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سال  مولکول   شناسييست ز  يايدن  ير، اخ  يهادر  کشف  است.    يز انگشگفت   يعملکردها  با  يديجد  يهاشاهد  ا  يکيبوده  ي  حلقو  يهاRNAها،  مولکول   يناز 
)CircRNAs  (جزعي از خانواده بزرگ    است کهRNA  کد کننده  ريغ  )Noncoding RNA شوند. اين  ) محسوب ميRNAوجود دارند.  وفوربه بدن  هاي  بافت در    ها  
. برخلاف  ندگيري قرار نم   يسلول  RNA  ياگزونوکلئازها  ريکه تحت تأث  ييشوند، جاي م  رهيها ذخدر اگزوزوم   ايشوند  ي م   افتي  توپلاسميدر س  ي زيستيهامولکول   نيا

خصوصيات    ن ي ا  باشند.هاي خطي از ساختار پايدارتري برخوردار مي ها در مقايسه با رونوشت بنابراين، آن   آزاد ندارند.   ي انتها  هاRNA  ني ا  ،يخط  يهاRNA  ريسا
 ي هاRNA  ني ثابت شده است که ا  يخوببه امروزه  نشانگرهاي زيستي معطوف ساخته است.    عنوانبه آل جهت استفاده  تبديل به کانديداي ايده   ها راآن   فردمنحصربه 

از   ي اگسترده  ف يدر ط يانکار رقابل يغنقش   ي حلقو يهاRNAاند که اده مطالعات نشان د ن،ي کنند. علاوه بر اي م  فاي ژن ا  انيب  ميدر تنظ ينقش مهم  منحصريه فرد 
)  RNA  )MicroRNA spongesميکرو  ي  هااسفنج   عنوانبه   يحلقو  يهاRNA،  درواقع.  بر عهده دارند  غيره  و  يريآپوپتوز، پ  ،يسلول  ريمانند تکث  زيستي  يندهايفرآ

  ريمهم در سا  ي ستينشانگر ز کي   عنوانبه تواند  ي است، م  فتهقرار گر  موردمطالعهها  بالقوه در سرطان   طور به که   يحلقو  يهاRNA  سم يمکان ني شوند. اي م  فيوصت
  عنوان به ي  حلقو يهاRNAبررسي حاضر قصد دارد به ارزيابي نقش   در نظر گرفته شود. )Cardiovascular diseasesي (عروق  يقلب يهاي ماريب ژه يوبه ها ي ماريب

  ي بپردازد. عروق يقلب يهاي ماريب يآگاهش ي پيک نشانگر زيستي در 
 نشانگر زيستي  ،يعروق  ي قلب يهاي ماري، بيحلقو يهاRNA ها:کليدواژه 
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  مقدمه
 ي قلب  ي هاي ماريب  ،يروزافزون در پزشک  ي هاشرفت يپ  رغميعل

در سراسر    ر يوممرگ  يامل اصلوع ترين  يکي از عمده   موارههي  عروق
 ي قلب  ي ها ي ماريب  اند کهنشان داده  رياخ  ي هايابيجهان هستند. ارز

مرگ در سراسر جهان    ون يليها مو سرطان مجموعاً مسئول ده ي  عروق
 ي سازمان جهان   ي هان يتخمآخرين  ). بر اساس  ۲,  ۱(  در سال هستند

) بWHOبهداشت    يليون م  ۱۷/ ۹عامل    ي عروق  يقلب  ي هايماري )، 
سال    ريوممرگ  که    ۲۰۱۹در  است  کل    ۳۲بوده  از  درصد 
  ي زودبهآمار  نيالبته ا . )۳( دهديم يلرا تشک يجهان هاي ريوممرگ 

ي بيماري کرونا ويروس  ريگدر زمان همه   را يز  افت يخواهد    ش يفزا ا 
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 مسئول)   يسنده(نو .ايران، تهران، ايران شکيعلوم پز
 ، واحد علوم و تحقيقات، دانشگاه آزاد اسلامي، تهران، ايران گروه زيست شناسي، مولکوليي سلولي و  ژدکتراي تخصصي بيولو  ٢
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1 Coronavirus disease-2019 

دل   ۲۰۱۹١ شاهد  آناز    گرفته  نشاءت مشکلات    ليبه  در    ر ي تأخ، 
بود  يعروق  يقلب  ي هاي ماري ب  صيتشخ سرطان  علت  ۴(  ميو   .(

ي  طيمح   ،يکيعوامل ژنت   ري تحت تأث  شتريب ي  عروق  يقلب  ي هاي ماريب
هاي روش   روزافزون افزايش    باوجود).  ۵(  است   مارانيب  يسبک زندگ  و

بيماري  درمان  در  عروق  نوين  و  قلب  از    ازجملههاي  استفاده 
پيشگيري و    وجود نيباا   ،)۷(هاي قلبي  و پچ   )۶(هاي بنيادي  سلول 

  گردد.  اين بيماري اولويت اصلي محسوب مي موقعبهتشخيص 
  معمولاً ي  عروق  يقلب  ي هاي ماريب  ي مناسب برا   صيتشخ  نديفرآ

روش   ازين تهاجم  ديشد  ي هابه  ا   ي برا   يو  دارد.    ند يفرآ   ن يفرد 
انجام م  نياغلب توسط چند  يصيتشخ تواند يشود و ميمتخصص 
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  مانند: خون، ادرار يکي ولوژيب ي هانمونه  ليوتحله يتجز  نيشامل چند
ا   عمدفو  و بر  علاوه  ،  موقعبه و    حيصح  صيتشخ  ي برا   ن،يباشد. 

تصو  ي هاش يآزما فعال  ي ربرداريجامع  تست ي  بدن  هاي ت يو  مانند 
م  زي ن  ورزش ا ۸(  شودي انجام    تواننديم  يصيتشخ  ي هاروش   ني). 
و پرهز زمان و هز  نه يبر  مراقبت   ي هانه ي باشند   ي بهداشت  ي هاسرانه 

به را  ا   ش يافزا   ي ري طور چشمگ سالانه  بر  علاوه  تواند  يم  ن، يدهند. 
).  ۱۰- ۸(  شود  مارانيدر ب  يو روان  يروح  ،ياسترس جسم  جاديباعث ا 

  يستيز ي و توسعه نشانگرها ييبه شناسا از يمسائل، ن نيبا توجه به ا 
وجود دارد. اگر بتوان    هاي قلبي عروقيبيماري   ي کننده برا   ي نيبش يپ

نمودرا    هياول  هشداردهنده   يستيز  ي نشانگرها پزشکان  شناسايي   ،
  اي يخانوادگ ريسکرا به افراد با  ي ا ره دو  ش يآزما تواننديم يراحتبه

را   هاي قلبي عروقيبيماري  هيکنند تا مراحل اول هيبالا توص يطيمح
  يستيز ي نشانگرها ن ياز ا  ي کيکنند.  ييشناسا ي ماري ب جاد يقبل از ا 

اخ است،    ي اريبس  موردتوجه  راً يکه  کد    ري غ  ي هاRNAقرار گرفته 
  هستند.  ي حلقو ي هاRNA ژه يوبه کننده 

داده  طالعاتم حدود  نشان  که  اس  ۲۰اند  از    ي دهايدرصد 
اند، در  شده  ي ها رمزگذارن يموجود در ژنوم انسان به پروتئ  ک ينوکلئ

زيحال اس  ي اديکه حجم  از  ژنوم  کد کننده    ر يغ   کينوکلئ   ي دهاياز 
).  ۱۱(  شوديژنوم در نظر گرفته م  ٢ک يماده تار  شده است که  ليتشک

نقش  حالنيباا   ،RNAنم  کد  ريغ  ي ها را   ي راحتبهتوان  ي کننده 
 يا گسترده   ف يدر ط  کننده   کد  ر يغ   ي هاRNAگرفت. نقش    دهيناد

فعال همچن  يکيولوژ ي زي في،  کيولوژيب  ي هات ياز  بس  نيو  از    ي اريدر 
).  ۱۲(  در بدن انسان ثابت شده است   ک يپاتولوژ  ي ماريب  ي ندهايفرآ
ژن    انيب  ميکننده در تنظ  کد  ريغ  ي هاRNA  يو نقش اساس  ت ياهم
  شده است   ييشناسا  ي توسعه بافت قلب در مطالعات متعدد  منظوربه
  RNAاز    ي ديبار گونه جد  ن ياول  ي برا   ۱۹۷۶). در سال  ۱۴,  ۱۳(

  نيداشت. ا   هاRNA  ريبا سا  يجالب  ي کشف شد که تفاوت ساختار
RNAيژگي و  ليشدند و به دل  ييشناسا  ياهيگ  ي هاروس ي در و  ها  

  ليو تشک   ۵ʹ  ي انتهابه    ۳ʹ  ي اتصال انتها  ل يها که به دلآن   يرخطيغ
  دند ينام  ي حلقو  ي هاRNA  ها را آن  است،  ي ا ره ي دا   داري حلقه پا  کي
)۱۵-۱۷(  .RNAي،حلقو  ي ها  RNAهستند که    ي ا رشته تک  ي ها

ا يم  افت ي  يوتيوکاري و رونوشت    يوتيوکاري  ي هادر سلول    نيشوند. 
RNAب  داريپا  ها در  و  مگونه   نيهستند  حفظ  ).  ۱۸(  شونديها 

  ۳ʹ  دمو    ۵ʹبا کلاهک    ييهاکه در سلول   يخط  ي هاRNA  برخلاف
دارند که در   ي احلقه  ي ساختارهاي  حلقو  ي هاRNAشوند،  يم  افت ي

 
2 Dark matter 
3 Exonic circular RNAs 
4 Circular intronic RNAs 
5 Exon-intron circular RNAs 

).  ۱۹(  اندبه هم متصل شده   يکووالانس  صورتبه   ۳ʹو    ۵ʹ  ي آن انتها
مکان اساس  مي  حلقو  ي هاRNA  سنتز،   سم يبر  چهار  يرا  به  توان 

اصل ، ٣ک ياگزوني  حلقو  ي هاRNA  کرد.  ي بندطبقه   يدسته 
RNA٤حلقوي   کينترون يا   ي ها  ،RNA٥نترون يا - اگزوني  حلقو  ي ها 

 شدهحاصل ي هاشرفت ي). پ۲۰, ۱۹( ٦يژن نيبي حلقو ي هاRNAو 
افزا  با  گذشته  دهه  ،  RNA  يابي  يتوال  ي هاي فناور  ييتوانا  ش يدر 

افزا   شدهييشناساي  حلقو  ي هاRNAتعداد   را  جهان  داده   ش يدر 
  .  )۲۲, ۲۱, ۱۷( است 

ي با استفاده از  حلقو  ي هاRNAگيري  امروزه شناسايي و اندازه 
پايه  روش   ازجملهي  مولکول  ي هافن از    يعيوس  يف ط بر    PCRهاي 

  يهافن و     ٧RNA  يابي  يتوال،  based PCR-ligationمانند  
گردد. با استفاده از طيف وسيعي از اين  انجام مي  درجا  يبريداسيونه

را ي حلقو ي هاRNA ي سازيتجسم و کمتوان مولکولي مي ي هافن
  ي را در مورد عملکردها  هاييينش و ب  ساخت   يرپذها امکاندر سلول 

اند نشان داده   يخوببه   قاتي تحق.  )۲۵- ۲۳(کرد  ها ارائه  آن   يولوژيکيب
بايم  ي حلقو  ي هاRNAکه    يبرا رسان  پيام   ي هاRNA  توانند 

ژن   انيبر ب ريتأث ي برا  ٨هاRNAي ميکرو اتصال هدف رو ي هامکان
اما مکان مولکول  قيدق  سميرقابت کنند.    ي هاRNAاکثر    يعملکرد 

ارتباط  ست يهنوز مشخص ن   ي حلقو . مطالعات نشان داده است که 
  نيوجود دارد. ا   ي حلقو  ي هاRNA  يو فراوان  يسلول  ريتکث   نيب  يمنف

 يها ها و بافت در سلول   ي حلقو  ي هاRNA  انياست که ب  يبدان معن
 يهابا سلول   سهيدر مقا  ،يسرطان  ي هاسلول   ازجمله  ر، يدر حال تکث 

  رياخ  ي هادر سال   شدهانجام مطالعات  .  )۲۶(  کمتر است   يي نها  زيتما
مانند:   يمهم  ي هاي ماريدر ب  ي حلقو  ي هاRNAدهد که  ينشان م

پارک۲۷(ي  منيخودا   ي هاي ماريب  يهاي ماري ب)،  ۲۸(  نسوني )، 
ب۲۹(  يگلومرول پل۳۰(ي  وير  ي هاي ماري )،  تخمدان  سندرم    ي)، 

بس۳۱(  ک يستيک و  سرطان   ي اري)،  دارنداز  نقش  و  ۳۴- ۳۲(  ها   (
استفاده   ماراني ب ييشناسا ي برا  يستيز ي نشانگرها عنوان بهتواند يم

  شود.  
ممکن    ي حلقو  ي هاRNAدهد  ي وجود دارد که نشان م  ي واهدش

عروق    ي ماريب  ازجمله  هاي قلبي عروقيبيماري از    ي است با تعداد
م انفارکتوس  قلب،  شرا   وکارد،ي کرونر  قلب،    يپرتروفي ه  ن، ييتصلب 

- ۳۵(  مرتبط باشند  يتمي متسع و آر  يوپاتيومي، کارديقلب  يينارسا
  ي هاRNA. البته بايد به اين موضوع توجه داشت که استفاده از  )۳۷

 هايمحدوديت   ازجملهيي  هاچالش يستي با  نشانگر ز   عنوانبه  ي حلقو

6 Intergenic circular RNAs 
7 RNA-Seq 
8 MicroRNAs 
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يان خاص و غيره همراه  ب  يوانفورماتيکي، الگوهاي ب  هايي، چالش فن
اين نچالش   است.  درک    يشرفتهپ  يصتشخ  ي هافنبه    يازها  و 

ازيق عم از پتانس  ي را برا   ي حلقو  ي هاRNA  تري    يلاستفاده کامل 
برجسته    يني بال  تحقيقات در    يستيز  ي نشانگرها  عنوان بهها  آن
  ي حلقو  ي هاRNAدهد که  يشواهد موجود نشان م  ).۳۸(کند  يم
ها نقش  آن  ييو شناساهاي قلبي عروقي بيماري  توانند در توسعهيم

دقيق  مطالعه  بنابراين،  باشند،  و  مکانيسم تر  داشته  عملکرد  هاي 
هاي قلبي عروقي،  حلقوي در بيماري  ي هاRNA  پتانسيل تشخيصي

هاي درماني جديد و بهبود  تواند گامي مهم در جهت توسعه روشمي
بررس هدف  باشد.  بيماران  زندگي  کردن    يکيفيت  خلاصه  حاضر 

فعل جنبه   يدانش  مورد  و    ي حلقو  ي هاRNA  يکيولوژيب  ي هادر 
پ  کردن  مکان  يفعل  قاتي تحق  شرفت يبرجسته  مورد   يهاسم يدر 

عروقيبيماري در    ي حلقو  ي هاRNAعملکرد    يي ربنايز قلبي    هاي 
ا  ا   م يما قصد دار  ن، ياست. علاوه بر    نيتوجه محققان و خوانندگان 

ا  از  استفاده    ي نشانگرها  عنوانبه  ي حلقو  ي هاRNA  نيمقاله را به 
  . ميجلب کنهاي قلبي عروقي ي بيماري برا  يستيز

  
  ي حلقو يها RNA يوژنزو ب يلتشک

شده   ي حلقو ي هاRNAبه  راًي اختوجه بسيار زيادي که  باوجود
  ي هاRNAگردد.  يسال قبل باز م  ۴۰از    يش به ب  هاآن ، کشف  است 
در    يناول  ي برا   ي حلقو موشي  بار  آدنوويروس  در  ۱۵(نوعي  و   (

) کشف شدند.  ۳۹(يروئيدها  به نام و  ياهيگ  ي زا ي ماريب  ي هايروس و
  ليوتحلهيتجز با    RNAاز   اي يره وجود شکل دا   يهاول  يزيکي شواهد ف

يوکاريوتي    ي هاسلول   يتوپلاسميس از بخش    يالکترون  يکروسکوپم
سال  HeLa cell(  هلا در  سال  ۴۰(  ۱۹۷۹)  در  بعداً  و   (۱۹۸۶  

 Hepatitis delta virusدلتا ( يت هپات يروسها در وآن کهيهنگام

(HDV)۱۹۹۰در اواخر دهه  .)۴۱(  شدند به دست آمد   يي) شناسا  
  يدکننده تول  ي هانشان داد که ژن  يگرمطالعه د  ين، چند۲۰۰۰  دههو  

RNAاز مگس تا پستانداران    يوکاريوتي  ي هادر سلول   ي حلقو  ي ها
  .  )۴۲( است  يافتهانسان گسترش  ازجمله

کامل    طوربه هنوز    ي حلقو  ي هاRNA  ليتشک  ق يدق  سميمکان
م گفته  اما  است.  نشده  که  يشناخته  از    ي حلقو  ي هاRNAشود 

 Precursor(  سازش يپرسان  پيام   ي هاRNAعارف  مت  يرايش پ

mRNA(  با واسطه ،RNA   مرازيپل  II  اندشده   ايجاد  )شکل  ).۴۵- ۴۳ 
کشد. ي را به تصوير ميحلقو ي هاRNAنماي شماتيکي از سنتز  ۱

 هاييوکاريوت در  رسان  پيام   ي هاRNAساز  يش پ  پيرايش روند  
 ها ينترون تا ا   گيردي صورت م  يسوزومياسپلا  ينتوسط ماش  عارفمت

  يلها را به هم متصل کند، که منجر به تشک را حذف کرده و اگزون 

قطب  يخط  RNA  يک بشودمي   ۳ʹ- ۵ʹيت  با    ي هاRNAيشتر  . 
طي  حلقو (فر  ي در  برگشتي  پيرايش    يد تول)  Backsplicingآيند 

و    کنندي نم  پيروي   ۳ʹ- ۵ʹعارف  مت  يب ند از ترت آيفر  ينکه ا   شونديم
و    Iگروه    هاي يبوزيم توسط ر  يا   يسوزومياسپلا  ين عموماً توسط ماش

II  شونديم  يزکاتال.  RNAدل ي  حلقو  ي ها پ  يلبه    يوندهاي داشتن 
همتا  يکووالانس از  متما  يخط  يانبسته،  ز  يز خود    يرا هستند 

را  آدنيله  يدنباله پل  يا   ۵ʹمعمول (مانند کلاهک   ييانتها  ي ساختارها
اسپلا  مهار  پيرايش  مهارکننده    توسط   عارف مت  يسوزومندارند. 

RNAسطوحش يپرسان  پيام   ي ها و  ي  حلقو  ي هاRNA  ساز، 
که   دهديشده را کاهش م پيرايش  يخط يسيسطوح رونو  ين همچن

دل   ينا  اسپلا  ي برا   يليموضوع  ب  يسوزومنقش    ي هاRNAيوژنز  در 
  . دهديارائه مي حلقو

  يخط  يسيرونو  يانبا سطح ب   يشههمي  حلقو  ي هاRNA  نياب
ندارد، که    ياز آن مشتق شده است، همبستگ  ي حلقو  ي هاRNAکه  

م و    يمتنظ  ي حلقو  ي هاRNA  يانب  دهدينشان  است  شده 
  يخط  پيرايش   يعني يم،مستق  پيرايش   ينبتواند ب  يدبا  يسوزوماسپلا

  ي هاRNA.  )۴۷,  ۴۶(  قائل شود   يزتما  پيرايش برگشتيمتداول، و  
که منجر   يندبه وجود آ هاينترون ا  ياها ممکن است از اگزون ي حلقو

  ي هاRNA  شود؛ يم  ي حلقو  ي هاRNAسه نوع مختلف    يلبه تشک
اگزون  ينترونيا   ي،اگزون  ي حلقو تشکينترونا - و    ي هاRNA  يل . 
ساز است ش يپ  رسانپيام   ي هاRNA پيرايش   يجهنت  ياگزون  ي حلقو
شده و   صلمت ۵ʹ  پيرايش  يرندهبه گ ۳ʹ  پيرايش اهداکننده  که يزمان
  ينموارد، ا   ي. در برخدهديم  يلرا تشک  ياگزون  ي حلقو  RNA  يک

شروع    يگرکه در موارد د ي در حال  دهد،ياگزون واحد رخ م  يکاتفاق با  
بالادست  يک پا  ياگزون  پا  يک  يانبه    پيرايش   دستييين اگزون 

  ين از چند  ي حلقو  ي هاRNAشده،    ي حلقو  يانيم  RNAو    شوديم
تول ا   يگزين، جا  طور به .  کندي م  يداگزون  ها اگزون   ين ب  ينترون اگر 

- اگزون  ي حلقو  RNA  عنوانبه حاصل    ي حلقو  يسيحفظ شود، رونو
م  ينترونا  نهاشوديشناخته  اين.    ينترونيا   ي حلقو  ي هاRNA  يتاً، 

ت از خود  مقاوم هايم آنز  برخي از  توسط  يه در برابر تجز تشکيل يافته 
يکتا    يوند پ  يک  ي دارا   ينتروني ا   ي حلقو  ي هاRNA.  دهندنشان مي

  يز متما  ياگزون  ي حلقو  ي هاRNA  از  را   هاآن   که  هستند   ۲ʹ- ۵ʹ
توال  ينترونيا   ي حلقو  ي هاRNA  يل. تشککنديم از    يغن  هاي يبه 

GU  از    يغن  هاي يو توال  ۵ʹ  پيرايش   يت سا  يکيدر نزدC  يکيدر نزد  
ابتدآيندفر  ي وابسته است. در ط  ي ا نقطه شاخه   يک به    ا ، دو بخش 

در بخش اتصال   ينترونيو ا  ياگزون هاي يتوال شوند،يحلقه متصل م
به هم    ماندهيباق  هاي ينترون و ا   شونديم  يده بر  يسوزوم توسط اسپلا

    ).۴۸( دهند يلرا تشک  ينترونيا  ي حلقو RNAتا  شونديمتصل م
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  ي وحلق ي هاRNA  شماتيکي از مراحل بيوژنز ):۱(شکل 
  

  
  ي حلقو ي هاRNAد عملکرنقش و 

ــبـت   ي حلقو ي هـاRNAعملکرد بـالقوه بـه   نيتـاکنون چنـد نسـ
  ي حلقو  ي هاRNAاند که داده شــده اســت. مطالعات نشــان داده

ــفنج  عنوانبــهتواننــد  يم ميکرو  اسـ  RNA  )MicroRNAهــاي 

sponges  (ــيرونو اي ـ ش يرا يپ  و  عمـل کننـد  ن يا   کننـد. ليـرا تعـد  يسـ
. شـکل )۴۹,  ۴۳,  ۱۶( کنديم  ميرا تنظ  نيوالد  ي هاژن  انيموضـوع ب

ــازد.  ي را نمايان ميحلقو  ي هاRNAنقش و عملکرد    ۲ قات  يتحقس
  ي ميکروهااسـفنج  عنوانبه  ي حلقو  ي هاRNAثابت کرده اسـت که 

RNA  ل م د.  يعمـ ابرا کننـ دم وجود    ايـوجود    ن،يبنـ اRNAعـ  ي هـ
ال  ي حلقو اRNA ميکرو  ت يـبر فعـ أث  هـ ذارديم  ريتـ  ،درواقع.  )۵۰(  گـ

 به يرقابت  صــورتبهتوانند  يم ي حلقو  ي هاRNAتوان گفت که يم
اRNA  ميکرو د و در نت  هـ ــونـ هيمتصــــل شـ اهش   جـ ه کـ منجر بـ

اکولمول د.   RNA ي ميکروهـ ــونـ اRNAشـ ان  ي حلقو ي هـ امکـ  ي هـ
ــال ز   ميکرو تواننديم  نيدارند، بنابرا   هاRNA  ي ميکروبرا   ي ادياتص

RNAکه ميدانيما م. )۱۷,  ۱۶(  اسـفنج جذب کنند کيرا مانند    ها 
  هاRNA  ميکرو  ،درواقعکنند.  يم  ميژن را تنظ  انيب  هاRNA  ميکرو

مکمل   UTR  رســانپيام  RNA با  يژن را با جفت شــدن جزئ  انيب
ــد، مکان  طورهمانکنند.  يم  ميتنظ ــال  ي هاکه گفته ش   ميکرو اتص

RNA    درRNAميکرو  وجود دارد.  ي حلقو ي ها  RNA  ــدهجذب  ش
هدف رســان  پيام  RNAتواند به ينم ي حلقو  ي هاRNAدر اســفنج  

ود و توانا ل شـ رکوب ب ي خود را برا  ييخود متصـ ت   انيسـ ژن از دسـ
. ابدييم ش يهدف آن افزا رسان  پيام  RNA  انيب  جهيدهد و در نتيم

ابرا  ــوع    نيا   نيبنـ ااز نقش   يکيموضـ ــ  ي هـ ا RNAمهم    اريـبسـ   ي هـ
، گزارش ۲۰۱۳دهد. در سال  يژن نشان م  انيب  ميرا در تنظي  حلقو

 ي، حاوCDR1از ژن    دشـــدهيتول،  CRD1as  اي  ciRS-7شـــد که 
 اسـت  RNA-7  ي ميکروبرا   شـدهحفاظت محل اتصـال    ۷۰از   ش يب
)۱۶  ,۱۷ .(CRD1as RNA  نيبه پروتئ  Argonaut2 (AGO2) و 

 جاديا   کنندهخاموشکمپلکس    کيشـود و يمتصـل م  RNA  ميکرو
  ).۵۱( شوديژن م يکند که باعث خاموشيم
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ش   قـ وي   ي هـاRNAنـ قـ لـ ش  در  حـ يـ پـ و  وع  ي وقـ هـ آگـ

  يعروق يقلب ي هاي ماريب
ــواهـد برا  ي ا مجموعـه  عنوانبـه حلقوي   ي هـاRNAنقش  ي از شـ

در   يســيدر ســطح پس از رونو  کد کننده  ريغ  RNAکلاس از   کي
ــم )۵۳,  ۵۲(  وجود دارد  يعروق يقلب  ي هـاي مـاريب . نقش و مکـانيسـ

اRNAانواع   اري   ي هـ اي قلبي عروقي در حلقوي در بيمـ  ۱  جـدولهـ
هاي بيماري  ازجملهها  ي مارياز ب ي اريدر بسـفهرسـت شـده اسـت. 

 ني. اعتقاد بر ا ميها هســتژن انيدر ب يراتيي، شــاهد تغقلبي عروقي
ــت کـه  هـاي بيمـاري ژن را در  انيـتواننـد بيم  حلقوي   ي هـاRNAاسـ

- RNAميکرو  - حلقوي   ي هـاRNA محور کي ـ قياز طر عروقيقلبي 
RNA  ــان  پيـام ه  حلقوي   ي هـاRNAکننـد،    ميتنظرســ  عنوانبـ
عمل   نيپروتئ ي هاسـت يآنتاگون عنوانبه  اي  RNA  ي ميکروهااسـفنج

 ميمهم مانند رشــد و تقســ  يکيولوژيب  نديفرآ  نيچنددر  کنند و يم
لول لول ،يسـ لول  زيتما ،يمهاجرت سـ ي و غيره نقش دارند و آپوپتوز سـ

ت قلـ) Deep Sequencing(  قيعم  يابيـ  يتوال.  )۵۵,  ۵۴( افـ  ب بـ
دهد. در سـال يرا در بافت قلب نشـان م حلقوي   RNA  انيوجود و ب

ــتفـاده از ابزارهـا  ۲۰۱۷   ک،يـوانفورمـاتيو ب  RNA يابيـ  يتوال  ي بـا اسـ
. در ديدر قلب به اثبات رســـ  حلقوي   ي هاRNAوجود انواع مختلف  

د که نيا  خص شـ در قلب  حلقوي   RNA  ۱۵۳۱۸ تعداد مطالعه مشـ
ــان و داد  انسـ ب موش در ط  حلقوي   RNA  ۳۰۱۷  تعـ  کيـ  يدر قلـ

ونديم انيروزه ب  ۲۸  زيتمادوره   ان داده .)۵۶( شـ اند که مطالعات نشـ
 يقلب ي هاي ماريمرتبط با ب ي هااز ژن  حلقوي   ي هاRNAاز   ي تعداد
 Zou.  )۵۸,  ۵۷(  شــونديم  ديتول  Dmdو   Ryr2  ،Ttnمانند   يعروق

ان دادند که  الم  حلقوي   ي هاRNAو همکاران نشـ ان سـ در قلب انسـ
تواند نقش يموضــوع م نيا   د،شــونيم انيمتفاوت ب  طوربه  ماريو ب

RNAعه ب حلقوي   ي ها ان دهد ي ماريرا در توسـ وي )۵۹( نشـ . از سـ
را  حلقوي   ي هاRNA توانيمها نشــان داده اســت  ديگر بررســي

ــاخص از مايعات بيولوژيک  بيومولکول  عنوانبه بزاق،  ازجملههاي ش
ــي مولکولي   ــازي نمود و پس از بررس ــما جداس ــرم و پلاس ادرار، س

 ي نشـــانگرها عنوانبهي حلقو  ي هاRNAمحققان قادر هســـتند از 
ــتيز برداري نمايند  ي بهرهعروق  يقلب ي هاي ماريب يآگهش يپ  در  يس

ــکـل  امکان نظارت  يعاتما يندر ا   حلقوي   ي هاRNAوجود  ). ۳(شـ
ــعبر   يرتهـاجميغ ــان يرا فراهم م يمـارب يـت وضـ کنـد. مطـالعـات نشـ

کــه  داده بـ  حلـقـوي   ي هــاRNAانــد  در  ــه   يمــارانخــاص  ب مبـتلا 
ــهدر مقا  يعروق يقلب ي هايماري ب ــطوح ب  يس ــالم س  ياني با افراد س

دهد که ينشـان م هابررسـي ).۶۰( دهنديرا نشـان م  ي ا افتهيرييتغ
RNA   يطولان  ي هاپس از دوره يرا حت  يدارپا  يانســطوح ب حلقوي 
مطالعه نشان  در يک،  مثالعنوانبهکنند.  يخون حفظ م  يونانکوباس

که در  يسـرم  ي هادر نمونه  حلقوي   RNA يانکه سـطح ب  شـد داد
ــده بودند تا    ي دما ــاعت ثابت باق  ۲۴اتاق انکوبه شـ و    ماندمي  يسـ
ــاعت    ۴۸تنها پس از  توجهقابل  ييراتتغ ــد  گزارشس ). ۶۲, ۶۱( ش

تر   وع پايداري بيشـ بت به   حلقوي   RNAموضـ ي خط ي هاRNAنسـ
نشانگر زيستي   عنوانبه  حلقوي   RNAگردد که استفاده از  باعث مي

نقش  ميدار يبخش ســـع نيدر ا از اهميت بالايي برخوردار باشـــد. 
RNAا اري نقص را در حلقوي   ي هـ ا و بيمـ اي  هـ   يابيـارزقلبي  مهم  هـ

  .ميکن
  

    هاي قلبي بيومارکرهاي تشخيصي بيماري  عنوانبه  يحلقو  يها RNA شماتيک استفاده از ):۳(شکل 
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  يقلب يسکميدر ا حلقوي  ي هاRNAنقش 

قلب اسـت که در  ي هاي ماريب نيتراز مهم يکي  يقلب يسـکميا 
شـــود. بافت يبه بافت قلب م ب يخون باعث آســـ  يناکاف انيآن جر

  ATP  ديتول  ،يســکميا   جهيدارد، در نت  ازين  ي اديز ژنيقلب به اکســ
ــفور  قياز طر  ي توکندريم ــيفس ــ  ونيلاس . ابدييکاهش م ويداتياکس

ــطح   ــلول  ATPکاهش س ــتازباعث اختلال در ه يس در   يوني  موس
ــلول ــود که منجر به تغيبافت قلـب م ي هاسـ   ي ر يدر نفوذپذ  رييشـ

آپوپتوز    ت يدرنهاپروتئازها و  درولازها،يفعال شـدن ه  ،يسـلول  ي غشـا
گزارش در مورد   نياول. )۶۴,  ۶۳(  شـوديبافت قلب م ي هادر سـلول

و همکاران ثبت   Gengتوسط   يسکميدر ا   حلقوي   ي هاRNAنقش 
 حلقوي   ي هاRNA انيمشـــخص شـــد که ب ،يابيارز نيدر ا  .شـــد

CDR1as  ي هاو در موش  کيپوکسـيه  ي هات يوسـيوميدر کارد MI 
را  ديجد  يميتنظ  ريمسـ کيمطالعات . )۶۵(  شـوديمثبت م  ميتنظ

  CDIP1و   miR-133a-3p،  حلقوي   NCX1نشــان داد که شــامل 
نقش دارد. با توجه به   ت يوسـيوميدر آپوپتوز کارد  ريمسـ نياسـت. ا 

ــوع، برا  نيا  ــکميا  ي مـاريدرمـان ب ي موضـ  نيتوان ا يم ،يقلب کيـسـ
ــ ــ ريمسـ اليسـ هرا    نـگيگنـ   RNA.  )۶۶( هـدف انتخـاب کرد  عنوانبـ

نقش دارند. مشـــاهدات  يعروق  يقلب ي هاي ماريب ليدر تعد  حلقوي 
Werfel   و همکاران نشـان داد کهRNAد   حلقوي   ي ها در طول رشـ

در سـال   شـتريب  قاتيتحق. )۶۷,  ۵۸( شـونديم  انيقلب به شـدت ب
ــالم ب  ۲۰۲۰ ــان سـ ــان داد که قلب انسـ   RNAنوع    ۳۰از  ش ينشـ
ت که   قاتي). در تحق۴(  کنديم انيرا ب  حلقوي  ده اسـ ان داده شـ نشـ
 ميقلب را تنظ  ي بازسـاز  miR-133به   حلقوي   ALMS1_6اتصـال  

ــط وانـگ و همکـاران،   ي ا ). در مطـالعـه۶۸( کنـديم   circRNAتوسـ
  يپرتروف يه  ابردهد، از قلب در بريرا هدف قرار م  miR-223قلب که  

مطالعه،  کي). در ۶۹(  کنديمحافظت م يقلب ييو نارســا  کيپاتولوژ
آپوپتوز    نديتواند در فرآيمحلقوي   RNAنشـان داده شـده اسـت که 

لول د. در ا  ي هاسـ ته باشـ مطالعه، مشـخص شـد که  نيقلب نقش داشـ
RNA    ه آپوپتوز (حلقوي دف)  MFACRمربوط بـ اهـ قرار دادن   بـ

ــ ــکافت  جهيو در نت  miR-652-3p-MTP18  نگيگناليمحور س ش
باعث ارتقاء  جهيکند و در نتيرا واسـطه م يآپوپتوز قلب  ،ي توکندريم
  .)۷۰( شوديم وکارديانفارکتوس حاد م شرفت يپ

  
  عروق کرونر قلب  ي ماريدر ب  حلقوي   ي هاRNAنقش  

ب  اري عروق کرونر قلـ ه (CAD) بيمـ ــايع  عنوانبـ ترين نوع شـ
, ۷۱شــود (هاي قلبي عروقي در ســطح جهاني شــناخته ميبيماري 

هاين بيمـاري ). ۷۲ ــنـده  عنوانبـ هـاي قلبي عروقي بيمـاري  ترينکشـ
 ي هاRNAاند که ). مطالعات نشــان داده۷۳(  شــناخته شــده اســت 

اريدر ب  حلقوي  د. در    ي مـ ب نقش دارنـ ه   کيـعروق کرونر قلـ العـ مطـ

 در  حلقوي   RNA  ۶۲۴و   حلقوي   RNA  ۱۷۱  انيمشخص شد که ب
ــبـت بـه گروه کنترل  يتوجهقـابـل طوربـه مـارانيب  اين بـه ترتيـب   نسـ

  يم يدهنده نقش تنظنشـان  جينتا نياسـت. ا   افتهي ش يکاهش و افزا 
ــت  عروق کرونر قلب   ي ماريدر ب  حلقوي   ي هاRNAبالقوه   ). ۷۴( اس
ات   ن،يهمچن العـ ــان دادهديگر  مطـ ل بنشـ امـ ه تعـ د کـ   RNA  نيانـ

اRNA ميکرو  و  حلقوي  اديدر ا   هـ اريب  جـ ب  ي مـ  مؤثر  عروق کرونر قلـ
انجام شــد،   ۲۰۱۸  لکه در ســا  ي ا مثال، در مطالعه  عنوانبهاســت.  

صــاف  چهيماه ي هادر ســلولحلقوي    SATB2مشــخص شــد که 
ــ اضـ ديـيکـاهش مي عروق انقبـ أ تکميلي قـاتي. تحقابـ کرد کـه   دييـتـ

SATB2   هحلقوي ــفنج درون  کيـعنوان  بـ  يبرا   miR-939زا  اسـ
ــاز  کيـ،  STIM1 انيـو متعـاقبـاً ب کنـديعمـل م  miR-939  ي جداسـ
). در مطالعه انجام شده ۷۵(  دهديم ش يرا افزا   miR-939ژن هدف  

، مشـخص شـد که سـطح ۲۰۲۰و همکاران در سـال   Viladesتوسـط 
RNA   ارانيدر بحلقوي د  يکرونر م  مـ هتوانـ ــانگر   کيـ  عنوانبـ نشـ

ــتيز ــود. در ا  يس  circRNAمطالعه، عملکرد   نيدر نظر گرفته ش

hsa_circ_0001445  انگر ز  عنوانبه تينشـ عروق کرونر   يماري ب  يسـ
قرار  يمورد بررسـ به اين بيماري  همشـکوک ب  ماريب  ۲۰۰ ت يدر جمع

 حلقوي   RNAمشـخص شـده اسـت که    ن،ي). علاوه بر ا ۷۶( گرفت 
د  يم hsa_circ_0124644  يطيخون مح هتوانـ نشــــانگر   عنوانبـ

 کي). ۷۷(  اسـتفاده شـود  عروق کرونر يماري بي  صـيتشـخ  يسـتيز
، رســانپيام  RNA -RNAميکرو  - حلقوي  ي هاRNA  ديشــبکه جد

circ-YOD1  ــانگر ز  کيعنوان  را به ــتينش عروق   ي ماريب ي برا   يس
ط  يابيکرونر در ارز ا  Miaoتوسـ ناسـ ). در ۷۸(  کرد ييو همکاران شـ

د که   Liangمطالعه   خص شـ   circRNA ZNF609و همکاران، مشـ
 يستينشانگر ز  کي  عنوانبهتواند يم يطيخون مح ي هات يدر لکوس
ود. در ا   ي ماريب ي بالقوه برا  تفاده شـ   ۳۳۰مطالعه،    نيعروق کرونر اسـ

ــالم    ۲۰۹و ي عروق کرونر  مـاريب گروه کنترل مورد    عنوانبـهفرد سـ
ــ  circZNF609 انيقرار گرفتند و ب يبررســ خون  ي هات يدر لکوس

  ).۷۹( شد ييشناساي کم مرازيپل ي ا رهيبا واکنش زنج يطيمح
  

  يانيدر فشار خون شر حلقوي  ي هاRNAنقش 
فشار خون است   يعيرطبيمزمن و غ ش يافزا   يانيخون شـر فشـار

ــت کـه عوامـل ژنت  يچنـد عـامل ي مـاريب کيـکـه   و   يطيمح  ،يکياسـ
ا   ياجـتـمــاعـ ــد.  دارن نـقـش  آن  بـزرگـتـر  يکـيـ  ي مــاريـبـ  نيـدر    نيـاز 

ــت   ي هاچالش  ــلامت در جهان اس اغلب   ي ماريب ني). ا ۸۰(  نظام س
ــناخته نم ــود و بنابرا يش ــت جهان ي هاياز نگران يکي نيش  يبهداش

  درصد  ۱۸ و  زنان  از  درصد  ۱۳  باًيمثال، در آلمان، تقر  عنوانبهاست. 
ــار  مردان از ــده  کنترل بالا  خون فش ــاس بر).  ۸۱(دارند   نش  آمار اس

درصد    ۴۷و   ي مغز ي هادرصد از سکته  ۵۴بهداشت،   جهاني سازمان
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). ۸۲( فشار خون بالا است   ميمستق  جهينت ،يقلب  کيسکمياز موارد ا 
انجام شـــد، مشـــخص شـــد که   ۲۰۲۱که در ســـال    ي ا العهدر مط
RNAدر بـافـت   طوربـهحلقوي    ي هـا آئورت    يعروق  ي هـانـابجـا 
ــار خون بالا ب ي هاموش ــت يم  انيمبتلا به فش ــوند و ممکن اس ش

ــفنج عمـل کننـد. ا   کيـ عنوانبـه   ميکرو  بـا حلقوي   ي هـاRNA  نياسـ
RNAا الا و ب  ي هـ اتوژنز فشــــار خون بـ اظر در پـ اريمتنـ اي مـ  ي هـ

ــکميا  ــتند و ا   کيس ــميمکان  قيارتباط از طر نيقلب مرتبط هس  س
 اســت رســان پيام  RNA -RNAميکرو  - حلقوي   ي هاRNAشــبکه  

د۸۳( دادن محور   ي گري). مطـالعـه  هـدف قرار  داد کـه  ــان  نشــ
circACTA2-ILF3-CDK4    يدرمان ي اسـتراتژ کيممکن اسـت 

عضــله  ي هاســلول ي ريمرتبط با پ يعروق يقلب  ي ماريب ي برا   ديجد
 رياخ ي هاانجام شــده در ســال ات). مطالع۸۴( باشــد  يصــاف عروق

ــت که ارتباط نزد ــان داده اس ــار خون و   نيب  يکينش اختلالات فش
RNA  ــتـا، وجود دارد.  کد کننـده  ريغ با   circACTA2 در اين راسـ

ــاف نيژن آلفا اکت  انيب  ميتنظ ــله ص و  يعروق يدر عملکرد قلب  عض
ــاز ــزايي نقش   ي بـازسـ اذعـان   ي اديـز  قـاتي). تحق۸۶,  ۸۵( دارد  بسـ
د د  نتوا يم  حلقوي   ي هـاRNAکـه    نمودنـ هنـ ارکريب  عنوانبـ در   ومـ
ــود،    راتييتغ صيتشـــخ ــتفاده شـ ــار خون اسـ مثال،   عنوانبهفشـ

circRNA_0037911  ،circRNA_0126991 و  ،
circRNA_0005870  ــان ــب   يانسـ  يبرا   دهـايـکـانـد  نيتراز منـاسـ

ــتفـاده   ــتنـد  ومـارکريب عنوانبـهاسـ ــار خون بـالا هسـ ).  ۸۹- ۸۷(  فشـ
در فشـار خون  حلقوي   ي هاRNA  انيدر سـطح ب  راتييتغهمچنين،  

مثال، در   عنوانبه.  مشــاهده شــده اســت   کيوپاتيديا   ي وير  انيشــر
در سرم   circ_0068481  انينشان داده شد که سطح ب  ۲۰۱۹سال 

ر مبتلا به  مارانيب ار خون شـ  افتهي ش يافزا   کيوپاتيديا   ي وير  انيفشـ
  ).۹۰(  است 

  
  ي حلقوي در نارسايي قلبيهاRNAنقش 

ــا ــندرم بال يک)  Heart failure(  يقلب  يينارسـ با علل  ينيسـ
ــت و   ي ا ينـهزم تک  يماري ب  يک عنوانبهتوان  آن را نميمتفاوت اسـ

  يتيوضـع  عنوانبه يقلب يينارسـا کلي،  طوربه. عاملي در نظر گرفت 
پر شدن خون   و ياپمپاژ   ي قلب برا  ييکه در آن توانا  شوديم  يفتعر

اهش م د  يکـ ابـ ــا. )۹۱(يـ ارسـ در  يقيعم ييراتتغموجـب    يقلب  يينـ
يرونو  يمتنظ وع  که  گردديم  يسـ ت به پاين موضـ رفت ممکن اسـ  يشـ

ممکان ياکمک کند    يماري ب ک  يمحافظت  ي هايسـ  يکيدهد.  يلرا تشـ
مجدد   يان، بآسيب ديده  يوکاردم  يسـيرونو ي الگوها  ينتراز برجسـته

  ينسـنگ  يرهمانند زنج يژن  ي هايزوفرمو ا   ينيبه اصـطلاح جن ي هاژن
  RNA). خانواده  ۹۲( است )  β-myosin heavy chain(  يوزينبتا م

انگرهابهغير کد کننده   تيز ي عنوان نشـ ادر   يدجد  يسـ ي قلب يينارسـ
ــال اخير  در سـ اي  ههـ ه  موردتوجـ اري قرار گرفتـ ــيـ د. يکيبسـ از   انـ

که سطوح  باشدمي  miR-423-5pموارد مورد مطالعه    ينترگسترده
  بوده  مرتبط يقلب يينارســـامبتلا به   يمارانب  يامددر گردش آن با پ

ت  ي  .)۹۵- ۹۳(  اسـ ت کهنتايج بررسـ ان داده اسـ طح گ  ها نشـ  ردشسـ
miR-423-5p  ــا ــخ به نارس ــ يقلب ييدر پاس ــار خون  يناش از فش

ــان م  يـافتـه  يش افزا  ــت، کـه نشـ (همراه بـا   miRNA يندهـد ا ياسـ
 درمان اسـتفاده شـود  ينظارت بر اثربخشـ ي ) ممکن اسـت برا يرينسـا

ال   ).۹۶( ط   ۲۰۱۶در سـ و همکاران   Wangدر يک ارزيابي که توسـ
 يک  عنوانبه  HRCRحلقوي   ي   RNAانجام شـد مشـخص گرديد  

ــفنج درون ار   ي برا  Endogenous sponge (miR-223(زا  اسـ مهـ
ا يقلب  يپرتروفيه . )۶۹(کند يعمل مدر موش مدل   يقلب ييو نارسـ

ان داد که  ده بر روي مدل حيواني نشـ ي انجام شـ علاوه بر اين، بررسـ
RNA   حلقوي   يcircRNA_010567  يبروزفيک اسفنج    عنوانبه  

ــرکوب    يقرا از طر  يوکاردم -TGFبا هدف قرار دادن   miR-141س

β1 يش افزا همچنين مشـخص شـده اسـت که   ).۹۷( کنديم  يجترو 
-miRزا  يک اسفنج درون  عنوانبه  CircNFIB  حلقوي   RNAبيان  

م  يقلب  يبروزف  433 بنـابراين  دهـديرا کـاهش   ،circNFIB   يبرا 
ــت   يـاتيح يقلب  يبروزمحـافظـت در برابر ف -circNFIBمحور  و    اسـ

miR-433   ــت ان يکردرو  يـکممکن اسـ دجـد  يدرمـ ان   ي برا   يـ درمـ
  ).۹۸( باشد يبروتيکف هاي يماري ب

  
  

  هاي قلبيآريتميي حلقوي در هاRNAنقش 
ــربان قلب ن پمپاژ خون به بافت  ي را برا لازم   يکيمکان  يروي ضـ

وع ينکند. ا يفراهم م دت به فعال  موضـ ازبه شـ  يابيمنظم و باز ي سـ
ــتگ  يوکـاردم يقاز طر يکيالکتر يـکتحر  يندارد. اختلال در ا   يبسـ

ير   ودقلبي   يتميتواند منجر به آريممسـ   يتميآردر  ).  ۱۰۰,  ۹۹(  شـ
کمتر از (آهســته  يليتواند خيم ضــربان قلب  ،نامنظم  يتمبا ر يقلب
) يقهضربه در دق  ۱۰۰ بيشـتر از(  يعسـر  يليخ يا)  يقهضـربه در دق  ۶۰

ــد ــوعباش ــنتيم  ، اين موض در يک ).  ۱۰۱( رخ دهد يواند در هر س
که نشـان داده شـده اسـت صـورت پذيرفت    ۲۰۲۰تحقيق که در سـال 

RNA  ي حلقوي  circRNA_000203  ــفنجيک   عنوانبه   براي  اس
miR-26b-5p    وmiR-140-3p  ديم  عمـل افزا   کنـ اعـث  بـ  يش و 

ــود  يقلب م  يپرتروفيه   طوربهقلب   يپرتروفيهبطور کلي   ).۱۰۲(ش
اط دارد، تغييرات   ب ارتبـ ا آريتيمي قلـ ــتقيم بـ ــتقيم و غيرمسـ مسـ
ت در اثر  اختاري، اختلال در هدايت الکتريکي قلب که ممکن اسـ سـ

اد آريتمي ميه ب ايجـ د موجـ  ين،علاوه بر ا گردد.  يپرتروفي رخ دهـ
بر   circNFIBمانند   ي حلقوي  RNAکه نشــان داده شــده اســت 

ال ــت ف  يـت فعـ   يقاز طر  توانـديکـه م  گـذارنـد،يم يرقلـب تـأث يبروبلاسـ
در   ).۱۰۳(  بگذارد  يرتأثآريتمي قلب  بر   ي سـاختار ي و بازسـاز  يبروزف

و    مجموع آريتميهـاRNAنقش  چگونگي اثر  در  هـاي  ي حلقوي 
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مشــخص و واضــحي  ارتباطتا   داردتحقيقات بيشــتري نياز  به  قلبي
  ي حلقوي و آريتمي قلبي برقرار شود.هاRNAنقش بين 

 
  ي حلقوي در آترواسکلروزهاRNAنقش 

) ــکـلـروز  از)  Atherosclerosisآترواسـ ــلـوعـ  يکـي  اصـ  ي امــل 
ــل يعروق يقلب ي هايمـاري ب ــت. پاتوژنز    ريوممرگ يو عامل اصـ اسـ

آسيب به بافت اندوتليال    ازجملهآترواسکلروز شامل مراحل متعددي  
، هاهاي ماهيچه صـــاف، مهاجرت اين ســـلولعروق، تکثير ســـلول

ه تغييرات فنوتيپي و واکنش  ا بـ دهـ اين فرآينـ ــت.  ابي اسـ التهـ اي  هـ
کيل پلاک کلروتيک در ديواره عروق تجمع ليپيدها و تشـ هاي آتروسـ

توان از ها نشــان داده اســت که ميبررســي). ۱۰۴( شــوندمنجر مي
RNA   عنوان مارکرهاي زيســـتي جهت شـــناســـايي حلقوي به ي
ــکلروز  ) و CADهاي عروق کرونري (بيماري  ــتفاده نمود.  آترواس اس

ــي  ــاو همکـاران موجـب  Wangبررسـ ــنـاسـ  ي حلقو  RNA  ييشـ
Hsa_circ_0001879    وHsa_circ_0004104  عــنــوانبــه 

. )۷۴(گرديــد    عروق کرونر  يمــاري ب  ي برا   يــدجــد  يومــارکرهــاي ب
ــد   راًياخهمچنين  ــخص شـ ــي مشـ  ي حلقو RNAدر يـک بررسـ

hsa_circ_0008896  ــلولي  فرآيند  يجبا ترو   ير،تکث ازجملههاي سـ
ــلول ــاف عروق از طر يچهماه ي هامهاجرت و تهاجم س محور   يقص

hsa-miR-633/CDC20B ۱۰۵(کند يم يعآترواسکلروز را تسر.(  
  

  يعروق يقلب ي هاي ماريب در  ي حلقو ي هاRNA .)۱جدول (
  حلقوي يهاRNA ي عروق  يقلب يهاي ماري ب انواع سم يمکان

 circFndc3b ي قلب سکته پروتئين   به اتصال

 Cdr1as قلبي  سکته miRNA هاياسفنج

 circNCX1 مجدد  يخونرسان -وکارديم ي سکميا miRNA هاياسفنج

 circ-TTC3 قلبي  سکته miRNA هاياسفنج

 circNfix قلبي  سکته پروتئين  به  اتصال/miRNA اسفنج

 circHipk3 قلبي  سکته پروتئين  به  اتصال/miRNA اسفنج

 circCDYL قلبي  سکته miRNA هاياسفنج

 MFACR مجدد  يخونرسان -وکارديم ي سکميا miRNA هاياسفنج

 circRbms1 مجدد  يخونرسان -وکارديم ي سکميا miRNA هاياسفنج

 circSamd4 قلبي  سکته پروتئين   به اتصال

 circ-ZNF609 مجدد  يخونرسان -وکارديم ي سکميا پروتئين   به اتصال

 circ-SNRK قلبي  سکته پروتئين  به  اتصال/miRNA اسفنج

 circNFIB قلبي  سکته miRNA هاياسفنج

 II circHIPK3 نيوتانسي آنژ  از يناش  يقلب بروزيف و يپرتروفيه miRNA هاياسفنج

 II circ_000203 ني وتانسيآنژ از يناش  يقلب بروزيف miRNA هاياسفنج

 circRNA_010567 ابت يد از يناش  يقلب بروزيف miRNA هاياسفنج

 circ_0036176 ميوکارد  فيبروز پروتئين کدگذاري ،miRNA اسفنج

 circANRIL آترواسکلروز  پروتئين   به اتصال

 circCHFR آترواسکلروز  miRNA هاياسفنج

 circ_Lrp6 آترواسکلروز  miRNA هاياسفنج

 II circNRG-1 آنژيوتانسين از  يناش  يعروق  ي بازساز miRNA هاياسفنج
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  حلقوي يهاRNA ي عروق  يقلب يهاي ماري ب انواع سم يمکان

 circEsyt2 آترواسکلروز  پروتئين   به اتصال

 cZNF292 الياندوتل يهاسلول  عملکرد در اختلال پروتئين   به اتصال

 cTTN1, cTTN2, cTTN3, cTTN4, cTTN5 افته ي  اتساع يوپاتيوميکارد -

 cCAMK2D ک يپرتروفيه يوپاتيوميکارد -

 circ-Amotl1 ن يسيدوکسوروب از يناش  يوپاتيوميکارد پروتئين   به اتصال

 circ-Foxo3 ن يسيدوکسوروب از يناش  يوپاتيوميکارد پروتئين   به اتصال

 circ-INSR ن يسيدوکسوروب از يناش  يوپاتيوميکارد پروتئين   به اتصال

 CACR ي ابت يد يوپاتيوميکارد miRNA هاياسفنج

 circBPTF ي ابت يد يوپاتيوميکارد miRNA هاياسفنج

 CDR1as ي ابت يد يوپاتيوميکارد miRNA هاياسفنج

 circHIPK3 ي ابت يد يوپاتيوميکارد miRNA هاياسفنج

 circSlc8a1 بار  اضافه  از يناش  يقلب يپرتروفيه miRNA هاياسفنج

 HRCR بار  اضافه  از يناش  يقلب يپرتروفيه miRNA يهااسفنج

 circNlgn بار  اضافه  از يناش  يقلب يپرتروفيه ن يپروتئ يکدگذار

  
بالقوهچشم کاربردهاي  و  آينده    ي هاRNA  انداز 

  سازي شده پزشکي شخصيحلقوي در 
ــک ــ  يپزش ــخص ــاهد پ  RNAبا ظهور درمان   يش ــرفت ش  يش

ل ابـ د  يتوجهقـ ات جـ انـ امکـ دي بوده اســـت و  ان  ي برا   يـ طيف    درمـ
 ژهيوبهها و  ســرطان  و انواع  يمرآلزا   از قبيل هايماري ب اي ازگســترده

هدف  ييتوانا  .نموده اســـت ارائه    يعروق يقلب ي هايماري ب  ينهدر زم
ان از طر تکار  يققرار دادن ژنوم انسـ را  يادي ز  يلپتانسـ  RNA  ي دسـ

ــ و  يصبلکه در تشــخ يقلب  ي هايب شــناســينه تنها در درمان آس
ري پـ آن  يشــــگـيـ ــههــا  از  وارد هـ  ژهيـوب مـ يدر  يــدمـ پـ يـ رلـ پـ   يـ
)Hyperlipidemia  (مـ وس  تـ فــارکـ انـ وکــاردو   Myocardial(  يـ

infarction  (نمـايد  يارائه م)ــتراتژي  ينا   ).۱۰۶ آغاز يک امکان  اسـ
ير ب  يدرمان  مسـ خصـيمناسـ ده و شـ ازي شـ که با  کنديرا فراهم مسـ

. يکي )۱۰۷(اسـت همسـو    يمارهر بو ژنتيکي    يمشـخصـات مولکول
ــيل ــتفاده از آن  ي هاRNAهاي بالقوه  ديگر از پتانسـ ها حلقوي اسـ

  ي،مولکول  يو پزشـک  يوتکنولوژي با توسـعه بواکسـن اسـت.   عنوانبه
RNAها از واکسـن يدکلاس جد يک عنوانبهسـنتزي   حلقوي   ي ها

 برخلافاند.  شــده يها مهندســيماري از ب  يشــگيري درمان و پ ي برا 
ــن   محـدود يـداري  نـاپـا  يـلکـه کـاربرد آن بـه دل  يخط  mRNAواکسـ

ن   ت، واکسـ ده اسـ تفاده از شـ ده با اسـ  حلقوي   ي هاRNAطراحي شـ
با   RNAبر    يمبتن  يناســـيونواکســـ ي را برا  ي ا يافتهبهبود    يکردرو

مبــالا    يــداري پــا  يمني،ا   توان . همچنين، مي)۱۰۸(  دهــديارائــه 
RNAکه براي تصـــحيح نمود   يمهندســـخاصـــي را  حلقوي   ي ها

ــب بـا  mRNA يـا miRNA هـاي نـامنظمبرهمکنش  خـاص متنـاسـ
ده رايط بيمار طراحي شـ تري اند و در نتيجه رويکرد درماني دقيقشـ

 ي هااز درمان  ي معدود. تا کنون، تعداد  )۱۰۹,  ۱۰۷(  دهندرا ارائه مي
از سـازمان غذا  يااند شـده ينيبال هاي يش وارد آزما  RNAبر   يمبتن

ده  ييدتأ) FDA(متحده   يالاتا  ي و دارو د  بهرو   يقاتاند، تحقشـ رشـ
ــت.  يـدوارکننـدهام  ينـهزم يندر ا  ــعـه درمـانحـالنيبـاا  اسـ  ي هـا، توسـ

RNA   ها غلبه کرد. بر آن  يدروبرو است که با  ي متعدد  ي هابا چالش
 يهاپاسـخ  يلپتانسـ و  هاداروها به سـلول  مؤثر  يلشـامل تحو هاينا 
 کاربردرود يانتظار م  يقات،تحق يشـرفت پ کلي با  طوربه  اسـت.  يمنيا 

اور اRNA  ي فنـ ات  در    حلقوي   ي هـ التحقيقـ ــترش    ينيبـ دگسـ ابـ . يـ
ــعه مداوم روش ــنتز، خالص ي برا   ي نوينهاتوس ــازس  يلو تحو ي س

RNAــککاربرد آن  حلقوي،  ي ها ــ  يها را در پزش ــخص  يش افزا  يش
  خواهد داد.

  
  يري گيجهبحث و نت

کد کننده    ريغ ي هايو توال ســت ين ي ژنوم انســان کدگذار  تمام
ان وجود دارد.    ي اديز د، مطالعات   طورهماندر ژنوم انسـ که گفته شـ

ــت که برخ ــان داده اسـ ــط   ريغ ي هاياز توال ينشـ  کد کننده توسـ
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RNAب  ي عملکردهــا  ميتنظ  ي برا حلقوي    ي هــا   يک ي ولوژيمختلف 
 ميدر تنظ ي ديکل  ارينقش بس  ي حلقوي هاRNA.شـونديم  يسـيرونو

اريژن در ب  انيـب اي مـ همختلف    ي هـ اريب  ازجملـ اي مـ   يعروق  يقلب  ي هـ
توجه محققان در سـراسـر جهان را به خود   رياخ  ي هادارند و در سـال

ــحالنيباا اند. جلب کرده ــناخته در  ي هااز جنبه ي اري، هنوز بس ناش
اRNAي  کيولوژيمورد خواص ب اريب  در  حلقوي   ي هـ اي مـ ي قلب  ي هـ

 ي هاRNA داده اســت که ننشــا  رياخ  قاتيوجود دارد. تحقعروقي 
ــفنج برا   عنوانبهتوانند يم  حلقوي  ــال به ي اس   هاRNAميکرو   اتص

ــاختـار   نيعمـل کننـد. و ا    ميتنظ ي نـدهـايتوانـد بر فرآيم  يخوببـهسـ
هنوز   ســميمکان ني، ا حالنيباا بگذارد.   ريها تأثژن  انيو ب يســيرونو

ا  قيدق  طوربه ناسـ ت   ييو کامل شـ ده اسـ . با توجه به نقش مهم و نشـ
ــي   ــاسـ اRNAاسـ ان ژنحلقو ي هـ اي مختلف و ي در تنظيم بيـ هـ

بزاق، ادرار،  ازجملهها در مايعات بيولوژيک  شـناسـايي اين بيومولکول
 ي نشـانگرها عنوانبهي حلقو  ي هاRNAتوان از سـرم و پلاسـما مي

ــتيز ي بهره برداري نمود.  عروق يقلب ي هاي ماريب يآگهش يپ  در  يس
رو در اســتفاده از اين نشــانگرهاي هاي پيش البته بايد به محدوديت 

  زيستي جديد نيز توجه نمود.
 ي نشـانگرها عنوانبهي حلقو  ي هاRNAبتوان از   ينکها   منظوربه

وجود دارد که   هاييو چالش  هايت ، محدودنموداســتفاده   يســتيز
ــوند. يدبا ها و پردازش نمونه  ي آورجمعاولين محدوديت    برطرف شـ

ت  ل   ي هاداده  يفيت ، کاسـ حيح  روش جمع  ريتأثتحت  حاصـ آوري صـ
ت. دوم،نمونه ت که با توجه  ي مطالعات مورد  ليوتحلهيتجز  هاسـ اسـ

ــت چـالش برانگيز    ي قـدرت آمـار لحـاظحجم نمونـه بـه   بـه ممکن اسـ
که در   ي هسـتندعوامل نژادي   جنس، سـن و تنوع ين،بر ا  باشـد. علاوه

ال وقوع اري   احتمـ اي  بيمـ أثي  عروق  يقلبهـ ذار بوده  ريتـ ممکن و    گـ
اسـتفاده از   ين،کند. بنابرا  يجادا   يري محدود سـوگ ي هااسـت در نمونه

ها و داده يرتفس ي برا  ي و مطالعات چند مرکز هاي جامعداده

ــرور  يري گيجـهنت ــت.  ي ضـ هاي بيمـاري مبتلا به   يمـارانب  ،تاًينهـا  اسـ
  ينضــد انعقاد مانند آســپر  ي داروهابا مصــرف  احتمالاً   قلبي عروقي

)Aspirin  (يدوگرلو کلوپ  )Clopidogrel(  غلظت   تواننديمRNA  
ده  ريغ د کننـ دندر    کـ هو در نت  ادهد  ييررا تغ  بـ ت کم  يجـ اآن  يـ را   هـ

از . لذا،)۱۱۰(قرار دهند    ريتأثتحت  تانداردسـ  تحقيقاتي  ينچن ي اسـ
ــرور يليو تحل يحذف تنوع فن ي برا  ــت   ي ض . با توجه به اهميت اس
هاي يافتههاي قلبي عروقي، بيماري   موقعبهانکار تشــخيص   رقابليغ

د ديـ ه  جـ اRNAدر زمينـ ان کمـک مي  ي حلقو  ي هـ ــکـ ه پزشـ د بـ توانـ
شناسايي   عاًيسرهاي قلبي عروقي را  هاي اوليه بيماري تا نشانه  نموده

ــگيري از  ام و پيشـ ه زودهنگـ داخلـ مـ ان  اين طريق امکـ د و از  کننـ
ــرفت بيماري   ــي و تحليل   طوربه  .جلوگيري نمايندپيش کلي، بررس

ــل از تغييرات بيـان ژنهـادقيق يـافتـه   RNAو  هـاي کليـدي ي حـاصـ
تراتژي مي  کد کننده  ريغ گيري و درماني تواند به بهبود اسـ هاي پيشـ

ــه بيمـاري  ــوع  هـاي قلبي عروقي کمـک نمـايـد و  در عرصـ اين موضـ
از ســوي پژوهشــگران و متخصــصــان اين حوزه    توجه ويژه  مندنياز

  دارد.
  يتشکر و قدردان

  اعلام نشده است.
  

  بيانيه حمايت مالي تحقيق
ده   هاي انجامها و پژوهش تمامي فعاليت  ورتبهشـ تقل و   صـ مسـ

  .است  پذيرفتهبدون تأمين مالي صورت 
 

  بيانيه تضاد منافع
  دارند تضاد منافعي برا افشا وجود ندارد.نويسندگان اعلام مي

  
  يملاحظات اخلاق

  .ندارد
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Abstract 
In recent years, the field of biology has witnessed the discovery of new molecules with remarkable 
functions. One of these molecules is circular RNAs (CircRNAs), which are part of the large family of 
noncoding RNAs. These RNAs are abundantly present in body tissues and are located either in the 
cytoplasm or stored in exosomes, where they are not affected by cellular RNA exonucleases. Unlike 
other linear RNAs, circular RNAs lack free ends and therefore possess a more stable structure compared 
to linear transcripts. These unique characteristics make them ideal candidates for use as biomarkers. It 
is well established that these special RNAs play an important role in regulating gene expression. 
Furthermore, studies have demonstrated that circular RNAs play a crucial role in a wide range of 
biological processes, including cell proliferation, apoptosis, and aging. Importantly, circular RNAs are 
described as microRNA sponges. This mechanism, which has been extensively studied in cancers, holds 
promise as a biomarker in other diseases, particularly cardiovascular diseases. This study aims to 
evaluate the role of circular RNAs as biomarkers in the prognosis of cardiovascular diseases. 
Keywords: Circular RNAs, Cardiovascular Diseases, Biomarker 
 
Address: Shaheed Rajaie Cardiovascular Medical & Research Institute, Vali-e-Asr Ave., Tehran, Iran 
Tel: +982123923293 
Email: m_ghiasi@rhc.ac.ir 

 
SOURCE: STUD MED SCI 2024: 35(7): 603 ISSN: 2717-008X 

 
 

This is an open-access article distributed under the terms of the Creative Commons Attribution-noncommercial 4.0 International 
License which permits copy and redistribute the material just in noncommercial usages, as long as the original work is properly 
cited. 

 

 
1 Rajaie Cardiovascular Medical and Research Center, Iran University of Medical Sciences, Tehran, Iran 
(Corresponding Author) 
2 Department of Biology, Science and Research Branch, Islamic Azad University, Tehran, Iran 
3 Rajaie Cardiovascular Medical and Research Center, Iran University of Medical Sciences, Tehran, Iran 


