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 چکیده

های  منجر به ایجاد بحران جهانی در حوزه سلامت شد و پژوهش ۱۹-و بیماری کووید SARS-CoV-2 شیوع ویروس

 های غیرکدکنندهRNAهای اخیر، های پاسخ ایمنی بدن به این ویروس برانگیخت. در سالمکانیسم ای را در زمینه گسترده

(non-coding RNAs) مانند miRNA ،lncRNA و circRNA  های حیاتی در فرایندهای سلولی  کنندهبه عنوان تنظیم

های التهابی،  ها نقش کلیدی در تنظیم بیان ژندهند که این مولکولاند. مطالعات نشان میهای ایمنی شناسایی شدهو پاسخ

را تحت تأثیر قرار  ۱۹-توانند شدت بیماری کوویددهی ضدویروسی و تنظیم تعادل ایمنی دارند و در نتیجه میمسیرهای سیگنال

ها  ncRNA از سوی دیگر، اختلال در بیان .(Ghafouri-Fard et al., 2021; Leon-Icaza et al., 2022) دهند

ومیر ناشی از این ویروس  های ایمنی نابجا، التهاب مزمن یا طوفان سیتوکینی گردد که از عوامل کلیدی مرگتواند منجر به پاسخمی

های غیرکدکننده در  RNA گیری از مطالعات اخیر، نقش انواعدر این مقاله، با بهره .(Di Mauro et al., 2021) است

گیرد. همچنین،  ، از ورود ویروس تا تنظیم پاسخ ایمنی میزبان، مورد بررسی قرار میSARS-CoV-2 مراحل مختلف عفونت

 .گیردمیها به عنوان اهداف دارویی یا بیومارکرهای تشخیصی جدید مورد بحث قرار های درمانی این مولکولپتانسیل

 

 

 SARS-CoV-2، ۱۹-، پاسخ ایمنی، کووید miRNA ،lncRNA ،circRNAغیرکدکننده،  RNA کلمات کلیدی:
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 مقدمه 

ای شد که  در شهر ووهان چین آغازگر پاندمی SARS-CoV-2، ظهور ویروس کرونا جدید موسوم به ۲۰۱۹در دسامبر سال 

 Zhouای در سطوح فردی، اجتماعی و اقتصادی برجای گذاشت )های سلامت جهانی را به چالش کشید و تأثیرات گستردهنظام

et al., 2020). شود، طیفی از علائم خفیف تا موارد شدید التهابی، نارسایی  ، که توسط این ویروس ایجاد می۱۹-بیماری کووید

و تنظیم صحیح آن در مواجهه با  پاسخ ایمنی میزبانشود. یکی از عوامل کلیدی در شدت بیماری، تنفسی و مرگ را شامل می

اند که علاوه بر اجزای کلاسیک سیستم ایمنی، های اخیر نشان دادهپژوهش .(Tiwari et al., 2020ویروس است )

کنند  نقش مهمی در تنظیم این پاسخ ایفا می(non-coding RNAsهای غیرکدکننده )RNAهایی به نام  مولکول 

(Ghafouri-Fard et al., 2021). 

RNA های غیرکدکننده، از جملهmiRNA( هاmicroRNA) ،lncRNA( هاlong non-coding RNA)  و ،

circRNA( هاcircular RNA) های  ای از مولکول دستهRNA عنوان هستند که کدکننده پروتئین نبوده اما به

 ,.Saliminejad et alشوند )دهی، و تعادل ایمنی شناخته میها، مسیرهای سیگنالهای کلیدی در بیان ژنکنندهتنظیم

2019; Meng et al., 2021) ها در طی عفونت تغییرات بیان این مولکولSARS-CoV-2 سازی تواند منجر به فعالمی

-Leonشود که در کنترل التهاب و پاسخ ضدویروسی نقش دارند ) TLR، یا NF-κB ،STAT3یا مهار مسیرهایی چون 

Icaza et al., 2022)  در برخی موارد، عدم تنظیم صحیح اینRNA ها ممکن است باعث بروز »طوفان سیتوکینی« و افزایش

 ( Di Mauro et al., 2021ومیر گردد ) مرگ

پرداخته   SARS-CoV-2های غیرکدکننده در پاسخ ایمنی علیه ویروس RNAدر این مقاله مروری، به بررسی نقش انواع 

های دخیل، و  ها، مکانیسممند، شواهد علمی موجود درباره عملکرد این مولکولخواهد شد. هدف آن است که با نگاهی نظام

 ها مورد تحلیل قرار گیرد. های درمانی و تشخیصی آنپتانسیل

 بحث و تحلیل

 RNAها در تنظیم پاسخ ایمنیهای غیرکدکننده و نقش آن 

RNA( های غیرکدکنندهnon-coding RNAs  یاncRNAs)  های  به گروهی از مولکولRNA شود که برخلاف  اطلاق می

RNAهای پیام( رسانmRNA) ها، پایداری های متعددی در تنظیم عملکرد ژنکدکننده پروتئین نیستند، اما نقشRNA  و ،

های ایمنی  ویژه پاسخای در فرآیندهای زیستی مانند رشد سلولی، تمایز، آپوپتوز و بهها به طور گستردهترجمه دارند. این مولکول 

شوند:  ها به دو دسته اصلی تقسیم میncRNAبر اساس اندازه و ساختار،  (Saliminejad et al., 2019اند )دخیل

RNA مثل( های کوتاهmiRNA ها وsiRNA و )هاRNA مثل( های بلندlncRNA ها وcircRNA .)ها 
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1  .miRNA  (  میکروRNA ) 

miRNA۳نوکلئوتید( هستند که از طریق اتصال به نواحی  ۲۲های کوتاه )حدود ها مولکول'UTR  درmRNA   هدف، باعث

های مهم در توازن میان پاسخ التهابی و  کنندهعنوان تنظیمها بهmiRNAشوند. در سیستم ایمنی، مهار ترجمه یا تخریب آن می

شود و در مقابل  سازی ماکروفاژها میبا افزایش در فاز حاد التهاب، موجب فعال miR-155کنند. برای مثال، ضدالتهابی عمل می

miR-146a  ( در مهار پاسخ بیش از حد التهابی نقش داردMeng et al., 2021 ) 

2  .lncRNA (RNA   )بلند غیرکدکننده 

lncRNA ژنتیکی، و تعامل با  نوکلئوتید هستند که در تنظیم رونویسی، تغییرات اپی ۲۰۰هایی با طول بیش از ها مولکول

miRNA .ها نقش دارندlncRNAدهی ایمنی عمل کنند.  کننده یا مهارکننده مسیرهای سیگنالصورت فعالتوانند بهها می

یابند و با کنترل مسیرهای  در شرایط عفونت ویروسی افزایش می MALAT1و  NEAT1ها مثل lncRNAبرخی از 

NLRP3  وSTAT نقش دوگانه( ای در ایمنی ذاتی دارندWang et al., 2021 ) 

3  .circRNA (RNA  )حلقوی 

circRNA ها نوع خاصی ازRNAاند.  های غیرکدکننده هستند که ساختار حلقوی دارند و در برابر تخریب نوکلئازی بسیار مقاوم

ها را  miRNAتوانند فعالیت شوند و میشناخته می "miRNAاسفنج "یا   "miRNAکننده جذب"عنوان ها بهاین مولکول 

طور معناداری افزایش یافته و در  به SARS-CoV-2ها در شرایط عفونت circRNAطور غیرمستقیم تنظیم کنند. برخی به

 ( Huang & Guo, 2022کنترل پاسخ التهابی نقش دارند ) 

 

، بررسی MAPK، و NF-κB ،JAK/STATها در تنظیم مسیرهای کلیدی مرتبط با ایمنی مانند ncRNAبا توجه به توانایی 

 (Di Mauro et al., 2021فراهم آورد )   ۱۹-های پاتوفیزیولوژیک بیماری کوویدتواند اطلاعات مهمی درباره مکانیسمها میآن 

 طور جداگانه بررسی خواهد شد. به  SARS-CoV-2های غیرکدکننده در عفونت RNAدر ادامه مقاله، نقش هر یک از این 

 SARS-CoV-2ها در پاسخ ایمنی به عفونت  miRNAنقش  

ها در مقابله با این ویروس  miRNAای به عملکرد تنظیمی ، پژوهشگران توجه ویژهSARS-CoV-2با شیوع جهانی ویروس 

صورت مستقیم یا  توانند بههای ویروسی و سلولی اثر دارند، بلکه میتنها بر تنظیم بیان ژنها نهmiRNAاند. معطوف کرده

ها به  ncRNAاین دسته از  (Leon-Icaza et al., 2022غیرمستقیم مسیرهای ایمنی ذاتی و اکتسابی را تغییر دهند )

 کنند. های کلیدی در تعادل میان پاسخ ضدویروسی مؤثر و جلوگیری از طوفان سیتوکینی عمل میعنوان مولکول 
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 ها بر ورود و تکثیر ویروس miRNA. تأثیر  1

ها را کاهش دهند. برای  های کلیدی دخیل در ورود ویروس به سلول متصل شده و بیان آنتوانند به ژنها میmiRNAبرخی 

های انسانی( شناخته شده  گیرنده اصلی ورود ویروس به سلول) ACE2کننده منفی گیرنده عنوان تنظیمبه miR-200cمثال، 

 ( Ghafouri-Fard et al., 2021است و ممکن است با مهار بیان این گیرنده، از ورود ویروس جلوگیری کند )

 

 ها miRNA. تنظیم مسیرهای ایمنی ذاتی توسط  2

miRNA هایی مانندmiR-155 ،miR-21  وmiR-146a های ایمنی ذاتی دارند. نقش حیاتی در تنظیم پاسخ 

• miR-155  یابد و با تقویت مسیر افزایش می ۱۹-های ویروسی از جمله کوویددر بسیاری از عفونتNF-κB   به

تواند در  نشده باشد، میشود. این افزایش اگر کنترل منجر می  TNF-αو  IL-6های التهابی مانند افزایش بیان سیتوکین

 ( Meng et al., 2021طوفان سیتوکینی نقش داشته باشد )

 

 

• miR-146a فعالی  تواند بیان فاکتورهای التهابی را کاهش دهد و در مهار پاسخ بیشبا عملکرد ضدالتهابی خود می

 ( Di Mauro et al., 2021سیستم ایمنی مؤثر باشد ) 

 

 

 های میزبان های ویروسی با مکانیسمmiRNA. تداخل  3

هایی تولید کند یا در مسیرهای میزبان  miRNAنیز قادر است  SARS-CoV-2های انسانی، ویروس miRNAعلاوه بر 

اند که ویروس ممکن است از طریق تقلید یا مهار  دخالت کند تا بقای خود را تضمین کند. برخی مطالعات نشان داده

miRNA( های میزبان، فرار ایمنی انجام دهدWang et al., 2021 ) 

 

 ها به عنوان بیومارکر miRNA. پتانسیل  4

نشانگرهای توانند به عنوان ها میکند، آنتغییر می ۱۹-ها و خون بیماران کوویدها در بافتmiRNAاز آنجا که الگوی بیان 

-miRبینی شدت بیماری مورد استفاده قرار گیرند. برای نمونه، جهت تشخیص زودهنگام یا پیش (biomarkersزیستی )
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 Leon-Icaza etطور قابل توجهی افزایش یافته و با شدت بیماری مرتبط بوده است )به ۱۹-در بیماران مبتلا به کووید  2392

al., 2022 ) 

 

ها  دارند و شناسایی دقیق عملکرد آن SARS-CoV-2ای در مقابله با عفونت  های چندگانهها نقشmiRNAدر مجموع، 

در   هاlncRNAتواند مسیرهایی جدید برای درمان و پیشگیری از عوارض این بیماری فراهم سازد. در بخش بعد، عملکرد می

 بررسی خواهد شد.  ۱۹-پاسخ ایمنی به کووید 

 SARS-CoV-2ها در پاسخ ایمنی به ویروس  lncRNAنقش  

lncRNA ( هاRNAبه )های چندوجهی بیان ژن، نقش مهمی در تنظیم پاسخ ایمنی و  کنندهعنوان تنظیم های بلند غیرکدکننده

، تغییرات بیان برخی ۱۹-در مورد کووید (Wang et al., 2021کنند )های ویروسی ایفا میفرآیندهای التهابی طی عفونت

lncRNAهای ضدویروسی شده است. دهی ایمنی و واکنشها موجب تعدیل مسیرهای سیگنال 

 

 ها و پاسخ التهابی. تنظیم بیان سیتوکین1

lncRNA هایی مانندNEAT1  وMALAT1 اند و نشان داده شده  افزایش قابل توجهی داشته  ۱۹-در بیماران مبتلا به کووید

شوند که در طوفان  های التهابی میاینفلامزوم منجر به آزادسازی سیتوکین  NLRP3سازی مسیر ها با فعالکه این مولکول

تواند به شدت بیماری و آسیب بافتی ریه  ها میlncRNAافزایش این  ( Di Mauro et al., 2021سیتوکینی نقش دارند )

 مرتبط باشد. 

 

 ها miRNA. تعامل با  2

lncRNAعنوان اسفنج ها قادرند بهmiRNA ها را مهار کنند یا بالعکس. این تعامل پیچیده در تنظیم  عمل کرده و فعالیت آن

،  miR-146aبا جذب  MALAT1اهمیت دارد. به عنوان مثال،  SARS-CoV-2های ژنی دخیل در پاسخ ایمنی به شبکه 

 ( Meng et al., 2021تواند اثر ضدالتهابی آن را کاهش دهد و بدین ترتیب پاسخ التهابی را افزایش دهد ) می
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 های ضدویروسی . نقش در تنظیم بیان ژن3

سازی مسیرهای ضدویروسی از جمله مسیرهای اینترفرونی نقش دارند  در فعال lncRNA-CMPK2ها مانند lncRNAبرخی 

 ( Ghafouri-Fard et al., 2021ها در برابر تکثیر ویروس شوند )توانند موجب افزایش مقاومت سلولو می

 

 ها به عنوان اهداف درمانی lncRNA. پتانسیل  4

اند. استفاده  ها به عنوان اهداف بالقوه درمانی مطرح شدهها در پاسخ ایمنی و التهاب، آنlncRNAبا توجه به نقش تنظیمی قوی 

تواند راهکاری نوین در مدیریت  های مضر میlncRNAبرای مهار یا تغییر عملکرد  (ASOs)سنس الیگونوکلئوتیدها از آنتی

 ( Leon-Icaza et al., 2022باشد )  ۱۹-کووید

 

lncRNAهای مولکولی پاسخ ایمنی به  ها با عملکرد تنظیمی گسترده خود، بخشی مهم از مکانیسمSARS-CoV-2   را تشکیل

 ها در این زمینه خواهیم پرداخت. circRNAدهند. در بخش بعدی، به بررسی نقش می

 SARS-CoV-2ها در پاسخ ایمنی به ویروس  circRNAنقش  

circRNA( هاRNAساختاری حلقوی و بدون دو سر آزاد دارند که آن )ها را نسبت به تخریب توسط نوکلئازها مقاوم  های حلقوی

 ,Huang & Guoدهد )های سلولی افزایش میهای ژنی و پاسخها را در تنظیمcircRNAکند. این ویژگی، نقش مهم می

2022) 

 

 هاو تنظیم بیان ژن  miRNA. اسفنج  1

circRNA »ها اغلب به عنوان »اسفنجmiRNA کنند، یعنی با اتصال به عمل میmiRNAها را مهار  های خاص، فعالیت آن

ها با  circRNA، برخی SARS-CoV-2گذارند. در عفونت تأثیر می miRNAهای هدف کنند و در نتیجه بر بیان ژنمی

های  توانند تعادل پاسخ ایمنی را حفظ کنند یا در برخی موارد منجر به بروز پاسخهای مرتبط با التهاب، میmiRNAجذب 

 ( Huang & Guo, 2022فعال التهابی شوند )بیش
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 . تنظیم مسیرهای ایمنی و التهابی2

نقش دارند که در پاسخ به   JAK/STATو  NF-κBها در تنظیم مسیرهای کلیدی مانند circRNAاند که مطالعات نشان داده

اند که این  افزایش یافته ۱۹-های بیماران کووید های خاص در نمونه circRNAعفونت ویروسی و التهاب مؤثرند. برخی 

 ( Di Mauro et al., 2021ها در پیشرفت بیماری است )دهنده نقش احتمالی آننشان

 

 هاcircRNA. پتانسیل تشخیصی و درمانی  3

توانند به عنوان بیومارکرهای بالقوه  ها میcircRNA، ۱۹-با توجه به پایداری بالا و تغییرات بیان قابل تشخیص در بیماری کووید

های درمانی  تواند به توسعه روش ها میcircRNAگیری بینی شدت بیماری مطرح شوند. همچنین، هدفبرای تشخیص یا پیش

 ( Leon-Icaza et al., 2022جدید کمک کند )

 

شناخته   SARS-CoV-2های کلیدی در شبکه پیچیده پاسخ ایمنی به کنندهها به عنوان تنظیمcircRNAدر مجموع، 

 باز کند.  ۱۹-ای نوین به درمان و مدیریت کووید تواند دریچهها میشوند و بررسی بیشتر آنمی

 1۹- های غیرکدکننده در کوویدRNAاندازهای آینده  کاربردهای بالینی و چشم

RNA( های غیرکدکنندهncRNAبه )های اخیر به شان در تنظیم پاسخ ایمنی و مسیرهای التهابی، در سالدلیل نقش کلیدیها

 ( Ghafouri-Fard et al., 2021اند )مطرح شده ۱۹- بینی و درمان بیماری کووید عنوان اهداف بالقوه در تشخیص، پیش

 

 کنندهبینی. بیومارکرهای تشخیصی و پیش1

توانند  با شدت بیماری ارتباط نزدیکی دارند و می ۱۹-ها در بیماران کوویدcircRNAها و lncRNAها،  miRNAالگوهای بیان 

های ویژه استفاده شوند  بینی سیر بیماری و تعیین نیاز به مراقبتبه عنوان نشانگرهای زیستی برای تشخیص زودهنگام، پیش

(Leon-Icaza et al., 2022)  برای مثال، افزایشmiR-2392  و تغییرات درlncRNA هایNEAT1  وMALAT1   با

 شدت بالاتر بیماری مرتبط است.
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 گیری درمانی . هدف2

و داروهای نوکلئیک اسیدی   miRNAهای مهارکننده (ASOsسنس الیگونوکلئوتیدها )های نوین مانند آنتیاستفاده از فناوری

کننده التهاب یا تقویت های تحریکتوانند با مهار مولکولکند. این رویکردها میها را فراهم میncRNAامکان تنظیم بیان 

RNA جلوگیری کنند ) ۱۹-های ضدالتهابی، پاسخ ایمنی را به سمت تعادل سوق دهند و از عوارض جانبی کوویدMeng et 

al., 2021 ) 

 

 اندازهاها و چشم. چالش3

های هدف، کنترل هایی همچون تحویل ایمن به سلولها با چالشها، توسعه کاربردهای بالینی آنncRNAبا وجود پتانسیل بالای 

تر  گیری و درک عمیقهای هدفدقت عملکرد و عوارض جانبی احتمالی همراه است. تحقیقات بیشتری برای بهبود فناوری

 ( Di Mauro et al., 2021لازم است )  ۱۹-ها در کوویدncRNAهای عملکرد مکانیسم

 

 . تحقیقات آینده 4

ها و  ها با سایر عوامل مولکولی، تأثیر تغییرات ژنتیکی میزبان بر عملکرد آنncRNAافزای مطالعات آینده باید به بررسی نقش هم

های  تواند به توسعه درمانبپردازند. این تحقیقات می (Long COVID)  ۱۹-مدت کوویدها در عوارض طولانینقش آن

 سازی شده کمک کند. شخصی

 

 گیرینتیجه

RNAهای غیرکدکننده مانند miRNA ،هاlncRNAها و circRNA های حیاتی در سیستم ایمنی  کنندهها، به عنوان تنظیم

های مرتبط با التهاب،  ها با تنظیم بیان ژنکنند. این مولکول ایفا می SARS-CoV-2 بدن، نقش کلیدی در پاسخ به عفونت

را تحت تأثیر قرار دهند. شناسایی و درک   ۱۹-توانند شدت و پیشرفت بیماری کوویدمسیرهای ضدویروسی و تعادل ایمنی، می

ها به  های مولکولی بیماری، امکان استفاده از آنتر به مکانیسمهای غیرکدکننده، علاوه بر ارائه دیدگاهی عمیقRNA دقیق عملکرد

ها  هایی در راه استفاده بالینی این مولکولآورد. هرچند هنوز چالشعنوان بیومارکرهای تشخیصی و اهداف درمانی نوین را فراهم می

سازی  های شخصیمانتواند این موانع را برطرف کرده و راه را برای توسعه درهای فناوری و تحقیقات آتی میوجود دارد، پیشرفت

 .هموار سازد ۱۹- شده و مؤثرتر در مقابله با کووید 



 

9 
 

 قدردانی 

- های غیرکدکننده و کوویدRNA نویسندگان این مقاله، از تمامی پژوهشگران و اساتیدی که با انجام مطالعات ارزشمند در زمینه

های معنوی و علمی خانواده و  کنند. همچنین از حمایت ، زمینه را برای تهیه این مروری فراهم کردند، صمیمانه قدردانی می۱۹

 .آیدهمکاران محترم تشکر ویژه به عمل می
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