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مالتیپل اسکلروزیس شایع ترین بیماری خود ایمنی سیستم عصبی 
مرکزی است، که با التهاب نورون ها و تباهی میلین همراه است. 

MiRNAها گروه تازه ای از مولکول های RNA کوچک غیر کدکننده 

هستند که در تنظیم بیان ژن در سطح رونویسی نقش دارند. آن ها 
در فرایندهای سلولی گونه گون همانند بالندگی، سیکل سلولی، نمو، 

متابولیسم، آپاپتوز، متابولیسم، رگ زایی و التهاب مشخص شده است. 
پژوهش های پروفایلینگ بیان miRNAها نشان می دهد که برخی 

miRNA ها )مانند miR-155 وmiR-326( در سلول های خونی و یا 

پلاک های مغزی بیماران دچار به MS در مقایسه با افراد سالم تغییر 
بیان نشان می دهد. از این رو به نظر می رسد miRNA نقش مهمی در 

پاتولوژی و بیماری زایی بیماری MS داشته باشد.
نتیجه گیری

 شناسایی الگوهای خاص بیان میکرو RNA در بیماری های 
خودایمنی و یک فهم جامع از نقش آن ها در روند بیماري زایی 

بیماری هاي مختلف نه تنها شناساگرهای تشخیصی مولکولی جدید، 
همچنین استراتژی هاي ژن درمانی جدیدي را برای درمان بیماری های 

خودایمنی التهابی پیشنهاد می کند. در این بررسی آخرین یافته هاي 
مربوط به تولید و تکامل میکرو RNA و اثر آن در سیستم عصبی مرکزی 

و سلو ل های ایمنی بیماران مالتیپل اسکلروز را بررسی می کنیم.

پیشگفتار
مالتیپل اسکلروزیس یک بیماری التهابی مزمن است که با نفوذ 
و  میلین  رفتن  دست  از  مرکزی،  عصبی  سیستم  به  ها  لنفوسیت 
غیر  بیماری  پیشرفت  روند  شود.  می  مشخص  آکسونی  تخریب 
قابل پیش بینی است. نشانه های آن از فردی به فرد دیگری بسیار 
از جمله  ایمنی  های خود  بیماری  قربانیان  بیشتر  است.  متفاوت 
MS را زنان تشکیل می دهند )در حدود 75%( و مسیر پیشرفت 

بیماری در مردان سریع تر از زنان است. مجموعه ای از عوامل 
مختلف مانند عوامل محیط و زمینه ژنتیکی خاص در دچار شدن 
و بروز بیماری MS دخیل هستند. تاکنون دلیل قطعی این بیماری 
پیدا نشده است، ولی به نظر می رسد بروز این بیماری با پاسخ های 
خود ایمنی، لنفوسیت های T، آنتی بادی ها و ماکروفاژها و عوامل 

محیطی مانند: ویروس ها، باکتر ها و آلودگی ها و سموم محیطی 
در ارتباط است و یکسری عوامل ناشناخته مانند، استرس، فشار 
نیز  غذاها  و  داروها  ماشینی،  زندگی  روحی،  هیجانات  از  ناشی 
می توانند در بروز بیماری نقش داشته باشند)1(. میکروRNAهای 
کوچکی )به طول نزدیک به 22 نوکلئوتید( که در تنظیم بیان ژن 
با تخریب  به طوری که  از رونویسی نقش دارند،  در سطح پس 
کنند.  می  جلوگیری  پروتئین  تولید  از   mRNA ترجمه  مهار  یا 
های  فاکتور  با  رونویسی  از  پس  سطح  در  miRNAها  بیان 
رونویسی در زمان نمو یا در پاسخ به سیگنال های محیطی کنترل 
می شود.  ناهنجاری در تنظیم بیان و یا کارکرد miRNA با بروز 
کننده  تخریب  های  بیماری  سرطان،  مانند  مختلف  های  بیماری 
ها   miRNA است.  وابسته  ایمنی  خود  های  بیماری  و  اعصاب 
حدود 3درصد ژنوم انسان را تشکیل می دهند. حدود 30 تا 92 
شود.  می  تنظیم  ها   RNA میکرو  توسط  انسان  های  ژن  درصد 
نقش تنظیم کنندگی ژن miRNA ها هم اکنون به خوبی شناسایی 
های  سیستم  تکوین  برای  را  ها   miRNA کارکرد  و  است  شده 
 فیزیولوژیکی مختلف و حفظ هومئوستاز سلولی و عملکرد طبیعی 
آنها ضروری می دانند. بنابراین، کشف نقش تنظیمی miRNA ها، 
نه تنها به مشخص تر شدن نحوۀ بیان و عملکرد ژن های موجودات 
و از جملۀ انسان در طی تکوین و رشد موجودات کمک می کند، 
عنوان  به  نیز  ها  بیماری  درمان  و  تشخیص  در  تواند  می  بلکه  

بیومارکرها  یا شناساگرهای زیستی کاربرد داشته باشد )1(.

مکانیسم بیوژنز miRNAها
تولید زیستی میکرو RNA شامل چندین مرحلۀ مختلف است. 
ژن کدکنندۀ میکرو RNA ها، در آغاز با RNAپلی مراز II رونویسی 
می شود. رونوشت میکرو RNA در آغاز ) Pri-miRNA( را ایجاد 
اندونوکلئاز و  آنزیم  با دو  بلوغ آن ها  پردازش و  می کند. سپس 
نام   Dicer و   Drosha که   III)RNase III( نوع  ریبونوکلئاز 
هسته  ریبونوکلئاز  یک  که   Drosha ابتدا  شود.  می  انجام  دارند، 

  مقاله علمی
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تشکیل مجموع   8DGCR8 نام  به  آن  پروتئین همراه  و  است  ای 
 های به نام Drosha / DGCR8 را می دهند که در هستۀ سلول، 
 Pre-miRNA نام  به  ساقه-حلقه  ساز  پیش  به  را   Pri-miRNA

پردازش می کنند و این ساختار حدود 60 تا 110 نوکلئوتید دارد. 
 Exportin5 توسط  که  مکانیسمی  توسط   Pre-miRNA سپس 
ساختار  ویژه  طور  به  و  شود  می  انجام   Ran-GTP به   وابسته 
به  هسته  از  کند،  می  شناسایی  را   Pre-miRNA های  مولکول 
سیتوپلاسم منتقل می شود. در مرحلۀ دوم که در سیتوپلاسم انجام 
می شود، Pre-miRNA توسط آنزیم RNase III سیتوپلاسمی به 
دو   miRNA به   ،9TRBP نام  به  آن  همراه  پروتئین  و   Dicer نام 
با تعداد تقریبی 21 نوکلئوتید برش می خورد و سپس  رشته ای 
است،  نشده  شناسایی  خوبی  به  تاکنون  که  پویا  فرایند  یک  در 
کنندۀ  خاموش  کمپلکس  روی  بر  بارگذاری  برای  رشته  یک 
این کمپلکس،  انتخاب می شود.   )RNA( RISC توسط   القاء شده 
هدایت  هدف   mRNA در   ʹ3  UTR ناحیۀ  به  را   RNAمیکرو
می  آن  ترجمۀ  مهار  یا  و  mRNA هدف  تجزیه  و سبب  کند  می 
mRNA ی هدف  با چند صد  تواند  می   RNA میکرو  شود. یک 
مورد  زیادی  های   RNA میکرو  توسط  نیز   mRNA دهد.  واکنش 
هدف قرار می گیرد. به همین دلیل، درجات مختلفی از میانکنش 
واسطۀ  با  ترجمه  آغاز  مهار  شامل  رونویسی  از  پس  تنظیم   و 
میکروRNA، تجزیۀ پروتئین هم زمان با ترجمه و پایان پذیری ناقص 
ترجمه انجام می شوند. بررسی های پروتئولیتیک نشان داده است 
که ژن های تنظیم شده با miRNA، در اصل برای مهار ترجمه هدف 
 RNAقرار می گیرند. با این وجود، درجۀ مکملی بین مرکز میکرو
)محل مرکزی 2 تا 8 نوکلئوتیدی( و ناحیۀ UTR 3ʹ در mRNAی 
هدف، مکانیسم تنظیم ژن به واسطۀ میکرو RNA یعنی مهار ترجمه 
 miRNA را تعیین می کند. اگر حالت مکملی بین mRNA یا تجزیه
و mRNA کامل نباشد، ترجمۀ mRNA هدف مهار می شود و در 

مکملی  حالت  وجود  صورت 
کامل، mRNA هدف آدنیله شده و 
 توسط برش اندونوکلئازی ناپایدار 
 miRNA وسرانجام،  شود  می 
موجب تجزیۀ کامل mRNA شده 
ساخته شدن  از  ترتیب  این  به  و 
.)2( کند  می  جلوگیری  پروتئین 

MS ها در بیماریmiRNA نقش بیانی
ای  هسته  تک  های  سلول  در   mRNAبیان پروفایل  بررسی  با 
خون محیطی بیماران MS، اطلاعات بسیاری برای درک بهتر این 
بیماری فراهم شده است، یرای نمونه الگوهای بیان متفاوتی برای 
بیماری شناسایی  بهبود و عود  مراحل  در   miRNAهای خاصی 

از  پس  گام  در  ژن  بیان  تنظیم  دلیل  به  miRNAها  اند.  شده 
رونویسی، مولکول های مهمی به نظر می رسند. با این تصور که 
بیماری  برای  دقیقی  توانند شناساگر زیستی  miRNA می  بعضی 
MS باشند. تغییرات در عملکرد و موقعیت آنها در مایعات بدن 

.)3( تحقیقات جدید است  از  بسیاری  بیماران، موضوع  این 
Taqman- بررسی های جدیدی که با استفاده از روش های

را   miRNA صد  از  بیش  اند،  شده  انجام  ریزآرایه  و   RT-PCR

شناسایی کرده اند که به طور متمایزی در سلول های تک هسته ای 
خون محیطی بیماران دچار به MS در مقایسه با گروه سالم بیان 
می شوند. نام و نوع اثر تعدادی از این miRNA ها که نقش آنها 
آورده  در جدول شماره یک  تایید شده   MS بیماری  به  ابتلا  در 

شده است )4(.
در بررسی ای میزان miRNA 364 مختلف در مراحل عود و 
  miRNA بیماری مشخص شده اند. در این بررسی بیان متفاوت سه
(miR-493، miR-599، miR-18b) در بیماران MS در مرحله 

عود نسبت به گروه کنترل گزارش شده است )3(.
محققان دیگری نشان دادند که بیان miR-17، miR-20a به 
طور معنی داری در بیماری MS کاهش می یابد. لازم به ذکر است 
کهmiR-17  وmiR-20a  به عنوان تنظیم کننده ژن های مختلف 

درگیر در فعالیت سلول T شناخته شده اند )5(.
مشخص شده است که میزان بیانmiR-21  و miR-106b در 
بیماریMS افزایش می یابد و همچنین نشان داده شده که میزان 

جدول 1- میکرو RNA های مهمی که با مراحل بیماری MS ارتباط دارند )4(
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 92 - miR-17 miR-17-5P) ، miR-92a بیان اعضای دسته
 ،  MS بیماران   Bهای لنفوسیت  در    ، miR-20a ،(miR9a/b

کاهش می یابند )4(. محققان دیگری نشان داده اند که در آسیب 
های MS فعال در مقایسه با غیرفعال، بیان سه میکرو RNA شامل 
miR-326 و 34a -miR، miR-155 افزایش می یابند. بنابراین 
 ،MSهای تنظیم نشده در آسیب های RNA پیشنهاد می کنند که میکرو
نشانگر غشایی CD47 را در سلول های مستقر در مغز کاهش می دهند 
 که این امر منجر به رها شدن ماکروفاژها از کنترل های مهاری می شود. 
فعال   MS بیماری  های  آسیب  در  شدت  به  که   RNAمیکرو ده 
افزایش بیان دارند، در آستروسیت ها نیز یافت شده اند. یکی از 
این میکرو RNA ها miR-155 است که پاسخ های ایمنی را از 
راه های مختلف میانجی گری می کند. در مطالعۀ دیگری مشخص 
در  شده  شناسایی  RNAهای  میکرو  از   RNA میکرو   23 که  شد 
انسان، در سلو ل های+ CD4 و  CD25 بیماران MS در مقایسه 
با گروه کنترل، دارای بیان متفاوت هستند. این اولین بررسی است 
که پروفایل بیان میکرو RNA در سلول های Tتنظیمی+ CD4 و 
بررسی کرده  را   MS بیماران  از خون محیطی  CD25 جدا شده 

است )6(.
میزان  نسبی  طور  به  که  شد  مشخص  بررسی  آن   در 
به  تمایل   MS بیماران  و miR-25–در   miR-106b

ویژه  به    miR-106b-25دسته بیان  افزایش  دارد.   افزایش 
پیامرساني  مسیر  مهم  فاکتور  دو   ، miR-25 و  miR-106b

خاموش  را   BCL2L11/Bim و    CDKN1A/P21یعنی  TGFβ

 Tهای ل  سلو  بلوغ  و  تمایز  در   TGFβ رشد  فاکتور  کنند.   می 
دسته  این  بیان  میزان  در  اختلال  بنابراین  دارد.  دخالت  تنظیمی 
فعالیت  رشد،  فاکتور  این  عملکرد  تغییر  با  ها،   RNA میکرو  از 
براساس  دهد.  می  تغییر   MS بیماران  در  را  تنظیمی   T سلول 
با  ویژه  طور  به    miR-18bبیان قبلی،  آمدۀ  دست  به  نتایج 
بیان  این،  بر  علاوه  است.   مرتبط   MS بیماری  مجدد  بروز 
ها  لنفوسیت  متفاوت  زیرمجموعۀ  در  ها   RNA میکرو  متفاوت 
تنظیمی   T سلول  و  کشنده   T کمکی،   B، T های  ل  سلو   مانند 
+ CD25 در بیماران دچار به MS مشاهده شده است. بررسی بیان 
بیماران دچار به  میکرو RNA در لوکوسیت  های خون محیطی 
MS نیز نشان داده است که بیان miR-326 به طور معنی داری 

در این بیماران در مقایسه با گروه کنترل، افزایش می یابد  همچنین 
مشخص شده است که افزایش بیانmiR-326  منجر به افزایش 
تمایز سلول Th17 شده و بنابراین، نقش اساسی در بیماریزایی 
التهاب ایجاد شده در  نیز در   miR-34a بیان بیماری MS دارد. 
غشایی  نشانگر  دادن  قرار  با هدف  و  یافته  افزایش   MS بیماری 

CD47، موجب آزادسازی ماکروفاژها از کنترل پیام مهاری و به 
دنبال آن سبب افزایش فاگوسیتوز میلین می شود و به این ترتیب 

در بیماریزایی بیماری MS دخالت می کند.)7(. 

نتیجه گیری
اگرچه همواره بررسی خون و بافت بیماران دچار به MS تنها 
یک تصویر لحظه ای ازبیان miRNA را نشان می دهد و به سختی 
از  فاز خاصی  در جریان  را   miRNA عملکرد  و  رفتار  توان  می 
بیماری MS تعیین کرد، با این حال همپوشانی بین نتایج حاصل از 
پژوهش های پروفایلینگ بیان miRNA در افراد بیمار در مقایسه 
با افراد سالم، می توانند جهت کشف و تعیین نقش miRNAهای 
دخیل در بیماری زایی MS، بسیار کمک کننده باشد. به هر حال 
این احتمال وجود دارد که در آینده پژوهش های بیشتری بر روی 
الگوی بیانی miRNAها در بیماران دچار به MS، پاسخ این سوال 
را که آیا می توان با استفاده از پروفایل بیانی miRNAهای خاص، 
از  به طور حتم یکی  تعیین نمود.   MS بیماری  اجزای دخیل در 
پاتو  درک  و  فهم  برای  تلاش  آینده  های  سال  در  اصلی  اهداف 
فیزیولوژی بیماری MS و کشف روش های درمانی و داروهای 

مناسب جهت مبارزه با این بیماری است.
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