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ABSTRACT 

 
Aims: A decrease or an increase in the expression of non-coding 

RNAs (ncRNAs) in the nervous system, via affecting the expression 

of certain molecules, induces dysfunctions in signaling pathways 

leading to neuronal death and neurodegenerative movement disorders. 
The aim of this study was to evaluate the role and underlying 

molecular mechanisms of ncRNAs in movement disorders.  

Materials & Methods: Literature in PubMed between 2000-2020 
with keywords of ncRNA, miRNA, lncRNA, and neurodegenerative 

movement disorder were searched. Then, the related data on the role 

and molecular mechanisms of the involvement of ncRNAs in 

Parkinson’s disease, Huntington’s disease, and Amyotrophic Lateral 
Sclerosis (ALS) were reviewed. 

Findings: The findings indicate that the alterations in the expression 

of microRNAs and lncRNAs through affecting the expression of 
essential molecules for neuronal survival such as neurotrophic factors 

and anti-oxidants cause neuronal cell death and induce 

neurodegenerative movement disorders, including Parkinson’s 
disease, Huntington’s disease, and ALS. Besides, pre-clinical and 

clinical studies have shown that ncRNAs levels in the body fluids may 

serve as biomarkers in early diagnostic and monitoring the 

progression of movement disorders. New therapeutics based on 
targeting ncRNAs, especially miRNAs, have been developed and 

examined in animal models, which makes a hope to be appropriate 

candidates in controlling the progression of movement disorders in 
human patients in the near future. 

Conclusion: It can be concluded that knowing effective ncRNAs and 

the related molecular mechanisms involved in movement disorders 
will result in the development of novel diagnostic and therapeutic 

approaches for the movement disorders.   

 

Keywords: microRNA, long non-coding RNA, Neurodegenerative 
diseases, Parkinson disease, Huntington disease, Motor neuron 

disease 
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 یهایماریدر ب رکدکنندهیغی ها RNA نقش

 اعصاببرنده  لیتحل یحرکت
 

 یالهه رحمان
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 دهیچک

دستگاه در  هاي غيرکدکنندهRNA يانبدر  يشافزا ياکاهش  اهداف:

در  ييرتغ موجب ،يخاص هايمولکول يانباز طريق تاثير بر  عصبي

مي بيماري و ايجاد هاي عصبي، مرگ سلوليرسانيامپ يرهايمس

اثر مولکولي  سازوکار بررسي نقش وهدف از اين مطالعه، . شود

ncRNAاست.ناشي از تحليل عصبي هاي حرکتي بيماري ها در 

 هايسال بين PubMedپايگاه در داده موجود مقالات ها:روش

، ncRNA ،miRNAشامل کلمات کليدي با  2۰2۰تا  2۰۰۰

lncRNA  وNeurodegenerative movement disorder ستجو ج

 يهايماريها در بncRNA عمل سازوکارو  نقش. سپس شدند

 ALSپارکينسون، هانتيگتون و اسکلروز جانبي آميوتروفيک يا 

 .شد و تحليل بررسي

ها RNAتغييرات در بيان ميکرو هاي موجود،بر اساس يافته ها:يافته

هاي هاي طويل غير کدکننده از طريق تاثير بر بيان مولکولRNAو 

شامل فاکتورهاي رشد عصبي و عوامل  هاراي بقاي نورونضروري ب

-ماريالقاي بي باعثموجب مرگ نوروني و در نتيجه  ،آنتي اکسيدان

هاي هاي حرکتي ناشي از تحليل رفتن اعصاب شامل بيماري

. همچنين مطالعات شوندمي ALSپارکينسون، هانتيگتون و 

هاي RNAيري تغييرات گاند که اندازهباليني و باليني نشان دادهپيش

تواند به عنوان شناساگر زيستي در مي بدن غيرکدکننده در مايعات

-صبيعهاي پيشرفت بيماري بررسيدر تشخيص زودهنگام و نيز 

نيز بر اساس  جديدي مورد استفاده قرار گيرند. داروهايحرکتي 

ها در RNAهاي غيرکدکننده به ويژه ميکروRNAهدف قراردادن 

در اند که اميد است تا مورد آزمايش قرار گرفته هاي حيوانيمدل

اروهاي د استفاده به عنوان يبرا يمناسب يداهايکاند ،اي نزديکآينده

 .حرکتي در بيماران باشند-عصبيهاي يماريب کنندهکنترل

ي هاncRNA شناسايي گيري نمود کهتوان نتيجهمي گيري:نتيجه

-هاي عصبييماريب درها آندخالت  يمولکول سازوکارهايو  موثر

 کارهايراهو  يصيتشخجديد  هايروشارائه  تواند بهمي حرکتي

 . شودمنجر  هااين بيماري براي يدرمان

 

بيماري  ،غيرکدکننده ليطو هايRNA ،RNAکرويم :هاکلیدواژه

 نورون حرکتيپارکينسون، بيماري هانتينگتون، بيماري 

 

  16/۰1/99تاريخ دريافت 

 ۰1/12/99تاريخ پذيرش 
 sh.ahmadi@uok.ac.irنويسنده مسئول: *

 

 

 

 مقدمه
RNAرکدکنندهيغ يها (Non-Coding RNAs) هايي از رونوشت

تاري هاي ساخنقششوند اما به پروتئين ترجمه نمي ژنوم هستند که

 ناي. در ممختلفي را در سلول بر عهده دارنداساسي و و تنظيمي 

RNAاز  يگروه ،تنظيمي رکدکنندهيغ يهاRNAبه نام  کوچک يها

يا  رکدکنندهيغيل طو يهاRNAنيز و  (microRNA)ها RNAکرويم

lncRNA (long non-coding RNA) در يهنقش قابل توج 

 کيبونوکلئيها، رRNAکرويم. [1] ژن دارند انيب يميتنظ يندهايفرآ

يا و  mRNA جزيهتواسطه با هستند که  يکوچک يميتنظ يدهاياس

از طرف  .[2] دارند يدينقش کلآن در تنظيم بيان ژن ترجمه  مهار

 يندهايهستند که فرآ يليطو يميتنظ يهاRNA ها، lncRNAديگر

ول کنترل در سلرا مختلفي مانند تنظيم کروماتين و بيان ژن  يستيز

 رکدکنندهيغ يهاRNA صحيح انيب ،. بر اساس شواهد متعددکننديم

 ياديز تياز اهم يعصب ستميس يحصحعملکرد نيز و  تکويندر 

 يهاRNA نيا حيصح ميتنظ برهم خوردنبنابراين . برخوردار است

رب مخ يهايمارياز ب ياريمنجر به بروز بس توانديم کنندهکدريغ

 نسونيپارک يماريب توانيمها آناعصاب شود که از جمله 
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(Parkinson’s disease) ، نگتونيهانتبيماري (Huntington’s 

disease) اسکلروز آميوتروفيک جانبي يا  وALS (Amyotrophic 

lateral sclerosis) نيترعيجزء شا نسون،يپارک يماريب. [3]د را نام بر 

 سالمندان است که با از دست در يمرکز يعصب ستميس يهايماريب

 (Dopaminergic neurons) کينرژيدوپام يهانورون يجيدادن تدر

اجسام  اي اتوميدر استر نيدوپامآزادسازي و کاهش  يانيدر مغز م

-يم يحرکتـيعصب يهاهمراه است و باعث بروز اختلال خطدار

ت که در اس يعصب-يکياختلال ژنت کي نگتونيهانت يماري. بشود

 جاديا (Huntigtin) نينگتيهانت نيپروتئ کنندهاثر جهش در ژن کد

 يهارسوب صورت به نيئپروت نيا تهافيش. نوع جهشوديم

 يهاکه باعث اختلال در عملکرد سلول ابدييم تجمع محلولنا

هاي و بروز اختلال (Basal ganglia) ايهاي قاعدهدر عقد يعصب

 يعصب يماريب کي، ALS يماري. ب[4] شوديمحرکتي در فرد بيمار 

در  يمختلف يهاو بافت هااست که سلول يند عاملو چ روندهشيپ

 يعصب يهاسلولدر  يجيسبب انحطاط تدرو  هستند يرآن درگ

 کنترل حرکت عضلات را بر عهده دارند فهيکه وظ شوديم حرکتي

دانشمندان امروزه . [5] شودو در نهايت منجر به فلج شدن شخص مي

 التدخبه ويژه مولکولي  هايسازوکارشناخت هستند که با  دواريام

RNAهاي تحليل برنده عصبيدر بيماريتنظيمي  رکدکنندهيغ يها ،

 و موثردرمان مناسب گام و تشخيص زودهنبراي  ييهاحلراهبه 

 .دست پيدا کنند ي عصبيهايماريب نيا

 

 تحقیقروش 
پايگاه در داده موجود در اين مطالعه مروري تحليلي، مقالات 

PubMed کلمات کليدي با هر يک از  2۰2۰تا  2۰۰۰ هايسال بين

 Neurodegenerative همراه با ncRNA ،miRNA ،lncRNAشامل 

movement disorder هاي منتشر شده يافته تجو شدند. سپسجس

-يماريها در بncRNA عمل سازوکارو  نقشدر مقالات در مورد 

هاي پارکينسون، شامل بيماري يبرنده عصبيلتحلحرکتي  يها

 .شداستخراج  ALSگتون و اسکلروز جانبي آميوتروفيک يا نهانتي

 يبا توسعه مطالعات مولکوللازم به ذکر است که در دو دهه اخير 

نه در زمينيز در مورد فيزيولوژي و پاتولوژي مغز، اطلاعات زيادي 

ر حرکتي منتش-هاي عصبيدر بيماري هاي غير کدکنندهRNAنقش 

تا ليستي از ه است مطالعه سعي شداين شده است. در 

هاي پارکينسون، هاي مرتبط با بيماريlncRNAها و RNAميکرو

ها مولکولي دخالت آن رسازوکاکه تا حد زيادي   ALSهانتيگتون و 

ادي تعدليست  .ها مشخص شده است، بررسي شونددر اين بيماري

ها در هر يک و نوع تغييرات آن هاlncRNAها و RNAاين ميکرواز 

 شده است. خلاصه 1-در جدولها از اين بيماري

 

ها در کننده و نوع تغييرات آنهاي غير کدRNA ( ليست 1جدول 

 حرکتي-هاي عصبيبيماري

 

ی غیر RNAنوع  ردیف

 کدکننده

نوع 

 تغییرات

 منبع بیماری مرتبط

1 miR-433 [6] پارکينسون کاهش 

2 miR-16-1 [7] پارکينسون افزايش 

3 miR-7 [8] پارکينسون کاهش 

4 miR-153 [9] پارکينسون کاهش 

5 miR-34b [1۰] پارکينسون کاهش 

6 miR-34c [1۰] پارکينسون کاهش 

7 miR-494 [11] پارکينسون افزايش 

8 miR-4639-5p [12] پارکينسون افزايش 

9 miR-205 [13] پارکينسون کاهش 

10 miR-138-3p [13] پارکينسون کاهش 

11 miR-184 [14] پارکينسون کاهش 

12 Let-7 [14] پارکينسون کاهش 

13 lncRNA 
UCHL1-AS 

 [15] پارکينسون کاهش

14 lncRNA 
HOTAIR 

 [16] پارکينسون افزايش

15 miR-124 [17] هانتينگتون کاهش 

16 miR-9 [17] هانتينگتون کاهش 

17 miR-10b-5p [18] هانتينگتون افزايش 

18 miR-132 [19] تينگتونهان کاهش 

19 lncRNA 
BDNF-AS 

 [2۰] هانتينگتون افزايش

20 lncRNA 
ABHD11-OS 

 [21] هانتينگتون کاهش

21 lncRNA 
NEAT1 

 [22] هانتينگتون کاهش

22 miR-206 کاهش ALS [23] 

23 miR-23 افزايش ALS [24] 

24 lncRNA 
ATXN2-AS  

 ALS [25] افزايش

25 lncRNA 
C9ORF-AS 

 ALS [26] افزايش
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 غیر کدکننده هایRNA شناسی زیست

RNAکه فاقد  هاي از ژنوم بودهرونوشت ،هاي غيرکدکننده

به عبارت ديگر  و هستند سازيپروتئين ياطلاعات لازم برا

ها به  RNAني. اشونديترجمه نم نياما به پروتئ شونديم يسيرونو

 ميتقس (Regulatory) يميتنظ و (Housekeeping) داردو گروه خانه

 يدائم طوره ب ،هاي ريبوزوميRNAمانند  دارکه نوع خانه شونديم

 يسلول ضرور ياتيح يعملکردها يو برا شونديم انيب هادر سلول

وين تک هايدورهدر طول  ياختصاص طوربه  يميهستند اما نوع تنظ

 ندگيها در تمام طول زتنظيم بيان ژن نيز در و يبافت زيتما و جنيني

ه ب هياول يبر اساس توال يميتنظ يهاRNA. [27] شونديم انيب فرد

با طول کمتر از  هاRNAشامل ميکروکوچک  يهاRNAدو گروه 

 ليطو يهاRNAو و چند گروه کوچک ديگر  دينوکلئوت 25تا  18

(lncRNA) شونديم يبندطبقهنوکلئوتيد  2۰۰بيشتر از  يبا طول .

از طريق تنظيم  lncRNAو  RNAکرويم ،يميتنظ يهاRNA انيم در

ها ينبيان پروتئدر  ينقش مهم ،ژنتيکيهاي اپيسازوکاربيان ژن و 

اختلال در بيان اين  و دارند هاسلول يولوژيزيفو در نتيجه در 

RNA يو مولکول يسلول يرهايمس تحت تاثير قراردادن باها، 

 .[28]شود ي ميمختلف يهايماريبروز ب موجب

تا  18طول  با کدکنندهيرغهاي RNAخانواده از  ها يکRNAميکرو

و  بودهده فظت شمحا ياربس يهستند که از نظر تکامل يدوتئنوکل 25

ها به RNA. ميکرودشونيم يافت يواناتو ح ياهاندر گ يشترب

ها مکمل RNA. ميکروشونديم يسيرونو II مرازپليRNA ييلهوس

 ين نواحي هيبريدهدف هستند که با ا يهاmRNAاز  يخاص حينوا

 هبا مهار ترجم ياو  شوندمي هاآن يهباعث تجزدر نهايت  شده و

mRNAبر اساس . [29] شونديم يسازينپروتئ مانع ،هدف يها

توسط  هاينپروتئ هکدکنند هايدرصد از ژن 6۰ شواهد موجود،

پس از  هاRNAميکرو يهاول ي. توالشونديم يمها تنظRNAيکروم

بزرگ  RNA يک که مشهور است pri-miRNAرونويسي از ژن به 

ر هسته پردازش ساز دهاي پيشاين مولکول .است يربا طول متغ

به شده و از هسته خارج  شدن يلهآدنيو پس از پل شوندمي

-ندواپردازش به واسطه دو  يندفرآ .شونديمنتقل م يتوپلاسمس

 هاي، به نامRNase IIIاز خانواده  (Endoribonuclease) يبونوکلئازر

-pri. ابتدا گيرديصورت م (Dicer)ر يسو دا (Drosha) دروشا

miRNA  روشا به دآنزيم شامل  ينيتوسط کمپلکس پروتئدر هسته

pre-miRNA و  شوديم منتقل يتوپلاسمبه س ، سپسشوديکوتاه م

بالغ  RNAتا ميکرو گيرديقرار م آنزيم دايسر اثر تحت جادر آن

 وارد کمپلکس يا يتبالغ در نها RNAميکرو يک. شود يدتول

 RISC (RNA-induced silencing يا RNAخاموشي القاء شده با 

complex) با ياو  شوديمmRNAو آن را  شوديم ريديبهدف ه  ي

 هايينددر کنترل فرآ يمولکول هايساختار ينکند. ايم يهتجز

 يانب يمتنظ .[3۰] کنندميشرکت  يسلول يکيو پاتولوژ يزيولوژيکف

دستگاه فرآيندهاي مختلفي در  يبرا هاRNAژن به واسطه ميکرو

يت، دندروس يگوشوان و ال هايسلول يزتما ،زايينورونمانند  عصبي

 يناز ا و است يضرور يسازيلينو حفظ مسيناپسي  پذيريانعطاف

ه بر عهد يمهم وظايف يعصب يستمس يعيدر عملکرد طب يقطر

-مي ي،خاص هايRNAميکرو يانب يزاندر م يشافزا يادارند. کاهش 

لال موجب اخت يمختلف هايينپروتئها و ژن ياندر ب ييربا تغ واندت

هاي با منشاء آسيب و ايجاد بيماري يعصب يستمدر عملکرد س

  .[32, 31] شوندعصبي 

RNAديوتئنوکل 2۰۰از  شيب يطول يدارا رکدکنندهيغ يلطو يها 

 نيا .نقش دارند هالمختلف در سلو يستيز يندهايهستند و در فرآ

 يندهايدر فرآ ،ژن انيب ميبا دخالت در تنظ يميتنظ يهامولکول

 مختلف يندهاياز فرآ يارينقش دارند و بس يکيژنتيو اپ يکيژنت

. شوديکنترل م ليطو يهاRNA نيتوسط ا يستيز يرساناميپ

RNAلهيبه وس بيشتر ليطو يرکدکنندهيغ يها RNA مرازيپل II 

ها باعث بروز RNA نيا ميتنظاختلال در  و شونديم يسيرونو

 يعصب ستميس. [33, 3] شوديم يعصب ستميسمختلفي در  يهابيماري

 پشتيبانو  يعصب يهااز سلول که است يستيز دهيچيشبکه پ کي

 در ها lncRNA. شده است ليتشک ،که با هم در حال تعامل هستند

 ،اهتيگودندروسيال زيتما ،يو تکامل مناطق مختلف مغز زيتما

 در توجهيدخالت دارند و نقش قابل  ييزاو نورون يساز نيليم

 . همچنيندارند عصبي ستميس حيحفظ عملکرد صح تکوين و

 يهااز اختلال ياريبس ها درlncRNA شواهدي وجود دارد که بيان

 نيااز  يمياز ن شيب نيانگيبه طور م .شوديخارج م مياز تنظعصبي 

RNAخالت و با د شونديم انيب يعصب ستميس در يرکدکنندهغ يها

 و مرکزي دستگاه عصبيها در نورون ساختار و عملکرد تنظيم در

رل در کنت، رساني از ساقه مغز به عضلاتهاي پيامانتقال سيگنال

هاي اخير مشخص در سال. [34] دارندزيادي حرکات بدن اهميت 
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 رفتشيانداختن پ ريتاخبه  يارزشمند درمان کارهرا کيشده است که 

 ياهسازوکاردر  رييبا استفاده از تغ يعصب دستگاه يهايماريب

در ادامه ضمن معرفي  کدکننده است. ريغ يهاRNA يمولکول

را در غيرکدکننده  هايRNAبه اختصار نقش  ،هاي حرکتيبيماري

م بررسي خواهيرا  آثارمولکولي اين  سازوکارو ها ايجاد اين بيماري

  کرد.

  نسونیپارک یماریب

، (Alzheimer’s disease) يمرآلزابيماري بعد از  نسونيپارک يماريب

رصد د يک و روديبه شمار م يعصب ستميس عيشا يماريب نيدوم

 ،يطيعوامل مح. شوندميبتلا م يماريب ينسال به ا 65 يافراد بالا

گذار ريتاث يماريب ينا ابتلاي بهسن در  يشو افزا يکيعوامل ژنت

رزش لعلائم حرکتي مانند شامل  ينسونپارک يماري. علائم بدهستن

 کندي حرکاتو  ارادي()لرزش غير در حال استراحتها حتي اندام

تلال خا و اضطراب ،زوال عقل ي،افسردگ و نيز علائم شناختي مانند

 يهانورون يجيتدر رفتنبا از دست  اين بيمارياست. خواب 

 و يانيواقع در مغزم اهيدر توده متراکم جسم س نيکننده دوپامديتول

در  (α-Synuclein) نيئنوکليس-آلفا نيپروتئ يعيطب ريتجمع غ

 يتوپلاسميتجمعات س يسرکيکه  (Levy body) يواجسام لِ

 نيپروتئ کي سينوکلئينآلفا. [35] همراه است هستند، يداخل نورون

 دستگاه عصبيهاي عملکردي متعددي در نقشاست که  ينورون

 SNCA (Synuclein- Alpha) توسط ژندارد و بر عهده مرکزي 

 يريپذدر شکل . اين پروتئينشوديم نايو در مغز ب شده يرمزگذار

ع نقش دارد. تجم نيوپامو سنتز د هاکوليوز ييايپو ،يناپسيس

 موجب يديلوئيآم تجمعاتبه صورت  نيئنوکليس-آلفا يعيطبريغ

 ياصل عاملاختلال در متابوليسم نورون و انتقال عصبي و در نهايت 

 هايجهشبايد اضافه نمود که . است کينرژيدوپام يهامرگ نورون

يز ن يتوکندريو اختلال در عملکرد م هاي استرسيپاسخ يکي،ژنت

 دارندپارکينسون  يماريب ييزايبدر آس اهميتيحائز  يارنقش بس
[36] . 

 سوننیپارک یماریها در بRNA کرویم نقش

که قادر به هدف قرار  اندشده شناسايي يخاص يهاRNAکرويم

هستند. تا به امروز،  نسونيپارک يماريمرتبط با ب يهادادن ژن

-اآلف نيپروتئ کنندهميبه عنوان تنظ يمختلف يهاRNAکرويم

 انيبر ب ميتقمس ريو غ ميمستق طور به و اندشده ييشناسا سينوکلئين

به  miR-433هاي وجود دارد که گزارش. [37] گذارنديم ريآن تاث

ي مفيد در جلوگيري از ابتلاي به بيماري RNAعنوان يک ميکرو

ي هاي خونسلول بررسي با پژوهشگرانکند. پارکينسون عمل مي

 شدر فاکتور به مربوط ژن دربيماران پارکينسوني نشان دادند که 

يپل FGF20 (Fibroblastic growth factor 20)يا  2۰-فيبروبلاستي

هاي وجود دارد و با آزمايش روي مدل کشت سلول سميمورف

 FGF20تک نوکلئوتيدي در ژن  مورفيسمعصبي نشان دادند که پلي

 يmRNA هدف يتوال به miR-433 اتصال در اختلال موجب

 FGF20 انيب شيافزا موجب جهينت در و شوديم حاصل از اين ژن

-يم يعصب يهاسلول در نينوکلئيس-آلفا شيافزا آن موازات به و

 FGF20 يزانم يشافزا هاي اين پژوهشگران،. بر اساس يافتهشود

-آلفا يانب يالقا يشافزا ياني،در مغز م يعصب هايمرگ سلول اعثب

حلول در نام يبرهايبه صورت ف ينپروتئ ينسينوکلئين و تجمع ا

 هايباعث اختلال در عملکرد اندامک يجهو در نت شوديسلول م

-لولس مرگ يتو در نها يداتيواسترس اکس ي،اتوفاژ ي،لولداخل س

 است در ارتباط ينسونپارک يماريو با توسعه ب شوديم يعصب هاي

 . [6]( 1)شکل 
 

 

مورفيسم در ژن سينوکلئين با واسطه پلي-افزايش آلفا سازوکار (1شکل 

FGF20 وقتي که در .mRNA  مربوط بهFGF20 مورفيسم وجود داشته پلي

متصل  mRNA اين تواند به جايگاه خودش بر روينمي miR-433باشد، 

يابد. افزايش در ميزان افزايش مي FGF20بيان  ، ميزانشود و در نتيجه

FGF20 ر گردد که دسينوکلئين مي-موجب افزايش در ميزان پروتئين آلفا

 القاي پارکينسون نقش دارد.

 

 سينوکلئين-و آلفا FGF20در کنترل ميزان  miR-433البته تاييد نقش 

ديگري روي مدل کشت  در مطالعه نياز به مطالعات بيشتري دارد.

، miR-16-1 شيافزانشان داده شده است که  SH-SY5Yسلولي 
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پروتئين به نام  چاپرونيک  يmRNAهدف در  گاهياتصال به جا

 ،ترجمهفرآيند و با مهار  کنديم ليتسهرا  HSP70 شوک حرارتي

 يو به دنبال آن، عدم تاخوردگ HSP70رون چاپ انيسبب کاهش ب

 صورتبه  نيپروتئ نيو تجمع ا سينوکلئين-آلفا نيپروتئ حيصح

 .[7] (2)شکل  شوديم يودر اجسام لِ داريناپا يديلوئيآم يهاشبکه

 

 
ي پروتئين شوک mRNAو اتصال آن به  miR-16-1افزايش بيان  (2شکل 

و  HSP70آيند ترجمه سبب کاهش بيان چاپرون با مهار فر HSP70حرارتي 

شود که به دنبال آن موجب عدم تاخوردگي صحيح پروتئين آلفاسينوکلئين مي

دي هاي آميلوئيدر نهايت موجب افزايش تجمع اين پروتئين به صورت شبکه

 شود.ناپايدار در اجسام لوِي مي

 

 نشانهاي پارکينسوني هاي کشت سلولي و موشدر مدلهمچنين 

به  miR-34cو  miR-7، miR-153 ،miR-34b که است داده شده

و باعث  گذارنديم ريتاث سينوکلئين-آلفاميزان توليد بر  ميطور مستق

-آلفااز تجمع  يريه و با جلوگشد يعصب يهامحافظت از سلول

 نيا اني. مهار بدهندياز آن را کاهش م يناش تيّسم ،سينوکلئين

نتيجه  درهدف و  يتوال به هاآن اتصال کاهش سبب هاRNAکرويم

 کاهش اين .[1۰-8] شوديم سينوکلئين-آلفاترجمه  شيافزا

-ها باعث اختلال در عملکرد ميتوکندري و توليد گونهRNAميکرو

و افزايش  (Reactive oxygen species) دهندهواکنشاکسيژن هاي 

 miR-7. شودهاي دوپامينرژيک ميدر سلول سينوکلئين-آلفاتجمع 

وسط ت هاي واقع در ميتوکندري از باز شدن منافذبا تنظيم پروتئين

  .[8] (3)شکل  کندميجلوگيري ها آنهاي فعال اکسيژن و نفوذ گونه

DJ-1 ،يدهاياز خانواده پپت نيپروتئ کي C56 عنوان است و به 

به ين اين پروتئنقش دارد.  هانيپروتئ حيصح يتاخوردگ در چاپرون

دارد  ينقش محافظتهاي عصبي براي سلول يداناکس يآنت يکعنوان 

در اثر استرس  يموجب مرگ سلول آنناقص  انيب ياکاهش و 

 .شوديم ويداتياکس

 

 

و عدم  miR-34cو  miR-7 ،miR-153 ،miR-34bکاهش بيان  (3شکل 

-آلفاموجب افزايش ترجمه  ،ي هدفmRNAها به RNAاتصال اين ميکرو

 شود.و تجمع آن به صورت رسوب هاي ناپايدار مي سينوکلئين

 

 يگازيل نيتيکويوبي تيفعالنيز پروتئيني است که  پارکين

(Ubiquitin ligase) در  هيتجز به منظوررا  هانيو پروتئ دارد

 يريجلوگ هادر سلول نيپروتئازوم هدف قرار داده و از تجمع پروتئ

از  يشنا يهابيرا در برابر آس يتوکندريمهمچنين  پارکين. کنديم

 ياهسازوکارهاي جاديو باعث ا کنديمحافظت م ويداتياسترس اکس

ر به شما يرساست گرحس ينوعبر اين اساس و  شوديم يميترم

ر اختلال دبر اساس عملکردهاي گفته شده براي پارکين، . ديآيم

د اختلال در عملکر هاي ناکارآمد ونيباعث تجمع پروتئ آن تيفعال

، 34b -miRو 34c-miRي هاRNAميکرو. [38] شوديم يتوکندريم

mRNAهاي پارکين هاي مربوط به پروتئين(Parkin)  وDJ-1  را

 SH-SY5Yدر مدل کشت سلولي  پژوهشگراندهند. يهدف قرار م

 پارکين يکاهش ميباعث تنظ miR-34b/c بيان اهشکنشان دادند که 

و  يتوکندرياختلال در عملکرد م ،يعصب يهادر سلول DJ-1و 

 تيدر نها و ويداتيهمراه با استرس اکس ژنياکس فعال يهاگونه ديتول

افزايش  همچنين .(4)شکل  شوديم ي عصبيهامنجر به مرگ سلول

-miR افزايش ميزان ودر مدل کشت سلول عصبي  miR-494بيان 

4639-5p  ه گزارش شددر پلاسماي بيماران مبتلا به پارکينسون

 مربوط به mRNA در UTRʹ3با اتصال به ها RNAاست. اين ميکرو

ين بنابرا. شونديم نيپروتئ نيا اني، موجب کاهش بDJ-1 پروتئين

کاهش  باها RNAکرويم نياز حد ا شيب انيبپيشنهاد شده است که 
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و القاي بيماري  يعصبهاي سلول بيتخر موجب DJ-1 يانبدادن 

 .[12, 11] (5)شکل  شوديمپارکينسون 

 

 

با افزايش در بيان پروتئين نامشخصي  miR-34b/cکاهش بيان  (4شکل 

که جا از آنشود. و پارکين مي DJ-1هاي پروتئين بيان موجب تنظيم کاهشي

ها کاهش بيان آن ،اين دو پروتيئن نقش محافظتي مهمي در سلول بر عهده دارند

 هاي عصبي به دنبال دارد.در بيماري پارکينسون عوارض زيادي براي سلول

 

 

 miR-4639-5Pو   miR-494هاي RNAبيان بيش از حد ميکرو (5شکل 

کاهش بيان  ، موجبDJ-1مربوط به  mRNAدر UTRʹ3 ناحيه  با اتصال به

 .شونداين پروتئين مي

 

 LRRK2 (Leucine-rich يا کيناز با تکرارهاي غني از لوسين

repeat kinase 2)   و متعلق به  معمولريغبزرگ  نيپروتئيک

تکراري غني از  نيدوم نيچند يدارا است که نازهايخانواده ک

ازي افزايش فعاليت کينباعث  نيپروتئ نيجهش در ا .است لوسين

-يم عصبي يهاسلولدر مرگ  يو القا کينورتوکس آثارجاد ياو 

-کاهش نورون موجبيش غيرعادي در ميزان اين پروتئين اافز. شود

ر مغز حرکتي دعصبي هاي ينرژيک و کاهش فعاليتامدوپ هاي

 3p-2-138-miR و miR-205 بيان. [39] شودميبيماران پارکينسوني 

پس از مرگ بررسي شد و بيماران پارکينسوني  قشر پيشاني در

اين اتصال درنتيجه عدم  و miR-205که کاهش بيان  شدمشاهده 

 يشافزا موجبشايد  LRRK2 مربوط به mRNAبه ها RNAميکرو

مشخص همچنين . [13] (6)شکل  شده است LRRK2مه ترجو  يانب

در   LET-7 و miR-184 يهاRNAکاهش بيان ميکروشده است که 

 نيپروتئ افزايش غيرعادي در عثباژنيک هاي ترانسموش

LRRK2  هاي دوپاميني و انحطاط نورونبه منجر  به دنبال آنو

بنابراين پيشنهاد شده  .[14] شوندهاي حرکتي مياختلال در فعاليت

ا ب ينسونپارک يماريبه بدر مغز مبتلايان ها RNAاست کاهش اين 

همراه است و اين اميدواري وجود دارد که بتوان  LRRK2افزايش 

کاري درماني براي بيماري پارکينسون راه RNAبا استفاده از ميکرو

  .[4۰, 9] ارائه نمود

 

 

در بيماران پارکينسوني  miR-138-3pو  miR-205کاهش بيان  (6شکل 

 LRRK2مربوط به کيناز   mRNAبه هاRNAکرويمموجب عدم اتصال اين 

يابد و و فعاليت کينازي آن افزايش مي LRRK2شود و درنتيجه، ترجمه مي

 شود.صبي ميهاي عموجب القاي سميّت و مرگ سلول

 

 نسونیپارک یماریدر ب رکدکنندهیغ یلطو یهاRNA نقش

lncRNA،از  يدارند و تعداد تياهم عصبي يهاسلول زيتما در ها

يک  UCHL1-AS. شونديم انيب کينرژيدوپام يهانورون در هاآن

. شوديسوب ممح Nurr1 ياز شبکه ژن يجزئ و است lncRNAنوع 

Nurr1 ندهدکنيتول يهاسلول يو نگهدار ميدر تنظ ياصل عامل کي 

 يماريمنجر به بروز بژني شبکه  نياختلال در ا هاست ک نيدوپام

 يرهايتحت کنترل مس UCHL1-AS. عملکرد شوديم نسونيپارک

 نيروتئپ انيب شيو باعث افزاسلولي قرار دارد استرس  يرساناميپ

UCHL1 ني. کاهش اشوديم توپلاسمين از هسته به سو انتقال آ 
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lncRNAيمي، باعث اختلال در شبکه تنظNurr1 ني، کاهش دوپام 

منجر به گسترش  جهيو در نتشود مي UCHL1سطح  هشکا و

 يجرا يننورتوکس يک MPTP .[15] شوديم نسونيپارک ييزايماريب

وجود  MPPاست که فرم فعال آن به صورت  يوانيح يهادر مدل

-مرگ نورون يو القا يتوکندريم يرفتن غشا ينباعث از ب و دارد

شود و درنتيجه موجب القاي مي هاي دوپاميني در ناحيه مغز مياني

 ييهاlncRNA از گريد يکي، HOTAIR. شودبيماري پارکينسون مي

 يشيزما. در آابدييم شيافزا نسونيپارکبيماري در آن  يانباست که 

 مس قيتزر به دنبال ،انجام گرفت موش پارکينسونيکه در مدل 

MPTPدر يقابل توجه شي، افزا HOTAIR مشخص و  مشاهده شد

در  LRRK2 نيپروتئ شيبا افزا  HOTAIRانيب شيافزاکه  شد

 ژني mRNA يداريپا شيافزاباعث  HOTAIRاست. ط اتبار

LRRK2 يساز و با فعال شودمي يتوکندريو اختلال در عملکرد م 

باعث  نيچنهم HOTAIRهمراه است.  يآپوپتوز يآبشار يرهايمس

نوع پروتئازوم موثر در  کيکه  شودمي 3-کاسپاز يساز فعال

همچنين است.  يعصب يهاو مرگ سلول يآپوپتوز يرهايمس

 يکاسپاز تيباعث سرکوب فعال HOTAIRحذف مشخص شد که 

 .[16] شوديم LRRK2 کاهش و هاو حفاظت در برابر آپوپتوز نورون

 هاlncRNA اختلال در بيان گري نمود کهتوان نتيجهمي به طور کلي

ها در القاي بيماري پارکينسون نقش دارد و با RNAونيز مانند ميکر

کارهايي براي راه شايد بتوانهدف قراردادن اين عوامل تنظيمي 

درمان اين  وهاي القاءکننده پارکينسون کنترل تغييرات در پروتئين

 ارائه نمود.بيماري 

  نگتونیهانت یماریب

-شيپ ياهلغالب با اختلا ومياتوز يوراثت يماريب کي نگتونيهانت

-ريشامل حرکات غ ينگتونهانت يماريعلائم ب .است يحرکت رونده

 هايگام يز،خشونت آم يرفتارها ي،زودرنج ي،پرش ياراد

و جنون است. سن  يکامل ذهن يناهماهنگ، گفتار نامشخص، ناتوان

 يدر دهه چهارم تا پنجم زندگ بيشترامااست  يرمتغ يماريب ينبروز ا

 ي به نامژناز جهش در  يناشهانتيگتون شود. بيماري يم ياننما

 نير جند ياساس نيپروتئ کي ن،ينگتيهانت .است HTT يا ينگتينهانت

 يبعص دستگاه و حفظ زيتما ،يعصب اميپو ارسال  ديتول ،ييزا

 يتکرارها شيااست. افز يعصب يهاسلول يوستازئموو ه يمرکز

 نيآمي يهاشدن در انت نهيگلوتاميباعث پل CAG داريو ناپا يطولان

گلوتامينه شدن اين پروتئين باعث پلي .شوديم نينگتيهانت نيپروتئ

ادن ها يا از طريق از دست دشود که در آن پروتئينپروتئينوپاتي مي

 HTTتجمع  .شونددچار اختلال مي ،زايييتعملکرد و يا سمّ

عملکرد  رييتغ ،تيسمّالقاي در سلول منجر به  افتهيجهش

 شوديژن م مياختلال در تنظ و پروتئازوم تيفعال رييتغ ،يتوکندريم
[41] . 

 ینگتونهانت یماریها در بRNAیکروم نقش

ها منجر به RNAکرويم اختلال در بر اساس شواهد موجود،

ر . بروز اختلال دشوديم نگتونيهانت يماريب در هانورون يناکارآمد

 شودمي يسيرونو حيروند صح مختل شدنژن، موجب  انيب ميتنظ

کننده  ميتنظ يهانيو پروتئ HTT نيل باز عدم تعام يکه ناش

به  يي رونويسي پروتئينکنندهاميتنظ نياز ا يکي. است يسيرونو

 REST (RE1-Silencingيا  RE1نام عامل مهار رونويسي 

Transcription factor) يعصب يهاژن انيب گرکه سرکوب نام دارد 

با  يعيطب HTT ،سالم يهااست. در نورون يرعصبيغ هاييدر بافت

REST نيبنابرا ،در تعامل است توپلاسميدر س REST تواند به نمي

به محض  ماا .را سرکوب کند يعصب يهاژن انيبهسته منتقل شود و 

 گريد اين پروتئين ،HTT نيشدن و جهش در پروتئ نهيگلوتاميپل

 به هسته منتقل يسيرونو عامل نيو ا ستين RESTقادر به تعامل با 

اثر  BDNFمانند فاکتور رشد عصبي  يعصب يهاژن يبر روشده و 

و در نهايت منجر به مرگ  خواهد داشت کنندهو سرکوب يمهار

 .[42] (7)شکل  شودهاي عصبي ميسلول

ص شده مشخاز مرگ،  ينگتوني پسهانت يمارانمغز بقشر  با بررسي

 بيان شيباعث افزا miR-124و  miR-9/9 انيبکاهش  که است

REST منجر به در نتيجهکه  شود،يانتقال آن به هسته م ليو تسه 

. شودمي يعصب يهامرگ سلول يو القا BDNF سطح کاهش

 هارفتن نورون نيبا از ب هاRNAبنابراين تغيير در ميزان اين ميکرو

رشد در  ميدر تنظ miR-9. است ارتباط بيماري هانتيگتون دردر

 محافظتنقش  ،ياليو گل عصبي يهالسلو زيتما ،ينيدوران جن

ژن  يعيطبريغ انياز ب يريجلوگ فهيوظ miR-124دارد.  يکننده عصب

اين احتمال رعهده دارد. ب يعصب يهادر سلولرا  يسيپس از رونو

هسته باعث سرکوب در  REST شيافزاد دارد که وجو

که در القاي  شوديم يهدف يهاژن انيب شيها و افزاRNAکرويم

  .[17] بيماري هانتيگتون نقش دارند
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هاي فرد سالم )شکل در سيتوپلاسم نورون HTTو  RESTتعامل  (7شکل 

موجب جلوگيري از ورود  RESTبا اتصال به   HTTسمت چپ(. پروتئين

REST شود و درنتيجه بيان به داخل هسته سلول ميBDNF  مقدار طبيعي را

بيماري شود. اما در هاي عصبي ميخواهد داشت که موجب بقاي سلول

تواند با و ديگر نمي (mHTT)دچار جهش شده  HTTهانتينگتون، پروتئين 

REST  تعامل داشته باشد، بنابراينREST   به راحتي وارد هسته شده و از

جلوگيري کرده و با سرکوب اين فاکتور رشد عصبي،  BDNFفعاليت 

هايت که در ن کندهاي حائز اهميت اين فاکتور را دچار اختلال ميفعاليت

 )شکل سمت راست(. شودموجب مرگ نوروني مي

 

هايي و گزارش شوديم يمتنظ HTT يلهبه وس BDNF فاکتور رشد

، باعث اختلال در HTT تئينپرو يافتهنوع جهشوجود دارد که 

 يعصب هايمنجر به مرگ سلول يجهکه در نت شودمي BDNF ميزان

 گاهيبا اتصال به جا miR-10b-5p خواهد شد. خطداراجسام در 

3ʹUTRني، پروتئ HTT و باعث کاهش  دهديرا مورد هدف قرار م

. شوديم BDNFکاهش ترجمه  ه دنبال آن موجببو  HTT انيب

که در پلاسماي بيماران مبتلا به  miR-10b-5p شيافزابنابراين 

 يشده و برا BDNFباعث کاهش هانتينگتون گزارش شده است، 

 .[18] استمضر  يعصب يهاسلول

miR-132 عصبي سلولزوائد رشد  ت،يدندر يعيبلوغ طب يبرا، 

ازخانواده  GPTaseنوع  کي که P250GAP نيسرکوب پروتئ

Rac/Rho لازم  ،دارد ينورون يهاتيدر فعال ياست و نقش مهار

 HTTنقش دارد.  ينورون يهاتيفعال يدر القابنابراين است و 

و REST نيپروتئ ياهستهسطح  شيمنجر به افزا افتهيجهش

هاي مدل در موش. شوديم BDNFو   miR-132،mir-124 وبسرک

 يرو miR-132 انيکاهش ببيماري هانتينگتون نشان داده شد که 

در  توننگيهانتزايي بيماريگذاشته و با  يمنف ريسلامت مغز تاث

 در RESTاست با  و سالم يعيطب HTT نيپروتئ ي. وقتاستط اتبار

-BDNF ،miR انيب شيافزا درنتيجه با کمک بهو  است حال تعامل

با اما شد.  اهدمغز خو يعيباعث عملکرد طب   miR-124و 132

کاهش با و يابد افزايش ميدر هسته  REST ميزان HTTجهش در 

موجب اختلال در  BDNFو  miR-124 ،miR-132انيبدادن 

 .[19] شوديم يعصب ستميعملکرد س

 نگتونیهانت یماریدر ب هغیرکدکنند یلطو یها RNA نقش

BDNF-AS نوع  کيlncRNA يماريب جادياست که در ا 

باعث کاهش  BDNF-AS انيب شينقش دارد. افزا نگتونيهانت

BDNF انيب شي. افزاشوديم BDNF يکيتحر آثار شيفزاباعث ا 

 مدل موش در. شوديدر مغز م ييزاو نورون يبر رشد عصب

 هايمولکولتوسط  BDNF-ASبا هدف قرار دادن  گاهيآزمايش

به دام باعث  AntagoNATsاي به نام تک رشته وتيديئيگونوکلال

 جهيدر نت و ندشد BDNFتعامل آن با  از و مانع lncRNA نيا افتادن

افزايش  BDNF ژن يmRNA انيبميزان  ،AS-BDNF مهاراين 

BDNF- يانکاهش ب گيري نمود کهتوان نتيجهبنابراين مي .[2۰] يافت

AS با کمک به افزايش فاکتور رشد عصبي تواند ميBDNF ،يک 

نوع  ABHD11-OS باشد. ينگتونهانت يماريب يابر يدرمانکار راه

نشده را اصلاح  ميتنظ يهاژن انيکه ب استها lncRNA از يگريد

 ،ياو به عنوان داربست هسته کندميناقص را سرکوب  يسيو رونو

بنابراين، بيان . دهديرا کاهش م افتهيجهش  HTTاز  يصدمات ناش

است.  يورسلول ضر حيعملکرد صح يبرا lncRNA نياطبيعي 

هاي مدل بيماري هانتينگتون در موش ABDH11-OS انيب شيافزا

 افتهيجهش نيپروتئ ناليترم-Nبرابر قطعه  رد يباعث حفاظت عصب

HTT ياز آن را در اجسام مخطط کاهش م يناش تيو سمّشود مي

 يناش شده ديتول عاتيضا شيباعث افزا ABDH11-OS. مهار دهد

 نيا بيان و کاهش شودمي خطدار اجسام در افتهيجهش HTTاز 

lncRNA از جهش  يناش يسيرونو مشکلات شوديباعث مHTT 

 يو مرگ نورون يشده و منجر به اختلال در عملکرد سلول ديدتش

نيز   OS-ABDH11توان پيشنهاد نمود که بنابراين مي .[21] شودمي

کننده عصبي در برابر بيماري ي محافظتlncRNAبه عنوان يک 

نوع  NEAT1تواند در درمان اين بيماري موثر باشد. هانتينگتون مي

است که افزايش بيان آن نقش محافظتي در  هاlncRNAاز  يديگر

ا روتئين سمي ناشي از تجمع اين پر آثارو دارد  mHTTعدم تجمع 
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هاي و همچنين نقش محافظتي در برابر استرسدهد کاهش مي

بر اساس مواردي که  .[22] کندبازي مي H2O2اکسيد اتيو ناشي از 

هاي سازوکاربخشي از  کمترينتوان ادعا نمود که اشاره شد مي

 ،القاي بيماري هانتينگتونو  HTTناشي از جهش در مولکولي 

ينده براي آها در RNAشوند و اين ها تنظيم ميlncRNAتوسط 

 کنترل بيماري هانتينگتون بيش از پيش مورد توجه خواهند بود.

 کیوتروفیآم یجانب اسکلروز

شياختلال پ کي، ALS يا کيوتروفيآم يجانب اسکلروزبيماري 

رد کدر اثر اختلال در عملکشنده است که عضلاني _عصبي رونده

اين  مرگدر نهايت و  روندهيينبالارونده و پا يحرکت هايروننو

 در حرکت و کنترل عضلات ييتواناآيد و به وجود مي هانورون

پيچيده يک بيماري  ،ALSبيماري . [43] ودريم نياز ب شخص بيمار

هاي مختلفي درگير هستند. عوامل ها و بافتکه در آن سلول است

 ژنتيکي در اين بيماري تاثيرگذاراپي و ژنتيکي ،خطرناک محيطي

دنبال  و به يحرکت يهارفتن نورون نيبا از ب يماريب نياهستند و 

 يفستن يينارسا ليمرگ به دل تيفلج و در نها ،يآن ضعف عضلان

 SOD1 (Superoxide هايپروتئين . جهش در ژنشوديمشخص م

dismutase 1)  ،FUS/TLS (FUS RNA Binding Protein)  ،

TDP-43 (TAR DNA-Binding Protein 43) و C9ORF72  که از

باعث نقص در  ،هستند RNAمتصل شونده به  يهانيپروتئ

از  هشود کمي يعصب يهانيو تجمع پروتئ RNA سميمتابول

 هستند يماريب نيعلل ا نيترعيو شا ALS ييزايماريب يهاسازوکار
 ها،هيچرفتن ماه يلتحل ي،شامل آکسونوپات ALS يماريعلائم ب. [44]

 يوهشدر  رييدر تنفس و بلع، تغ يدشوار اراده،يب يستنو گر يدنخند

 .[45] راه رفتن است ييتوانا ناز دست داد يتراه رفتن و در نها

 ALS یماریها در بRNAکرویم نقش

 و دشونيم انيب يدر بافت عضلان شتريها بRNAکرويماز  يگروه

 myomiRs (Muscle هاي اختصاصي عضله ياRNAميکرو

Specific MicroRNAs) ها شامل ه بعضي از آنک شونديم دهينام

miR-133 ،miR-206 ،miR-499 ،miR-486  وmiR-208 هستند .

 عوامل انيب وژنز،يم يشبکه سلول ميتنظ ها درRNAکرويم نيا

 .[24] نقش دارند يعضلان يبازساز يندهايو فرآ کيوژنيم يسيرونو

 نشان داده شده است که ALS در موش آزمايشگاهي مدل بيماري

miR-206، يزتما ،عضلاني_عصبي هاييناپسس يدر نگهدار 

 بيپس از آس عضلاني_ياتصالات عصب يساززو با يوبلاستم

يلاز است-د يستونه يانب يبا کنترل منف RNAميکرو يننقش دارد. ا

HDAC4  (Histone Deacetylase 4)يانب يشو افزا FGF ياندر ب 

ه پايانمجدد  يتو باعث تقوالت دارد عضلاني دخ_عصبي هايژن

شود. اين مي عضلاني-هاي عصبياتصالمحل در  يعصب

پاسخ به استرس دارد.  ييدر توانا خاصينقش  ينهمچن RNAميکرو

miR-206 هاييناپسس يو بازساز ينورون يبآس يصبا تشخ 

 يريوگجل يماريب يشرفتو پ هاسلول يبي از تخرعضلان_عصبي

 . [23]کند يم

miR-23 يرساناميپ ريدر مس يکننده منف ميبه عنوان تنظ PGC-1 
(Peroxisome Proliferator-Activated Receptor Gamma 

Coactivator-1) کنديم عمل .PGC-1 توليد زيستيو  تيفعال يبرا 

باعث کاهش سطح  miR-23 انيب شيلازم است. افزا يتوکندريم

PGC-1 يماريب يشرفتپو باعث  بروز  جهيو در نت شوديم ALS 

وابسته به  يبا روش PGC-1 موجب مهار ترجمه miR-23. شوديم

3ʹUTR يهاچهيدر ماه يتوکندريد م. اختلال در عملکرشودمي 

و  توليد زيستيدر  ريدرگ PGC-1 يهابا کاهش شبکه ياسکلت

 توانديم RNAکرويم نيا انيهمراه است. مهار ب يتوکندريعملکرد م

 .[24] رديمورد استفاده قرار گ ALS يماريدرمان ب در

 ALS یماریدر ب کدکننده ریغ یلطو یهاRNA نقش

 ATXN2يماريارتباط آن با ب به تازگيژن رمزگردان است که  کي 

ALS  .مشخص شده استATXN2 متمرکز  يدر شبکه آندوپلاسم

، ترجمه يسلول يرهايدارد. عملکرد آن در مس ييبالا انياست و ب

ه است. اثبات شد توزيو آندوس سميمتابول يانرژ ني، تامmRNAبلوغ 

ATXN2 شونده به  تصلم نيبه عنوان پروتئRNA و  کنديعمل م

 ييزا يماريباعث ب ،افتهيجهش  ATXN2با  RNAتعامل  ليبه دل

 CUG يبا تکرارها ATXN2سنس ي. رونوشت آنتشوديم ALSدر 

باعث شود و ناميده مي  ATXN2-AS است که  lncRNAيک نوع

 CUG يتکرارها ني. اشوديها مدر سلول نينوروتوکس شياافز

آن  يهاو ساقه دهنديم ليتشک يمانند مو تار يسمّ  يساختارها

 RNAمتصل شونده به  يهانيو در پروتئ کنديمانند اسفنج عمل م

در مدل موش  .[25] کننديم جادياختلال ا RNA سميو متابول

با افزايش سميت از طريق گسترش  C9ORF72-AS آزمايشگاهي،

ي اوتيدي و ايجاد استرس هستهئتکرارهاي غير طبيعي هگزانوکل

شود و مي  C9ORF72باعث از دست دادن عملکرد طبيعي پروتئين
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 گيجگاهي-انيدمانس پيش و ALS بيماري ايجاد و پيشرفت با

(Frontotemporal dementia)  پژوهشهااگرچه . [26]در ارتباط است 

هاي همانند ساير بيماري ALS ها در بيماريlncRNAدر مورد نقش 

کتي ناشي از تحليل عصبي، در ابتداي راه است اما نتايج منتشر رح

مولکولي دخالت  سازوکاردهند که با دانستن شده اين نويد را مي

lncRNA ها در بيماريALS اميدبخشي را براي  مسيرهاي، شايد

 داشته باشيم.پيش رو کنترل و درمان اين بيماري 

در به عنوان بیومارکر  ی غیرکدکنندههاRNAنقش 

 برنده اعصابتحلیلهای حرکتی بیماری  تشخیص

 تحليل برنده دستگاه عصبيهاي حرکتي امروزه تشخيص بيماري

برداري در درجه اول بر اساس مشاهده علائم باليني ظاهري، عکس

شود اما تمامي هاي مايع مغزي نخاعي انجام ميمغزي و آزمايش

 پيشرفت بيماري انجامبروز اختلالات حرکتي و اين موارد پس از 

هاي اخير نشان داده است که در د. اما شواهدي در سالنشومي

هاي غيرکدکننده در RNAها ميزان حل بسيار آغازين اين بيماريمرا

 کند وخون و مايع مغزي نخاعي تغيير مي اشک، مايعات بدن مانند

 توانند به عنوان بيومارکر يا شناساگر زيستي در تشخيصبنابراين مي

هايي غير تهاجمي يا کمتر تهاجمي روش باها زودهنگام اين بيماري

 . [46]ر گيرند مورد استفاده قرا

 miR-124 يمدهد که کاهش سطح سرشواهد کلينيکي نشان مي

تواند به عنوان بيومارکر بالقوه در تشخيص بيماري پارکينسون مي

هاي RNAالبته لازم به ذکر است که تغيير در  .[47]استفاده شود 

نيز  MALAT1و  H19 ،UCHL1-ASطويل غيرکدکننده مانند 

همچنين . [48]تواند در تشخيص بيماري پارکينسون موثر باشد مي

 miR-486-5pو  miR-10-5pهايي مانند RNAافزايش سطح ميکرو

 ريومارکتواند به عنوان بدر پلاسماي بيماران مبتلا به هانتينگتون مي

هاي RNAتغيير در بيان  .[49]در تشخيص اين بيماري به کار رود 

در بيماري  BDNF-ASو  HTT-ASطويل غيرکدکننده مانند 

هانتيگتون گزارش شده است و استفاده از اين تغييرات به عنوان 

بر . [5۰]بيومارکر در تشخيص اين بيماري نيز پيشنهاد شده است 

ها در مايعات بدن RNAگيري ميکرواندازههاي جديد، يافتهاساس 

تواند در انعکاس فرآيندهاي فيزيولوژيک و پاتولوژيک مرتبط با مي

. از ميان چندين [51]نقش مهمي داشته باشد  ALSبيماري 

در بيماران مبتلا به  miR-133و  miR-206، تغيير در RNAميکرو

ALS  به عنوان بيومارکر در تشخيص شروع و پيشرفت بيماري حائز

با اين وجود نبايد فراموش شود که . [52]اند اهميت معرفي شده

هاي غيرکدکننده در هر يک از مايعات بدن مانند RNAتغييرات بيان 

الگوي براي هر بيماري  و اعياشک، پلاسما و يا مايع مغزي نخ

خاص خود را دارد و براي استفاده از اين عوامل مولکولي در 

 مطالعات دبرنده اعصاب بايتشخيص هر يک از بيماري تحليل

 . [53] کاملتري به عمل آيد

های های غیرکدکننده در درمان بیماریRNAهدف قراردادن 

 برنده اعصابحرکتی تحلیل

هاي غيرکدکننده علاوه بر RNAشناسايي بيومارکرهايي از جنس 

 برندهحليلتهاي حرکتي کمک به تشخيص زودهنگام بيماري

تواند در طراحي داروهاي جديد براي درمان اين مي اعصاب،

ه اينکه با توجه ب .شوداستفاده مراقبت از بيماران اي ارتقو ها بيماري

سلولي و طبيعي هاي سازوکارموارد، بر هم خوردن  بيشتردر 

افزايش يا کاهش بيان  ازمولکولي و القاي بيماري عصبي 

miRNA س اسابه طور کلي هاي خاصي ناشي شده است، بنابراين

راتژي استوار ها بر دو استها در درمان بيماريmiRNAاستفاده از 

با استفاده از  ، هدف اين است تااست. در استراتژي اول

ناشي از افزايش بيان  هايبه درمان بيماري miRNA هايکنندهمهار

miRNA ها کمک کنند و در استراتژي دوم با جايگزين کردن

miRNAه ها و درنتيجه بجبران کمبود به ،هاي کاهش يافته در بدن

 .[54] دپردازنميبهبود بيماري 

، براي جبران ها در ايجاد بيماري خاصيmiRNAدر موارد کاهش 

استفاده  (miRNA mimics)ها miRNAاز داروهايي به نام مقلدهاي 

اي مصنوعي ههاي دورشتmiRNA ها در اصل. اين مولکولکنندمي

هاي طبيعي به کمپلکس خاموش miRNAمانند توانند هستند که مي

را تنظيم نمايند. از آن و بيان ژن هدف  متصل شوند RNAکننده 

ها در يک بيماري، از miRNA طرف ديگر در هنگام افزايش بيان

ي هاتوالي هارکنندها. اين مهکننداستفاده مي miRNAهاي مهارکننده

اليگونوکلئوتيدي خاصي هستند که به طور نسبي يا کاملاً مکمل 

طبيعي بدن هستند و با اتصال به آن موجب به دام  miRNAي لتوا

 هايژن بدين وسيله بيان شوند.مي miRNAانداختن و مهار فعاليت 

د. انجاميابد و به بهبود بيماري ميها افزايش ميmiRNAآن هدف 

ها miRNAدر مهار  anti-miRاليگونوکلئوتيدهاي مصنوعي به نام 
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هاي حيواني به دست آمده هايي در مدلاند و موفقيتآزمايش شده

  .[54] است

ها، انتقال miRNAچالش ديگر در استفاده از داروهاي کنترل کننده 

miRNA  مصنوعي وanti-miRاز غشاي  عبور ،داخل بدن به ها

در ناحيه خاصي از مغز هدف  داخل سلولري در قرارگي و سلول

از  ي داروييهااين ريزمولکول در اين راستا براي انتقال .است

 . در واقع ناقلينشوداستفاده ميهاي ويروسي و غير ويروسي روش

ا داراي تر هستند، زيرهاي دستگاه عصبي مناسبويروسي براي بيمار

شود فراموش نهستند اما  ها عصبيکارايي انتقال بالاتري در سلول

 يايجاد التهاب و تخريب بافتفعال شدن سيستم ايمني، باعث که 

ير ناقلين غبنابراين . که يک عامل محدود کننده است شوندمي نيز

تر و مقرون ايمنها ها و اگزوزومليپوزوم ،ويروسي مانند نانو ذرات

ن از اي. نانو ذرات توانايي محافظت رسندبه نظر ميتر به صرفه

 هاي نوکلئازي دارند وهاي نوکلوتيدي را در برابر آنزيمريزمولکول

. اگر چه هدف قرار دادن [55] شوندباعث سهولت در نفوذ مي

هاي کوچک يک راه حل درماني ها به وسيله مولکولRNAميکرو

 رسد امابه نظر ميدارو درماني بسيار سودمند يک نوع و شايد هم 

 .[56] بر استهزينه و زمانپرت ريز بسيار استفاده از اين ذرا

 بهذرات اليگونوکلئوتيدي انتقال هاي جديد براي امروزه روش

ايجاد شده است. جراحي استريوتاکسي  بخش خاصي از مغزداخل 

اي تزريق ذرات اليگونوکلئوتيدي به مغز است که داراي روشي بر

دو مزيت است: يکي دسترسي به مناطق خاص درگير در پاتوژنز 

مغزي است -عبور از سد خونيحذف محدوديت  بيماري و ديگري

پر زحمت بودن و نياز به بستري شدن نيز از معايب اين روش اما 

هاي غير RNAبه عنوان حامل نيز هاي مصنوعي پليمر .[54]است 

توانند به عنوان يک راه حل درماني ميهدف، هاي کدکننده به سلول

ها و کنندهتاکنون از فعال .[57] ه شونداميدوار کننده در نظر گرفت

هاي حرکتي اعصاب با هدف درمان بيماري miRNAهاي کنندهمهار

مانند بيماري پارکينسون، بيماري هانتينگتون و اسکلروز جانبي 

هاي موش آميوتروفيک فقط در محيط کشت سلولي و در مدل

اي مايشگاهي استفاده شده است و در مواردي نتايج اميدوارکنندهآز

مانند کند کردن پيشرفت بيماري و بهبود علائم حرکتي حاصل شده 

هاي آينده توان اميدوار بود که در سال. بنابراين مي[54] است

بر اساس هاي حرکتي اعصاب براي بيماريهاي دارويي درمان

و  اني نيز مورد آزمايشسهاي انها در نمونهmiRNAکنترل ميزان 

 قرار گيرند. استفاده

 

  یریگجهینت
 ،چندين سال اخير صورت گرفته است خلالکه در  با مطالعاتي

صبي ع يستمسفيزيولوژي و پاتولوژي  يمولکول هايسازوکاردرک 

 وننتاک. استبوده دانشمندان  ياندر م يزموضوع چالش برانگ يک

 يشرفتاز پ يريجلوگ يبرا يکارآمد کاملاً يروش درمان يچه

 ييدارو هايست. مداخلها معرفي نشده يعصب دستگاه هاييماريب

 بوده ناموفق ، تا حد زياديشود يعصب هايکه مانع از مرگ سلول

به  يضروربسيار نوآورانه  يدرمان کارهايبه ارائه راه نياز و است

 هاييماريدرمان ب يگام برا تريندر حال حاضر مهم .رسدنظر مي

 يياساشن ALSمانند پارکينسون، هانتينگتون و برنده اعصاب  يلتحل

 هايماريباين  يشرفتشروع و پ سازينهزم يمولکول هاييسممکان

نقش  ي غيرکدکنندههاRNA امروزه مشخص شده است کهاست. 

 يصبع دستگاه يمولکول يرهايمستنظيم فعاليت در  توجهيقابل 

 هاlncRNAها و RNAکرويم رکدکننده،يغ يهاRNA انياز م .دارند

سلولي  يرساناميو پ يمولکول يرهايدر مس ياردهگست ارينقش بس

هاي اخير مشخص شده در سالدارند. بر عهده  يعصب دستگاهدر 

 يخاص يهاژن انيب ميبا تنظ هاlncRNAها و RNAکرويماست که 

 و يعصب ستميس وينمختلف در تک يهانيپروتئ ديتول يرو ريو تاث

بيان در طول زندگي نقش دارند و اختلال در  رد صحيح آنکعمل

RNAييزاسه نقش ب يعصب هايبيماري جاديا درغير کدکننده  هاي 

 ايدهيچيپ مشکلاتها، منجر به RNA نيام يتنظدارد. اختلال در 

مغز  يعيرشد و عملکرد طب برکه  شوديم يژن ميتنظ يهادر شبکه

ها و دخالت RNA نيا ميبا تنظشايد بتوان  بنابرايند. هستن گذارريتاث

 يدرمان يهاروش ،و ترجمه يسينورو يمولکول يهاسازوکاردر 

نمود.  شنهادياعصاب پ حرکتي يهايماريکنترل ب برايرا  يديجد

هاي غيرکدکننده RNA هاند کهمچنين مطالعاتي پيشنهاد نموده

ي شوند گيرتوانند به عنوان شناساگرهاي زيستي در پلاسما اندازهمي

س عکهاي عصبي را منو روند شروع و يا ميزان پيشرفت بيماري

بر اساس شواهد به دست آمده در حمايت از اين پيشنهاد و نمايند. 

در  رکدکنندهيغRNA گيري نمود کهتوان نتيجهمي ،اخير در دهه

وامل ع استفاده به عنوان يبرا يمناسب يااهديکانداي نزديک آينده

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 m

jm
s.

m
od

ar
es

.a
c.

ir
 o

n 
20

24
-0

6-
03

 ]
 

                            12 / 14

https://mjms.modares.ac.ir/article-30-44988-en.html


 37 اعصاببرنده  ليتحل يحرکت يهايماريدر ب رکدکنندهيغي ها RNA نقش 

Pathobiology Research                                                                                                                                         Volume 23, Issue 4, Fall 2020 

 يصتشخ هايدر روش يستيز يهاشناساگر ينهمچنو  درماني

 .ورد استفاده قرار گيرندم ي عصبيهايماريب ينيبال
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