسایی و بیش از

دارد. هدف پژوهش  CRCو پیشرفت نقشی کاربردی در شروع  microRNAشده که تغییرات نابجا در بیان 

بخصوص در شروع و پیشرفت تومور در  FOXOهای  و اثر آن بر تنظیم پروتئین miR-182حاضر، بررسی نقش 

 است.  CRCبیماران مبتلا به 

( اطلس ژنوم سرطان در TCGAهای پایگاه داده ) در این پژوهش مقالات اخیر و گزارش ها: مواد و روش

، BRCA1، به عنوان انکوژنی که باعث تنظیم منفی چندین ژن سرکوبگر تومور از جمله miR-182خصوص 

FOXO1 ، FOXO3 وMITF شود، مورد تحلیل و بررسی قرار گرفته است. می 

در مقایسه با بافت طبیعی  CRCبه طور قابل توجهی در بافت  miR-182دهد که  نتایج نشان می ها: یافته

  شود. می FOXO3و FOXO1 های  باعث تنظیم منفی ژنروده افزایش بیان دارد و 

در شروع و پیشرفت تومور در بیماران مبتلا به  miR-182 توسط FOXOهای  تنظیم پروتئین گیری: نتیجه

CRC های سیگنالینگ با فاکتورهای رونویسی  نقش دارد. نحوه ادغام شبکهFOXO  برای تعدیل عملکردهای

های طبیعی و سرطان کولورکتال دیدگاه جدیدی در مورد  تومور در بافت کننده رشدی، متابولیک و سرکوب

 دهد. تومورزایی و متاستاز ارائه می

 ، سرطان کولورکتال.miR-182 ،FOXO: ها کلیدواژه

                                                           
 10/10/0010: انتشار؛ تاری    خ 00/11/0010؛ تاری    خ پذیرش: 01/10/0010: بازنگریتاری    خ  ؛01/10/0010تاری    خ دریافت:  .1

در  FOXOو ژن  miR-182(. نقش 5505سقازاده، مژگان؛ سید هاشمی، عفت؛ نگرینی، ماسیمو؛ محمدگنجی، شهلا ) استناد:
 .505-11(، 52)52 ،بیولوژی کاربردی مبتلا به سرطان کولورکتال. بیماران

:   نویسندگان ©  دانشگاه آزاد اسلامی واحد قمناشر

http://sjoapb.journal.qom-iau.ac.ir 



 89   ...مبتلا به در بیماران FOXOو ژن  ‌miR-182نقش

 . مقدمه1

( یک بیماری پیچیده ناشی از عوامل محیطی، ژنتیکی، اپی ژنتیکی و CRCسرطان کولورکتال )
 (،MSI)1ها  باشد. سه مسیر مولکولی شامل: ناپایداری ریزماهواره ص میهای مولکولی خا مکانیسم

(CIMP)  ( وCIN)2ناپایداری کروموزومی 
تعریف شده است  CRCبه عنوان عوامل اصلی ایجاد  3

و خانوادگی، با این نوع سرطان مرتبط  4(. اختلال عملکرد چندین ژن در موارد تک گیر5،2)
، KRAS ،BRAF ،c-Src ،c-Myc ،APC ،TP53 ،PIK3CA ،MSH2ها عبارتند از  هستند. این ژن

MLH1 ،STK11 ،MSH6 ،PMS2 ،APC ،CACNA1G ،CDKN2A ،IGF2 ،NEUROG1 ،
RUNX3  وSOCS1 ز آنجایی که شوند. در واقع، ا که برخی از آنها به عنوان بیومارکر نیز استفاده می

ها طول بکشد، تشخیص زودهنگام آن و استفاده از ابزارهای  ممکن است سال CRCتوسعه 
 تشخیصی بیوشیمیایی و مولکولی/ژنتیکی، کلیدی برای بهبود میزان بقاء است.

های  عمدتاً به دلیل حذف، جابجایی، تقویت کروموزومی و جهش 5نظمی فاکتور رونویسی، بی
های بدخیم انسانی است. اختلالات فاکتورهای  ای، یک پدیده گسترده در مورد نئوپلازی نقطه

های دخیل در فرآیندهای مختلف  تواند منجر به تغییرات بیانی قابل توجهی در ژن رونویسی می
هی سلولی شود. این تغییرات عوامل کلیدی در تومورها هستند؛ د بیولوژیکی، تنظیم تکثیر و سیگنال

درمانی  زیرا در تمایز و تکثیر سلولی، مهاجرت و متاستاز و همچنین مقاومت در برابر عوامل شیمی
 (.9نقش دارند )

 micro RNA. بیولوژی 2

micro RNA  ها یک گروه ازRNA  نوکلئوتیدی هستند که  22های غیر کدکننده کوچک
وب ژن پس از رونویسی را برعهده دارند و این کار را از طریق مهار شروع ترجمه و )یا( تجزیه سرک

mRNA  ًنوکلئوتیدی، به نام  1توسط اتصال ناحیه حدوداseed  در قسمت(5’ microRNA به )
که شناسایی اولیه   . از آنجایی(5)دهند  هدف انجام می mRNAدر  UTR-’3توالی مکمّل در ناحیه 

                                                           
1. Microsatellite instability (MSI)  
2. Chromosomal instability (CIN)  
3. CpG island methylator phenotype 
4. Sporadic 

5. Transcription factor 
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mRNA  هدف توسط ناحیه کوتاهseed شود، صدها  انجام میmRNA  هدف که دارای توالی مکمّل
 .(4)تنظیم شوند  miRNAتوانند توسط یک  باشند، می

Micro RNA شوند که رونوشت  ساز رونویسی می های پیش ها ابتدا در هسته توسط مولکول
باشد  باز می 5000ها بیشتراز  pri-miRNAشوند. اندازه  ( نامیده میpri-miRNA) miRNAاولیه 

 Droshaخورند، ولی پس از پردازش، توسط آنزیم  و به صورت ساختارهای سنجاق سری پیچ می
 شوند که نوکلئوتید( شکسته می 500تا  20تر )در حدود  حلقه کوچک -سازهای ساقه به پیش

pre-miRNA شوند. نامیده می 
Pre-miRNA  ها به سیتوپلاسم فرستاده شده و توسطdicer  بهmiRNA ای  های دورشته

نوکلئوتید(  22-54)با طول بالغ  miRNAبه مولکول  miRNAهای  شوند. یکی از رشته شکسته می
 (minorفرعی ) miRNAیا  (passengerگذرا ) miRNAیا  miR*(star)شود. رشته دیگر  تبدیل می
 شود.  نامیده می

 

 Micro RNA (32) بیولوژی -1شکل

یابی  های دقیق توالی شوند، ولی داده های فرعی تجزیه می miRNAسابقاً تصور بر این بود که 
ها تجزیه نشده و دارای نقش عملکردی در تنظیم  minor miRNAدهد که تعدادی از  نشان می

هستند. رشته بالغ  DNAو  RNAترجمه  و اثرات پایین دست رونویسی، miRNAهوموستازی 
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miRNA کننده القاء شونده با  در ترکیب با کمپلکس خاموشRNA (1
RISCهای هدف را  ( بیان ژن

کریک تنظیم -از طریق اتصال جفت باز واتسون UTR-’3های مکمّل در ناحیه  با اتصال به توالی
ها  pre-miRNAسری و  های سنجاق ها برحسب حفاظت توالی مولکول Micro RNAکند.  می

 .(2)شوند  بندی می های مختلفی طبقه براساس توالی و ساختار، در خانواده

با مرحله بیماری، متاستاز و شانس زنده  CRCهای خاصی در  miRNAدهد  شواهد نشان می
با دو  PubMedدر  2059و همکاران در سال  Mazehماندن در ارتباط هستند. نتایج جستجوهای 

بود که همه مورد تائید و مرتبط  miRNA 551، پیدا شدن colorectal cancerو  miRNAکلیدواژه 
دارای کاهش  miRNA 41یش بیان و دارای افزا  miRNA. از میان آنها شصت(1)هستند  CRCبا 

ها به عنوان سرکوبگر تومور  miRNAنسبت به بافت مجاور سالم هستند. تعدادی از  CRCبیان در 
. mir-200و خانواده  let7a ،mir-34 a/b/c ،mir-126 ،mir-143 ،mir-145اند، مانند:  گزارش شده

شوند. از  دچار کاهش بیان می CRC دهند و همیشه در ها را هدف قرار می ها انکوژن miRNAاین 
رسند که  های انکوژن به نظر می mir-135 ،miRNAو  mir-17-92 ،mir-21طرف دیگر، کلاستر 

نسبت به بافت نرمال دچار افزایش بیان  CRCکنند و همیشه در  های سرکوبگر تومور را مهار می ژن
 (high-throughput illumine sequencingهای جدید )مثل تکنولوژی  . اخیراً تکنولوژی(1)شوند  می

جدید  miRNAبکار گرفته شده است. در نتیجه تعداد  CRCهای جدید در  miRNAبرای کشف 
و  Nishidaها در مطالعه  . نتایج استفاده از این تکنولوژی(6)رو به افزایش است  CRCمرتبط با 

اند. از این  ، به طور قابل توجهی از تنظیم خارج شدهmiRNA 91( نشان داد که 2052همکاران )
که در مقالات معرفی  mir-145و  mir-1 ،mir-96بود، مانند  CRCمرتبط با  miRNA 25میان، 

شان برای اولین بار مرتبط با  دیگر که ارتباط miRNAشده بودند. مطالعات نشان داد از میان شانزده 
CRC برخی نیز کاهش بیان نشان دادند. در این میان  معرفی شد، برخی افزایش بیان وMiR-182-3p 

 .(50)دهد که در ادامه به طور مفصّل توضیح داده شده است  افزایش بیان نشان می

3 .miR-182 

miR-182  جزو کلاسترmiR-182-96-183  و جایگاه  1است و بر روی کروموزومq321  قرار
درصد از بیماران با متاستاز  90و در  CRCدرصد از تومورهای اولیه  22در  miR-182دارد. بیان 

                                                           
1. RNA-induced silencing complex (RISC( 
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 CRCهای توموری و پیشرفت  باعث افزایش بقای سلول miR-182افزایش بیان داشته است. کبد 
آگهی  با پیش miR-182دهنده ارتباط بیان  های بالینی نشان (. تجزیه و تحلیل نمونه55شود ) می

دهی  با مسیرهای سیگنالmiR-182  باشد. ضعیف در بیماران مبتلاء به سرطان کولورکتال می
، چندین تارگت miR-182در ارتباط است. تاکنون برای  NFKB و TGFBله مسیر سرطان از جم

ها حاکی از این است که  شناسایی شده است. در این میان گزارش FOXOو  MITF، MIMمانند 
 شود. سرکوب می miR-182 ها توسط در انواع مختلف سلول FOXO1فاکتور رونویسی 

 

 miR-182، تولید Sp1یا  STAT5)فاکتورهای رونویسی  miR-182از طریق  FOXOتنظیم بیان  -2شکل

 را مسدود کرده یا پایداری FOXO3و  mRNA FOXO1به نوبه خود، ترجمه  . MiR-182کنند را تحریک می

 (33) دهد( آن را کاهش می

FOXO1 های  سازی، توسعه سلول در استخوانT  .و تومورزایی نقش داردFOXO1  به عنوان
های سرطان سینه  در سلول miR-182شود. مهار  گر احتمالی تومور در نظر گرفته می یک سرکوب

(MCF7 باعث افزایش بیان )FOXO1 ها گردید. همچنین کاهش بیان  و افزایش آپپتوز سلولmiR-182 
اند که  شد. مطالعاتی از این دست نشان داده FOXO1ها باعث افزایش بیان siRNAبا کمک 
FOXO1  یکی از اهدافmiR-182 .تنظیم مثبت  استmiR-182 های تومور روده بزرگ  در بافت

های طبیعی، به طور مداوم توسط مطالعات متعدد گزارش شده است. مطالعات  در مقایسه با نمونه
های تومور  باعث تکثیر و بقای سلول miR-182عملکردی اولیه نشان داد که بیان بیش از حد 

 (.52د )شو کولورکتال می
ها، حاکی از کاهش بیان  های پروفایل بیان ژن تجزیه و تحلیل بیوانفورماتیک روی مجموعه داده

FOXO1  در بافت تومور بیماران کولورکتال نسبت به بافت طبیعی کلون است. همچنین نشان داده
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 همزمانشود و به طور  ، باعث سرکوب بتاکاتنین میCRCهای  در سلول FOXF2شد که افزایش بیان 
باشد. کاهش  می miR-182های هدف  یکی از ژن FOXF2کند.  رشد و تهاجم سلولی را مهار می

و کاهش  FOXF2باعث افزایش بیان  CRCهای  در سلول  miR-182به وسیله آنتی miR-182بیان 
 3utr mRNA FOXF2با ناحیه  miR-182شود. همچنین اتصال مستقیم  همزمان بیان بتاکاتنین می

باعث  FOXF2و  miR-182تفاده از ژن گزارشگر لوسیفراز تأیید شده است. بنابراین، پیوند با اس
 (.59شود ) می CRCکمک به توسعه 

 FOX. خانواده فاکتورهای رونویسی ۴

های رونویسی  کننده شامل گروهی از تنظیم 1(FOXخانواده فاکتور رونویسی جعبه چنگال )
 (. خانواده55و اختلال در عملکرد آنها با بیماری ارتباط دارد )اند  است که به طور تکاملی حفظ شده

شوند. اختلال در این زیرگروه، بر  های فاکتورهای رونویسی شناخته می به عنوان ژن  FOXژن
باشد  ها مرتبط می گذارد، که با طیف وسیعی از انواع سرطان چندین آبشار مولکولی پیچیده تأثیر می

  FOXزیرگروه  55کند. حداقل  ن نشانگرهای زیستی مولکولی برجسته میکه نقش آنها را به عنوا
آگهی و درمان  مرتبط است. بنابراین، بر نقش آنها جهت اهداف تشخیص، پیش CRCبا پاتوژنز 

 تأکید شده است.
، مانند فسفوریلاسیون، استیلاسیون و یوبی post-translational modificationsچندین 

، از جمله FOXهای  اده شده است که به تعدیل عملکردهای مختلف پروتئینکوئیتیناسیون شرح د
های  برای برخی از پروتئین DBDکند. مناطق عملکردی علاوه بر  آنها کمک می DNAمیل اتصال به 

FOX مانند زیرخانواده ،FOXOهای ، دارای بخش activation domain (TAD)-trans و 
the nuclear localization sequence (NLS)  باشند. فاکتورهای  میFOX کننده کلیدی  تنظیم

مسیرهای سیگنالینگ مختلف فیزیولوژیکی و پاتولوژیک است. این مسیرها عبارتند از: فسفاتیدیل 
و  WNT/β ،Sonic-Hedgehog، (TGF-β)، فاکتور رشد بتا (PI3K-AKT)کیناز/پروتئین کیناز -9

Jagged-Notch . 
در پاتوفیزیولوژی سرطان اینگونه است که پیامدهایی را در مورد زمان شروع  FOXOنقش 

                                                           

1. Human Forkhead-box (FOX) gene family  
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دهد،  تحت تاثیر قرار می 4و حفظ وضعیت بیمار 3، مقاومت دارویی2پیشرفت بیماری 1بیماری،
 تواند به عنوان بیومارکری مفید استفاده شود. بنابراین می

 ها در سرطان FOXOs. نقش دوگانه 5

ها دارای نقش دوگانه هستند. ممکن است به  در سرطان FOXOsدهد که  ها نشان می بررسی
درطول  FOXOهای  های انکوژن عمل کنند. مولکول عنوان سرکوبگر تومور و یا به عنوان پروتئین

شوند و با عملکردهای مختلفی مانند  های متعددی بیان می رشد جنین و زندگی بزرگسالی، در بافت
، توقف چرخه DNAزدایی، ترمیم آسیب   / تکثیر سلولی، کنترل متابولیسم، ایمنی، آپوپتوز، سمتمایز

 در پستانداران از چهار عضو FOXOسلولی، اتوفاژی، حفظ هموستاز مرتبط هستند. خانواده 
FOXO1 ،FOXO3A ،FOXO4  وFOXO6  .تشکیل شده است 

 به خوبی مشخص شده است. به ویژه مکانیسم FOXOاعضای زیرخانواده  5تنظیمات بالادستی
که در پاسخ  phosphoinositide-3-kinase–protein kinase B (AKT) (PI3K-AKT)مربوط به 

شود و در  انجام می AKTتوسط  FOXOsبه انسولین و تحریک فاکتور رشد و فسفوریلاسیون 
، کینازهای AKTعلاوه برگردد.  نهایت کمپلکس تشکیل شده از هسته به سیتوپلاسم منتقل می

 MST1و  JNKهستند، در حالی که  FOXOکننده منفی  ( تنظیمSGK ،IKK ،ERKدیگر )مانند 
در پایین دست  FOXOهای  قادر به فعال کردن آن هستند. با توجه به بیولوژی سرطان، پروتئین

ا ه FOXOکنند.  عمل می NF-κB-IKKβو  PI3K-AKT ،ERKچندین مسیر انکوژنی مانند: 
اند؛ زیرا دارای خواص ضد تکثیر و پروآپوپتوز  گرهای تومور توصیف شده عمدتاً به عنوان سرکوب

کننده در مرگ سلولی و توقف  های کلیدی شرکت با تنظیم ژن FOXOsهستند. عملکرد ضد تومور 
(. 5مرتبط است )شکل Bimو  p27KIP1 ،CDKN1A/p21 ،FasL ،Trailچرخه سلولی، مانند 

FOXO های متعددی که فرآیند مربوط به  های پیچیده دیگری از جمله ژن چنین در شبکهها هم
و زایی، تهاجم، تنظیم استرس اکسیداتیو  کنند، مانند پیری ناشی از انکوژن، رگ تومورزایی را تنظیم می

                                                           
1. Onset 
2. Progression 

3. Drug resistance 

4. Maintenance 

5. Upstream regulation 
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 (.5) ( درگیر هستندp53ها )مانند  کننده تعامل با سایر سرکوب

 
 1(.PI3K/AKT( )1سازی ) از طریق فعال FOXOفعالیت درون سلولی  -3شکل 

 در سرطان کولورکتال FOXOs. نقش 7

در سرطان کولورکتال نیز دارای نقش دوگانه و  FOXOهای  دهد که مولکول مطالعات نشان می
گر سرطان یا یک انکوژن عمل  توانند به عنوان یک ژن سرکوب در عین حال متناقض هستند؛ زیرا می

سازی/مهار سیستم  تق شده از سرطان کولون نشان داده شده است که فعالهای مش کنند. در سلول
FOXO  از طریق بیان بیش از حد ژن/خاموش کردن یا اختلال فارماکولوژیک چندین مسیر

 (.54شود ) می CRCزایی  ( منجر به سرطانEGFRکاتنین، -PI3K-AKT ،Wnt ،βسیگنالینگ )
 گزارش CRCبر روی بیولوژی  FOXOسازی  غیرفعالسازی و یا  چندین مطالعه بررسی اثر فعال

 برای غیرفعال کردن CRCهای  و همکاران از نوترکیبی همولوگ هدف در سلول Ericsonشده است. 
اند که منجر به کاهش قابل توجه تکثیر سلولی در  استفاده کرده PDPK1یا  AKT1 ،AKT2های  ژن

  (.52شرایط آزمایشگاهی و متاستاز در موش شد )
Tenbaum  و همکاران، ارتباط متقابل بین مسیرهایcatenin-β-WNT  3وAFOXO-AKT-PI3K 

و  WNT-β-cateninسازی مولکول  مورد مطالعه قرار داده و اثر همزمان فعال CRCرا در تومورزایی 
ای  (. این سناریو باعث تجمع هسته51بررسی کردند ) CRCرا بر روی بیولوژی  PI3K-AKTمهار 

FOXO3A و β- .کاتنین بودFOXO3A  وβ-های مرتبط با متاستاز مانند:  کاتنین بسیاری از ژن
                                                           

 باشد. می 2056در سال  Laissue. این شکل برگرفته از مقاله 1
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IQGAP2 ،CYR61 ،CLDN1 ،CAV1 ،EDN1  وKIT کنند. در واقع فرآیندهای  را تنظیم می
شود. این تعدیل از  کاتنین تعدیل می-βو  FOXO3Aبیولوژیکی مختلف مرتبط با متاستاز توسط 

زایی، فرار از سیستم ایمنی و  ور تحرک و مهاجرت سلولی، رگهای هدف و به منظ طریق ژن
کاتنین به آپوپتوز با واسطه -βای  شود. مقاومت هسته سازماندهی مجدد اسکلت سلولی انجام می

FOXO3A های  توسط مهارکنندهPI3K  وAKT های  در سلولCRC شود. جالب  اولیه القاء می
مرتبط  CRCای با مرحله متاستاتیک  کاتنین هسته-βو  FOXO3Aهای بالای  توجه است که غلظت

تر بیماران تأثیر گذاشته است. برخلاف آنچه که توسط برخی محققان  بوده و بر زمان بقای کوتاه
اضافه  FOXO3Aها اطلاعاتی را در مورد ماهیت انکوژنیک بالقوه  گزارش شده است، این یافته

 (.51کند ) می
Shorning اند که مهار آلدوز ردوکتاز، از طریق  و همکاران نشان دادهPI3K/AKT باعث ،

 شود. های تومور می شود که باعث نکروز شدن سلول می CRCهای  در سلول FOXO3Aسازی  فعال
اند که برخی از  توصیف کرده CRCهای  را در هسته سلول FOXOچندین مطالعه دیگر اثر تجمع 

های  اند. به عنوان مثال، سیس پلاتین به رده ها بوده آنها براساس استفاده از انواع مختلف مولکول
در عملکرد دارویی و مقاومت  PI3K/FOXOبرای ارزیابی نقش مسیر  CRCسلولی مختلف 

های حساس شد و بقای سلولی درازمدت را  (. سیس پلاتین باعث آپوپتوز در سلول56تجویز شد )
های  در سلول FOXO3Aدفسفوریلاسیون  مرتبط بود. FOXO3Aای  تغییر داد که با جابجایی هسته

( BIMو  p27Kip1مقاوم دچار اختلال شد و در نتیجه باعث فعال شدن پروموتر ژن هدف )یعنی 
، با کاهش p38αگردید. همچنین نشان داده شد که استفاده از سیس پلاتین، همراه با مهار دارویی 

طریق افزایش مرگ سلولی آپوپتوز وابسته های سرطانی مرتبط است. این ارتباط از  زنده ماندن سلول
، p21سازی مربوط به  است. چنین فعال FOXO3Aبا فعال کردن خواص سرکوبگر تومور  BAXبه 

PTEN ،BIM  وGADD های  باعث آپوپتوز در سلولCRC (.20شود ) می 
های  ، درک مکانیسمFOXOدهد که کاهش بیان رونوشت  های متعددی نشان می گزارش

پذیر کرده است. در واقع، نتایج مطالعه  لقوه دخیل در پاتوژنز سرطان کولورکتال را امکانتنظیمی با
microRNA  های مختلف در داخل بدن و در شرایط آزمایشگاهی برای ارزیابی خواص سرکوبگر

 miR-153شود، در حالی که  متصل می FOXO1به  miR-544نشان داده است که  ،FOXOتومور 
و  FOXO1به عنوان اتصال به  miR-96گردد. از طرفی  متصل می FOXO3Aبه  miR-592و 

FOXO3A ( در همه این موارد، اثرات مولکول25توصیف شده است .)  ها به بیولوژیCRC  کمک
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1های هیستوپاتولوژیک با هدف بررسی بیان کرده است. بیشتر گزارش
با  FOXO 2و محل تمرکز 

ها را به عنوان سرکوبگرهای تومور توصیف  FOXOقش پیامد بیماری در بیماران سرطانی، ن
در  FOXO3Aها نشان داده است که سطوح  اولیه و متاستاز آن CRCهای  اند. مطالعه بافت کرده

کننده سرطان  یابد و در نتیجه نقش این پروتئین را به عنوان یک سرکوب طول متاستاز کاهش می
، ارتباط کمتری دارد. در CRCای آن نیز با بقای کلی  ههست localizationبا این حال،  انگیزد. برمی

کند و نقش دوگانه این  را مشخص می FOXOهای نظارتی  مجموع، این نتایج پیچیدگی شبکه
 (.22کند ) ها تقویت می های سرطان و انکوژن کننده عوامل رونویسی را به عنوان سرکوب

6 .FOXM1 

، RTKسازی چندین گیرنده تیروزین کیناز، مانند  دهند که اختلال در فعال ها نشان می بررسی
RAF ،RAS  وMAPK2ای  های سرطانی، منجر به تجمع هسته ، در سلولFOXM1  از طریق

 G2/Mو  G1/Sیک عامل اصلی در انتقال چرخه سلولی  FOXM1گردد.  می ERKفسفوریلاسیون 
جداسازی طبیعی  است و این نقش را از طریق حفظ ثبات کروموزومی و Mو پیشرفت فاز 

 3با پیری سلولی، نوسازی مجدد FOXM1(. 29کند ) ها در تقسیم میتوز ایفا می کروموزوم
های بنیادی، تمایز و تکثیر سلولی، هموستاز بافتی، مهاجرت و تهاجم سلولی، ترمیم آسیب  سلول
DNA در  ست.و رگزایی، تنظیم استرس اکسیداتیو و مقاومت دارویی در طول تومورزایی مرتبط ا

 با پیشرفت سرطان، متاستاز به غدد لنفاوی، کبد و مراحل FOXM1، سطوح بیان CRCمورد بیولوژی 
(Tumour–Node–Metastasis ) TNMها با کاهش میزان بقای  بالا گزارش شده است. این یافته

 CAV-1 (caveolin 1)و  FOXM1بیمار همراه بود. جالب توجه است که بیان بیش از حد همزمان 
(. با توجه به 25کند ) ایفا می E-cadherinبا تنظیم منفی  CRCنقش مهمی در توسعه و پیشرفت 

شود، نشان داده شده است که تنظیم  می FOXM1که منجر به کاهش بیان  miRNAهای  مکانیسم
 مربوط است. قابل ذکر است که CRCبه بیولوژی  miR-320 ،miR-149 ،mi-R-342منفی 

miR-320  وmiR-342  سرکوبگرهایFOXM1  وFOXQ1  هستند و ابزارهای درمانی بالقوه جالبی
                                                           

1. Expression 
2. Localization 
3. Self-renewal 
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عنوان یک نشانگر  ممکن است مستقیماً به FOXM1دهند. از نظر بالینی،  را تشکیل می CRCبرای 
های مستقل بیماران  آگهی مورد استفاده قرار گیرد، زیرا سطوح بیان بالا، در گروه تشخیصی/پیش

CRCتبط است. علاوه بر این، به دلیل ماهیت انکوژنیک واضح آن، ، با بقای ضعیف مرFOXM1 
 (.24به عنوان هدف اصلی برای درمان دارویی سرطان ظاهر شده است )

8 .FOXP3 

شود، در حالی که  در موش منجر به یک اختلال لنفوپرولیفراتیو کشنده می Foxp3جهش در 
در انسان با سندرم  FOXP3های  گردد. جهش بیان بیش از حد آن باعث فنوتیپ نقص ایمنی می

، Polyendocrinopathyمنی، های تنظیم ای ، که به نامXآلرژیک مرتبط با  -اختلال خودایمنی
Enteropathy ه به رم وابستو سندX (IPEX)

عمدتاً  FOXP3شود، مرتبط است.  نیز شناخته می 1
( Bهای  های دیگر )مانند لنفوسیت شود، اما در سلول ( بیان میTregتنظیمی ) Tهای  توسط سلول

های طبیعی مختلف )مانند سینه، پروستات، ریه، تیموس، روده بزرگ، کلیه، تخمدان( نیز  و بافت
هستند که  FOXP3های سلولی سرطانی زیادی دارای سطوح مختلف بیان  رده یافت شده است.

امکان ارزیابی عملکرد آن را در شرایط آزمایشگاهی مختلف فراهم کرده است. در این میان 
اند.  نیز مورد بررسی قرار گرفته HCA 2.6 ،HCA 3.2های سلولی با منشاء کولورکتال مانند  رده

های متعددی  هنوز به طور کامل شناخته نشده است، گزارش CRCنز در بیوژ FOXP3اگرچه نقش 
زایی، بهبود التهاب در بیماران  با کنترل سرطان FoxP3+ Tregهای  به نفع عملکرد محافظتی سلول

 اند. عنوان کرده

9 .Other FOX  

 اند. توصیف شده CRCهای مهم تومورزایی  کننده دیگر به عنوان تنظیم FOXچندین پروتئین 
به  METو  ITGA7/FGFR4را با تنظیم بیان  CRCمتاستاز  FOXC2و  FOXC1به عنوان مثال، 

 -نقش تنظیمی کلیدی در انتقال اپیتلیال FOXQ1دهد که  ها نشان می کنند. گزارش ترتیب ترویج می
نقش مرتبطی در  FOXQ1دارد و بیان بیش از حد  CRCمزانشیمی انواع مختلف سرطان از جمله 

های تومور با اثرگذاری بر  تهاجم به سلول ، رشد تومور و مهاجرت/CRCتومورزایی افزایش 
                                                           

1. Immunodysregulation polyendocrinopathy enteropathy X-linked (or IPEX) syndrome 
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که دارای خواص انکوژنیک در  FOXهای  دارد. سایر پروتئین TGF-Bو  WNTمسیرهای مولکولی 
CRC :هستند، عبارتند از FOXA1 ،FOXD1 ،FOXD3 ،FOXF1 ،FOXF2 FOXJ1 ،FOXK1 ،

FOXK2 ،FOXN3  وFOXR2  مطالعات اضافیFOX گر تومور را برای برخی از  خواص سرکوب
 FOXJ3 (22.)و  FOXE1 ،FOXF1 ،FOXF2آنها گزارش کرده است، مانند 

15 .microRNA  وFOXO 

Micro-RNA  ها سطحFOXO کنند. برخی از میکرو  ها تنظیم می را در سرطانRNA  ها از
در انواع مختلف سرطان  FOXOکننده بیان  مبه عنوان تنظی miR-96و  miR-183 ،miR-182جمله 

با هدف  miR-96دهد که بیان بیش از حد  نمایند. مطالعات اخیر در سرطان سینه نشان می عمل می
را در  miR-182، FOXO3شود.  های تومور می منجر به تکثیر سلول FOXO1و  FOXO3قرار دادن 

گردد.   های تهاجم می افزایش ویژگیدهد که منجر به  هدف قرار می MITFهای ملانوما  سلول
را  FOXO1و  miR-182همراه با  MCF7 ،miR-27aهمچنین در رده سلولی سرطان سینه انسان 

 FOXO1دهند. در لنفوم هوچکین کلاسیک،  های تومور را افزایش می هدف قرار داده و رشد سلول
یابد. در سرطان  میکاهش  miR-96و  miR-182 ،miR-183تا حدی از طریق عملکرد متقابل 

را کاهش  miR-96 ،FOXO1و  miR-182 ،miR-183ها، از جمله:  RNAآندومتر، میکرو 
 (.21کنند ) های سرطانی را هدایت می دهند که بقاء و تکثیر سلول می

11. FOXF2  وmiR-182 

با انواع مختلفی از تومورها از جمله سرطان پروستات،  miR-182دهد که  شواهد نشان می
های متفاوت و حتی متناقضی از  ملانوم، سرطان سینه و گلیوم در ارتباط است. مطالعات نقش

miR-182 های توموری کولورکتال،  کنند. در نمونه را در تومورزایی گزارش میmiR-182  افزایش
و  TNMتوجهی با متاستاز به غدد لنفاوی، مرحله بیان دارد و تنظیم مثبت آن به طور قابل 

در  miR-182و همکاران گزارش کردند که بیان ژن   Jiramongkolآگهی ضعیف مرتبط است. پیش
(. 21درصد از متاستازهای کبدی تقویت شده است ) 90و  CRCدرصد تومورهای اولیه  22

سه با مخاط طبیعی کولون مشاهده های اولیه در مقای CRCها و  در آدنوم miR-182افزایش بیان 
با مرحله تومور پیشرفته، مرتبط است. سرکوب همزمان  miR-182شود. علاوه بر این، افزایش  می

با مهار  CRCهای  رشد سلولی در شرایط آزمایشگاهی، تشکیل کلنی، مهاجرت، تهاجم به سلول
miR-182 ( در مجموع ویژگی26نشان داده شده است .)  ،های عملکردیmiR-182  را به عنوان
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oncomiR  درCRC دهد  ها نشان می کند. اگرچه برخی گزارش برجسته میmiR-182  در انواعی از
 CYLDو  PTEN ،MTSS1 ،Slugها، هدفی برای چندین سرکوبگر تومور از جمله  سرطان

های  ژن miR-182دهد  باشد. مطالعات در مورد بیماران مبتلا به سرطان کولورکتال نشان می می
، عضوی از خانواده FoxF2دهد.  خاصی را که در توسعه این بیماری نقش دارند، هدف قرار می

برای  FoxF2باشد.  می miR-182(، به عنوان یک هدف FOXفاکتورهای رونویسی جعبه پیشانی )
مزانشیمی لازم است و  -( و برهمکنش اپیتلیالECMرشد اندام، سنتز ماتریکس خارج سلولی )

های  اولیه و رده CRCهای  در بافت FoxF2محدود کرد.  Wntو  Bmpدهی  توان آن را با سیگنال می
به طور قابل توجهی رشد  CRCهای  در سلول FoxF2یابد. بازسازی  کاهش می CRCسلولی 

کننده تومور  دهنده نقش سرکوب نکند که نشا سلول، تشکیل کلنی و تحرک سلول را سرکوب می
FoxF2 اند که  است. مطالعات نشان دادهFoxF2 دهی  با مهار سیگنالWnt/β-catenin  باعث

کاتنین -βمنجر به افزایش بیان و فعالیت  FoxF2کاهش تشکیل آدنوم در روده موش شد. کاهش 
ود و در نتیجه ش متصل می FoxF2ژن  UTR mRNA 9به miR-182شود. با توجه به اینکه  می

به طور نابهنجار تا حدی مسئول خاموش  miR-182گردد، افزایش  می FoxF2منجر به کاهش بیان 
 miR-182دهد  است. مطالعات اخیر نشان می CRCکاتنین در-βو افزایش فعالیت  FoxF2کردن 
حالی کند، در  در سرطان مثانه تحریک می SMAD4ای را از طریق سرکوب  کاتنین هسته-βانتقال 

دهنده نقش مهم حلقه  شود که نشان کاتنین در سرطان سینه فعال می-βتوسط  miR-182که 
به عنوان یک واسطه درگیر  FoxF2(. 90باشد ) در پیشرفت تومور می miR-182کاتنین/-βبازخورد 

( MMPsآنتاگونیست متالوپروتئینازهای ماتریکس ) miR-182در این حلقه انکوژن است. همچنین 
 (، آنتاگونیستTIMP3) 9بیان بازدارنده بافتی متالوپروتئیناز  FoxF2کند، در حالی که  کوب میرا سر

ممکن  miR-182/FoxF2دهد که پیوند  دهد. این نکته نشان می را افزایش می MMPsقوی دیگر 
 (.95های تومور نقشی ایفا کند ) برای تسهیل تهاجم و متاستاز سلول ECMاست در تنظیم بازسازی 

 گیری . نتیجه12

دارای نقش دوگانه در بیوژنز بیماری کولورکتال  (FOXخانواده فاکتور رونویسی جعبه چنگال )
باشد و از طریق بیان بیش از حد و یا خاموش کردن مسیر سیگنالیگ منجر به سرطان کولورکتال  می
اند، چون دارای خواص  شود، با این حال اغلب به عنوان سرکوبگر تومور توصیف شده می

ها  FOXOافزایش بیان یا کاهش بیان ضدتکثیری و ضد آپوپتوزی هستند. عوامل مختلفی باعث 
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در بافت بیماران مبتلا  miR-182گذارد. بیان  ها تاثیر می ها بر میزان بیان ژن MicroRNAشود.  می
آگهی ضعیف در  کند و به عنوان یک پیش نسبت به بافت طبیعی روده افزایش پیدا می  CRCبه

های مسیر سرطان مثل  ا سیگنالعلاوه بر اینکه ب miR-182بیماران نشان داده شده است. 
TGFBوNFKB های خانواده  در ارتباط است، بر روی بیان ژنFOX  هم تاثیرگذار است و باعث

های  ها جزو ژن شود. این ژن می FOXF2و FOXO1مثل   FOXOهای خانواده کاهش بیان ژن
 یرهای سیگنالینگدر مس FOXOخانواده  شوند. فاکتورهای رونویسی سرکوبگر تومور در نظر گرفته می

نقش دارند و همچنین فاکتورهای رونویسی مزانشیمی را  PI3K/AKT و WNT ،BMPاز جمله 
ای از بیان  کنند. در واقع مجموعه رمزگذاری کرده و از این طریق تکثیر و بقای اپیتلیال را کنترل می

باعث اختلال در میزان که  miR-182دهند. عواملی مانند افزایش بیان  ها را تحت تاثیر قرار می ژن
را به   miR-182توان رو می گردد. از این می CRCهایی مثل  شود، سبب بروز بدخیمی بیانشان می

 در نظر گرفت، البته مستلزم مطالعه بیشتر در این زمینه است. CRCعنوان استراتژی بالقوه در برابر 

 و قدردانی . تشکر13

است. نویسندگان  191با کد شماره  ICRPر پژوهش حاضر در راستای طرح پژوهشی مصوب د
المللی وزارت علوم، تحقیقات و  های علمی بین دانند از مرکز مطالعات و همکاری بر خود لازم می

 Center for International Scientific Studies & Collaborations (CISSC), Ministry) فناوری

of Science Research and Technology of Iran)  ،به جهت حمایت مالی از پژوهش حاضر
 نمایند.  قدردانی 
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