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 فیبروزیس سیستیک بیماری در miRNAعملکرد  بررسی

 
 4ولایتی اکبر علی ،3غنوی الدین جلال ،2فرنیا پوپک ،1زاد حسن مریم

 
 

چکیده

 سیستیک غشایی میان رسانایی ی کننده تنظیم ژن در هایی جهش علت به که است مغلوب اتوزومی اختلال نوعی( CF یا Cystic fibrosis) فیبروزیس سیستیک
 یویر یها یماریاز ب یاریدر بس miRNA یم. عدم تنظشود می ایجاد( CFTR یا Cystic fibrosis transmembrane conductance regulator) فیبروزیس

 یدارد، مانند اختلال در عملکرد پاسخ التهاب CF یتنفس یردر مس یذات یمنیا یها بر پاسخ یاثرات مهم miRNAسطح  یشافزا یاگزارش شده است. کاهش  CF نظیر
 یستیز نشانگر یک. وجود شود یم CFمبتلا به  یماراندر ب یهبافت ر یبروزو ف یبالتهاب مزمن که باعث تخر یزها و ماکروفاژها و ن یلنوتروف ی واسطه هشده ب یجادا

 یهاmiRNAمثال،  یباشد. برا CF یصتشخ یبرا یمناسب ی ینهتواند گز یم یالتهاب و عملکرد سلول یبررس یوی،ر یماریب یشرفتپ یصتشخ یبرا یاختصاص
مطالعات  اما ،شود یاستفاده نم CF ینیبال یصتشخ یادر درمان  miRNAاز  ،آل باشند. در حال حاضر یدهار ایبس یوی،عملکرد ر یتوانند جهت بررس یم ،موجود در خلط

که باعث  miRNA ی یهبر پا یها کنند که درمان یم یشنهادپ ،مطالعات ینکنند. ا یم یانب یماریب ینا یبالقوه برا یستیز نشانگرهایها را به عنوان miRNA یادیز
 مروری، ی مقاله این درباشند.  CF یمارانب یبر رو ینیبال های یشدر آزما CFTR یزانم یمتنظ یبرا مناسبی یاربس ی ینهتوانند گز یم ،شوند یم CFTR یانش بیافزا
 بررسی فیبروزیس سیستیک در miRNA با مرتبط گوناگون مطالعات پروتئین، بیان تنظیم جهت آن عملکرد مکانیسم و miRNA مختلف های گروه تشریح از پس

 miRNA ی پایه بر مختلف درمانی های روش در آن نقش و فیبروزیس سیستیک بیماری در یستیز نشانگر عنوان به miRNA کارگیری به امکان همچنین،. گردید
 .است گرفته قرار بحث مورد

 micro RNA ریه، فیبروزیس، سیستیک واژگان کلیدی:

 
مجله دانشکده پزشکی . فیبروزیس سیستیک بیماری در miRNAعملکرد  بررسی .اکبر ولایتی علی الدین، غنوی جلال فرنیا پوپک، زاد مریم، حسن ارجاع:

 136-176(: 530) 31؛ 7338اصفهان 

 

 فیبروزیس سیستیک

 و آمریکاا  در مغلوب اتوزومی بیماری ترین شایع فیبروزیس، سیستیک

  ژن در جهاااا  بیماااااری، ایاااان علاااا  و( 1) اساااا  اروپااااا

  فیباااروزیس سیساااتیک شاااایی میاااان رساااایایی ی کننااا   تنظااای 

(Cystic fibrosis transmembrane conductance regulator  یاا 

CFTR )ژن ایان  زای بیمااری  ی گویا   1011 از بی  تاکنون. باش  می 

 کا   اس  کلری  یون کایال یک ،CFTR پروتئین. اس  ش   شناسایی

 دارد، دخال  تلیوم اپی سطح در هموستاز در مستقی  صورت ب  تنها ی 

 و سا ی   کایاال  ماینا   کلری  غیر یا و کلری  یون دیگر های کایال بلک 

 (.2) یمای  می تنظی  را گلوتاتیون یظیر هایی مولکول ایتقال

 ایان  وخاما   از متفااوتی  درجاات  باعا   مختلا،،  هاای  جه 

 در CFTR صاییح  عملکارد  میااان  با   بساتگی  کا   شوی  می بیماری

 تناو،  2111 از بای   مجماو،،  در(. 3) دارد( Apical) رأسای  غشای

 علایا   باا  کا   دارد وجاود  CFTR ژن برای زا غیر بیماری و زا بیماری
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 هاا،  جه  این یو، ترین رایج و هستن  همرا  متنوعی و گسترد  بالینی

 در اسا ، اماا   کوچاک  هاای  درج و حذف یا و تک یوکلئوتی ی تغییر

 هاای  دوپلیکاسایون  یا ها حذف ک  اس  ش   عین حال، ب  تازگی بیان

 (.4) کنن  می ایفا مهمی یق  زایی بیماری در ییا بارگ

( درصااا  01) اروپاااایی کشاااورهای در جهااا  تااارین شاااایع

p.Phe508del باع  و اس  آلایین فنیل یک حذف شامل ک  باش  می 

 ایان  در. شاود  مای  سالول  آی وپلاسامی  ی شابک   در پروتئین تخریب

 و رسان   مای  سالول  ساطح  ب  کمی بسیار CFTR های پروتئین حال ،

 بیمااران  بنابراین، و باشن  می عملکرد ب ون ییا رسن  تع اد کمی ک  می

 را بیمااری  از شا ی ی  علایا   تواینا   مای  یافتا ،  جه  آلل دو دارای

 (.3) کنن  تجرب 

 تغییار  عملکارد  تاثییر  تیا   ییا ب ن در اعضای مختلفی اگر چ 

 یشاان  ریا   در را خود بیماری وخام  گیری ، می قرار CFTR ی یافت 

 ،CF با   مباتلا  فرد تنفسی مجرای در CFTR یاقص عملکرد. ده  می

 جاذب  و CFTR ی با  واساط    -Cl یاون  ترشح بین تعادل ع م باع 

 در کا   شود می( ENaC) تلیالی اپی س ی  کایال ی ب  واسط  +Na یون

 غلای   و خشکی و تنفسی مسیر سطح مایع حج  کمبود باع  یهای ،

 مکاان  یاک  ب  ها ری  بنابراین،. ش  خواه  مسیر این در موکوس ش ن

 یظیااار زا بیمااااری هاااای میکروارگاییسااا  تجماااع بااارای آل ایااا  

.Pseudomonas aeruginosa، Staphylococcus aureus ،

Burkholderia cepacia و Aspergillus fumigatus تباااا یل 

 فرد ی ری  در ها عفوی  ب  التهابی پاسخ ایجاد در اختلال(. 5) شوی  می

 باعا   مسایرها،  ایان . شاود  می ایجاد زیادی مسیرهای از CF ب  مبتلا

 بسایار  رساایی  پیاام  یظیار  ها بیماری برخی با مشترک های ویژگی ایجاد

 یاا  Toll-like receptor هاای  گیری   ماین )تشخیصی  ی گیری   فعال

TLR)، ماین  ) التهابی پی  های سیتوکاین بالای میاانInterleukin-8 

 مثاال  بارای ) پروتئاز فعالی  مشکل و یوتروفیل بالای میاان ،(IL-8 یا

 و رویا    پی  های التهاب و عفوی  تکرار. شود می( یوتروفیل الاستاز

 تنفسای  یارسایی و بیمار ی ری  ب  آسیب باع  یهای  در ها، آن تش ی 

 (.6) شود می مرگ ب  منجر

 کناویی  هاای  درماان  و اسا   یش   شناخت  CF برای درمایی هیچ

 متمرکاا  ،CFTR در از یقاص  علایا  یاشای   ما یری   ی پای  بر بیشتر

 کماک  بارای  فیایکی یظیر درمان مواردی شامل اق امات، این. ای  ش  

 درمااان ،(آور خلاا  داروهااای بااا هماارا ) موکااوس کااردن خااارج باا 

 ماینا   التهااب  ضا   هاای  درماان  و تنفسای  هاای  عفوی  بیوتیکی آیتی

 باا  ما ت  طولایی های درمان(. 0) باش  می( Macrolides) ماکرولی ها

 با   مباتلا  فرد ی ری  در التهاب کاه  باع  ماکرولی ، های بیوتیک آیتی

CF با   مرباو   زیااد  احتماال  با   ماکرولیا ها  عمل مکاییس . شود می 

 ماکرولیا ها،  ایاوا،  میاان  از. باشا   مای  کلریا   یاون  ایتشار سازی فعال

 (. 2) اس  جایبی عوارض کمترین با گاین  ترین مناسب آزیترومایسین

 عناوان  با   اخیار،  ی دها   در هاا  بیوتیک آیتی پیشرف  برای تلاش

 آیا   مای  حسااب  با   بیماران این عمر طول افاای  برای اصلی ه ف

 ایجااد  باعا   ها بیوتیک آیتی از م اوم ی استفاد  این ک  ب  توج  با(. 8)

 بسایار  جاایگاین  ی گاینا   یاک  ب  ییاز شود، می بیوتیکی آیتی مقاوم 

 درماایی،  ژن برای بسیاری های تلاش کنون تا. رس  می یظر ب  ضروری

شا     ایجاام  CFTR یاویی  های کایال عملکرد اصلاح و ژیی ویرای 

 در ج ی ی دستاوردهای. ای  ی اشت  را لازم کارایی ک ام هیچ اس ، اما

 عملکارد  ی تقویا  کننا     از اساتفاد   باا  بیماران ی ری  عملکرد بهبود

اصاالاح  دو کنااار در ،Ivacaftor (VX770) یااام باا  CFTR کایااال

 Tezacaftor وLumacaftor (VX-809 ) های یام ب  CFTR ی کنن  

(VX-661 ) شاود حاصال    مای  سلول سطح در کایال افاای  باع  ک

 Vertex دارویای  شارک   اصلاح کنن  ، میصاول  ش   اس ؛ هر س 

 .(0-11) باشن  می

 تاثییر  آمریکاا،  در شاه  1804 و بیمار 635 روی بر ای مطالع  در

 پاژوه   ایان  یتاایج . شا   بررسی سال 5 م ت ب  Ivacaftor داروی

 بهباود  همچناین،  و ریاوی  عملکارد  حف  باع  Ivacaftor داد یشان

 را دارو ایان  کا   بیماارایی  همچنین،. شود می بیماران ی تغذی  وضعی 

 بیمارساتان  در ش ن بستری برای کمتری بسیار ی سابق  کردی ، مصرف

 ایگلساتان  کشاور  مطالعات در یتایج این ک  داشتن  بیماری تش ی  یا و

 (.11) اس  بود  مشهود ییا

 موضاوعات  از ییا زایی بیماری در غیر ک  کنن   هایRNA یق 

 .آی  می شمار ب  CF برای میتمل درمایی

 

 غیر کد کننده هایRNA مختلف های گروه

 با  صاورت   و دارد طاول  بااز  جفا   میلیاارد  3 حا ود  ایساان،  ژیوم

 منتشار  ژیوم خام توالی. دارد وجود ها یوکاریوت ی هست  در کروماتین

 هااار  21-25 حضور Nature ی مجل  در بع  سال 3 و( 12-13) ش 

 (.14) گردی  معرفی پروتئین ی ک  کنن   ژن

 کااامویوتری، آیالیاهااای از ترکیباای بااا GENCODE کنسرساایوم

 ژیاوم  در هاا  ژن ساازی  مرتاب  با   آزمایشاگاهی  معتبرساازی  و دستی

 ایساایی  GENCODE از 31 ی یسخ  حاضر، در حال(. 15) پرداخ 

 کا   باشا   می 58801 ها ژن کل تع اد یسخ ، این در .اس  ش   منتشر

غیار کا     RNA هاااران  پاروتئین،  ی ک  کنن   ژن 10086 بین، این از

غیار کا     RNA 16103 ،(ساودوژن ) کاابب  ژن 14016 شامل کنن  

. ش   اسا   معرفی کوچک غیر ک  کنن   RNA 0506 بارگ، ی کنن  

RNAعنوان ب  توکلئوتی  18-211) طول اساس بر غیر ک  کنن   های 

 عملکرد اساس بر و( بارگ عنوان ب  یوکلئوتی  211 از بیشتر کوچک،

 و Ribosomal ribonucleic acid (rRNA )ایاااااوا،  بااااا 
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Transfer ribonucleic acid (tRNA)ماینا   تنظیمی های رویوش  ؛ 

 و piwi پاروتئین  با کنن   کن  میان RNA (miRNAs)، RNAمیکرو

RNA   کا   آن جاایی  از. شاوی   مای  بنا ی  گرو  بارگ ی غیر ک  کنن 

 اسا ،  شا    شاناخت   کامال  طاور  با   غیر ک  کننا    هایRNA یق 

 متمرکاا  تنظیمی ی کنن  غیر ک   هایRNA بر اخیر های ده  تیقیقات

  کوچاک  ی غیار کا  کننا      هاای RNA هاا، RNAمیکارو . اس  بود 

 تنظای   رویویسای  از پاس  را ژن بیاان  کا   هستن ( یوکلئوتی  24-21)

 در lin-4 یااام باا  miRNA اولااین شناسااایی از پااس. کنناا  ماای

Caenorhabditis elegans،  1811 از باای miRNA هااا ایسااان در 

 اطلاعااااااتی منباااااع یاااااک در و اسااااا  شااااا   شناساااااایی

(http://www.mirbase.org ) یاام  ب miRbase 21  ایا   شا    بکار .

 ی کا  کننا     هاای  ژن درصا   61 از بای   توای  می ،miRNA سیست 

 در آن تنظای   عا م  و کنا   تنظای   ایساایی  هاای  سالول  در را پروتئین

 .(2، 16-10) اس  ش   گاارش CF یظیر ریوی های بیماری از بسیاری

 

 RNAمیکرو عملکرد مکانیسم

 با   اتصاال  با پروتئین بیان کاه  برای miRNA عملکرد اصلی مسیر

 باشا   مای  ها ف  Messenger RNA (mRNA)از  UTR`3 ی یاحی 

 گیارد  مای  صاورت  ترجم  مهار یا و mRNA تخریب آن، دیبال ب  ک 

عوامال   عملکارد  ی با  واساط    بیشاتر  سیست ، این عملکرد. (10-18)

 یاا  Transcription Factor) عامل رویویسای  یک. باش  می رویویسی

TF )بیاان  توایا   مای  ژن، یاک  و کنا   می کنترل را زیادی های ژن بیان 

 بیاان  توایا   مای  خاود  ،miRNA یک. کن  کنترل را miRNA تع ادی

TFچناا ین دادن قاارار هاا ف طریاا  از را زیااادی هااای ژن یااا و هااا 

mRNA  از جملا    مختلفای  اباارهاای  روزهاا،  ایان (. 21) کنا   تنظی

DIANA microT، TargetScan، miRWalk، miRanda  و

PicTar کن  میان بینی پی  برای miRNA و mRNA  شا    معرفای 

 و miRNA شا ن  جفا   ی بار پایا    تنهاا  یا   هاا،  الگوریت  این. اس 

3`UTR از mRNA، ترمودیناااامیکی پایااا اری miRNA-mRNA، 

 کنتارل  ی پایا  بار   بلکا   آزاد، ایارژی  و ها ف  جایگاا   شا گی  حف 

   (.21-22) باش  می miRNA اتصال های جایگا  تع د و مشترک ی ترجم 

miRNAخاود تولیا    رویوشا   شا ن  باال   و باا رویویسای   ها 

 و شااامل بااال  miRNA یااک صااورت باا  یهایاا ، در و شااوی  ماای

 القاا  ی کننا    خاموش کمولکس یام ب  ریبویوکلئوپروتئینی ای مجموع 

 یاا  miRNA (miRNA-induced silencing complex ی ب  وسیل  ش  

miRISC )با استفاد  از  هست ، در رویویسی. آی  می درRNA پلیماراز 

II یاام  با   بلن  توالی یک و گیرد می صورت Pri-miRNA هسات   در 

 ایاان DGCR8 و Drosha هااای پااروتئین اداماا ، در. شااود ماای ایجاااد

 یاام  با   ساری  سانجا   سااختار  یک و دهن  می برش را بلن  رویوش 

Pre-miRNA این. کنن  می ایجاد Pre-miRNA،  توس Exportin5 

 باا  دوباار   آن جاا،  در و یابا   مای  ایتقال سیتوپلاس  ب  هست  غشای از

 در کا   آی  می در ای رشت  دو miRNA صورت ب  Dicerتوس   برش

 ریبویوکلئااوپروتئینی ی مجموعاا  آن، شاا ن ای رشاات  تااک بااا یهایاا ،

miRISC (.23( )1 شکل) گیرد می شکل 

 

 
 ریبونوکلئوپروتئینی  کمپلکس سازی آماده مکانیسم. 1 شکل

miRNA-induced silencing complex (miRISC) بیان  مهار و

Messenger RNA (mRNAبه وسیله ) آن ی 

 

 عنصار  یاام  با   میلی طری  از mRNA با miRNA ش ن جف 

 بار ( MRE یاا  miRNA response element) miRNA با   پاساخ 

 6 تااوالی یااک باا  RNAمیکاارو فعالیاا . باشاا  ماای mRNA روی

. شاود  مای  گفتا   ییا «Seed» توالی آن، ب  ک  اس  وابست  یوکلئوتی ی

 متفااوت  هاای mRNA روی توایا   مای  ،MRE موتیا،  یک بنابراین،

 یکساان  هاای MRE از تکراری توای  می mRNA یک و باش  مشترک

 .داش  توج  ییا هاisomiR یق  ب  بای  البت ،. باش  داشت  متفاوت یا

isomiRمشاب  ها miRNA توالی `5 یا `3 سر هستن  و تنها در اصلی 

 (. 23)هایی داری   تفاوت مرکای

 

 فیبروزیس سیستیک در miRNA مطالعات

 مسایر  تلیاوم  اپی در یویی کایال عملکرد کاه  التهاب: و ذاتی ایمنی

 ساطح  شا ن  خشاک  باعا   فیبروزیس، سیستیک ب  مبتلا فرد تنفسی

 با   منجار  یهایا ،  در کا   شود می مخا  سازی پاک در اختلال و مجرا

 تلیاال  اپای  هاای  سالول  کا   آن جایی از. گردد می تنفسی مامن التهاب

 پاساخ  در مهمی میایجی عنوان ب  داری ، را هاTLR بالای میاان تنفسی
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 روی بار  مطالعا   یاک  در. شاوی   مای  میساوب  باتای  ایمنای  سیست 

ی طبیعای )با     یمویا   پانج  با CF ب  مبتلا بیمار پنج بروی  های یموی 

 این از ک  ش  داد  یشان miRNA یو، 02 متفاوت بیان عنوان شاه (،

 بیااان افاااای  دارای miR 36 و بیااان کاااه  دارای miR 56 میااان،

 (. 24) بودی 

 هااای آزماای   و شا   ایتخااب  miR-126ی دیگاری،   مطالعا   در

 سیساتیک  باروی   هاای  یمویا   در را آن دار معنای  بیاان  کاه  بیشتر،

 تلیاال  اپای  سلولی ی رد  در و سال  های یموی  با مقایس  در فیبروزیس

 تلیااال اپاای ساالولی ی رد  بااا مقایساا  درCF (CFBE41o- ) برویشاای

 پااژوه  ایاان در. رسااای  ایباات  باا ( -16HBE14o) سااال  برویشای 

 mRNA بیاان  دار معنای  افاای  با miR این بیان کاه  ش  مشخص

 عامال  ه ف TOM1(. 24) اس  بود  همرا  TOM1 یام ب  آن ه ف

 هاای  پاروتئین  ایا وزومی  تجماع  در کا   باشا   مای  Myb1 رویویسی

 منفای  ی کننا    تنظای   عناوان  با   طرفی، از و دارد یق  کوئیتین  یوبی

و  Toll-like receptor 2 (TLR2،) TLR4ساایگنالی  مساایرهای

Interleukin 1 receptor type I (IL-1 R1)  با   و کنا   مای  عمال 

 ایمنای  های پاسخ بر مهمی ایرات miR-126 سطح کاه  دلیل، همین

 .دارد CF تنفسی مسیر در باتی

 ورود از مخاا ،  از پار  میی  یک ایجادبا  ،CFTR ژن در جه 

 ساازی  پاک در مه  ی مرحل  یک ک  ری  تلیال اپی های سلول ب  باکتری

 یک موضو،، این. کن  می جلوگیری اس ، آپوپتوز و باکتریایی عفوی 

 عفویا   برای ری  ش ن مستع  در جه  این یق  برای آشکار م رک

Pseudomonas فعاااال شااا ن   زیاااادی مطالعاااات. باشااا  مااای 

.Nuclear factor kappa-light-chain-enhancer of activated B cells 

(NF-κB )بیماران در باتی ایمنی مسیر را CF در حالی  ای ؛ داد  یشان

 miRNA شا  . باشا   می یقص دچار Wnt/β-catenin کن  میان ک 

 ،miR-1274، miR-1276، miR-449c، miR-3170) اختصاصاااای

miR-432-5p  وmiR-548 )عفویاا  دارای افااراد هااای یمویاا  در 

Pseudomonas  سالولی،  تکثیار  های کنن   تنظی  ک  اس  ش   یاف 

 Tumor necrosis factor alphaو  NF-κBالتهااابی  مساایرهای

(TNFα )مسااایر راساااتای در Wnt/β-catenin ایااان. باشااان  مااای 

miRNA،سطح کاه  با ها CFTR هستن  ارتبا  در باکتری رش  و .

 مسایر  در miR-532 و miR-449 دیگار  miRNA دو بر این، علاو 

 هشاا  ایان  مجماو،  و هسااتن  دخیال  Wnt/β-catenin رساایی  پیاام 

miRNA،  های ژن با قوی کنشی میان و ارتبا RELA، JUN، TNF، 

.IL-10، CTNNB1، IL-13، SERPINB8، CALM1، STARD3NL، 

SFI1 ،CD55، RPS6KA4، TTC36 و HIST1H3D  (.25) داری 

-IB3 هاای  یام ب  CF و طبیعی تلیال اپی سلولی های رد  ی مقایس 

1/S9 و IB3-1،  شناخ  باع miR-155   بارای  کای یا ا  عناوان  با 

 افاای  CF های سلول در miR-155 سطح(. 26) ش  بیشتر مطالعات

-Src homology-2 domain) بیان کاه  باع  افاای ، این و دارد

containing inositol 5-phosphatase 1 یا SHIP1 )ب  ک  شود می 

 PI3K/Akt (Phosphatidylinositol 3-kinase) مسایر  رسایی پیام آن دیبال

 افااای   مکاییسا  (. 26) یابا   مای  افااای   IL-8 رویوش  پای اری و

miR-155 هااااای ساااالول در CF پااااروتئین کاااااه  طریاااا  از 

Tristetraprolin (TTP )ی کننا    تنظای   یاک  پروتئین، این. باش  می 

 ی رود با  وسایل    احتمال می ک  اس  miR-155 بیوژیا مسیر در منفی

 (.20) کن  عمل miR-1 القای

 ی باا  واسااط  التهااابی پاسااخ یااک طریاا  از CF ریااوی بیماااری

 کا   اسا   IL-8 یوتروفیل اصلی، کموکاین. شود می شناخت  یوتروفیل

 ایان  بارای  درماایی  یقا   توایا   می آن، کاه  و دارد افاای  CF در

 و IL-8، miR-93 بیان بر miR-155 ایر بر علاو . باش  داشت  بیماران

miR-17  رویوش IL-8 همارا   ها آن کاه  و دهن  می قرار ه ف را 

( 28-20) اسا   شا    دیا    CF های التهاب در IL-8 تولی  افاای  با

 (.2 شکل)

 

 
 (03) فیبروزیس سیستیک پاتوژنز های مشارکت کننده درmiRNA. 2 شکل

 

 اخاتلالات  ایجاد با ییا ماکروفاژها ماین  ها سلول دیگر ایوا، یق 

 شا    مشاه   بیماری م ل های موش و بیماران در باتی ایمنی سیست 

 دارای CF با   مباتلا  ما ل  هاای  ماوش  و بیمااران  ماکروفاژهای. اس 

 از بیاان،  کااه   ایان . باشان   مای Caveolin 1 (CAV1 ) بیان کاه 

 رویویسای  از پاس  ساطح  در و miR-199a-5p بیاان  افااای   طریا  

 TLR4 مسایر  ی مهار کننا    یک طبیعی ب  صورت ،CAV1. باش  می

  در TLR4 رسااایی پیااام شااود ماای موجااب بنااابراین، و باشاا  ماای

  مساایر. بمایاا  روشاان همااوار  CF بیماااران ی ریاا  هااای ساالول

Transforming growth factor beta (TGF-β1 )توایاا  ماای ییااا 

 ساطح  کاه  مختلفی مطالعات در و کن  مهار را NF-κB/IL-8 مسیر

 CF هااای ساالول در SMAD4 و SMAD3 پیااام هااای دهناا   ایتقااال

 (.31-32) اس  ش   گاارش
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 بااااا   مرباااااو  mRNA رویوشااااا  ساااااطح کااااااه 

Mothers against decapentaplegic homolog 3 (SMAD3) و 

SMAD4  افااای   باا  همارا   ترتیب ب miR-145 و miR-224-5p 

 در التهااب  ایجااد  های پیام ازدیاد برای را دیگری مکاییس  ک  باش  می

 طریا   از همچناین  ریا ،  در التهاابی  پاسخ(. 31-32) کن  می بیان ری 

. شاود  مای  ایجااد  ایمنای،  سیسات   فعال های سلول از ش   آزاد پروتئاز

. باشا   می زمین  این در پروتئازها ترین شناخت  ش   از یوتروفیل الاستاز

 S (Cathepsin S کاتوسین التهاب ایجاد یق  ای، مطالع  در همچنین،

 یاک  ،CTSS. اسا   شا    مشاخص  CF زایای  بیماری در( CTSSیا 

 در الاساتاز  عناوان  با   توایا   مای  ک  باش  می C1 ی خایواد  از پروتئاز

با    ماایع  در CTSS افااای  . کنا   عمال  ریوی های آلوئول ماکروفاژ

 در ریا   تار  ضاعی،  عملکارد  با تنفسی مسیر شستشوی از آم   دس 

 دادن قارار  ها ف  باا  و miR-31 توسا   CTSS بیان. باش  می ارتبا 

 تنظای   Interferon regulatory factor-1 (IRF-1)عامل رویویسای  

 از کمتار  CF بیماران برویشی های یموی  در miR-31 سطح و شود می

 (.33) ش   اس  گاارش طبیعی های یموی 

Genz ساطح  دادیا  کا    یشان همکاران، و miRNA-25-3p در 

 باا  مقایسا   در ی اشاتن ،  ریاوی  اخاتلال  ک  CF ب  مبتلا کودکان سرم

 افاای  سال ، افراد همچنین و ریوی مشکلات با CF ب  مبتلا کودکان

 و TGF-β مهاار  باع  ،miRNA این مقطعی بیان افاای . اس  یافت 

 فسفریلاسااایون ،(TGFBR1) آن 1 یااو،  ی گیریااا   mRNA بیااان 

Smad2 ی  ب  وسیل  ش   القاTGF-β کالاژن  ب  دیبال آن، افااای   و 

1α1 رسایی پیام ی فعال کنن   دو داد یشان بیشتر های آزمای . شود می 

Notch1  های  یام بA Disintergin And Metalloproteinase-17 

(ADAM-17 ) وFK505 Binding Protein 14 (FKBP14) 

 بیاان  کاه  باع  ،miR-25 بیان افاای . هستن  miR-25 های ه ف

. شاود  مای  Wnt همچنین، و TGF-β، Notch1 سیگنالی مسیر اجاای

 فیبروتیااک هااای میاارک و TGF-β تیریااک باا  بیماااران بنااابراین،

 (.34) داری  کمتری حساسی 

 ی تغییر یافتا   رسایی پیام بر علاو  باکتریایی: عفونت از بین بردن

 درون ی مباارز   در ییا CF ب  مبتلا بیماران ماکروفاژهای التهاب، مسیر

 در miR-181b افااای  . هساتن   یقاص  دچاار  هاا  بااکتری  باا  سلولی

 ساالول  کشاا   در CF بیماااران ماکروفاژهااای  عملکاارد  اخااتلال

CFBE41o- از مشااات  ی اولیااا  هاااای مویوسااای  در همچناااین و 

 از. اسا   رسای    ایبات ب  ،CF بیماران از آم   ب  دس  ماکروفاژهای

 یاااااام  بااااا  سااااالولی ساااااطح ی گیریااااا   یاااااک طرفااااای،

.Formyl-peptide receptor type 2/ Lipoxin A4(ALX/FPR2) 

  مهااار مطالعاا ، یااک در. اساا  بیااان کاااه  دچااار بیماااران ایاان در

miR-181b ماکروفااژ  هاای  سلول در CF،   توایاایی  بازگشا   باعا 

 مقابال،  در(. 35) شا   A4 لیووکساین  ی بوسایل   شا    القاا  فاگوسیتوز

 در miR ایااان ،CF برویشااای هاااای یمویااا  در miR-17 کااااه 

 کمبود و اس  بیان افاای  دچار موشی و ایسایی طبیعی ماکروفاژهای

بیاان   افااای   باعا   هاا،  سالول  ایان  در Mirc1/miR-17-92 گارو  

Autophagy related 7 (ATG7 و )Autophagy related 16 like 1 

(ATG16L1)  های ه ف ک miR-17  ، مهاار (. 36) شاود  مای  هساتن 

miR-17 با   مبتلا موش ی ری  در CF   هاای  مولکاول  افااای   باعا 

. شاود  مای  باکتریاایی  عفویا   مشاهود  حاذف  آن، دیبال ب  و اتوفاژی

 (.36) شود می ییا CFTR عملکرد بهبود باع  اتوفاژی، تقوی 

 یااا و پلاسااما در Mirc1/miR-17-92 ژیاای ی خوشاا  بیااان

 بیاان  باین  ی اش ، اما تغییری سال  های یموی  ب  مربو  های یوتروفیل

 باا  دار معنای  مثبا   ارتباا   یاک  ،CF خلطای  های یموی  در گرو  این

 ریاوی  عملکارد  باا  دار معنی منفی ارتبا  یک و ریوی بیماری تش ی 

 بررساای باارای خلاا ، در یشااایگرهای زیسااتی موجااود .وجااود دارد

 با   Mirc1/Mir17-92 بیاان  و باشان   می آل ای   بسیار ریوی عملکرد

 (.30) آی  می حساب ب  خل  در یشایگر زیستی مناسب عنوان

  عفویااا  بااا  مباااتلا بیمااااران هاااای یمویااا  ی مطالعااا  در

Pseudomonas aeruginosa، miR-1247، miR-1276، miR-3170 

 یقا   آپوپتاوز  و سالولی  تکثیار  در ب  طور مشخص ک  miR-548 و

 ی مهاار کننا     ، یاک CFTR(. 25) شوی  می بیان افاای  دچار داری ،

 ی با  واساط    آپوپتاوز  ی کننا    القاا  و سارطان  در ش   شناخت  تومور

 باا  تلیاال  اپای  هاای  ک  سالول  ش   اس  گاارش و باش  می گلوتاتیون

 شا ن  کشات   باعا   ای وسایتوز  ی گیری   عنوان ب  CFTR از استفاد 

Pseudomonasحضور در و شوی  می ها CFTR ، میااان  جه  یافت 

(. 38) رفا   خواها   باالا  تنفسای  مسایر  هاا در Pseudomonas رش 

Pseudomonas ی عوامل مهار کنن   ییا CFTR و کنا   مای  ترشح را 

 عفویا   و التهااب  در ژیتیاک  اپای  اصالی  عامل ،CFTR جای یاب  بیان

 .باش  می باکتری

 بافا   تخریاب  باعا   CF بیمااری  در مامن التهاب ریه: فیبروز

 باراین  عالاو  . شاود  مای  ریاوی  زخا   ایجاد یا فیبروز طری  از ریوی

  هااای ساالول در miR-155 سااطح افاااای  اساا  شاا   مشااخص

  باااااا  مربااااااو  mRNA مهااااااار باعاااااا  CF اپیتلیااااااال

.Regulatory-associated protein of mTOR, complex 1 

(RPTOR )رساایی  پیام سازی فعال آن دیبال ب  و TGF-β همچناین  و 

 Connective tissue growth factor افاااای  طریاا  از فیبااروز

(CTGF( )همبن  باف  رش  فاکتور )(.30) شودمی 

با    CFTR بیاان  تنظای   زیاادی  مطالعاات  هوا:  یوون  جایی جابه

 یقا   ابتا ا،  ای ؛ ب  طاوری کا  در   یشان داد  را RNAمیکرو ی واسط 

miR-145 و miR-494 ی ترجما  یشا     ی یاحی  قرار دادن ه ف در 
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3 (3` UTR ) (. 41) گرفاا  قاارار بررساای ماورد  ژن ایاان رویوشاا

 CFTR ی کننا    تنظای   ب  عناوان  را mir-494 یق  بیشتر، مطالعات

 گارو   هماین  در ییاا  miR-144 و miR-101 و (41-43) یمود تثیی 

 494 و 223 ،145 هاای miR بیاان  افاای . (23، 42) ش ی  شناسایی

 افااراد ی مقایساا  در همچنااین، و بیماااران برویشاای هااای یمویاا  در

 ژن در p.Phe508del حااذف باارای هتروزیگااوت و هموزیگااوت

CFTR،  (. 43) اس  رسی   ایبات بAmato را جهشای  همکااران،  و 

 گارای   افااای   باعا   کا   کردیا   گاارش CFTR ژن UTR `3 در

miR-509-3p  بیاان  کااه   باعا   یهای ، در و شود می یاحی  این ب 

 داد یشاان  گارو ،  ایان  بع ی مطالعات(. 44) گردد می CFTR پروتئین

 قبلای  میااان  ب  CFTR سطح بازگش  باع  توای  می ،miR این مهار

 و عفوی  TNFα، IL-1βعوامل  ماین  التهابی های میرک(. 45) گردد

Staphylococcus aureus مسایر  طری  از NF-κB،   افااای   باعا 

 (.46) شوی  می miR-494 و miR-509-5p بیان

miR-138  یام ب  رویویسی ی تنظی  کنن   یک غیرمستقی  طور ب 

SIN3 A ساطح  طریا ،  ایان  از و دها   مای  قرار ه ف را CFTR را 

 هاای  مولکاول  افااای   باع  miR-138 بیان افاای . یمای  می تنظی 

CFTR درمایی روش ایجاد باع  توای  می ک  شود می سلول سطح در 

 یقاا  ج یاا ، مطالعااات از تعاا ادی(. 45) شااود CFباارای  ج یاا ی

 مهاار  و اختصاصای  اتصاال  بارای  اختصاصای  یوکلئوتیا ی  های توالی

miR-101، -145 3-509 وp بازگشا   باعا   کا   ایا   یماود   بیان را 

 از اساتفاد  . (40-51) شاود  مای  طبیعای  ح  ب  CFTR پروتئین میاان

miR-16، جااااپرون  پاااروتئین ساااطح کااااه  باااا توایااا  مااای 

Heat shock protein 90 (HSP90)  عملکارد  احیای باع CFTR 

 (.51) شود p.Phe508del جه  حاوی

 ی پایا   بر های درمان ک  کنن  می پیشنهاد مطالعات این مجمو،، در

miRNA  بیان افاای  باع  ک CFTR ی گاینا   تواینا   می شوی ، می 

 روی بر های بالینی آزمای  در CFTR میاان تنظی  برای بسیار مناسبی

 .باشن  CF بیماران

 1 آیوکتاامین  کلریا   یاون  کایاال  ،CFTR یاویی  کایاال  بر علاو 

(Anoctamin 1  یاANO1 )در ییاا  کلسای   ی با  وسایل    شا    فعال 

 اسا   ارتباا   در بیمااری  وخام  با و بیان کاه  دارای CF بیماران

 ANO1 ژن UTR`3 گیری ه ف با miR-9 اس  ش   گاارش(. 52)

 در ارتباا ،  ایان . شاود  می کلری  فعالی  تنظی  باع  آن بیان کاه  و

 miR-9 مهار ادام ، در و اس  مشهود CF بیماران برویشی های سلول

 ماوارد،  ایان (. 53) اس  ش   ها موش در مخا  وضعی  احیای باع 

 تیقیقاات  برای مناسبی ی گاین  را miRNA ی پای  بر درمان دیگر بار

 .یمای  می معرفی ،CF بیماری ی آین  

تاا   باعا   CFTR ژن در هاایی  جها   نخورده: تا پروتئین به پاسخ

 آن دیباال  با   و ای وپلاسمی ی شبک  در آن تجمع و پروتئین اشتبا  خوردن

 تیریاک  ب  منجر موضو،، این ک  شوی  می ای وپلاسمی ی شبک  بر استرس

  یخااااورد  تااااا پااااروتئین باااا  پاسااااخ رسااااایی پیااااام ی شاااابک 

(Unfolded protein response   یااUPR ) بیمااری  در و شاود  مای CF 

 یاااام  بااا  رویویسااای عامااال یاااک. باشااا  مااای اهمیااا  دارای

Activating transcription factor 6 (ATF6) آی وپلاسامی  ی شبک  در 

 ATF6 ساطح  کاه . کن  می عمل UPR از بخشی عنوان ب  و دارد وجود

 کا   miR-221 و باود  اسا    مشاهود  CF بیمااران  برویشی های یموی  در

ATF6 (.54) شود می افاای  دچار بیماران این در گیرد، می ه ف را 

 

miRNA فیبروزیس سیستیک نشانگر زیستی عنوان به 

یشاایگر زیساتی    یاک  وجاود  عا م  ،CF بیماری در پاشکی مشکل یک

 هاای  روش. باشا   مای  ریوی بیماری پیشرف  تشخیص برای اختصاصی

 تواین  یمی هستن  و تهاجمی صورت ب  سلولی عملکرد و التهاب بررسی

با    و ژیتیاک  اپای  زمینا ،  ایان  در. شوی  استفاد  بالینی آزمای  عنوان ب 

 را ژن بیاان  کا   هاایی  مکاییسا   از یکای  عنوان ب  هاmiRNA خصوص

ی یشاایگر زیساتی    توسع  برای مناسبی ی گاین  تواین  می کنن ، می تنظی 

 هساتن   مقااوم  تخریب ب  یسب  ها،miRNA. باشن  CF تشخیص برای

 میساوب  تشاخیص  بارای  آلی یشایگرهای زیستی ای   دلیل، همین ب  و

 در هاا miRNA خاون،  در ریبویوکلئازهاا  بالای با وجود میاان. شوی  می

 ی گاینا   ،miRNA گیاری   ایا از  . هساتن   پایا ار  بسیار سرم و پلاسما

 در مییطای  خاون  از غیر ب  و اس  تشخیص برای غیر تهاجمی مناسب

 خاون  در(. 55) شاود  مای  یافا   خلا   و باا  ادرار، ماین  دیگر مایعات

 ییا ها سلول قسم  در پلاسما و سرم بر علاو  miRNA ایسان، مییطی

یظیار   مولکاولی  و سااد   تکنیک یک ی ب  وسیل  بنابراین، شود. می یاف 

Real-time polymerase chain reaction (Real-time PCR)  قابال 

. شاود  بیمااری  مختل، مراحل تشخیص باع  وای  می و اس  تشخیص

 آگهای  پای   و تشخیص برای هاmiRNA از سرطان ی زمین  در ویژ ، ب 

 ب  صاورت  let-7 پایین سطح یموی ، برای(. 56) شود می استفاد  بیماری

  ریاا  ساارطان جراحاای کاا  بیماااران کمتاار بقااای بااا داری معناای

(Non-small-cell lung carcinoma   یااNSCLC)  دهنا ،  مای  ایجاام 

 اعتمااد  قابال  آگهای   پای   بررسای  روش یک و بر ضرورت اس  همرا 

 سارطان  در دارو با   پاساخ  تشخیص در هاmiRNA از(. 50) تثکی  دارد

ی یادیاک،   ب  احتمال زیاد، در آینا   (. 58) یمود استفاد  توان می ییا ری 

 داریاا ، آن یقاا  مولکااولی فرایناا های در هاااmiRNA کاا  مساایرهایی

 با   را هاmiRNA یق  مشخصی ی مطالع  این ک  با و شود می شناسایی

 گساترش  اسا ،  یا اد   یشاان  CF بیمااری  یشایگر زیستی بارای  عنوان

 در را مناسابی  هاای  گاین  توای  می ،miRNA و RNA پروفایل ی مطالع 

 (.1 ج ول) یمای  معرفی مسیر این
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 (هایی با مکانیسم اثرگذاری شناسایی شده در سیستیک فیبروزیسmiRNA) MicroRNA. 1جدول 

 عملکرد ی طریقه هدف ژن بیان افزایش/کاهش RNAمیکرو

miR-126 کاهش TOM1  مسیرهایTLR2 ،TLR4  وIL-1R1 

miR-155 افزایش SHIP1 

RPTOR 
 PI3k/Aktمسیر 

 فیبروز ریوی

miR-93 کاهش IL-8 التهاب 

miR-17 کاهش IL-8 

ATG7, ATG16L1 
 التهاب

 اتوفاژی

miR-199a-5p افزایش CAV1 رسانی  پیامPI3K/Akt  وTLR4 

miR-145 افزایش SMAD3 

CFTR 
 TGF-βمسیر 

 رسانایی یونی

miR-224-5p افزایش SMAD4  مسیرTGF-β 

miR-31 کاهش IRF-1 فعالیت پروتئازی 

miR-181b افزایش ALX/FPR2 فاگوسیتوز 

miR-494 

miR-223 
 رسانایی یونی CFTR افزایش

miR-509-3p افزایش CFTR رسانایی یونی 

miR-9 افزایش ANO1 رسانایی یونی 

miR-221 افزایش ATF6 پاسخ به پروتئین تا نخورده 
miRNA: Micro RNA; TLR2: Toll-like receptor 2; IL1-R1: Interleukin 1 receptor type I; PI3K: Phosphatidylinositol  

3-kinase; TGF-β: Transforming growth factor beta; SHIP1: Src homology-2 domain-containing inositol 5-phosphatase 1; 
RPTOR: Regulatory-associated protein of mTOR, complex 1; IL-8: Interleukin-8; ATG7: Autophagy related 7; ATG16 

L1: Autophagy related 16 like 1; CAV1: Caveolin 1; SMAD3: Mothers against decapentaplegic homolog 3; CFTR: 

Cystic fibrosis transmembrane conductance regulator; ANO1: Anoctamin 1; ATF6: Activating transcription factor 6; 
IRF1: Interferon regulatory factor-1; ALX: Lipoxin A4; FPR2: Formyl-peptide receptor type 2 

 

miRNA فیبروزیس سیستیک درمان در 

 هاای  بیماری در miRNA جای یاب  بیان ک  اس  مشخص موضو، این

 بیاان  هاای  کننا    تنظی  ده . بنابراین، می رخ ری  سرطان یظیر بسیاری

miRNAباشان   داشات   درماایی  یقا   ریاوی  بیماری در تواین  می ها 

 بارای  ایان کا    اول دارد؛ وجاود  مسایر  ایان  در اصالی  مایع دو(. 50)

 ایان  کا   شاود  شناساایی  مناساب  ها ف  بایا   جایبی عوارض کاه 

ایان کا     دوم و باشا   مای  زایی بیماری مکاییس  دقی  شناسایی مستلام

 ایان  در هاا  تلاش اولین. ایتخاب شود درمان جه  سلول ترین مناسب

 ریباوزی ،  ماینا   سانس  آیتای  هاای  مولکول با درمان بر تمرکا با زمین ،

 ایان  در دساتاوردها  بیشاترین . اسا   گرفت  صورت siRNA و آپتامر

 الیگویوکلئوتیاا ی ی رشاات  ی باا  واسااط  mRNA تخریااب از زمیناا ،

 هاا  ساال  بارای  CF بیمااری  ی زمین  در(. 61) یماین  می استفاد  مکمل

 وارد سالول  با   CFTR ی ک  کننا    توالی سال  ی یسخ  تا ش  تلاش

 از زیاادی  دلایال  ب (. 61) اس  ییام   ب  دس  موفقی شود، اما یتایج

 با   تار  آساان  ایتقاال  و کمتار  ی ژییسایت   آیتی تر، ی کوچک ای از  جمل 

 ژیای  اصالاح  جه  تری مناسب روش هاmiRNA از استفاد  سلول و

 و باشا   مای  CFTR ژن آل ایا    ه ف ،CF بیماری در(. 62) باش  می

 CFTR ی یافتا   هاای جها    گویا   تمام روی بر بای  اصلاحی ایرات

 (. 62) کنن  عمل

 فارد  هاای  سالول  از درصا   11 اصالاح  ک  اس  ش   داد  یشان

 و سا ی   و کلریا   هاای  یاون  رسایایی اصلاح ب  منجر توای  می بیمار،

 ییاازی  بیمااران  درماان  برای رو، همین از. شود IL-8 ترشح همچنین،

 اماری  را آن در ایان صاورت،   کا   باش  یمی ها سلول ی هم  اصلاح ب 

 هاای  کایاال  گارفتن  ها ف  این، بر علاو (. 63) ساخ  غیر ممکن می

 را CFTR کلریا   کایاال  عملکرد توای  می ،ANO1 ماین  کلری  دیگر

 دارد، ها ف  چنا ین  miRNA یاک  ک  آن جایی از(. 52) کن  جبران

 ایان  ک  شود ها پروتئین از گروهی بیان تقوی  باع  توای  می آن مهار

 از اساتفاد   بناابراین، . گاردد  مای  جاایبی  ایرات افاای  باع  موضو،،

 با   کا   mRNA از ای یاحیا   ب  اتصال برای الیگویوکلئوتی ی ای رشت 

miRNA دسترساای از توایاا  ماای و شااود ماای متصاال miRNA  باا 

mRNA آی  می ب  حساب مناسبی ی گاین  ییا کن  جلوگیری. 

 ،mRNA از UTR`3 روی miRNA اتصاااال جایگاااا  مهاااار

 بارای  تاوان  مای  و باش  CF درمان برای مناسب ی گاین  یک توای  می

 تجاویا  بیماار  بارای  تنفسای  ب  صاورت  را دارو جایبی، ایرات کاه 
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 داروهاا  با   پاساخ  در هاmiRNA یق  مورد در کمی مطالعات. یمود

 توایا   می آین  ، در بیشتر مطالعات رس  می اس ، اما ب  یظر ش   ایجام

 کناویی  های درمان حاضر، حال در. ببخش  بهبود را CF بیماران درمان

 هاای miRNA ایان کا    با و دهن  می قرار ه ف را خاصی های جه 

 مطالعاات  ایا ،  شا    شناساایی  CFTR با   گیاری  ها ف  بارای  زیادی

 جاایبی  ایرات ک  هاmiRNA از آل ای   ترکیبی شناسایی برای بیشتری

 بناابراین، . اسا   ییااز  ماورد  باش ، داشت  تری مناسب عملکرد و کمتر

 CF بارای  امی وارکننا    تیقیقااتی  ی حیطا   یاک  miRNA با درمان

 بهتار  وشاناخ   بیشاتر  تیقیقات ایجام با توای  می آین  ، در و باش  می

RNAب  خصوص غیر ک  کنن  ، های miRNA،در ای ویاژ   یقا   ها 

 .باش  داشت  بیماران این تشخیص و درمان

 و یقا   روی بار  تاوجهی  قابل مطالعات تع اد گذشت ، ی ده  در

 در .ش   اس  ایجام فیبروزیس سیستیک روی بر هاmiRNA عملکرد

 بیاان  ساطح  یاا  بیاایی  پروفایال  از ای اساتفاد   هیچ گویا   حاضر، حال

RNAباالینی  تشاخیص  یاا  درمان در غیر ک  کنن   های CF   اساتفاد 

 یشاایگرهای  عناوان  با   را هاا miRNA زیاادی  مطالعات شود، اما یمی

 در هاا miRNA بیاان  مثال، برای. کنن  می بیان بیماری این برای بالقو 

 با   و تعیاین  را CF با   مرباو   ریوی بیماری ی مرحل  توای  می خون،

 همچنااین،(. 64) کناا  کمااک بیماااری تشااخیص هااای روش تکمیاال

 و گلاوکا  با   مقااوم  بیمااران  در را miRNA بیاان  تغییرات تیقیقات،

  رسااای   ایبااات باا  را CF بااا ماارتب  دیاباا  بیماااری بااا آن ارتبااا 

 (.65) اس 

 

 تشکر و قدردانی

 فراوایای  مسااع ت  ک  اسلامی زهرا دکتر خای  سرکار از ب ین وسیل ،

 .آی  می عمل ب  ق ردایی و تشکر یمودی ، حاضر پژوه  ایجام در
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Abstract 

Cystic fibrosis (CF) is an autosomal recessive disorder caused by mutations in the cystic fibrosis transmembrane 

conductance regulator (CFTR) gene. The irregularities in miRNA expression have been reported in many 

pulmonary diseases, including CF. An increase or a decrease in miRNA levels has important influences on 

innate immune responses in respiratory tract of the patients with CF, such as impaired function of the 

inflammatory responses caused by neutrophils and macrophages, as well as chronic inflammation, which can 

lead to degradation and fibrosis of the lung tissue in these patients. The presence of a specific biomarker for 

diagnosis of pulmonary disease, inflammation, and cellular function can be a good candidate for diagnosis of CF. 

For example, sputum miRNAs can be ideal for checking pulmonary function. Although miRNA is not currently 

used for treatment or clinical diagnosis of CF, many studies have suggested miRNAs as potential biomarkers for 

the disease. miRNA-based treatments, that enhance the expression of CFTR, can be a very suitable option for 

adjusting CFTR levels in clinical trials on patients with CF. In this review article, after describing different 

miRNA groups, and its mechanism of action for regulation of protein expression, various studies related to 

miRNA in CF were investigated. In addition, the possibility to apply miRNA as a biomarker in CF, and its role 

in different miRNA-based therapeutic approaches were discussed. 
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