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چکیده
بیماری نقش  یا پیشرفت  انسانی در فرایند کنترل و  miRNA های ویروسی و  زمینه و هدف: مطالعات قبلی نشان داده اند که 
داشته و حتی می توانند به عنوان اهداف درمانی در نظر گرفته شوند. بر این اساس، مطالعه ی مروری حاضر جهت ارزیابی نقش 

miRNA های میزبان و ویروس کووید-19 در روند بیماری طراحی شد. 

روش بررسی: مطالعه ی حاضر یک مطالعه ی مروری بود که در بازه زمانی 2022-2012 انجام شد. مطالعات از پایگاه  داده های 
علمی Web of science ،Google scholar ،PubMed و Scopus بازیابی شدند. منابع مرتبط توسط محققان انتخاب و 

خلاصه ای از آن ها در این مطالعه مروری ارایه شد.
و   ،miR-200c  ،miR-23b-5p مانند  میزبان  های    miRNA برخی  که  داد  نشان  حاضر  مروری  مطالعه ی  یافته ها: 
و miR-133a بر روی   miR-4677 ،miR-3909 داشتند، درحالی که ACE2 اثر مهاری بر روی گیرنده miR-125a-5p

این گیرنده اثر تحریکی داشتند. علاوه بر این، miR-98-5p میزبان بر روی بیان ژن TMPRSS2 اثر مهاری داشت. از سویی 
دیگر، miR-21 ،miR-146a و miR-142 میزبان، التهاب را از طریق سیگنالینگ MAPK و NF-Ƙβ، القا کرد. درحالی که  
miR-302b و   به علاوه،  التهاب شد.  مانع  فاکتور STAT3 را مهار کرده و  میزبان   miR-1336 miR-410 و   ،miR-124

خاموش شدن  به  منجر  که  داد  قرار  را هدف   )MAVS( میتوکندری  سیگنالینگ ضدویروسی  پروتئین  میزبان،   miR-372

 miR-322-3p و ،miR-145-5p ،miR-24-3p ،miR-7-5p سیگنال های اینترفرون نوع 1 شد. همچنین ثابت شده است که
اگزوزومی میزبان، تکثیر SARS-CoV-2 و بیان پروتئین S را مهار کرده و کاهش بیان آن ها در افراد مسن و دیابتی با کاهش 
مهار تکثیر SARS-CoV-2 مرتبط بود. همچنین miR-359-5p ویروسی بیان MYH9 )زنجیره سنگین میوزین غیرعضلانی 9( 

را تنظیم کرده که باعث تهاجم و رهاسازی ویروس در سلول میزبان شد.
نتیجه گیری: این مطالعه نشان داد که miRNA های فراوانی در کنترل و یا پیشرفت بیماری کووید-19 نقش دارند و احتمالاً با 
تغییر بیان miRNA ویروسی و میزبان، بتوان بیماری کووید-19 را درمان کرد. با این حال، تحقیقات بیشتری در این خصوص 

موردنیاز است.
واژه های کلیدی: کروناویروس ها، کووید-19، بیماری مرتبط با کووید-19، میکرو RNA، درمان کووید-19
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نقــش miRNA های ویروســی و میزبان در ...

مقدمه
 )COVID-19( 2019 از اواخر سال 2019، ورود بیماری کروناویروس

ناشی از )SARS Coronavirus 2 )SARS-CoV-2  منجر به ایجاد یک مشکل 

بهداشتی جدی در سراسر جهان شد. این ویروس دارای RNA تک رشته ای 

  SARS-CoV-2 30 است. پروتئین های ساختاری Kb به اندازه ی حدود

به ترتیب به عنوان پروتئین های M ،E ،S و N نشان داده می شوند و به ترتیب 

مربوط به گلیکوپروتئین اسپایک )Spike(، پوششی، غشایی و نوکلئوکپسید 

هستند. پروتئین S، اتصال ویروس به آنزیم مبدل آنژیوتانسین ACE2( 2( و 

ورود آن به سلول های هدف را تسهیل می کند)2و1(. مطالعات جدیدتر نشان 

داده است که SARS-CoV-2 با سندرم دیسترس تنفسی حاد، آسیب حاد 

ریه، بیماری مزمن انسدادی ریه )COPD(، دیابت و فشار خون بالا مرتبط 

است)3(. همچنین، COVID-19 با اختلال در تنظیم پاسخ های ایمنی، تولید 

 T بیش از حد سیتوکین های پیش التهابی و اختلال در تعادل انواع  سلول های

مرتبط است)4(. بیماری زایی و همچنین راه های مقابله با این ویروس توسط 

میزبان، از طریق مکانیسم های گوناگونی انجام می شود. یکی از مکانیسم های 

مهم که در کنترل، پیشرفت و حتی درمان احتمالی این بیماری نقش دارد، 

miRNA( MicroRNA( است که در مطالعات اخیر بسیار مورد توجه قرار 

گرفته است)5و2(.

در حقیقت، miRNA یک تنظیم کننده ی قدرتمند بیان ژن است و تقریباً در 

همه انواع تنظیم ژن شرکت می کند)7و6(. همه موجودات زنده و چندین ویروس 

مانند HCV ،HIV-1 ،HSV و آنفولانزا می توانند miRNA ها را تولید کنند. 

 18-25 Kb ها نوکلئوتیدهای کوتاه و غیرکدکننده ای هستند که طولی معادل miRNA

دارند)3(. اگرچه اکثر ویروس های DNA دار می توانند miRNA تولید کنند، 

اما بیان miRNA در ویروس های RNA به دلیل همانندسازی سیتوپلاسمی و 

عدم دسترسی به دستگاه miRNA هسته ای بحث برانگیز است. به طورکلی، نقش 

مکانیکی دقیق miRNA های ویروسی و سلولی در عفونت های ویروسی به طور 

کامل شناخته نشده است. با این حال، miRNA سلولی در مراحل اولیه عفونت های 

ویروسی به دلیل واکنش ضدویروسی تولید می شود)2(. با توجه به این که این 

miRNA ها در فرایند کنترل و یا پیشرفت بیماری نقش داشته و حتی می توانند 

به عنوان اهداف درمانی در نظر گرفته شوند، مطالعه مروری حاضر جهت ارزیابی 

نقش miRNA های میزبان و ویروس کووید-19 در روند بیماری طراحی شد.

روش بررسی
مقاله ی حاضر یک مطالعه ی مروری است که به بررسی مقالات چاپ 

شده در بازه سال های 2022-2012 انجام شد. مطالعات از پایگاه  داده های 

علمی Web of science ،Google scholar ،PubMed و Scopus با 

استفاده از کلیدواژه های Coronavirus ،COVID-19 ،MicroRNA و 

COVID-19- related diseases بازیابی شدند. منابع مرتبط توسط محققان 

انتخاب و خلاصه ای از آن ها در این مطالعه مروری ارایه شد.

یافته ها
•  محتوای ژنومی ویروس SARS-CoV-2 و پاتوژنز آن

ژنوم ویروس SARS-CoV-2 حاوی RNA تک رشته ای می باشد و از دو 

ناحیه ی ترجمه نشده )UTRs( که عبارتند از کلاهک '5 و دم پلی A در انتهای '3  

و چهارچوب خوانش باز )ORF( که پلی پروتئین ها را کد می کند، تشکیل شده 

است)8(. تعداد متغیری از ORF ها)بین 13 تا 15( در ژنوم ویروس وجود دارد)9( 

و منجر به تولید پروتئین های غیرساختاری )nsps( و چهار پروتئین ساختاری از 

 )M( پروتئین غشایی ،)E( پروتئین پوششی ،)S( جمله گلیکوپروتئین اسپایک

و فسفوپروتئین نوکلئوکپسید )N( می شود. پروتئین های غیرساختاری عمدتاً در 

 ORF1b و ORF1a ویروس نقش دارند. در ژنوم کروناویروس، ژن  RNA سنتز

 )nsps( حدود دو سوم کل ژنوم را تشکیل می دهد و 16 پروتئین غیرساختاری

را که برای نگهداری ژنوم ضروری هستند، کد می کنند، درحالی که یک سوم باقی  

ORF ها، پروتئین های جانبی و پروتئین های ساختاری را کد می کند. تفاوت های 

جزیی در ساختار ژنوم گزارش شده است که عمدتاً مربوط به پروتئین های جانبی 

 ExoN ،19-می باشد)10(. اولین پروتئین تصحیح کننده ی شناسایی شده در کووید

می باشد که دومین N- ترمینال nsps14  است و فعالیت اگزوریبونوکلئازی '3  به 

'5 دارد. این فعالیت اگزونوکلئوتیک که در سایر RNA ویروس ها وجود ندارد 

برای تصحیح تکثیر کروناویروس حیاتی است؛ همانندسازی آن را بهبود می بخشد 

 ،S و به تداوم عفونت کمک می کند)11(. چهار پروتئین ساختاری اصلی)پروتئین

E ،N ،M( توسط ORF10 و ORF11 در یک سوم انتهایی'3  کد می شوند)12(. 

از میان این پروتئین ها، گلیکوپروتئین سطحی اسپایک نقش اساسی در 

اتصال به گیرنده های سطح سلول میزبان دارد. پروتئین اسپایک ویروسی  

 )ACE-2( 2 برای ورود ویروس به آنزیم مبدل آنژیوتانسین SARS-CoV-2
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علیرضا منادی سفیدان و همکار

که یک گیرنده سلولی است و عمدتاً در ریه، قلب، کلیه ها، روده و شریان ها 

حضور دارد، متصل می شود. گلیکوپروتئین S  با حضور یک پروتئاز خارج سلولی 

)TMPRSS2( به زیرواحدهای S1 و S2 تبدیل می شود. زیرواحد S1، خود 

 TMPRSS2 با کمک S2 متصل می کند؛ درحالی که ACE-2 را به گیرنده ی

برای هم جوشی با غشای سلول میزبان، دچار برش های بیشتری می شود)13(. 

پروتئین اسپایک، آنتی بادی های خنثی کننده را القا می کند و مهم ترین نقش 

را در پاتوژنز SARS-CoV-2 دارد. گلیکوپروتئین غشایی )M(، فراوان ترین 

پروتئین ساختاری است، شکل ویریون را حفظ می کند و در جوانه زدن ذرات 

کروناویروس از سلول های میزبان نقش مهمی را ایفا می کند. پروتئین E نیز یک 

پروتئین غشایی غنی از والین و لوسین است که برای پاتوژنز ویروس بسیار 

ضروری است. به طورکلی پروتئین های M ،S و E با هم، پوشش ویروسی را 

تشکیل می دهند و پروتئین های E و M  نقش مهمی در ورود، تکثیر و تجمع ذرات 

در سلول های میزبان انسانی در طول عفونت دارند)14(. پروتئین N در ارتباط 

با RNA ژنومی، نوکلئوکپسید را تشکیل می دهد که ساختار ژنوم را در داخل 

پوشش حفظ می کند و نقش مهمی در تجمع ویروسی، جوانه زدن و پاسخ سلولی 

میزبان به عفونت ویروسی ایفا می کند)15(. علاوه بر این چهار پروتئین ساختاری 

اصلی، ویروس کووید پروتئین های ساختاری و جانبی خاص دیگری از جمله 

پروتئین HE، پروتئین 3a/b و پروتئین 4a/b را نیز کد می کند. این پروتئین های 

بالغ در نگهداری ژنوم و تکثیر ویروسی نقش مهمی دارند)12(. پس از ورود 

ویروس به سلول میزبان و از بین رفتن پوشش، ژنوم ویروسی از سلول های 

میزبان جهت رونویسی و سپس ترجمه ی خود استفاده می کند. با تکثیر و تجمع 

ویروس، سلول های میزبان دچار آپوپتوز و نکروز می شوند. پاسخ التهابی میزبان 

با تجمع سلول های ایمنی مانند ماکروفاژها و تولید سیتوکین های پیش التهابی و 

سلول های T کمکی فعال می شود و در نهایت با افزایش چشمگیر و کنترل نشده ی 

سیتوکین ها و کموکاین های التهابی در خون، توفان سیتوکین و به دنبال آن التهاب 

سیستمیک ایجاد می شود. التهاب سیستمیک ناشی از کووید باعث ایجاد سندرم 

دیسترس تنفسی حاد )ARDS( و اختلال عملکرد چند ارگان می شود)16(.

•  microRNA و ارتباط آن با کووید- 19
RNA های غیرکدکننده ی )ncRNA( واسطه ی مهم مسیرهای سیگنالینگ 

می باشند که در فرایند تکامل و بقای ارگانیسم نقش مهمی را ایفا می کنند. 

 ،)incRNA( بلند ncRNA ،)circRNA( دایره ای RNA به اشکال ncRNA

RNA هسته کوچک )snoRNA(، یا میکرو RNA )miRNA( وجود دارند. 

miRNA ها RNA های کوتاه غیرکدکننده ای هستند که طول تقریبی 22 

نوکلئوتیدی دارند. این RNA های غیرکدکننده، تنظیم کننده های مهم بیان ژن 

هستند که عمدتاً از طریق اتصال به ناحیه ´3 توالی های mRNA مکمل خود 

 miRNA منجر به تخریب یا مهار ترجمه ی آن ها می شوند)17(، اما در مورد

ویروس، مشخص شده است که برای سرکوب بیان ژن به ناحیه UTR'5  ژن 

هدف متصل می شود)18(. هنگامی که سلول ها از تغییرات محیط تاثیر می گیرند، 

می توانند با ایجاد یک سری رویدادهای سیگنالینگ، اقدامات لازم را برای پاسخ به 

این تغییرات خارجی انجام دهند. در بیشتر موارد، تقریباً تمام رویدادهای سیگنالی 

توسط برخی از پروتئین های هسته ای کنترل می شوند که این پروتئین ها همیشه 

توسط miRNA  های خاص خود کنترل می شوند. بنابراین، شرایط فیزیولوژیکی 

بیمارگونه یا غیرطبیعی محیط های درون سلولی و خارج سلولی می تواند در 

تنظیمات miRNA  ها تاثیر گذارد و برخی از این  تنظیمات در نهایت کمک کننده 

به فرایند هستند و برخی آن را مختل می کنند یا به تاخیر می اندازند)19(. عمدتاً 

miRNA ها یا در داخل سلول وجود دارند و یا در مایعات خارج سلولی در 

گردش اند)20(. 

•  نقش miRNA های ویروسی در پیشرفت بیماری کووید-19
با مواجهه ی سلول های میزبان با ویروس، پاسخ ایمنی ایجاد شده می تواند 

منجر به تغییر بیان miRNA  های میزبان و ویروسی شود. miRNA ویروسی 

عمدتاً با تعدیل مراحل مختلف چرخه زندگی ویروس و یا با القای ممانعت، از 

بیان مسیرهای دفاعی میزبان عمل می کند. miRNA های ویروسی کدگذاری شده 

توسط ژنوم  SARS-CoV-2  از ماشین تکثیر خود محافظت می کنند و با هدف 

قراردادن ژن های مختلف میزبان از سیستم ایمنی میزبان فرار می کنند و در نهایت 

آن را ضعیف می کنند)Khan .)21 و همکاران در سال 2020، 3377 ژن هدف 

انسانی را پیش بینی کرده اند که نشان می دهد که آن ها یک هدف منحصربه فرد برای 

miRNA 170  های بالغ کدگذاری شده توسط  SARS-CoV-2 هستند)22(. در 

سال های اخیر دانشمندان به طور گسترده ای بر روی مکانیسم عمل miRNA  های 

ویروسی جهت توسعه درمان متمرکز شده اند. در واقع این miRNA  های ویروسی 

از چندین مکانیسم، سلول میزبان را آلوده می کنند. اغلب miRNA های ویروسی 

نقش خود را در پاتوژنز کلی با تنظیم پروموترهای ژن میزبان نشان داده اند. 

در این مسیر، miRNA های ویروسی به سلول های میزبان منتقل می شوند و 
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در طول عفونت ویروسی به miRNA ها و ژن های میزبان متصل شوند، که 

به طورکلی بیان این miRNA ها یا ژن های عملکردی را سرکوب می کند و 

 miRNA مسیرهای سیگنال دهی داخل سلولی را تحریک می کند. مولکول های

به جهت سایز کوچک راحت تر توسط سیستم ایمنی میزبان نادیده گرفته می شوند 

و شناسایی نمی شوند، از این رو انتشار miRNA  های ویروسی در سلول های 

میزبان برای عفونت ویروسی مفیدتر است)23(. 

با  نزدیکی  ارتباط   SARS-CoV-2 های    miRNA هدف  ژن های 

بیماری های تنفسی دارد و ممکن است سیستم ایمنی میزبان و پاسخ التهابی 

را در طول عفونت ویروسی تنظیم کنند. از جمله این miRNA ها عبارتند از: 

miR385-3p که به UTR'5  ژن TGFBR3  که یک گیرنده ی کلیدی در سیستم 

ایمنی است، متصل می شود. miR147-5p به تقویت کننده ی ژن CXCL16 و 

ARRB2 )دو پروتئین مرتبط با التهاب( و miR66-3p به تقویت کننده ی ژن 

TNF-α )یک سیتوکین مهم در توفان سیتوکین( متصل می شوند)24(. همچنین 

 TMPRSS2 ویروسی بر روی بیان ژن miR147-3p مطالعات نشان داده اند که

در سلول های گوارشی اثر دارد و از آن جاکه منجر به ورود ویروس می شود 

می تواند در ایجاد علایم گوارشی ناشی از COVID-19 نقش داشته باشد)22(. 

miR198-3p نیز بر روی تقویت کننده ی ADAR، یک ژن مرتبط با پاسخ 

سیستم IFN، تاثیرمی گذارد)24(. علاوه براین، بیان MYH9 )زنجیره سنگین 

میوزین غیرعضلانی 9( و PARA که هر دو در عفونت ویروسی نقش دارند، 

به ترتیب توسط miR-359-5p و miR328-5p  افزایش می یابد. MYH9 با 

افزایش چسبندگی، تهاجم، مهاجرت و رهاسازی ویروس در سلول میزبان، منجر 

 β-5 به افزایش عفونت ویروسی می شود)25(. همچنین بیان پروتئین اینتگرین

که در عملکردهای مرتبط با اسکلت سلولی، چسبندگی و درون سازی سلولی 

نقش دارد، توسط miR359-5p افزایش می یابد و عملکرد ویروس در سلول 

میزبان را بهبود می بخشد)26وmiR2-5p  .)24 و miR147-3p  نیز به ترتیب 

پروتئین های مرتبط با آپوپتوز CHAC1 و RAD9A را که احتمالاً در فرایند 

آپوپتوز ناشی از عفونت ویروس در سلول های میزبان نقش دارند، هدف قرار 

می دهند و بدین ترتیب مانع از مکانیسم دفاعی آپوپتوز میزبان می شوند)27و19(.

علاوه بر این موارد، SARS-CoV-2 از آن جا که از دستگاه رونویسی 

و ترجمه میزبان برای تکثیر، رونویسی و سنتز پروتئین خود استفاده می کند، 

ممکن است بیان ژن میزبان را کاهش دهد تا بیان ژن خود را به صورت 

افزایش  یا سیتوپلاسم  از رونویسی در هسته  یا پس  هم زمان در هسته 

دهد. بنابراین با هدف قراردادن تنظیم کننده های رونویسی میزبان مانند 

فاکتورهای رونویسی پایه )TAF7L ،TAF5 ،TAF4( و کمپلکس های واسطه 

 RNA می تواند از تجمع ،)MED19 ،MED12L ،MED9 ،MED1( انسانی

پلیمرازII بر روی پروموترهای ژن های میزبان در مرحله شروع جلوگیری کند و 

از این طریق بیان ژن های خود را افزایش دهد)29وKhan .)28 و همکاران نقش 

miRNA های ویروسی را در تعدیل انواع مسیرهای سیگنالینگ مانند سیگنالینگ 

انسولین، Wnt، ایمنی با واسطه سلول T، اتوفاژی، گیرنده FGF نشان داده اند. 

در حقیقت، SARS-CoV-2 از miRNA ویروسی استفاده می کند که 

miRNA  های میزبان را که برای اسیدهای چرب، متابولیسم، مقاومت به انسولین، 

فرایندهای کلیوی و میوکارد حیاتی هستند، تنظیم کنند)22(. از سویی دیگر نشان داده 

شده است که RNA( CoV2-miR-O7a کوچک مشتق شده از ORF7a مشابه 

miRNA SARS-CoV-2( در سیگنالینگ اینترفرون تداخل ایجاد می کنند)30(. 

در مطالعه ای دیگر، Meng  و همکاران miRNA ویروسی را از رده های سلولی 

آلوده به COVID-19 مانند Vero E6 و Calu-3 جدا کردند و نشان دادند که 

سه miRNA ویروسی )v-miRNA-N-29094 ،v-miRNA-N-28612 و 

v-miRNA-N-29443( استخراج شده از ژن N ژنوم ویروس، رونوشت های 

DMBX1 ،CLDN10 ،BNIP3L ،BCAS1 ،ACO1 و SNCA میزبان را 

سرکوب می کنند. آن ها همچنین چند محل اتصال برای miRNA ویروسی در 

ژن های NLRP3 ،IL-1 و کاسپاز 1 در میزبان را نشان دادند)31(. 

از طرفی دیگر، miRNA  های تولیدشده توسط ویروس می توانند با 

مناطق خاصی از ژنوم یا رونوشت خود تعامل داشته باشند. برهم کنش در ژن 

عملکردی یا ناحیه تنظیم کننده ژن می تواند منجر به تغییر بیان ژن شود. در یک 

مطالعه miRNA 27 رمزگذاری شده توسط SARS-CoV-2 شناسایی شد که 

می توانند به ناحیه ژنومی ویروس متصل شوند. این سایت های هدف، بیشتر در 

ژن ORF1ab و برخی در UTR'5 ژنوم ویروس و ژن S قرار داشتند. اتصال 

miRNA رمزگذاری شده با ویروس به ناحیه ژنوم می تواند بر تکثیر ویروس و 

ورود آن به میزبان تاثیر بگذارد)19(.

•  نقش miRNA های میزبان در کنترل و یا پیشرفت ویروس کووید-19
همان طورکه در شکل 1 نشان داده شده، به نقش miRNA های انسانی در 

پیشرفت و یا مهار عفونت ویروسی COVID-19 در بسیاری از مطالعات اشاره 
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شده است. miRNA ها در هسته توسط RNA پلیمراز Pol II( II( به یک 

miRNA  اولیه )pri-miRNA( رونویسی می شوند که توسط Drosha شکسته 

و به Pre-miRNA تبدیل می شوند. pre-miRNA  از هسته به سیتوپلاسم منتقل 

و توسط دایسر، ساختار لوپ مانند miRNA به دو miRNA شکافته می شود. 

 miRNA های میزبان برای القای عملکرد خود به مکان های اتصال به miRNA

در mRNA ها و ژنوم های ویروسی متصل می شوند و به دلیل شباهت ساختاری 

miRNA ها با RNA تک رشته ای ویروس، این اتصال تسهیل می شود. نواحی 

 miRNA به طور معمول مکان های اتصال به )NTRs( 5' ترجمه نشده ی '3 و

می باشند؛ اما اخیراً در نواحی کدکننده ی ژنوم ویروسی نیز مکان های اتصال به 

miRNA یافت شده است. افزایش تعداد مکان های اتصال به miRNA در 

یک NTR'5 ویروسی منجر به افزایش سرکوب ترجمه شد. بنابراین، تعداد 

 miRNA در ژنوم ویروسی می تواند بر عملکرد miRNA مکان های اتصال به

تاثیر بگذارد)32(. اتصال miRNA به NTR'5  منجر به پایداری RNA و 

افزایش تکثیر ویروسی می شود و اتصال miRNA به NTR'5  می تواند منجر 

به مهار ترجمه ی ویروسی یا افزایش پایداری RNA و ترجمه ی ویروسی 

شود)33(. بنابراین، miRNA های سلول میزبان آلوده، در مقابله با ویروس 

می تواند نقش های مختلفی را ایفا  کند. می توانند با فعال کردن مسیرهای ایمنی 

و مهار ترجمه mRNA ویروسی در سرکوب عفونت ویروسی موثر باشند و یا 

با تداخل در مسیرهای ایمنی و کمک به فرار ویروس از سیستم ایمنی میزبان و 

افزایش تکثیر ویروسی به عنوان یک عامل پروویروسی عمل کنند)34(. 

در این راستا، چندین miRNA میزبان شناسایی شدند که می توانند برخی 

مسیرهای نظارت ایمنی میزبان را مهار کنند و به فرار ویروس از سیستم ایمنی 

 SARS-CoV-2 های میزبان القاشده در طول عفونت  miRNA کمک کنند. این

ممکن است سیگنال دهی گیرنده های )Toll )TLRs را که مولکول های محرک 

اولیه برای تولید پاسخ های ضدویروسی میزبان)یعنی تولید اینترفرون ها و سایر 

سایتوکین های التهابی( هستند مهار کند)35(. همچنین، سایر سیگنال های گیرنده ی 

درگیر در پاسخ های ضدویروسی مانند سیگنال دهی uPA-UPAR، سیگنال دهی

TRAF6، سیگنال دهی گیرنده ی استروژن، سیگنالینگ گیرنده ی فعال شده با 

پروتئاز )PAR(، سیگنالینگ پروتئین مورفوژنتیک استخوان )BMP( و غیره 

نیز می توانند توسط miRNA های میزبان مهار و درنتیجه سرکوب سیستم ایمنی 

میزبان و فرار ویروس شود)22(. از طرفی دیگر Tang و همکاران نشان داده اند 

که miR-21 ،miR-146a و miR-142 تحت تاثیر ویروس کووید-19 التهاب 

را از طریق سیگنالینگ MAPK و NF-Ƙβ القا می کنند و در سرکوب عفونت 

ویروسی موثر می باشند)36(. 

miRNA های میزبان در چرخه زندگی  SARS-CoV-2  نیز نقش دارند. 

چندین مطالعه تاثیر miRNA های میزبان بر روی ژن های گیرنده ی ACE2 و 

TMPRSS و در نتیجه مسدود کردن اتصال و ورود ویروس را نشان داده اند. 

miR-200c  می تواند به UTR'3  ژن هدف خود متصل شود و بیان mRNA و 

پروتئین ACE2 را کاهش دهد و در نتیجه از ورود ویروس جلوگیری کند)37(. 

miR-125a-5p نیز قادر است به همراه خانواده یmiR-200c، گیرنده یACE2  را 

هدف قرار دهد)miR-23b-5p .)38 و miR-769-5p  از دیگر عوامل موثر در مهار 

بیان گیرنده ی ACE2 با اتصال به ناحیه ی UTR'3 آن می باشد)33(. در مطالعه ی 

 TMPRSS2 می تواند بیان miR-98-5p و همکاران نشان داده شد که Matarese

را از طریق اتصال به UTR'3 آن در سلول های اندوتلیال انسان مهار کند)38(. 

همچنین miRNA های میزبان علاوه بر اتصال به ژن های میزبان، با ژنوم 

SARS-CoV-2  نیز تعامل دارند. در واقع miRNA های میزبان به ژنوم 

ویروس متصل می شوند تا بر تکثیر ویروس یا عفونت تاثیر بگذارند. به نوبه 

خود، ژنوم ویروسی می تواند آهنربایی برای جذب miRNA های عملکردی 

میزبان باشد و در نتیجه عملکرد فیزیولوژیکی طبیعی میزبان را مختل می کند)39(. 

این miRNA ها می توانند RNA های عملکردی  SARS-CoV-2  از جمله 

پروتئین Spike( S(، پروتئین E )Envelope(، پروتئین غشایی )M(، پروتئین 

 ORF6 و ORF10 ،ORF7a ،ORF8 ،ORF3a ،ORF1ab ،)N( نوکلئوکپسید

را هدف گیرند. برای مثال، 67 مورد miRNA از جمله miR-447b شناسایی 

شده است که به RNA پروتئین S که با ACE2 برای ورود ویروس به سلول 

میزبان تعامل دارد، متصل شوند)39وmiR-3672 .)19 و miR-325  به ترتیب 

به RNA پروتئین E و M متصل می شود و از این طریق به مونتاژ ویروسی 

و تجمع ویروسی کمک می کنند. پروتئین N نقش مهمی برای تجمع ویروس 

ایفا می کند)40(. همچنین مطالعه ی دیگری مشخص کرد که miRNA های 

میزبان علاوه بر اتصال به مناطق ترجمه ای ژنوم، باUTR'3 و UTR'5 در ژنوم  

SARS-CoV-2  نیز بر هم کنش دارند)22(. از طرفی دیگر miRNA های میزبان 

همچنین می توانند با اتصال به ژن ها و پروتئین های ویروسی، در مقابله با ویروس 

نقش داشته باشند. به عنوان مثال، miR-4661-3p  به UTR'3  ژن S متصل شده و 
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آن را سرکوب  می کند)41(. ژن CLEC4M  مرتبط با گلیکوپروتئین S نیز توسط 

miR-4462  و miR-5187-5p سرکوب می شود)miRNA .)22  های مکمل 

 ،cc-miR5c ،cc-miR4c ،cc-miR3c ،cc-miR2c ،cc-miR1c مانند )cc-miRNA(

cc-miR6c و cc-miR7c که توسط miRNA  های میزبان تولید می شوند، مسئول 

خاموشی پس از رونویسی SARS-CoV-2 هستند. در واقع این miRNA ها 

 miR-5pمیل ترکیبی بالایی با ژنوم ویروسی دارند که یا به طور مستقیم)مانند

 ،miR-1273d ،miR-1273a ( و یا به طور غیرمستقیم)مانندmiR-5197-3p و

 )miR-7161-3p و miR-1226-5p ،miR-3143 ،miR-1292-5p ،miR-1272

به ژنوم ویروسی متصل می شوند)42(. ژن ORF9 گلیکوپروتئین N را کد می کند 

که جزو ضروری ویروس SARS-CoV-2 است. ترکیبی از miRNA های 

آنتی سنس به UTR  ،5'UTR'3  و ORF9  ویروسی متصل می شود و از سنتز 

  has-miR-126 ،و تجمع پروتئین ویروسی جلوگیری می کند. به طور مشابه

و has-miR-387 با جلوگیری از ترجمه و تخریب ژن IFN ، تولید پروتئین 

N را مهار می کنند)43(.

•  MicroRNA های مرتبط با بیماری های همراه کووید-19
چندین بیماری از جمله، فشارخون بالا، بیماری های قلبی-عروقی، بیماری 

عروق مغزی، دیابت، بیماری های ریوی، کبدی،  کلیوی، بیماران سرطانی 

تحت شیمی درمانی، گیرندگان پیوند، و بیمارانی که به طور مزمن از استروئیدها 

استفاده می کنند با افزایش خطر ابتلا به عفونت SARS-CoV-2 و افزایش 

شدت بیماری مرتبط هستند)44(. با توجه به مطالعات مستندشده در مورد بیان 

متفاوت miRNA ها، آن ها به طور گسترده به عنوان یک نشانگر زیستی بالقوه و 

جایگزینی بالقوه برای درمان های رایج مورد بررسی قرار گرفته اند. در این جا، به 

COVID-19 های انسانی بر پیشرفت یا مهار عفونت ویروسی miRNA شکل 1: اثر

راه های احتمالی کاربردهای miRNA در تشخیص و درمان بیماری های همراه 

SARS-CoV-2 اشاره شده است.

•  MicroRNA های مرتبط با دیابت همراه کووید-19
افراد مسن و بیماران مبتلا به بیماری های همراه در معرض خطر بیشتری 

برای ابتلا به عفونت کووید-19 هستند که منجر به عوارض شدید و مرگ ومیر 

بالا می شود. تغییر بیان miRNA ها در کووید و بیماری های همراه می تواند 

از عوامل تاثیرگذار بر شدت عفونت ویروسی باشد؛ همچنین می تواند برای 

پیش بینی این که آیا یک بیمار COVID-19 می تواند به وضعیت شدید بیماری 
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  ،miR-24-3p  ،miR-7-5p های miRNA مبتلا شود، مفید باشد. بیان بالای

  SARS-CoV-2 در افراد جوان می تواند تکثیر miR-223-3p و miR-145-5p

و بیان پروتئین S را مهار کند. اما در افراد مسن و دیابتی بیان این miRNA ها 

کاهش می یابد و در نتیجه اثر مهاری آن ها بر تکثیر ویروسی نیز کم می شود)45(. 

مطالعات متعدد نشان داده اند که دیابت نوع T2D( 2( بروز عفونت، شدت و 

مرگ ومیر را در بیماران COVID-19 افزایش می دهد؛ زیرا مشخص شد که 

سطوح miR-212-5p ،miR-3909 ،miR-421 و miR-4677-3p که بیان 

 sACE2 کاهش یافته است، در نتیجه T2D را تنظیم می کنند، در بیماران ACE2

در بیماران T2D کاهش می یابد و حساسیت به عفونت را افزایش می دهد)46(. 

افزایش بیان miR-133a که سمیت چربی و بازساز متابولیک را تنظیم می کند، 

در قلب افراد دیابتی باعث کاهش تجمع چربی در قلب می شود، علاوه براین 

آنژیوتانسینوژن را هدف قرار می دهد و بنابراین می تواند در تنظیم عملکرد 

گیرندهی ACE2 در شرایط نارسایی احتقانی قلب نقش داشته باشد. بنابراین، 

miR-133a  یک بیومارکر امیدوارکننده برای بررسی نقش آن در نارسایی قلبی 

 Roganovic است)47(. در مطالعه ی  COVID-19 در بیماران مبتلا به دیابت و

و همکارن، نشان داده شد که miR-146a که تعدیل کننده ی التهاب می باشد 

و در واکنش ایمنی به ویروس ایجاد می شود، ژنوم SARS-CoV-2 را هدف 

قرار می دهد. کاهش بیان miR-146a  در بیماران مبتلا به دیابت، چاقی و فشار 

  miR-146a خون بالا مشاهده شده است. بنابراین می توان فرض کرد که کمبود

ممکن است به وضعیت شدید COVID-19 در دیابت، چاقی و فشار خون بالا 

کمک کند)48(.

•  MicroRNA های مرتبط با بیماری کلیوی همراه کووید-19
عفونت   به  حساسیت  ایجاد  در  مهمی  نقش  نیز  ها   miRNA بیان 

SARS-CoV-2 در بیماری کلیوی ایفا می کند. شواهد نشان داده است که تعامل 

بین miRNA ها و ژن های هدف مرتبط با بیماری می تواند از پلی مورفیسم های 

 APOL1 تاثیر گیرد، و افرادی که دارای ژنوتیپ پرخطر )SNPs( تکنوکلئوتیدی

هستند، احتمال بیشتری دارد تا به بیماری کلیوی مرتبط با عفونت کووید مبتلا 

شوند. از آن جایی که miR-6741-3p ناحیه UTR APOL1'3 را هدف قرار 

می دهد، می تواند تا حدی بیان APOL1 را مهار کند و بنابراین به کاهش 

عوارض کلیوی در بیماران مبتلا به COVID-19 کمک کند)49(. علاوه 

براین، miR-6741-3p برخی از ژن های مرتبط با APOL1 را که مستقیماً با 

اختلالات کلیوی تعامل دارند، هدف قرار می دهد و ممکن است منجر به عفونت 

SARS-CoV-2 شود. بر این اساس، miR-6741-3p می تواند یک هدف 

درمانی ارزشمند برای بیماری های کلیوی مرتبط با COVID-19 باشد)49(. 

همچنین miRNA هایی که سطح بیان ACE2 را تغییر می دهند)از جمله 

miR-181a ،miR-145، miR-143 ،miR-125b( می توانند به عنوان اهداف 

بالقوه برای درمان بیماری های کلیوی دیابتی ناشی از کووید در نظر گرفته 

شوند)50(. به عنوان مثال، miR-145 که در کلیه، قلب و خون بیان می شود 

و miR-181a، فعالیت عصب سمپاتیک کلیه را تنظیم می کنند و با تنظیم بیان 

ACE2 سطح رنین را کاهش می دهد)51(. در مطالعه ی Safdar و همکاران، 

ارتباط بین بیان افتراقی miR-6741-3p در طول بیماری های کلیوی و حساسیت 

آن ها به عفونت  SARS-CoV-2 نشان داده  شده است)49(. همچنین مشخص 

شده است که miR-2392 رابطه ی مستقیمی با علایم کووید-19 دارد و افزایش 

بیان آن با تعدادی از بیماری های همراه SARS-CoV-2 از جمله بیماری های 

قلبی-عروقی، نارسایی سیستم عصبی مرکزی و نارسایی کلیه مرتبط است و در 

سلول های آلوده به  SARS-CoV-2  به عنوان یک بیومارکر مثبت آلودگی در نظر 

گرفته می شود)52(. بنابراین استفاده از یک درمان ضدویروسی مبتنی بر هدف 

قرار دادن miR-2392 ، می تواند عفونت SARS-CoV-2  را کاهش دهد)53(. 

•  MicroRNA های مرتبط با بیماری قلبی همراه کووید-19
بیماری  و   COVID-19 بین نزدیک  ارتباط  بسیاری،  گزارش های 

قلبی-عروقی را نیز نشان داده اند. در قلب، miRNA های دخیل در تنظیم بیان 

ACE2، آریتمی و ایست قلبی ناگهانی به دلیل نقش بالقوه ی آن ها در بیان پروتئین  

 COVID-19 و نارسایی قلبی، برای بیماران مبتلا به SARS-CoV-2

بسیار مورد توجه است. مشخص شده است که miR-15b-5p با افزایش 

سن در بیماری عروق کرونر و miR-30e-3p با افزایش سن در آسیب 

میوکارد کاهش می یابد. پیش بینی شده است که هر دوی این miRNA ها 

54(. همچنین خانواده ی  ژنوم SARS-CoV-2 را هدف قرار میدهند)

miR-320، از جمله miR-320b ،miR-320a و miR-320c، اخیراً با شدت 

COVID-19 مرتبط بوده است)55(. افزایش سطح miR-320b در گردش خون 

می تواند اختلال عملکرد ائوزینوفیل، اختلال عملکرد اندوتلیال و سمیت چربی در 

قلب را نشان دهد. در واقع، miR-320 می تواند با فعال کردن رونویسی ژن های 

متابولیک اسیدهای چرب منجر به ایجاد سمیت چربی در قلب شود که تمام این 
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ویژگی ها ممکن است با گسترش عفونت SARS-CoV-2 مرتبط باشند)56(. 

 )myomiR( مشتق از میوسیت miR-133a ،در مطالعه ای دیگر گزارش شد

همراه با miR-122 مشتق از کبد، به ترتیب با آسیب میوسیت ناشی از التهاب و 

پاسخ های فاز حاد کبدی مرتبط اند)57(.

•  MicroRNA های مرتبط با اختلال انعقاد همراه کووید-19
در بیماران مبتلا به COVID-19 یک حالت هیپرانعقادی عمومی و 

 ،miR-16-5p از جمله miRNA ترومبوتیک مشاهده می شود. چندین

 ACE2 در ترومبوز مربوط به miR-155-5p ، Let-7b-5p ، miR-27a-3p

در عفونت کروناویروس نقش دارند و می توانند به عنوان بیومارکرهای جدید 

پیش بینی کننده ی ترومبوز عوارض کووید-19 عمل کنند و به عنوان یک استراتژی 

  COVID-19 درمانی بالقوه در آسیب شناسی های متعدد، مفید باشند)58(. بیماران

آسیب شدید اندوتلیال همراه با ویروس داخل سلولی و غشای سلولی مختل شده را 

نشان می دهند که منجر به سندرم دیسترس تنفسی حاد )ARDS(، افزایش غلظت 

D-dimer و افزایش قابل توجه میزان مرگ ومیر می شود. بر این اساس، نشان داده 

شد که let-7 microRNA، در بیماران ARDS افزایش می یابد و در مسیرهای 

انعقاد خون ایفای نقش می کند)59(. همچنین در مطالعه ی Gambardella و 

همکاران سطوح بیان miRNA های مختلف با سطوح D- دایمر مقایسه شد و 

مشخص شد در بیماران با D- دایمر بالا در مقایسه با بیماران با D- دایمر پایین، 

بیان miR-424 بالاتر بود؛ درحالی که بیان miR-145 ، miR-103a و 

miR-885 کاهش یافت)60(. مشخص شد که miR-145 مستقیماً فاکتور بافتی 

را هدف قرار می دهد و با انعقاد بیش از حد مرتبط است، بنابراین یک بیومارکر 

مستقل رویدادهای ترومبوآمبولیک در بیماران مبتلا به COVID-19 می باشد. 

درحالی که miR-885 فاکتور فون ویلبراند )vWF( را فعال می کند. سطوح 

پایین miR-103a  نیز با ترومبوز ورید عمقی مرتبط است)21(. در عفونت 

 EP300 باعث اختلال در بیان فاکتور رونویسی ،miR-9 کووید-19، افزایش بیان

و در نتیجه افزایشPAI-1می شود. tPA و uPA، دو مهارکننده ی پلاسمینوژن، 

توسط PAI-1 مهار می شوند و در نتیجه ی آن فیبرینولیز نیز مهار می شود و یک 

محیط پروترومبیک را ترویج می کند)61(. 

•  MicroRNA های مرتبط با بیماری عصبی همراه کووید-19
در مطالعه ای اخیراً نشان داده شده است که سطح بیان miR-24 در 

وزیکول های خارج سلولی سلول های اندوتلیال جداشده از بیماران مبتلا به 

اختلالات عروق مغزی و مبتلا به COVID-19 کاهش یافته است. کاهش بیان 

  SARS-CoV-2 بیان نوروپیلین-1 را، که واسطه ی درونی شدن ،miR-24

است، افزایش می دهد)62(. همچنین miR-24  بیان NRP1 را که یک گیرنده ی 

غشا گذر است و به ورود ویروس کمک می کند تنظیم می کند؛ کاهش این 

miRNA تولید NRP1 را نیز افزایش می دهد و در نتیجه، آسیب عصبی افزایش 

می یابد، بر این اساس نقش درمانی miR-24 در رویدادهای عصبی مرتبط با 

COVID-19 یک گزینه ی امیدوارکننده است)63(. در مطالعه ی Keikha  و 

 ،miR-21 همکاران گزارش شده است که در بیماران مبتلا به کووید-19، بیان

miR-124  و miR-146a که دارای فعالیت ضدالتهابی عصبی هستند کاهش، 

و درنتیجه بیان ژن های هدف آن ها )STAT3 ،IL-12p53 و TRAF6( افزایش 

می یابد. بنابراین miRNA های مرتبط با التهاب عصبی می توانند نشانگرهای 

زیستی قابل توجهی برای COVID-19 باشند)64(. از سویی دیگر، سطوح بالای 

miR-7a در بیماران کووید-19 مشاهده شده است که رونویسی پروتئین های 

متعددی مانند α- سینوکلئین را در بافت عصبی سرکوب می کند و در آسیب 

عصبی ناشی از کووید نقش خواهد داشت)65(. 

       SARS-CoV-2 برای هدف قراردادن miRNA درمان مبتنی بر  •
      به طورکلی، راه های مختلفی در برابر عفونت SARS-CoV-2 از جمله، 

مهار تکثیر ویروس، مسدود کردن گیرنده های سلولی و مسدود کردن عملکرد 

 RNA پروتئین های ویروسی وجود دارد)5و2(. اخیراً درمان های مبتنی بر

مانند فناوری الیگونوکلئوتیدهای آنتی سنس )ASOs( مورد توجه قرار گرفته 

 RNA ًها، اسیدهای نوکلئیک تک رشته ای کوچک، منحصرا ASO .)66(است

هم خانواده را هدف قرار می دهد و عملکرد خود را با استفاده از دو مکانیسم 

اصلی بسته به ماهیت ستون شیمیایی انجام می دهد و در نتیجه منجر به سرکوب 

بیان RNA و پروتئین می شوند)67(. نکته ی مثبت استفاده از ASO ها این است 

که برای ورود به سلول های هدف به هیچ وکتوری نیاز ندارد. آن ها می توانند خود 

  SARS-CoV را با میکروپینوسیتوز وارد کنند. این رویکرد برای اولین بار در برابر

اعمال شد)68(. جدای از آن، ترانس ژن اسفنجی عمدتاً توسط یک ناقل ویروسی 

حمل می شود و mRNA رونویسی شده حاوی چندین مکان اتصال برای 

miRNA هدف است. استفاده از اسفنج های miRNA حامل ژن ها در طیف 

وسیعی از سلول ها رایج است که با استفاده از ASO ممکن نیست)69(. برای 

دستیابی به مهار مداوم ASO ،miRNA ها به ترانس فکشن مکرر نیاز دارند، 
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درحالی که یک اسفنج miRNA می تواند مهار بی وقفه را انجام دهد. این اسفنج 

می تواند miRNA بالغ را به طور اگزوژن مهار کند و آن را به یک گزینه درمانی 

بالقوه مفید تبدیل کند)70(.

از سویی دیگر، Drosha و Dicer دو آنزیم مهم هستند که ماشین سنتز 

miRNA را تنظیم می کنند. تضعیف یا حذف این آنزیم ها منجر به عدم تعادل 

کلی سطوح miRNA در بدن می شود)72و71(. همچنین پیش بینی شده است 

که بیان متنوع Dicer در میزبان های مختلف منجر به بیان واضح miRNA و در 

نتیجه حساسیت به پاتوژن های ویروسی از جمله  SARS-CoV-2 می شود)73(. 

Kaur و همکاران miR-98 ،miR-214 و miR-32 را شناسایی کردند که 

TMPRSS2 را هدف قرار می دهد و در نهایت آن را خاموش می کند. حذف 

پروتئین تنظیم کننده ی miRNA می تواند میل پیوندی بالای این miRNA  ها 

را با این گیرنده ی  SARS-CoV-2  تغییر دهد که می تواند به ابداع یک داروی 

 )TSB( علاوه براین، مسدودکننده ی سایت هدف .)ضدویروسی کمک کند)74

 miRNA تک رشته ای است که معمولاً به عنوان یک مانع میان RNA یک مولکول

و محل هدف آن)در ناحیه UTR'3  ژن mRNA هدف( عمل می کند تا از عملکرد 

ژن هدف جلوگیری کند)75(. معمولاً یک مکان را هدف قرار می دهد درحالی که 

باقیمانده ی ژن هدف همچنان تنظیم می شود. هدف اصلی قرار دادن TSB در 

درمان miRNA این است که بررسی کنیم آیا تعامل miRNA با یک ژن هدف، 

مسئول اثر موردنظر است یا خیر)76(. با توجه به موارد ذکر شده، احتمالاً با تغییر 

بیان miRNA ویروسی و میزبان، بتوان بیماری کووید-19 را درمان کرد. با این 

حال مطالعات و تحقیقات بیشتری در این خصوص نیاز است.

نتیجه گیری
باتوجه به این که miRNA ها در فرایند کنترل و یا پیشرفت بیماری 

نقش داشته و حتی می توانند به عنوان اهداف درمانی در نظر گرفته شوند، 

مطالعه ی مروری حاضر جهت ارزیابی نقش miRNA های میزبان و ویروس 

کووید-19 در روند بیماری طراحی شد. مطالعه ی مروری حاضر نشان داد 

که چندین miRNA ویروسی می توانند منجر به پیشرفت و یا تشدید فرایند 

بیماری کووید-19 شوند. به طوری که miRNA-147-3p ویروسی بر روی 

 miR-359-5p ،در سلول های گوارشی اثر داشت. همچنین TMPRSS2 بیان ژن

ویروسی بیان MYH9 )زنجیره سنگین میوزین غیرعضلانی 9( را تنظیم 

کرده که باعث تهاجم و رهاسازی ویروس در سلول میزبان شد. علاوه بر این، 

 ،miR-146a ،مانع سیگنالینگ اینترفرون شد. از سوی دیگر CoV2-miR-O7a

miR-21 و miR-142 میزبان، التهاب را از طریق سیگنالینگ MAPK و 

NF-Ƙβ، القا کرد. به علاوه، miR-302B و miR-372 میزبان، پروتئین 

سیگنالینگ ضدویروسی میتوکندری )MAVS( را هدف قرار داد که منجر 

به خاموش شدن سیگنال های اینترفرون نوع 1 شد. همچنین ثابت شده است 

که miR-145-5p ،miR-24-3p ،miR-7-5p وmiR-223-3p  اگزوزومی 

میزبان تکثیر SARS-CoV-2 و بیان پروتئین S را مهار کرده و کاهش بیان 

آن ها در افراد مسن و دیابتی با کاهش مهار تکثیر  SARS-CoV-2 مرتبط بود. 

این مطالعه ی مروری نشان داد که احتمالاً با تغییر بیان miRNA ویروسی و 

میزبان، بتوان بیماری کووید-19 را درمان کرد. با این حال مطالعات و تحقیقات 

بیشتری در این خصوص نیاز است.
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Background and Aim: Previous studies have shown that viral and host miRNAs play a role in 
the process of controlling or progressing the disease and can even be considered as therapeutic 
targets. Accordingly, the present review study was designed to evaluate the role of host miRNAs 
and Covid-19 virus in the disease process. 
Materials and Methods: The current study was a review study that was conducted during 
2012-2022. Studies were extracted from PubMed, Google Scholar, Web of Science and Scopus 
scientific databases. The researchers selected relevant resources and a summary of them was 
presented in this review.
Results: The present review study showed that some host miRNAs such as miR-23b-5p, miR-
200c, and miR-125a-5p had an inhibitory effect on ACE2 receptor, while miR-3909, miR-4677, 
and miR-133a had a stimulatory effect on this receptor. Furthermore, host miR-98-5p had an 
inhibitory effect on TMPRSS2 gene expression. On the other hand, host miR-146a, miR-21, and 
miR-142 induced inflammation through MAPK and NF-Ƙβ signaling. While, host miR-124, 
miR-410, and miR-1336 inhibited factor STAT3 and prevented inflammation. Furthermore, host 
miR-302b and miR-372 targeted the mitochondrial antiviral signaling protein )MAVS(, resulting 
in silencing of type 1 interferon signaling. It has also been established that host exosomal miR-
7-5p, miR-24-3p, miR-145-5p, and miR-223-3p inhibited the replication of SARS-CoV-2 and 
the expression of S protein and their decreased expression in elderly and Diabetic subjects was 
associated with decreased inhibition of SARS-CoV-2 replication. Moreover, viral miR-359-5p 
regulated the expression of MYH9 )non-muscle myosin heavy chain 9(, which caused virus 
invasion and release in the host cell.
Conclusion: This study showed that many miRNAs play a role in controlling or progressing the 
disease of Covid-19 and it is possible to treat the disease of Covid-19 by changing the expression 
of viral and host miRNA. However, more research is needed in this regard.
Keywords: Coronavirus, COVID-19, COVID-19-Related Diseases, MicroRNA, COVID-19 
Therapy
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