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Introduction: Alzheimer’s disease (AD) is a progressive neurodegenerative disorder affecting mil-
lions worldwide. Growing evidence suggests that microRNAs (miRNAs) play critical roles in the 
regulation of neuronal function and the pathogenesis of AD. Therefore, this review aims to summa-
rize current evidence regarding the involvement of miRNAs in AD and to discuss their potential roles 
as diagnostic biomarkers and therapeutic targets. Conclusion: This review explores the intricate 
relationship between miRNAs and AD, highlighting their role as potential biomarkers for early di-
agnosis and disease progression prediction, and discussing emerging therapeutic approaches based 
on miRNA modulation. However, the practical application of miRNAs faces challenges and limita-
tions, including the complexity of miRNA regulation, variability in biological procedures, and the 
need for targeted delivery systems. Overcoming these hurdles could pave the way for the develop-
ment of innovative diagnostic and therapeutic strategies in the fight against this debilitating disease.
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بیماری آلزایمر و ریزRNAها )microRNAs(: چالش ها و چشم اندازهای آینده در تشخیص و درمان
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چــــــــكيد  ه

واژه هاي كليدي:

1- نشانگرهای زیستی
2- پیشرفت بیماری

3- نورون ها
4- تنظیم بیان ژن

مقدمــه: بیمــاری آلزایمــر )AD( یــک اخــتلال تخریــب عصــبی پیشــرونده اســت کــه میلیون هــا نفــر 
را در سراســر جهــان تحــت تأثیــر قــرار داده اســت. شــواهد روزافــزون نشــان می دهــد کــه ریزRNAهــا 
)miRNAs( نقش هــای اســاسی در تنظیــم عملکــرد نورون هــا و پاتوژنــز بیمــاری آلزایمــر ایفــا می کننــد. 
شـواهد موـجـود درـبـاره نـقـشmiRNA هــا در بیمــاری  هـدف جمع بـنـدی ـ بـا ـ مـروری ـ ازاـیـن رو، اـیـن مقاـلـه ـ
آلزایمــر و بــررسی ظرفیــت بالقــوه آن هــا به عنوان نشــانگرهای زیســتی تشــخیصی و اهداف درمــانی تدوین 
بـررسی رابـطـه پیچـیـده مـیـان miRNAهــا و بیمــاری  بـه ـ مـروری ـ شــده اســت. نتیجه گیــری: اـیـن مقاـلـه ـ
ــرای تشــخیص زودهنــگام  ــردازد و نقــش آن هــا را به عنــوان نشــانگرهای زیســتی بالقــوه ب آلزایمــر می پ
ــانی نوظهــور  ــد. همچنیــن، رویکردهــای درم ــد پیشــرفت آن برجســته می کن بیمــاری و پیش بیــنی رون
مبتــنی بــر تعدیــل miRNAـهـا را ـمـورد بـحـث ـقـرار می دـهـد. ـبـا اـیـن ـحـال، کارـبـرد عـمـلی miRNAهــا 
بــا چالش هــا و محدودیت هــایی از جملــه پیچیــدگی تنظیــم miRNAهــا، تنــوع در روش هــا و فرآیندهــای 
زیســتی، و نیــاز بــه ســامانه های انتقــال هدفمنــد مواجــه اســت. غلبــه بــر ایــن موانــع می توانــد راه را بــرای 
توســعه راهبردهــای نویــن تشــخیصی و درمــانی در مقابلــه بــا ایــن بیمــاری ناتوان کننــده همــوار ســازد.

      اطلاعات مقاله:
دریافت: 26 مرداد 1404                              اصلاحيه: 3 خرداد 1405                           پذیرش: 31 تير 1405
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مقدمه
بیمــاری آلزایمــر به عنــوان یــکی از شــایع ترین اخــتلالات 
دســت  از  جملــه  از  بــارزی  مشــخصه های  نورودژنراتیــو، 
ایــن بیمــاری  دادن حافظــه و اخــتلالات شــناختی دارد. 
ــش  ــت و افزای ــن جمعی ــش س ــل افزای ــه دلی ــده ب ناتوان کنن
نگران کننــده ای  شیــوع جهــانی  بــه  زنــدگی،  بــه  امیــد 
ــد  ــای آمیلوئی ــخیصی، پلاک ه ــه تش ــت. در مرحل ــده اس رسی
بتــا )Aβ( بــه صــورت خــارج ســلولی یافــت می شــوند و 
گره هــای نوروفیبــریلاری )NFTs( بــه صــورت داخــل ســلولی 
در مغــز بیمــار، بــه ویــژه در نئوکورتکــس و هیپوکامــپ، 
تجمــع می یابنــد. پلاک هــای آمیلوئیــدی رســوبات خــارج 
ــا تاخــوردگی نادرســت هســتند کــه  ســلولی پپتیدهــای Aβ ب
ارتب�ـاط عص�ـبی و عملک�ـرد ش�ـناختی را مخت�ـل می کنن�ـد )1(.

مطالعــات اخیــر نشــان داده انــد کــه علاوه بــر عوامــل ژنتیکی و 
ــز  ــکی و پســارونویسی نی ــای اپی ژنتی ــطی، تنظیم کننده ه محی
در پاتوژنــز بیمــاری آلزایمــر نقــش مهــمی ایفــا می کننــد )2(. 
در ایــن میــان، microRNAهــا )miRNAs( به عنــوان گــروهی 
از RNAهــای کوچــک غیرکدکننــده، بــا تنظیــم بیــان ژن هــای 
ــترس  ــبی، اس ــاب عص ــا الته ــط ب ــای مرتب ــدد در مسیره متع
ــای  ــم پروتئین ه ــسی و متابولیس ــرد سیناپ ــو، عملک اکسیداتی
ــه خــود  ــو، توجــه بسیــاری از پژوهشــگران را ب آمیلوئیــد و تائ
جلــب کرده انــد. از ایــن رو، بــررسی نقــش miRNAهــا 
می توانــد در درک بهتــر مکانیســم های مولکــولی بیمــاری 
ــد  ــانی جدی ــخیصی و درم ــای تش ــعه راهکاره ــر و توس آلزایم
ــک  ــای کوچ هـا، مولکول ه ــد )microRNA .)3، 4ـ ــر باش مؤث
و غیرکدکننــده ای از RNA هســتند کــه در تنظیــم بیــان 
ــًاً  ژن هــا در ســطح پــس از رونویــسی دخیــل هســتند و عمدت
ــز و  ــد، تمای ــه رش ــوعی از جمل ــلولی متن ــای س ــر فرآینده ب
ــای  ــه بیماری ه ــه در زمین ــد )5( ک ــر می گذارن ــوز تأثی آپوپت
ــتند )6(.  ــاتی هس ــر حی ــد بیم��اری آلزایم ــو مانن نورودژنراتی
microRNA مطالعــات نشــان داده اســت کــه اخــتلال در بیــان

ــوژی اخــتلالات  ــر پاتوفیزیول ــد تأثیــر عمیق تــری ب ه��ا می توان
نورودژنراتیــو، بــه ویــژه بیمــاری آلزایمــر داشــته باشــد، جــایی 
ــبی، از  ــب عص ــف تخری ــم های مختل ــا  در مکانیس ــه آن ه ک
 ،)Aβ( جملــه ســمیت تجمــع پلاک هــای آمیلوئیــد- بتــا
ــرد  ــو )τ(، و اخــتلال عملک ــن تائ هایپرفس��فوریلاسیون پروتئی
ــدد  ــات متع ــر 1( )7(. مطالع ــد )تصوي ــش دارن ــسی نق سیناپ
نشــان داده انــد کــه miRNAهــای مختلــف از طریــق تنظیــم 
ــا تجمــع آمیلوئیــد بتــا، فســفوریلاسیون  مسیرهــای مرتبــط ب
تائــو، التهــاب عصــبی و اخــتلال عملکــرد سیناپــسی در 
پاتوژنــز بیمــاری آلزایمــر نقــش دارنــد. در میــان آنهــا، چندیــن

ــا  ــن فرآینده ــر ای ــه ب ــل توج ــر قاب ــل تأثی ــه دلی miRNA ب
بیشــتر مــورد توجــه قــرار گرفته انــد. بــه عنــوان مثــال، 
miR‐132، یــکی از microRNAهــایی کــه در بیمــاری آلزایمــر 
بــه شــدت کاهــش یافتــه اســت، بررسی هــا نشــان داده اســت 

کــه کاهــش ایــن microRNA می توانــد الگوهــای پاتولوژیــکی 
 miR-212 و miR-132 .)8( ــد ــدید کن ــز تش ــدد را در مغ متع
ــتند،  ــط هس ــو مرتب ــوژی تائ ــد و پاتول ــم آمیلوئی ــا متابولیس ب
و کمب�ـود آنه�ـا ش��رایط پاتولوژیــکی را در مــدل هــای 
 miR-125b ،ــن ــر ای ــد )9 ،8(. علاوه ب ــدید می کن ــنی تش بالی
و miR-338-5p  اثــراتی را بــر پــردازش پروتئیــن پیــش ســاز 
ــان  ــه نش ــد، ک ــو دارن ــفوریلاسیون تائ ــد )APP( و فس آمیلوئی
می دهــد کــه آن هــا در فرآیندهــای کلیــدی کــه در پاتولــوژی 
.)10( هســتند  درگیــر  دارنــد،  نقــش  آلزایمــر  بیم��اری 

ــبی  ــاب عص ــا و الته ــن miRNA ه ــل بی ــن، تعام ــر ای علاوه ب
در ابــتلا بــه بیمــاری آلزایمــر نقــش اســاسی دارد. نشــان داده 
شــده اســت کــه miRNA هــایی ماننــد miR-101 مسیرهــای 
سیگنالینــگ التهــابی را کــه بــه آسیــب عصــبی کمــک 
miR- ،ــابه ــور مش ــه ط ــد )11(. ب ــم می کنن ــد، تنظی می کنن

146a در مغــز افــراد مبــتلا بــه  بیم��اری آلزایمــر تنظیــم مثبت 
ــخ های  ــا پاس ــد و ب ــش می یاب ــان آن افزای ــطح بی ــده و س ش
التهــابی مرتبــط اســت )12(. تحقیقــات همچنیــن نشــان داده 
اســت کــه اخــتلال در تنظیــم miRNA هــا و کاهــش ســطح 
ــر بقــای  اری آلزایمــر، ب بی��ان آن هــا در اف�ـراد مب��تلا ب��ه بیمـ�
نورون‌هــا و شــکل پذیــری سیناپــسی تأثیــر می گــذارد. بیــان 
تغیـیـر یافـتـه miRNA هــا می توانــد تنظیم پروتئیــن سیناپسی 
ــناختی  ــش ش ــه کاه ــر ب ــت منج ــد و در نهای ــل کن را مخت
ــب عصــبی شــود )13(. ــا تخری ــط شــده ب )Cognitive( مرتب

ــز  ــن پاتوژن ــه رابطــه بی ــژه ای ب ــر، توجــه وی در ســال های اخی
آلزایمــر و اســترس اکسیداتیــو نیــز شــده اســت )14(. اخــتلال 
ــای  ــش آسیب ه ــه افزای ــد ب ــا می توان ــان microRNAه در بی
ــا  ــه نورون ه ــد ب ــود می توان ــه خ ــود ک ــر ش ــو منج اکسیداتی
آسیــب وارد کنــد و بــه پیشــرفت بیمــاری کمــک کنــد. 
ــد  ــا می توانن ــه microRNAه ــت ک ــان داده اس ــات نش مطالع
ــل  ــو عم ــای اکسیداتی ــتی از آسیب ه ــل حفاظ ــوان عوام به عن
ــه آلزایمــر ممکــن اســت  ــتلا ب ــراد مب ــر آن، اف ــد. علاوه ب کنن
ــر در سیســتم ایمــنی مغــزی، دچــار التهــاب  ــل تغیی ــه دلی ب
نــورونی شــوند کــه به عنــوان یــکی از علــل اصــلی در پیشــرفت 
microRNA ــان ــرات در بی ــمار می رود. تغیی ــه ش ــاری ب بیم

هــا می توانــد بــه تنظیــم فرآیندهــای التهــابی در مغــز منجــر 
ــن  ــر ای ــرای درک بهت ــا ب ــر روی آن ه ــه ب ــذا مطالع ــود و ل ش
ــت )16 ،15(. در  ــوردار اس ــژه ای برخ ــت وی ــا از اهمی فرآینده
مجمــوع، بــا توجــه بــه اینکــه microRNAهــا بــا تأثیرگــذاری 
ــبی،  ــابی عص ــخ های الته ــک و پاس ــای پاتولوژی ــر فرآینده ب
ــات  ــد. تحقیق ــر دارن ــاری آلزایم ــهی در بیم ــد وج ــش چن نق
اختصــاصی  تعــاملات  و  مکانیســم ها  مــورد  در  مســتمر 
ــتراتژی های  ــعه اس ــرای توس ــبی ب ــبکه های عص ــا ش ــا ب آن ه
تشــخیصی و درمــانی مبتــنی بــر microRNA بــرای بیمــاری 
microR� ــود. پتانسیــل ــا اهمیــت خواهــد ب رآلزایـمـ بسیــار ب

ــانی،  ــداف درم ــتی و اه ــانگرهای زیس ــوان نش ــا به عن NAه
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آن هــا  را می توانــد بــه بازیگــران حیــاتی در تحقیقــات بیمــاری 
ــخیصی و  ــای تش ــرای روش ه ــد و راه را ب ــل کن ــر تبدی آلزایم
درمــانی ابتــکاری همــوار کنــد، کــه ممکــن اســت منجــر بــه 
مدیریــت مؤثرتــر ایــن اخــتلال ناتــوان کننــده شــود. بــا ایــن 
ــای  ــاملات– microRNA  ه ــای تع ــف پیچیدگی ه ــال، کش ح
هــدف، در زمینــه آلزایمــر بــه تحقیقــات بیشــتر بــرای 
ــاز دارد. ــا نی ــانی آن ه ــل درم ــل از پتانسی ــرداری کام بهره ب

microRNA ها و پاتوفیزیولوژی آلزایمر
microRNAهــا بــر تجمــع پروتئین هــای  تأثیــر 

ــو ــا و تائ ــد بت آمیلوئی
تظاهــرات پاتولوژیــک آلزایمــر ارتبــاط نزدیــکی بــا عــدم 
تعــادل متابولیســم APP و هایپرفســفوریلاسیون پروتئیــن 
تائــو دارد، فرآیندهــایی کــه ذاتــًاً توســط ‌miRNAهــای 
ــه در  ــم ک ــای مه ــکی از جنبه ه ــوند. ی خ��اص تنظی��م می ش

494

تصویر 1- سازوکارهای پاتولوژیک اصلی در بیماری آلزایمر با پتانسیل تأثیرپذیری از اختلال در بیان microRNA ها.
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ــر  ــت، تاثی ــه اس ــرار گرفت ــررسی ق ــورد ب ــر م ــات اخی مطالع
بتــا  آمیلوئیــد  پروتئین هــای  بــر تجمــع  microRNAهــا 
ــرفت و  ــه پیش ــر ب ــات، منج ــن تجمع ــود ای ــت. خ ــو اس و تائ
می شــوند  نورودژنراتیــو  بیماری هــای  عــوارض  و  شــدت 
hippocam�نورون هــای در  مثــال،  به عنــوان   .)2  )تصوــر ي
pal ، دســتکاری بیــانmiR-101  بــر پــردازش پروتئیــن 
APP و ایجــاد پلاک هــای Aβ تأثیــر دارد. مطالعــه نشــان 
ــان  ــم بی ــمی در تنظی ــش مه ــه miR-101  نق ــت ک داده اس
ــد  ــع آمیلوئی ــر روی تجم ــر ب ــن APP دارد و تأثی ژن پروتئی
بتــا را در نورون هــای هیپوکامــپ نشــان داده اســت )11(. 
ایــن فعــل و انفعــال و تداخــل بیــن miRNA هــا و متابولیســم 
آمیلوئیــد نقــش کمــک کننــده (همــکاری( miRNA هــا را در 
ــد. ــخص می کن ــر را مش ــرفت بیم��اری آلزایم ــعه و پیش توس

ــر  ــای مسی ــا پروتئین‌ه ــا ب ــه تنه ــا ن ــه علاوه، microRNAه ب
ــا تشــکیل فیزیــکی و تجمــع پروتئین هــای  آمیلوئیــد، بلکــه ب
تائــو نیــز تعامــل دارنــد. به عنــوان مثــال، حضــور RNA باعــث 
ــا  ــد اولیگومره ــوادی مانن ــکیل م ــو و تش ــع تائ ــک تجم تحری
می شــود کــه می توانــد ویژگی هــای ســمی داشــته باشــد 
 miR-146a ــه ــت ک ــان داده اس ــدد نش ــات متع )17(. مطالع
ــردن  ــار ک ــق مه ــو را از طری ــن تائ ــع پروتئی ــد تجم می توان
ــگ )ROCK1( و  ــا سیگنالین ــط ب ــاز Rho مرتب ــن کین پروتئی

ــن پروتئیــن افزایــش  کاهــش فســفریله شــدن غیرطبیــعی ای
ــتلا  ــاران مب ــطح miR-146a  در بیم ــش س ــد )12(. افزای ده
ROCK1- بــه آلزایمــر منجــر بــه تضعیــف سیگنالینــگ

روی ســاختار  بــر  اثــرات مخــربی  کــه  می شــود   PTEN
سیتوپلاســمی و تــوازن پروتئین هــا دارد )12(. در مقابــل، 
ــد miR-132 و  ــایی مانن ــطوح microRNAه ــرات در س تغیی
ــک  ــع پاتولوژی ــم و تجم ــتلال در متابولیس ــا اخ miR-212  ب
ــد کــه مــورد تأکیــد قــرار گرفتــه  ــو ارتبــاط دارن پروتئیــن تائ
ــن  ــاختار پروتئی ــه س ــا ب ــد بت ــوذ آمیلوئی ــت )18 ،9(. نف اس
ــع آن  ــل هســته زا در تجم ــک عام ــوان ی ــژه به عن ــه وی ــو ب تائ
ــه  ــان داده ک ــه ای نش ــع، مطالع ــت. در واق ــده اس ــناخته ش ش
ــرای  ــته” ب ــکیل هس ــل تش ــد “پتانسی ــا می توان ــد بت آمیلوئی
ــو ایجــاد کنــد کــه بــه نوبــه خــود منجــر بــه ناپایــداری و  تائ
miR- ،ــن ــر ای ــود )19(. علاوه ب ــع آن می ش ــهیل در تجم تس

 APP ــن ــردازش پروتئی ــر پ ــراتی را ب 125b و miR-338-5p اث
ــد، کــه نشــان می دهــد آن هــا در  ــو دارن و فســفوریلاسیون تائ
فرآیندهــای کلیــدی کــه در پاتولــوژی بیمــاری آلزایمــر نقــش 
microRNA ،ــن ــر ای ــتند )10(. علاوه ب ــر هس ــد، درگی دارن

ــر روی فرآیندهــای  ــا تأثیــر ب ــه خــود می تواننــد ب ــه نوب هــا ب
متابولیــک و حرکــت پروتئین هــا در داخــل ســلول، بــه 
ــد )20(. ــک کنن ــو کم ــة تائ ــع یافت ــاختارهای تجم ــاد س ایج

595

تصویر 2- تغییر در بیان microRNA ها و نقش آن ها در تجمع پروتئین های آمیلوئید بتا و تائو در بیماری آلزایمر.
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ــترس  ــبی و اس ــاب عص ــا در الته ــش microRNAه نق
ــو اکسیداتی

بــه  فرآینــد  دو  اکسیداتیــو  اســترس  و  عصــبی  التهــاب 
ــدی  ــل کلی ــه از عوام ــتند ک ــر هس ــا یکدیگ ــط ب ــدت مرتب ش
ــواهد  ــوند. ش ــوب می ش ــر محس ــاری آلزایم ــرفت بیم در پیش
فزاینــده نشــان می دهــد کــه microRNAهــا از طریــق تنظیــم 
ــو، نقــش مهــمی در  ــان مسیرهــای التهــابی و اکسیداتی همزم
ــد )21(. ــا می کنن ــبی ایف ــای عص ــار آسیب ه ــا مه ــاد ی ایج

تنظیــم  در  توجــهی  قابــل  شــکل  بــه  microRNAهــا 
ــل  ــه دو عام ــو ک ــترس اکسیداتی ــابی و اس ــای الته فرآینده
ــد.  ــاری آلزایمــر هســتند، نقــش دارن ــز بیم ــدی در پاتوژن کلی
نقــش microRNAهــا در ایــن فرایندهــا بــه دلیــل تأثیــر آن ها  
ــت  ــژه در باف ــه  وی ــا، ب ــم پروتئین ه ــا و تنظی ــان ژن ه ــر بی ب
ــا نشــان داده اســت  ــد. پژوهش ه ــژه ای دارن ــت وی ــز، اهمی مغ
کــه تغییــر در ســطح بیــان microRNAهــای خــاص می توانــد 
ــر  ــر منج ــاری آلزایم ــرفت بیم ــورون و پیش ــای ن ــه آسیب ه ب
ــور  ــا به ط ــه microRNAه ــت ک ــده اس ــخص ش ــود. مش ش
ــو  ــترس اکسیداتی ــا اس ــط ب ــای مرتب ــر پروتئین ه ــاص ب خ
ــص  ــای آزاد و نق ــد )23 ،22(. رادیکال ه ــر می گذارن ــز تأثی نی
ــدانی می تواننــد بــه آسیب هــای  در سیســتم های آنتی اکسی
ــه ســاختارهای ســلولی مغــز منجــر شــوند. اســترس  جــدی ب
ــای  ــد رادیکال ه ــن تولی ــادل بی ــدم تع ــاشی از ع ــو ن اکسیداتی
ــازی  ــدانی در خنثی س ــتم های آنتی اکسی ــایی سیس آزاد و توان
ــروز آسیب هــای  ــکی از عوامــل اصــلی در ب ــوان ی آن هــا، به عن
ــترس  ــل اس ــگی تعام ــود. درک چگون ــناخته می ش ــورونی ش ن
اکسیداتیــو بــا تنظیــم miRNA، بینــش آسیــب پذیــری 
ســلولی در بیمــاری آلزایمــر را عمیق تــر می کنــد.  پژوهش هــا 
ــر  ــد منج ــو می توان ــترس اکسیداتی ــه اس ــت ک ــان داده اس نش
ــر  ــود )تصوي ــا ش ــایر microRNAه ــان س ــر در بی ــه تغیی ب
ــترس  ــرایط اس ــان miR-125b در ش ــش بی ــژه، کاه 3(. به وی
ــه افزایــش تولیــد پروتئین هــای  اکسیداتیــو می توانــد منجــر ب
ســمی ماننــد آمیلوئیــد بتــا شــود کــه یــکی از علائــم اصــلی 
بیمــاری آلزایمــر اســت )10(. بــعلاوه نشــان داده شــده اســت 
کــه در شــرایط اکسیداتیــو، miRNAهــا می تواننــد بــه کاهــش 
آسیب هــای ســلولی کمــک کننــد و بــه ایــن ترتیــب از 
پیشــرفت علائــم بیمــاری آلزایمــر جلوگیــری نماینــد. اســترس 
اکسیداتیــو در بی نظــمی مسیرهــای متابولیــک متعــدد نقــش 
ــل پاســخ هــای  ــا تعدی ــه ب ــا ‌miRNAهــای خــاصی ک دارد، ب
ــد )24(.  ــل می کنن ــتی عم ــل محافظ ــوان عوام ــترس به عن اس

همچنیــن نشــان داده شــده اســت کــه miRNAهــا بــا تنظیــم 
بیــان ژن هــایی کــه بــه اســترس اکسیداتیــو مربــوط هســتند، 
می تواننــد بــه کنتــرل اثــرات مضــر  نــاشی از آن کمــک کننــد 
)25(. بــرای مثــال، miR-34b/c به عنــوان یــک مولکــول 
ــه اســترس اکسیداتیــو، در مغــز بیمــاران  کلیــدی در پاســخ ب
آلزایمــری شناســایی شــده و کاهــش ســطح آن منجر بــه بهبود 
ــرخی از نشــانه های شــناختی در ایــن بیمــاران شــده اســت  ب
ــر ســطوح  ــذاری ب ــا اثرگ ــا ب ــن، miRNAه ــر ای )26(. علاوه ب
ــرل  ــه کنت ــز ب ــا نی ــد آن ه ــم تولی ــا و تنظی آنتی اکسیدان ه
اســترس اکسیداتیــو در مغــز کمــک می کننــد. مطالعــات 
پیشیــن نشــان داده اســت کــه miRNAهــا ممکــن اســت بــا 
مانــع شــدن از فعالیت هــای مضــر رادیکال هــای آزاد و تنظیــم 
ــد،  ــش دارن ــدانی نق ــخ های آنتی‌اکسی ــه در پاس ــری ک عناص
ــد )24(. ــک کنن ــزی کم ــلول های مغ ــت س ــظ سلام ــه حف ب

miRNAهــا همچنیــن در پاســخ های هورمــونی و التهــابی 
مرتبــط بــا بیم��اری آلزایمــر نقــش دارنــد )تصويــر 3(. 
ــا  ــای نورون ه ــاب، بق ــه الته ــوط ب ــدف مرب ــای ه ــا ژن ه آن ه
ــاتی  ــش حی ــد و نق ــم می کنن ــترس را تنظی ــخ های اس و پاس
ــه  ــات نشــان داده اســت ک ــد. تحقیق ــورون دارن ــت ن در سلام
ــبی  ــاب عص ــم الته ــمی در تنظی ــش مه ــا نق microRNAه
دارنــد. به عنــوان مثــال، miR-146a و miR-155 به عنــوان 
واکنش‌هــای  مهــار  یــا  تقویــت  در  کلیــدی   miRNA دو 
یــک  به عنــوان   miR-146a شــده اند.  شناســایی  التهــابی 
ــش  ــا کاه ــده و ب ــناخته ش ــاب ش ــلی الته ــده اص تنظیم کنن
ســطوح آن در بیمــاران مبــتلا بــه آلزایمــر ارتبــاط مســتقیمی 
وجــود دارد. افزایــش التهــاب در مغــز نــاشی از بیمــاری آلزایمر، 
ــایی  ــا و پروتئین ه ــطح اینترلوکین ه ــش س ــا افزای ــوًلاً ب معم
کــه پاســخ التهــابی را تحریــک می کننــد، همــراه اســت. 
بنابرایــن، miR-146a بــا تنظیــم ایــن مسیرهــا، می توانــد 
ــا  ــمی ایف ــش مه ــر نق ــاری آلزایم ــاب در بیم ــرل الته در کنت
کنــد. در واقــع، miR-146a بــا تنظیــم ســطوح ســایتوکین ها، 
ــر مســتقیمی در  ــز، تأثی ــاب در مغ ــه الته ــژه در پاســخ ب به وی
ــه  ــت ک ــده اس ــان داده ش ــر دارد )27(. نش ــرفت آلزایم پیش
‌miRNA هــایی ماننــد miR-101 مسیرهــای سیگنالینــگ 
ــه آسیــب عصــبی کمــک می کننــد، تنظیــم  التهــابی را کــه ب
ــط  ــاب مرتب ــز در الته ــه علاوه، miR-155 نی ــد )11(. ب می کنن
بــا بیماری هــای عصــبی نقــش ایفــا می کنــد و بــا مهــار 
ژن هــای خــاصی کــه در پاســخ التهــابی شــرکت دارنــد، ممکــن 
ــاب را کاهــش دهــد )27(. ــوب الته ــار نامطل ــد آث اســت بتوان
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ــا و  ــرد سیناپس ه ــر عملک ــا ب ــر microRNAه تأثی
نورون هــا

ــا  ــم عملکــرد نورون ه ــاتی در تنظی ــا نقــش حی microRNAه
ــه  ــد. شــواهد نشــان داده اســت ک ــا می کنن ــا ایف و سیناپس ه
ــای  ــه دگرگونی ه ــد ب ــا می توان ــان miRNAه ــرات در بی تغیی
عملکــرد  و  سیناپــسی  پلاســتیسیتی  در  توجــهی  قابــل 
نورون هــا منجــر شــود. ایــن تغییــرات ممکــن اســت بــا 
ــر،  ــاری آلزایم ــا بیم ــط ب اخــتلالات شــناختی و حافظــه مرتب
به عنــوان  microRNAهــا   .)4 )تصويــر  باشــند  مرتبــط 
تنظیم کننده هــای مهــم بیــان ژن در ســلول های عصــبی 
عمــل می کننــد. بــر اســاس شــواهد، فعالیــت سیناپــسی 
می توانــد بیــان miRNAهــا را در نورون هــا تغییــر دهــد، کــه 
ایــن فرآینــد خــود ممکــن اســت بــر نتیجــه نهــایی عملکــرد 
ــوص  ــرات به خص ــن تأثی ــذارد )28(. ای ــر بگ ــسی تأثی سیناپ
ــبی  ــتلالات عص ــر اخ ــت تأثی ــا تح ــه نورون ه ــرایطی ک در ش

ــدا  ــتری پی ــت بیش ــتند، اهمی ــر هس ــاری آلزایم ــد بیم مانن
تغییــرات  آلزایمــر،  بیمــاری  در  مثــال،  بــرای  می کننــد. 
قابــل توجــهی در بیــان miRNAهــا در نــواحی مختلــف 
ــرد  ــش عملک ــه کاه ــد ب ــه می توان ــود ک ــاهده می ش ــز مش مغ
ــان  ــات نش ــود )29(. مطالع ــر ش ــه منج ــسی و حافظ سیناپ
تنظیم کننــده  یــک  به عنــوان   miR-132 کــه  اســت  داده 
مثبــت عملکــرد سیناپــسی در نورون هــای هیپوکامــپ، از 
ــت AMPA-رســپتورها عمــل  ــداد و فعالی ــش تع ــق افزای طری
می کنــد )30(. ایــن عمــل باعــث تقویــت پلاســتیسیتی 
سیناپــسی و بهبــود فرآیندهــای یادگیــری و حافظــه می شــود. 
 miR-181 کــه  داده اســت  نشــان  تحقیقــات  همچنیــن، 
ــر  ــسی تأثی ــتیسیتی سیناپ ــر پلاس ــفی ب ــور من ــد به ط می توان
ــتلالات  ــود اخ ــث بهب ــن اســت باع ــذارد و حــذف آن ممک بگ
ــود )29(. ــر ش ــاری آلزایم ــوشی بیم ــای م ــه در مدل ه حافظ

هـ  ــه microRNAـ ــت ک ــان داده اس ــن نش ــات همچنی تحقیق

797

تصویر 3- نقش microRNA ها با بیماری آلزایمر در شرایط التهاب عصبی و استرس اکسیداتیو.
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ممکــن اســت نقــش کلیــدی در تنظیــم چرخه هــای فیدبــک 
mRNA پیچیــده، داشــته باشــند که منجــر بــه تنظیم متقابــل

ــه  هــا و microRNAهــا می شــود. ایــن چرخه هــا می تواننــد ب
ــسی  ــتیسیتی سیناپ ــا و پلاس ــتازی در نورون ه ــظ هموس حف
کمــک کننــد )31(.  به ویــژه در هیپوکامــپ، کــه مرکــز 
اصــلی یادگیــری و حافظــه اســت، ایــن مکانیســم ها می تواننــد 
ــند )29  ــته باش ــسی داش ــرد سیناپ ــر عملک ــزایی ب ــر بس تأثی
،13(. متغیرهــای مختلــفی از جملــه نوروفاکتورهــای مختلــف 
ــر  ــا تأثی ــت microRNAه ــان و فعالی ــر بی ــد ب ــز می توانن نی
BDNF (Brain-Derived Neuro� مــثال ، ــبرای   بگذارــند. 

ــد  ــم می توان ــور مه ــک نوروفاکت ــوان ی trophic Factor( به عن
ــق  ــن طری ــود و از ای ــا ش ــه microRNAه ــه تجزی ــر ب منج
به طــور غیرمســتقیم بــر بیــان پروتئین هــای مرتبــط بــا 
پلاســتیسیتی سیناپــسی تأثیــر بگــذارد )33-32(. تداخــل در 
ایــن مسیرهــا بــه  ویــژه در بیماری هــای نورودژنراتیــو می توانــد 
ــد.  ــاد کن ــبی ایج ــتم عص ــهی در سیس ــل توج ــکلات قاب مش

تاثیر microRNAها بر اتوفاژی در بیماری آلزایمر
ــه  ــاژی، ک ــم اتوف ــدی در تنظی ــشی کلی ــا نق microRNAه
یــکی از فرآیندهــای مهــم بــرای پاکســازی پروتئین هــای 
آمیلوئیــدی و اجــزای ســلولی آسیب دیــده از ســلول ها اســت، 
ــر  ــت تأثی ــر تح ــاری آلزایم ــاژی در بیم ــد. اتوف ــا می کنن ایف
 miR-155 .)34( هــا، قــرار داردmicroRNA تغییــرات در بیــان
بــا  انطبــاق  microRNA شناخته شــده در  miR-101، دو  و 
اتوفــاژی هســتند کــه نشــان داده  شــده اســت کــه می تواننــد 
ــفی کــه  ــرار دادن پروتئین هــای مختل ــا هــدف ق ــاژی را ب اتوف
ــد )36 ،35(.  ــم کنن ــد، تنظی ــش دارن ــاژی نق ــه اتوف در چرخ
 miR-155 ــطح ــش س ــه افزای ــت ک ــان داده اس ــات نش تحقیق
ــرار  ــدف ق ــا ه ــاژی ب ــدن اتوف ــال ش ــه فع ــر ب ــد منج می توان
Be� ــن ــه در آن پروتئی ــود ک Rheb/mTOR ش ر ی  دادن مسـ

ــاژی  ــاز اتوف ــرای آغ ــدی ب ــانگر کلی ــک نش ــوان ی clin-1 به عن
ــوان  ــرفی، miR-101 به عن ــت )37(. از ط ــده اس ــناخته ش ش

898

تصویر 4-1- نقش microRNA ها در تنظیم عملکرد نورون ها و سیناپس ها.

تصویر 4-2- نقش microRNA ها در تنظیم عملکرد نورون ها و سیناپس ها.
U)منظور از *انعطاف پذیری* در این تصوير، *پلاستیسیتی* است(.
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ــدف  ــا ه ــد و ب ــل می کن ــاژی عم ــوی اتوف ــده ق ــک مهارکنن ی
 RAB5A و   Stathmin ماننــد  پروتئین هــای  دادن  قــرار 
microR� 35(. ایــن دو )موـجـب مـهـار اـیـن فرآیـنـد میـشـود) 

NA نشــان می دهنــد کــه چطــور تعــادل بیــن اتوفــاژی و مهــار 
ــذارد. ــر بگ ــر تأثی ــاری آلزایم ــد بیم ــر رون آن ممکــن اســت ب
miR- و miR-30a ــد ــایی مانن ــن، microRNAه ــر ای علاوه ب

تنظیــم  در  کلیــدی  مؤلفه هــای  به عنــوان  نیــز   188-5p
ــا  ــط ب ــای مرتب ــان پروتئین ه ــر بی ــر ب ــق تأثی ــاژی از طری اتوف
ــاژی  ــد اتوف ــد شــناخته شــده اند. miR-30a می توان ــن فرآین ای
را بهبــود بخشــد )38(. مطالعــه ای نشــان داده اســت کــه 
ــه  ــتلا ب ــوشی مب ــدل م ــطح miR-188-5p در م ــش س افزای
ــود  ــناختی را بهب ــسی و ش ــص سیناپ ــد نواق ــر می توان آلزایم
ــر  ــاژی ب ــت اتوف ــر مثب ــان دهنده تأثی ــر نش ــن ام ــد و ای بخش
ــه علاوه،  جنبه هــای شــناختی بیمــاری آلزایمــر اســت )39(. ب
ــرار دادن  ــدف ق ــا ه ــد ب ــن می توانن ــا همچنی microRNAه
 ،Beclin1 و ULK1 ــد ــاژی مانن ــدی در اتوف ــای کلی پروتئین ه
اتوفــاژی را تنظیــم کننــد. ایــن موضــوع نشــان می دهــد کــه

مؤثــر  روش  یــک  به عنــوان  می تواننــد  microRNAهــا 
بــرای مداخلــه در مسیرهــای اتوفــاژی و بهبــود نتایــج در 
بیماری هــای نورودژنراتیــو، بــه ویــژه آلزایمــر، مــورد اســتفاده 
قــرار گیرنــد. در واقــع، تحقیقــات اخیــر نشــان می دهــد 
کــه کاهــش بیــان بــرخی از microRNAهــا بــا تســریع 
ــد  ــاط اســت کــه می توان ــب ســلولی در ارتب پروســه های تخری
ــه ایجــاد و پیشــرفت بیماری هــایی ماننــد آلزایمــر بیافزایــد.  ب
از ســوی دیگــر، مطالعــات نشــان داده اســت کــه اخــتلال در 
مسیرهــای اتوفــاژی می توانــد منجــر بــه تجمــع پروتئین هــای 
پروتئین هــای  و  بتــا  آمیلوئیــد  پروتئیــن  نظیــر  ســمی، 
ــارز  ــای ب ــه از ویژگی ه ــود ک ــز ش ــو در مغ ــفریله تائ هیپرفس
در  اتوفــاژی  دیگــر،  به عبــارت  اســت.  آلزایمــر  بیمــاری 
پاکســازی ایــن پروتئین هــا و حفــظ تعــادل میــان آن هــا  
microR� 34(. بنابرایــن، فهــم بهتــر نقــش )نـقـش ـحیـاتی دارد) 

NAهــا و اتوفــاژی در پیشــرفت بیماری هــای نورودژنراتیــو 
می توانــد به عنــوان یــک رویکــرد جدیــد و امیدوارکننــده 
ــود )40(. ــرح ش ــر مط ــر آلزایم ــای نظی ــان بیماری ه در درم

microRNAها به عنوان نشانگرهای زیستی
نشــانگرهای  به عنــوان  microRNAهــا  اهمیــت 
پیش بیــنی  و  زودهنــگام  تشــخیص  در  زیســتی 

پیشــرفت بیمــاری آلزایمــر
مختلــف  مطالعــات  در  متعــددی  miRNAهــای  اگرــچه 
ــه  ــا وج ــده اند، ام ــرفی ش ــوه مع ــای بالق ــوان بیومارکره به عن
مشــترک تمــامی آن هــا ارتبــاط مســتقیم بــا مسیرهــای 
پاتولوژیــک بیمــاری آلزایمــر، از جملــه التهــاب عصــبی، 
متابولیســم آمیلوئیــد و اخــتلال عملکــرد نــورونی اســت. از ایــن 
رو، شناســایی ایــن مولکول هــا می توانــد مبنــایی بــرای توســعه 

microR� اخیــرا . دروشـهـای تـشـخیصی دقیقـتـر فراـهـم کـنـ
ــناسی های  ــررسی آسیب ش ــده ای در ب ــور فزاین ــه ط ــا ب NAه
عصــبی و بــه ویــژه در تشــخیص زودهنــگام بیمــاری آلزایمــر و 
ــات  ــد. تحقیق ــه کرده ان ــب توج ــرفت آن، جل ــنی پیش پیش بی
اخیــر نشــان داده اســت کــه تحــولات و ناهنجاری هــای 
ــا،  ــد microRNAه ــده مانن ــد کنن ــر ک ــای غی ــان RNAه بی
ــوی  ــای حلق ــل و RNAه ــده طوی ــد کنن ــر ک ــای غی RNAه
)Biomarkers( زیســتی  نشــانگرهای  به عنــوان  می تواننــد 

ــاری  ــر بسی ــنی مسی ــخیص و پیش بی ــاد در تش ــل اعتم  قاب
 ... و  آلزایمــر  بیمــاری  ســرطان،  جملــه  از  بیماری هــا  از 
ــادی  ــات زی ــن راســتا، مطالع ــد )43-41 ،5(. در ای عمــل کنن
ــر روی  ــا ب ــر miRNAه ــگی تأثی ــق چگون ــررسی دقی ــه ب ب
آلزایمــر  بیمــاری  بــه  بیولوژیــکی مربــوط  مکانیســم های 
پرداخته انــد )44(. مطالعــات نشــان داده اســت کــه مسیرهــای 
ــا التهــاب، کــه از طریــق miRNAهــا  سیگنــال دهی مرتبــط ب
تنظیــم می شــوند، می تواننــد رونــد پیشــرفت بیمــاری آلزایمــر 
 miRNA-146a ،ــال ــرای مث ــد. ب ــرار دهن ــر ق ــت تأثی را تح
ــناخته  ــر ش ــوه در آلزایم ــتی بالق ــانگر زیس ــک نش ــوان ی به عن
شــده اســت و افزایــش بیــان آن، در مدل هــای مــوش بیمــاری 
ــا  ــاط آن ب ــان دهنده ارتب ــت و نش ــده اس ــد ش ــر تأیی آلزایم
ــاصی  ــای خ ــت )miRNA .)12ه ــابی اس ــم های الته مکانیس
 hsa-miR-26b-5p و ،hsa-miR-107 ،hsa-miR-26a-5p ماننــد
ــد و  ــت دارن ــه التهــاب عصــبی دخال در فرایندهــای وابســته ب
ــد  ــررسی قــرار گرفته ان به عنــوان نشــانگرهای زیســتی مــورد ب
)45(. علاوه بــر ایــن، miRNAهــا در مایعــات بیولوژیــکی 
ماننــد خــون، بــزاق و مایــع مغــزی– نخــاعی قابــل شناســایی 
ــانگرهای  ــوان نش ــا را به عن ــژگی آن ه ــن وی ــه ای ــتند، ک هس
ــذاب  ــر ج ــگام آلزایم ــخیص زودهن ــرای تش ــوه ب ــتی بالق زیس
می ســازد )46(. از آنجــا کــه ایــن نشــانگرها نــه تنهــا می تواننــد 
ــن  ــه همچنی ــد بلک ــک کنن ــاری کم ــه بیم ــخیص اولی در تش
ــد،  ــنی کنن ــاری را پیش بی ــرفت بیم ــدت و پیش ــد ش می توانن
لــذا اهمیــت آن هــا در تحقیقــات بالیــنی قابــل توجــه اســت. 
ــر  تاثیــرات miRNAهــا در پیش بیــنی فرآیندهــای بیمــاری ب
ــای  ــا و پروتئین ه ــد بت ــوبات آمیلوئی ــرات در رس ــاس تغیی اس
تائــو بــه خــوبی مســتند شــده اســت. چنیــن ناهنجاری هــایی 
می تواننــد به عنــوان سیگنال هــای اولیــه بــرای شناســایی 
ــتفاده  ــورد اس ــن م ــانی نوی ــای درم ــود روش ه ــاری و بهب بیم
ــت  ــدار و فعالی ــتلال در مق ــای اخ ــد )47(. رونده ــرار گیرن ق
ــه  ــتلا ب ــاران مب ــنی داری در بیم ــکل مع ــه ش ــا ب miRNAه
ــوده  ــز ب ــل برانگی ــای عصــبی تحلی ــایر بیماری ه ــر و س آلزایم
ــنی  ــم بالی ــوان علائ ــه بت ــم می آورد ک ــکان را فراه ــن ام و ای
ــر  ــات اخی ــود. تحقیق ــط نم ــولی مرتب ــخصات مولک ــا مش را ب
 miR-7 همچــون  miRNAهــایی  کــه  اســت  داده  نشــان 
می تواننــد فرایندهــای متابولیــکی مرتبــط بــا بیمــاری آلزایمــر 
ــرات در  ــا تغیی ــن miRNA ب ــد. ای ــرار دهن ــر ق ــت تأثی را تح
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ــوان  ــه به عن ــد β، ک ــال دهی انســولینی و ســطح آمیلوئی سیگن
ــود،  ــناخته می ش ــر ش ــاری آلزایم ــارز از بیم ــت ب ــک علام ی
هـ  ــن microRNAـ ــای شناســایی ای ــط اســت )48(. مبن مرتب
ــایی  ــرای شناس ــنی ب ــای بالی ــوان بیومارکره ــد به عن می توان
ــرد )49(.  ــرار گی ــتفاده ق ــورد اس ــاری م ــه بیم ــل اولی مراح
ســطح بــالای miRNA-432 در بیمــارانی کــه در مراحــل 
نشــانگر  یــک  به عنــوان  دارنــد،  قــرار  آلزایمــر  اولیــه ی 
ــا  ــا تنه ــن الگوه ــت. ای ــده اس ــناخته ش ــد ش ــتی مفی زیس
ــه  ــه ب ــتند، بلک ــط نیس ــاران مرتب ــنی بیم ــت بالی ــه وضعی ب
ــد. ــز کمــک می کنن ــاری نی ــده بیم ــای آین ــنی رونده پیش بی

از جملــه تکنولوژی هــای نویــن ماننــد توالی یــابی RNA و 
ــای  ــر الگوه ــررسی دقیق ت ــرای ب ــد ب ــا می توانن و میکروآرایه ه
بیــانی miRNAهــا اســتفاده گردند و به شناســایی نشــانگرهای 
ــر  ــگام آلزایم ــخیص زودهن ــرای تش ــن ب ــاد و ممک ــل اعتم قاب
کمــک کننــد. تغییــرات بیــان miRNAهــا در بیمــاران مبــتلا 
ــراد ســالم، داده هــای مهــمی را  ــا اف ــه آلزایمــر در مقایســه ب ب
ــرای تشــخیص و پیش بیــنی مسیــر بیمــاری فراهــم می آورد  ب
و همچنیــن می توانــد راه را بــرای اســتراتژی های درمــانی 
جدیــد همــوار ســازد. در نهایــت، پیشــرفت ها در زمینــه 
ــایی  ــال شناس ــه دنب ــورها ب ــد نانوبیوسنس ــن مانن ــون نوی فن
ــر  ــات اخی ــال، مطالع ــوان مث ــتند. به عن ــا هس microRNAه
ــخیص  ــرای تش ــایی ب ــنجش های الکتروشیمی ــررسی س ــه ب ب
ــد راه را  ــد کــه می توان microRNAهــا توجــه ویــژه ای داده ان
ــازد  ــوار س ــر هم ــر آلزایم ــریع تر و دقیق ت ــخیص س ــرای تش ب
)50(. در نتیجــه، ایــن پیشــرفت ها نشــان می دهــد کــه

ــز بیمــاری اهمیــت  ــا در درک پاتوژن ــه تنه ــا ن  microRNAه
ــگام  ــخیص زودهن ــایی، تش ــد در شناس ــه می توانن ــد، بلک دارن
ــای  ــف راه کاره ــاری، و در کش ــرفت بیم ــنی پیش ــش بی و پی
ــور  ــد.  به ط ــرار گیرن ــتفاده ق ــورد اس ــز م ــد نی ــانی جدی درم
خــاص، miR-34 و miR-149 به عنــوان miRNAهــای کلیــدی 
شناســایی شــده اند کــه در پاتوژنــز آلزایمــر درگیرنــد و 
تغییــرات ســطح آن هــا می توانــد بــه بهبــود متابولیســم عصــبی 
ــای  ــعه روش ه ــرای توس ــده ب ــای آین ــد رویکرده ــک کن کم
بیمــاری  microRNAهــا در  تعدیــل  و  جدیــد شناســایی 
ــایر  ــا س ــای microRNA ب ــام داده ه ــن ادغ ــر و همچنی آلزایم
ــود تشــخیص و  ــور بهب ــه منظ ــنی ب ــکی و بالی ــای ژنتی داده ه
ــام  ــالایی برخــوردار اســت )51 ،26(. ادغ ــت ب ــان از اهمی درم
داده هــای microRNA هــا و داده هــای دیگــر عرصه هــای 
ــان  ــدی در تشــخیص و درم ــاد جدی ــد ابع "اومیکــس" می توان
بیمــاری آلزایمــر ایجــاد کنــد. به عنــوان مثــال، کاربــرد هــوش 
مصنــوعی، فناوری هــای نویــن و یادگیــری عمیــق در تحلیــل 
داده هــای ترنســکریپتومی و دیگــر اطلاعــات مولکولی، توانســته 
اســت پروفایل هــای خــاصی از بیــان ژن هــا را شناســایی کنــد 
ــد  ــن رون ــاط دارد؛ و ای ــاری ارتب ــنی بیم ــدت بالی ــا ش ــه ب ک
ــه بهبــود گزینه هــای تشــخیصی و درمــانی  ــد منجــر ب می توان
ــا  ــا ب ــن، ترکیــب داده هــای microRNA ه ــر ای شــود. علاوه ب
ــن  ــر از رابطــه بی ــه درک دقیق ت ــد ب ــنی می توان ــات بالی اطلاع
بــیان ژنــها و نــشانه های بالــینی بیــماری کــمک کــند

ــزی  ــع مغ ــود در مای ــای موج ــررسی microRNAه ب
ــخیصی ــانگرهای تش ــوان نش ــون به عن ــاعی و خ نخ

بــه   ،miRNA بیــان  ناهنجاری هــای  اخیــر،  مطالعــات  در 
ــع  ــر مای ــکی نظی ــات بیولوژی ــزی و مایع ــت مغ ــژه در باف وی
ــالی در  ــای احتم ــوان مسیره ــون، به عن ــاعی و خ ــزی- نخ مغ
تشــخیص زودهنــگام بیمــاری مطــرح شــده اند )44(. بــررسی 
miRNAهــا در مایــع مغــزی نخــاعی و خــون به عنــوان 
ــرای تشــخیص زودهنــگام آلزایمــر  ــر تهاجــمی ب ــوه ای غی شی
ــان  ــر نش ــات اخی ــت. مطالع ــوردار اس ــالایی برخ ــت ب از اهمی
ــخیص،  ــد در تش ــا می توانن ــن بیومارکره ــه ای ــت ک داده اس
پایــش و حــتی پیشــگیری از پیشــرفت بیمــاری  نقــش داشــته 
ــه اینکــه microRNAهــا به طــور خــاصی  ــا توجــه ب باشــند. ب
در بافــت مغــز و مایــع مغــزی نخــاعی بیــان می شــوند، 
می توانــد  محیط هــا  ایــن  در  آن هــا   تغییــرات  بــررسی 
ــر  ــاری آلزایم ــوژی بیم ــاره ی پاتول ــمندی درب ــات ارزش اطلاع
ــا را  ــه microRNAه ــاتی ک ــال، مطالع ــرای مث ــد. ب ــه ده ارائ
ــررسی  ــه آلزایمــر ب ــع مغزی-نخــاعی بیمــاران مبــتلا ب در مای
ــا اشــاره  ــان miRNAه ــرات خــاصی در بی ــه تغیی ــد، ب کرده ان
تشــخیصی  نشــانگرهای  به عنــوان  می تواننــد  کــه  دارنــد 
ــه ــد ک ــد می کن ــا تأکی ــن یافته‌ه ــوند )52(. ای ــتفاده ش اس

‌microRNAهــا می تواننــد به عنــوان ابزارهــای تشــخیصی 
دقیــق و غیــر تهاجــمی در تشــخیص بیمــاری آلزایمــر و 
ارزیــابی پیشــرفت آن بــه کار گرفتــه شــوند. بــه عنــوان 
 miRNA-146a ــد کــه ســطوح مثــال، مطالعــات نشــان داده ان
ــتلا  ــاران مب ــاعی بیم ــزی- نخ ــع مغ و miRNA-155 در مای
بــه آلزایمــر در مقایســه بــا افــراد ســالم بــه طــور معــنی داری 
افزایــش یافتــه اســت و ایــن بــه ایجــاد فضــای ارتبــاطی بیــن 
سیگنال هــای ایمــنی و خطــرات مرتبــط بــا آلزایمر اشــاره دارد.

ــد  ــون می توان ــا در خ ــان miRNAه ــرات بی ــن، تغیی همچنی
به عنــوان نشــانگرهایی بــرای شناســایی بیمــاری آلزایمــر 
ــادی وجــود دارد کــه نشــان می دهــد  ــه شــود. شــواهد زی ارائ
ــهی در  ــل توج ــور قاب ــون به ط ــاصی در خ ــای خ miRNAه
ــرات  ــن تغیی ــد و ای ــر می کنن ــر تغیی ــه آلزایم ــتلا ب ــراد مب اف
ــد )53(.  ــک کنن ــخیص کم ــت تش ــود دق ــه بهب ــد ب می توانن
اســت  داده  نشــان  مطالعــات  از  یــکی  مثــال،  به عنــوان 
کــه miR-27b در مایــع مغــزی نخــاعی و خــون بهتریــن 
ــر  ــاری آلزایم ــتی بیم ــانگرهای زیس ــوان نش ــرد را به عن عملک
دارد و می توانــد در شناســایی بیمــاری در مراحــل اولیــه 
پلاســمای  در   microRNA-137 همچنیــن،  باشــد.  مؤثــر 
ــه  ــخیصی دارد، ب ــت تش ــر قابلی ــه آلزایم ــتلا ب ــاران مب بیم
  microRNA ایــن  بیــان  ســطح  در  تغییــر  کــه  طــوری 
.)54( باشــد  بیمــاری  پیشــرفت  از  نشــانه هایی  می توانــد 

ــای  ــه الگوه ــد ک ــان می دهن ــات نش ــن، تحقیق ــر ای علاوه ب
خــاصی از بیــان microRNAهــا می تواننــد بــه شــدت بیمــاری 
ــن  ــند. ای ــته باش ــاط داش ــاران ارتب ــناختی بیم ــت ش و وضعی
الگوهــا بــه پزشــکان کمــک می کننــد تــا فن آوری هــای 
ــه  ــد و ب ــه  کار گیرن ــری ب ــه نحــو بهت Uتشــخیصی موجــود را ب
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ــری  ــاوره های بهت ــاری، مش ــف بیم ــل مختل ــاران در مراح بیم
مایــع  در   miRNA پروفایل هــای  به ویــژه  کننــد.  ارائــه 
مغــزی- نخــاعی و خــون می تواننــد نشــانه های پیشــرفت 
ــا  ــط ب ــک مرتب ــای پاتولوژی ــبی و فعالیت ه ــتروفی عص دیس
ــر  ــت دیگ ــازند )55 ،53(. مزی ــان س ــر را نمای ــاری آلزایم بیم
اســتفاده از miRNAهــا به عنــوان نشــانگرهای تشــخیصی، 
غیــر تهاجــمی بــودن آن هــا در مقایســه بــا آزمون هــای مایــع 
مغــزی- نخــاعی و آزمایش هــای تصویربــرداری پیچیــده مثــل 
PET اســت. اســتفاده از خــون به عنــوان منبــع بیومارکــر 
ــدون نیــاز  ــر و ب ــا بی دردســر ت ــه بیمــاران اجــازه می دهــد ت ب
ــرار  ــش ق ــت آزمای ــده، تح ــکی پیچی ــای پزش ــه مراقبت ه ب
بگیرنــد. ایــن امــر به ویــژه در کشــورهای در حــال توســعه کــه 
ــه آزمایشــات پیشــرفته پزشــکی محــدود اســت،  دســترسی ب
اهمیــت ویــژه ای دارد. پیشــرفت‌های اخیــر در تحقیقــات 
ــاعی،  ــزی نخ ــع مغ ــونی و مای ــای خ ــا بیومارکره ــط ب مرتب
اســتانداردهای  و  جدیــد  روش هــای  توســعه  زمینه ســاز 
بهینــه ای بــرای تشــخیص بیمــاری آلزایمــر شــده اند. بــا 
ــای  ــف miRNAه ــاوری و کش ــرفت های فن ــه پیش ــه ب توج
جدیــد، می تــوان انتظــار داشــت کــه در آینــده نزدیــک، ایــن 
ــای  ــن راه ه ــن و موثرتری ــکی از رایج تری ــوان ی ــرد به عن رویک
تــشخیصی در مدیرــیت بیــماری آلزایــمر مــطرح ــشود

microRNAها به عنوان اهداف درمانی
ــای  ــراحی داروه ــرای ط ــا ب ــتفاده از microRNAه اس

ــد جدی
microRNAــها، ماننــد  کننــده  کــد  غیــر  RNAهــای 
ــوی  ــای حلق ــل و RNAه ــده طوی ــد کنن ــر ک ــای غی RNAه
ــاری از  ــای بسی ــراحی داروه ــد در ط ــای جدی ــوان ابزاره به عن
ــد  ــرار گرفته ان ــه طــور فزاینــده ای مــورد توجــه ق بیماری هــا ب
)43 ،42 ،5(. در بیمــاری آلزایمــر، miRNAهــا بــه دلیــل 
توانایی شــان در تنظیــم فرآیندهــای التهــابی و متابولیــک، 
به عنــوان اهــداف درمــانی نویــن بــه شــمار می آینــد. طــراحی 
ــن اصــل اســتوار اســت  ــر ای ــر miRNA ب ــنی ب داروهــای مبت
قادرنــد همزمــان چندیــن مسیــر  ایــن مولکول هــا  کــه 
مولکــولی دخیــل در بیمــاری آلزایمــر را تنظیــم کننــد )56(. 
بنابرایــن، بــرخلاف داروهــای متــداول کــه معمــوًلاً یــک 
ــر ــنی ب ــد، درمان هــای مبت ــال می کنن هــدف مشــخص را دنب

miRNA می تواننــد اثــرات گســترده تری بــر فرآیندهــای 
ــر  ــه ب ــایی ک ــر اســاس پژوهش ه ــاری زا داشــته باشــند. ب بیم
ــورت  ــاری ص ــن بیم ــا ای ــط ب ــولی مرتب ــه های مولک روی نقش
hsa-miR- ماننــد  خــاصی  miRNAهــای  اســت،  گرفتــه 

hsa-miR-107 ،26a-5p، و hsa-miR-26b-5p مــورد بــررسی 
ــته  ــای وابس ــه در فراینده ــد ک ــخص ش ــد و مش ــرار گرفتن ق
ــا  ــن miRNAه ــد )45(. ای ــت دارن ــبی دخال ــاب عص ــه الته ب
ــز  ــه پاتوژن ــه ب ــایی ک ــم پروتئین ه ــق تنظی ــد از طری می توانن
آلزایمــر کمــک می کننــد، اثــرات درمــانی قابــل توجــهی 
ــا  ــتفاده از آن ه ــکان اس ــنی ام ــه مع ــن ب ــند و ای ــته باش داش
در توســعه داروهــای جدیــد خواهــد بــود. در رویکــردی 

ــرای  ــه ب سـتفاده از )miRNA )miRNA mimics ک گـر، اـ دیـ
ــان پروتئین هــای هــدف طــراحی شــده اند،  کاهــش ســطح بی
می توانــد یــک اســتراتژی درمــانی مؤثــر در آلزایمــر باشــد. این 
ــه کاهــش ســطح  ــتوار اســت ک ــاس اس ــن اس ــر ای ــرد ب رویک
ــر  ــرات حفاظــتی در براب ــد تأثی ــا، می توان خــاصی از پروتئین ه
 miRNA( اســتفاده از .)پیشــرفت بیمــاری داشــته باشــد )57
miRNA )mimics بــرای فعال ســازی معکــوس مسیرهــای 
بیوشیمیــایی مخــرب در بیمــاری، بــه  ویــژه آن هــایی کــه بــه 
تجمــع آمیلوئیــد- بتــا ارتبــاط دارنــد، می توانــد به عنــوان یــک 
ــود )58(. ــه ش ــر گرفت ــرفته در نظ ــانی پیش ــتراتژی درم اس

ــا  ــتمیک miRNAه ــرات سیس ــه اث ــه ب ــن، توج ــر ای علاوه ب
ــا  ــگ در نورون ه ــای سیگنالین ــا و مسیره ــر روی مولکول ه ب
ــر روی  ــه ب ــال، مطالع ــوان مث ــه عن ــت. ب ــروری اس ــز ض نی
چگونــگی  و  نورون هــا  بــه  متصــل   GPI-پروتئین هــای
شناســایی  بــه  می توانــد  آن هــا  بــر  miRNAهــا  تأثیــر 
ــر منجــر شــود  ــاری آلزایم ــان بیم ــرای درم ــد ب ــداف جدی اه
)59(. در حقیقــت، ارتبــاط پیچیــده بیــن miRNAهــا و 
فرصت هــای  بیمــاری،  پاتوژنــز  در  کلیــدی  پروتئین هــای 
ــم می آورد. ــد فراه ــای جدی ــراحی داروه ــرای ط ــبی ب مناس

ــد  ــا می توانن ــه microRNAه ــه اینک ــه ب ــا توج ــن، ب همچنی
و  تشــخیص  بــرای  زیســتی  نشــانگرهای  به عنــوان 
امــکان  کننــد،  عمــل  بیمــاری  پیشــرفت  پیش بیــنی 
ــود دارد.  ــز وج ــد نی ــای هدفمن ــا در داروه ــتفاده از آن ه اس
ــه درک  ــد ب ــا می توان ــانی miRNAه ــای بی ــر الگوه نظــارت ب
ــک  ــاری کم ــرفت بیم ــا پیش ــط ب ــای مرتب ــر مکانیزم ه بهت
کــرده و منجــر بــه شناســایی داروهــای جدیــد گــردد.
ــتراتژی  ــوان اس ــا به عن ــان microRNAه ــل بی تعدی

ــانی درم
ــای  ــا در فرآینده ــه miRNAه ــش چندجانب ــه نق ــه ب ــا توج ب
ــا  ــان آن ه ــطح بی ــل س ــر، تعدی ــاری آلزایم ــک بیم پاتولوژی
به عنــوان یــکی از امیدوارکننده تریــن راهبردهــای درمــانی 
مطــرح شــده اســت. هــدف اصــلی ایــن رویکــرد، بازگردانــدن 
تعــادل تنظیــمی شــبکه های مولکــولی و کاهــش فرآیندهــای 
ــایی از  ــا نمونه ه ــه ب ــه در ادام ــت ک ــبی اس ــان عص آسیب رس
ــان  ــل بی ــود. تعدی ــح داده می ش ــدف توضی ــای ه miRNAه
microRNAهــا به عنــوان یــک اســتراتژی درمــانی بــرای 
ــه  بیمــاری آلزایمــر شــناخته شــده اســت. بیمــاری آلزایمــر ب
ــانی  ــت جه ــش بهداش ــک چال ــوان ی ــده ای به عن ــور فزاین ط
مطــرح می شــود. شــواهد نشــان داده اســت کــه miRNAهــا 
نقــش مهــمی در فرآیندهــایی چــون پلاســتیسیتی سیناپــسی 
ــا در  ــن ویژگی ه ــه ای ــد، ک ــترس دارن ــه اس ــخ دهی ب و پاس
ــه شــدت تحــت  ــا آلزایمــر مواجــه هســتند، ب بیمــارانی کــه ب
ــز  ــا در مغ ــان miRNAه ــای بی ــرد. الگوه ــرار می گی ــر ق تأثی
ــد، و  ــر می کن ــيداری تغیی ــور معن ــه ط ــر ب ــاران آلزایم بیم
ایــن تغییــرات می توانــد نشــانه ای از پیشــرفت بیمــاری باشــد. 
miR� بــه عنــوان دو miR-125b و miR-155 Unc ــبرای مــثال ،
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NA کلیــدی در زمینــه التهــاب عصــبی هســتند کــه کاهــش 
ــه  ــه ترتیــب منجــر ب ــد ب ــن miRNAهــا می توان ــش ای و افزای
ــور  ــه ط ــود )60(. ب ــاری ش ــم بیم ــود علائ ــا بهب ــدید و ی تش
miRNA خــاص، رویکردهــای نویــن درمــان مبتــنی بــر

 )antagomirs( هــا می تواننــد شــامل تجویــز آنتاگو میرهــا
ــه  ــد ک ــود باش ــانی موج ــای درم ــا فراینده ــا ب ــام آن ه و ادغ
ــه  ــود )61(. از جمل ــاری می ش ــم بیم ــل علائ ــه تعدی ــر ب منج
ــر microRNAهــا، می تــوان  اســتراتژی های درمــانی مبتــنی ب
ــر  ــا، RNAهــای کوچــک مداخله گ ــه اســتفاده از آنتاگو میره ب
  )ASOs( و اولیگونوکلئوتیدهــای آنــتی ســنس ،)siRNAs(
اشــاره کــرد. ایــن ابزارهــا قادرنــد بــه طــور خــاص و هدفمنــد 
ــه  ــر ب ــد و منج ــل کنن ــعی عم ــای غیرطبی ــه RNAه ــر علی ب
ــر  ــاری آلزایم ــه در بیم ــوند ک ــکی ش ــای ژنتی اصلاح فرآینده
تحــت تأثیــر قــرار گرفته انــد )62(. بــه عنــوان مثــال، اســتفاده 
ــن ژن در  ــرار دادن چندی ــدف ق ــایی ه ــه توان ــا ک از siRNAه
سیســتم عصــبی مرکــزی را دارنــد، می توانــد منجــر بــه ایجــاد 
تغییــرات مثبــت در رونــد بیمــاری شــود )63(. آنالیزهــا نشــان 
ــلول  ــس س ــد سیناپ ــه miRNA-125b می توان ــت ک داده  اس
هــای عصــبی در مغــز را مختــل کنــد و بــه توانــایی یــادآوری 
ــتلالات  ــاد اخ ــه در ایج ــد و در نتیج ــب بزن ــری آسی و یادگی
ــب،  ــن ترتی ــه همی ــد )64(.  ب ــته باش ــش داش ــناختی نق ش
ــد  ــاص می توان ــای خ ــار گیرنده ه ــا مه ــز ب miRNA-138 نی
ــود،  ــو ش ــای تائ ــفوریلاسیون پروتئین ه ــش فس ــب افزای موج
ــت )65(.  ــر اس ــرفت آلزایم ــدی در پیش ــل کلی ــک عام ــه ی ک
ــن  ــان ای ــل بی ــر تعدی ــنی ب ــانی مبت ــرد درم ــه، رویک در نتیج
ــاری  ــرفت بیم ــر در پیش ــه تغیی ــت ب ــن اس ــا ممک miRNAه
ــا  ــه تنه ــا ن ــن، miRNAه ــر ای ــد. علاوه ب ــک کن ــر کم آلزایم
به عنــوان ابزارهــای تشــخیصی، بلکــه به عنــوان اهــداف بالقــوه 
ــان  ــه نش ــود دارد ک ــواهدی وج ــتند. ش ــرح هس ــانی مط درم
ــد بــه حفــظ سلامــت  می دهــد تعدیــل ایــن RNAهــا می توان
ــود )66(. ــر ش ــو منج ــای اکسیداتی ــش تنش ه ــبی و کاه عص
درمان هــای مبتــنی بــر microRNAهــا بــرای کاهــش 
ــا ــت از نورون ه ــر و محافظ ــای مض ــع پروتئین ه تجم

درمان هــای مبتــنی بــر microRNAهــا رویکــردی نویــن 
ــد  ــد آمیلوئی ــر )مانن ــای مض ــع پروتئین ه ــش تجم ــرای کاه ب
بتــا و تائــو( و محافظــت از نورون هــا در بیمــاری آلزایمــر 
در نظــر گرفتــه می شــوند. پژوهش هــا نشــان داده اســت 
کــه miR-132، به عنــوان یــکی از miRNAهــای مهــم، در 
miR� نـد. اـن ی ئـو نـقـش دارـ یـن تاـ یـم هومئوـسـتاز پروتئـ  تنظـ

ــه صــورت چشــمگیری  ــه آلزایمــر ب ــتلا ب NA در بیمــاران مب
بــه  می توانــد  آن  معکوس ســازی  و  می یابــد  کاهــش 
ــن،  ــد )67(. همچنی ــک کن ــو کم ــرات نورودژنراتی ــود اث بهب
توانــایی microRNAهــا در کاهــش میــزان پروتئین هــای 
ــهی  ــل توج ــور قاب ــه ط ــا ب ــاء نورون ه ــش بق ــر و افزای مض
روی  بــر  مطالعــات  اســت.  گرفتــه  قــرار  توجــه  مــورد 
ــان ــش بی ــه افزای ــت ک ــان داده اس ــوری نش ــای جان مدل ه

ــای  ــه کاهــش تجمــع پروتئین ه ــد منجــر ب ‌miR-132 می توان

.)67( شــود  نورون هــا  از  محافظــت  نتیجــه  در  و  مضــر 
علاوه بــر ایــن، miRNAهــا می توانند بــه طور مســتقیم بر روی 
مسیرهــای بیوشیمیــایی تأثیــر بگذارنــد کــه در رونــد تجمــع 
پروتئین هــا دخیــل هســتند. بــه طــور مثــال، microRNAهای 
miR-125b و miR-146a به عنــوان مولکول هــای تنظیم کننــده 
التهــاب عصــبی شــناخته می شــوند و تغییــرات آن هــا در پاســخ 
بــه  می توانــد  اکسیداتیــو  اســترس های  و  آسیب هــا  بــه 
کاهــش التهابــات و در نتیجــه بهبــود شــرایط نورون هــا کمــک 
ــن  ــان ای ــر، افزایــش بی ــعلاوه، در تحقیقــات اخی کنــد )68(. ب
miRNAهــا منجــر بــه بهبــود عملکــرد نــورونی و محافظــت از 
ــنی  ــای مبت ــت )69(. درمان ه ــده اس ــسی ش ــرد سیناپ عملک
بــر miRNA همچنیــن می تواننــد به عنــوان رویکردهــای 
ضــد آمیلوئیــد و ضــد تائــو مــورد اســتفاده قــرار گیرنــد. بــرای 
مثــال، در پژوهش هــایی کــه بــا اســتفاده از تکنیک هــای 
نشــان  شــده اند،  انجــام  ژنی  اصلاح  فناوری هــای  و   RNA
داده شــده کــه تعدیــل بیــان ژن هــای ابــداعی کــه در تجمــع 
ــود  ــث بهب ــد باع ــد، می توان ــش دارن ــا نق ــک پروتئین ه پاتوژنی
عملکــرد میتوکنــدری و فعالیــت سیناپــسی شــود )69(.

رویکــرد  به عنــوان  miRNAهــا  دادن  قــرار  هــدف  لــذا، 
ــای  ــع پروتئین ه ــش تجم ــد کاه ــا می توان ــه تنه ــانی ن درم
ــود عملکــرد  ــه بهب ــه همــراه داشــته باشــد بلکــه ب مضــر را ب
ــز کمــک خواهــد کــرد )67(. تحقیقــات بیشــتری  ــورونی نی ن
نیــز نشــان داده اســت کــه تنــوع در مسیرهــای بیوشیمیــایی 
کــه miRNAهــا در آن هــا دخالــت دارنــد، بــه توســعه 
درمان هــای شخصی ســازی شــده کمــک می کنــد. بــرای 
مثــال، بــررسی تأثیــرات آنتاگو میرهــا و فرآیندهــایی کــه 
ــا پرداخــت،  ــل miRNAه ــه تعدی ــوان ب ــا می ت ــق آن ه از طری
ــالای ایــن تشــخیص ها و درمان هــا  نشــان دهنــده پتانسیــل ب
ــاری  ــت بیم ــبی در مدیری ــتراتژی های ترکی ــاد اس ــرای ایج ب
miRNA آلزایمــر اســت )70(. اگرچــه تحقیقــات دربــاره

ــل  ــوز در مراح ــو هن ــای نورودژنراتی ــه بیماری ه ــا در زمین ه
ــه  ــد ک ــان می دهن ــواهد نش ــا ش ــرار دارد، ام ــود ق ــه خ اولی
ــایی  ــوان هدف ه ــه عن ــد ب ــن می توانن ــای نوی ــن رویکرده ای
ــت  ــر و محافظ ــای مض ــع پروتئین ه ــش تجم ــد در کاه کارآم
آلزایمــر محســوب شــوند )69(. بیمــاری  نورون هــا در  از 
ــر microRNAهــا بــرای تنظیــم  درمان هــای مبتــنی ب

ی ژ فا تو ا
یــکی از مهم تریــن مکانیســم هایی کــه از طریــق تعدیــل 
ــت.  ــاژی اس ــد اتوف ــت، فرآین ــرل اس ــل کنت ــا قاب miRNAه
ــای  ــع پروتئین ه ــا تجم ــاژی ب ــتلال در اتوف ــه اخ ــا ک از آنج
ــاط دارد،  ــر ارتب ــه آلزایم ــتلا ب ــاران مب ــز بیم ــمی در مغ س
ــه  ــد ب ــر می توان ــن مسی ــل در ای ــای دخی ــم miRNAه تنظی
عنــوان یــک راهبــرد درمــانی مؤثــر مــورد توجــه قــرار گیــرد. 
MicroRNAهــا به عنــوان عوامــل تنظیــمی در اتوفــاژی، 
می تواننــد بــه عنــوان اهــداف درمــانی در اســتراتژی های 
ــه  ــو، از جمل ــای نورودژنراتی ــت بیماری ه ــرای مدیری ــد ب جدی
ــژه،  ــه وی ــد. ب ــرار گیرن ــتفاده ق ــورد اس ــر، م ــاری آلزایم Uبیم
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عــدم تعــادل در عملکــرد microRNAهــا می توانــد منجــر بــه 
ــد  ــمی مانن ــای س ــع پروتئین ه ــاژی و تجم ــتلال در اتوف اخ
آمیلوئیــد بتــا شــود کــه از علائــم شناخته شــده بیمــاری 
ــه  ــد ک ــنهاد کرده ان ــان پیش ــرخی از محقق ــت. ب ــر اس آلزایم
هدف گیــری و تنظیــم microRNAهــای خــاص می توانــد 
ــع آوری  ــش جم ــه کاه ــاژی و در نتیج ــود اتوف ــه بهب ــر ب منج
پروتئین هــای ســمی در مغــز شــود و بــه ایــن ترتیــب، توانــایی 
درمــانی بالقــوه ای را بــرای ایــن بیماری هــا فراهــم آورد )71(. 
mi� یـان  یـش بـ بـه افزاـ کـه منـجـر ـ یـن راـسـتا، ـشـرایطی ـ  در اـ

croRNAهــایی ماننــد miR-30a می شــود، می توانــد اتوفــاژی 
را تحــت تأثیــر قــرار دهــد و تجزیــه ســلولی را تســهیل نمایــد 
ــادی نشــان می دهــد کــه microRNAهــای  )72(. شــواهد زی
ــاژی و همچنیــن  ــه اتوف خــاص در تنظیــم ژن هــای وابســته ب
ــرای  ــد. ب ــش دارن ــر نق ــاری آلزایم ــرفت بیم ــاد و پیش در ایج
تنظیم کننــده  یــک  عنــوان  بــه   microRNA-155 مثــال، 
ــده  ــناخته ش ــالی ش ــلول های اندوتلی ــاژی در س ــت اتوف مثب
ــه  ــد، ک ــار کن ــر mTOR/Rheb را مه ــد مسی ــت و می توان اس
ــر  ــاژی تأثی ــر روی اتوف ــتقیم ب ــور غیرمس ــه ط ــود ب ــن خ ای
می گــذارد )73(. از طــرفی، مطالعــات اخیــر نشــان داده اســت 
ــاژی،  ــه اتوف ــوط ب ــدی مرب ــای کلی ــان ژن ه ــش بی ــه کاه ک
ماننــد Beclin1 و Atg5، می توانــد منجــر بــه اخــتلال و نقــص 
ــرگ ســلولی و  ــه م ــت ب ــه در نهای ــاژی شــود ک ــد اتوف در رون
ــال،  ــوان مث ــود. به عن ــر می ش ــو منج ــای نورودژنراتی بیماری ه
مدل هــای حیــوانی صــورت  روی  بــر  کــه  مطالعــاتی  در 
ــاژی  ــش اتوف ــه کاه ــر ب ــان Beclin1 منج ــش بی ــه، کاه گرفت
ــده اســت )74(. ــر ش ــاری آلزایم ــزی در بیم ــش پاتوژن و افزای

علاوه بــر ایــن، مطالعــات نشــان داده اســت کــه هدف گــذاری 
ــاژی را  ــار اتوف ــایی مه ــه توان ــایی ک ــر روی microRNAه ب
دارنــد، می توانــد راهکارهــای جدیــدی را بــرای کاهــش آتروفی 
ــاد  ــاران ایج ــناختی در بیم ــای ش ــود توانایی ه ــبی و بهب عص
ــوان  ــال، microRNA-299-5p به عن ــوان مث ــد )40(. به عن کن
ــری Atg5، از  ــا ســرکوب به کارگی ــاژی ب ــده اتوف ــک مهارکنن ی
ــود کارایی  ــد بهب ــد و می توان ــری می کن ــوز جلوگی ــروز آپوپت ب
بیمــاری  بــه  مبــتلا  موش هــای  مدل هــای  در  شــناختی 
ــری  ــه کارگی ــا ب ــن ب ــد )37(. بنابرای ــهیل کن ــر را تس آلزایم
هــای  ژن  بیــان  کاهــش  باعــث  کــه  microRNAهــایی 
ــار و  ــاژی را مه ــوان اتوف ــوند می ت ــاژی می ش ــا اتوف ــط ب مرتب
در نتیجــه باعــث کاهــش اثــرات منــفی بیمــاری آلزایمــر شــد.

mi�  چنـیـن یافتهـهـایی ـبـر اهمـیـت بیـشـتر مطالـعـات در زمینه 
croRNAهــا و اتوفــاژی تأکیــد دارد، به خصــوص بــا توجــه بــه 
ــرای  اهمیــتی کــه آن هــا در توســعه اســتراتژی های درمــانی ب
بیمــاری آلزایمــر دارنــد. بــه کارگیــری اســتراتژی های درمــانی 
مبتــنی بــر microRNA بــرای بهبــود اتوفــاژی و کاهــش آثــار 
ــدی  ــای جدی ــد مبن ــو می توان ــای نورودژنراتی ــفی بیماری ه من
در درک و کنتــرل ایــن اخــتلالات باشــد )74 ،40(. بنابرایــن، با 
تمرکــز بــر عوامــل افزایش دهنــده و کاهش دهنــده اتوفــاژی بــه 
کمــک microRNAهــا، می تــوان رویکردهــای جدیــدی بــرای 

ــراحی  ــر  ط ــژه آلزایم ــو، بوی ــای نورودژنراتی ــان بیماری ه درم
ــررسی  ــه ب ــد ب ــدف، بای ــن ه ــه ای ــتیابی ب ــت دس ــرد. جه ک
ــاژی  ــم اتوف ــل در تنظی ــق دخی ــم های دقی ــرات و مکانیس اث
و نقــش microRNAهــا در ایــن پروســه پرداختــه شــود.
microRNA ــتفاده از ــا در اس ــا و محدودیت ه چالش ه

هــا بــرای درمــان آلزایمــر
microRNA ،در درمــان بیمــاری آلزایمــر در ســال های اخیــر

هــا  به عنــوان ابزارهــای نویدبخــش بــرای ایــن بیمــاری مــورد 
ــای  ــال، چالش ه ــن ح ــا ای ــد. ب ــرار گرفته ان ــادی ق ــه زی توج
ــه  ــکی ب ــن مولکول هــای بیولوژی ــر ای ــال مؤث عمــده ای در انتق
ــونی-  ــد خ ــع، س ــن موان ــکی از بزرگ تری ــود دارد. ی ــز وج مغ
مغــزی )BBB( اســت کــه انتقــال بسیــاری از داروهــا و مــواد 
ــاختاری  ــد س ــن س ــد. ای ــدود می کن ــز مح ــه مغ ــد را ب مفی
ــه  ــادی ب ــد زی ــا ح ــز، ت ــونی مغ ــروق خ ــده در ع ــه  ش تعبی
حفــظ هومئوســتاز مغــزی و حفاظــت از بافــت مغــز در 
ــن از  ــا همچنی ــد، ام ــک می کن ــا کم ــموم و پاتوژن ه ــر س براب
ــزی  ــبی مرک ــتم عص ــه سیس ــاز ب ــورد نی ــا ی م ورود درمان ه
جلوگیــری می کنــد. بنابرایــن، راه انــدازی اســتراتژی های مؤثــر 
بــرای انتقــال microRNAهــا بــه مغــز ضــروری اســت. یــکی از 
روش هــای جدیــد بــرای عبــور از ســد خــونی مغــزی، اســتفاده 
ــات  ــد. تحقیق ــل می باش ــتم های حام ــاختارها و سیس از نانوس
به عنــوان  می تواننــد  نانــوذرات  کــه  اســت  داده  نشــان 
ــد  ــا عمــل کنن ــل miRNAه ــرای تحوی ــری ب ــای موث حامل ه
 BBB ــن مولکول هــا را از ــور ای ــن ترتیــب قابلیــت عب ــه ای و ب
بهبــود بخشــند )75(. ایــن سیســتم ها می تواننــد شــامل 
ــور  ــه منظ ــایی ب ــات شیمی ــایر ترکیب ــا و س ــا، پلیمره لیپیده
محافظــت و بهبــود پایــداری microRNAهــا  باشــند )75(. بــا 
ایــن حــال، هنــوز نیــاز بــه تحقیقــات بیشــتری در ایــن زمینــه 
وجــود دارد تــا بــه درک بهتــر مکانیســم های فارماکوکینتیــک 
یابیــم. دســت  سیســتم ها  ایــن  فارماکودینامیــک  و 

ــا،  ــال miRNAه ــود در انتق ــای موج ــر از چالش ه ــکی دیگ ی
ــلولی  ــارج س ــای خ ــا در محیط ه ــداری آن ه ــدگی ناپای پیچی
اســت. miRNAهــا بــه دلیــل ویژگی هــای ســاختاری و 
شیمیــایی خــاص خــود بــه ســرعت در معــرض تخریــب قــرار 
می گیرنــد، بــه خصــوص زمــانی کــه در محیط هــای آبی قــرار 
ــش  ــه کاه ــر ب ــد منج ــب می توان ــن تخری ــد )76(. ای می گیرن
اثربخــشی درمان هــای مبتــنی بــر miRNA شــود. بــه همیــن 
دلیــل، اســتراتژی های طــراحی شــده بــرای حفاظــت از 
miRNAهــا، از جملــه اصلاحــات شیمیــایی و بســته بندی 
آن هــا در نانــوذرات، در حــال بــررسی و توســعه هســتند )75(.

غیرقابــل  رفتارهــای  بالقــوه،  محدودیت هــای  دیگــر  از 
ــتم های  ــا در سیس ــا و circRNAه ــنی microRNAه پیش بی
بیولوژیــکی اســت. آن هــا می تواننــد بــه طــور همزمــان بــر روی 
ــد و نتایــج آن هــا ممکــن اســت  چندیــن هــدف تأثیــر بگذارن
ّـر باشــد. ایــن پیچیــدگی می توانــد باعــث ایجــاد عــوارض  متغ�ی
ــرخی از ژن هــا شــود، کــه ایــن  ــه تنظیــم ب ــوط ب ــبی مرب جان
مســئله می توانــد بــر فراینــد درمــان تأثیــر منــفی بگــذارد )43  Unc
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ــت  ــورد دق ــد تحقیــق در م ــا نیازمن ــل، م ــه همیــن دلی ،5(. ب
ــتیم  ــود هس ــاص خ ــداف خ ــا اه ــا ب ــق microRNAه و تطاب
ــای  ــان عملکرده ــارض می ــاشی از تع ــبی ن ــوارض جان ــا از ع ت
ــن،  ــر ای ــم )41(. علاوه ب ــری کنی ــا جلوگی ــکی آن ه بیولوژی
ــر  ــاری آلزایم ــد بیم ــل از مکانیســم های فرآین ــدم درک کام ع
و مشــکلات مربــوط بــه تغییــرات بیوشیمیــایی آن، فهــم مــا از 
ــال حاضــر  ــد. در ح ــا را محــدود می کن ــای miRNAه نقش ه
ــر در پیشــرفت  ــل مؤث ــوان عوام ــا به عن ــدادی از miRNAه تع
ــه تحقیقــات  بیمــاری آلزایمــر شناســایی شــده اند، امــا نیــاز ب
بیشــتر بــرای مشــخص کــردن مسیرهــای بیولوژیــکی و 
تعــاملات میــان miRNAهــا و دیگــر مولکول هــا بــرای طــراحی 
ــال، شــناخت  ــوان مث ــر وجــود دارد )4(. به عن درمان هــای مؤث
دقیق تــر از انــواع خــاص miRNAهــایی کــه در مراحــل مختلف 
بیمــاری درگیــر هســتند می توانــد بــه طــراحی اســتراتژی های 
کــند. کــمک  مولکولــها  اــین  ــبر  مبــتنی  درــمانی 

در نهایــت، مســئله هزینــه و تأمیــن منابــع بــرای تحقیقــات و 
توســعه های بالیــنی نیــز چالــشی جــدی اســت. ایــن روندهــا 
نیــاز بــه ســرمایه گذاری قابــل توجــهی دارنــد و تأمیــن مــالی 
بــرای آزمایش هــای بالیــنی و توســعه درمان هــا ممکــن اســت 
ــد )41(.  ــوار باش ــاتی دش ــات تحقیق ــاری از مؤسس ــرای بسی ب
ــای  ــق و نیازه ــج تحقی ــان نتای ــری می ــاد براب ــن رو، ایج از ای

بالیــنی، نقــش مهــمی در پیشــرفت و نــوآوری در زمینــه 
ایفــا می کنــد. درمان هــا ی مبتــنی بــر microRNAهــا 

نتیجه گیری
بیــان  مهــم  تنظیم کننده هــای  به عنــوان  microRNAهــا 
آلزایمــر  پاتولوژیــک  رونده هــای  در  بــارزی  نقــش  ژن، 
اســت  داده  نشــان  متعــدد  بررسی هــای  می کننــد.  ایفــا 
کــه تغییــرات در بیــان miRNAهــا می تواننــد به عنــوان 
بیومارکرهــای بالقــوه بــرای تشــخیص زودهنــگام ایــن بیمــاری 
ــه  ــر در زمین ــد. پیشــرفت های اخی ــرار گیرن ــورد اســتفاده ق م
ــر  ــق درک بهت ــا از طری ــرورت دارد ت ــات miRNA ض تحقیق
ــای  ــا، درمان ه ــکی آن ه ــاملات بیولوژی ــان و تع ــای بی از الگوه
جدیــدی بــرای آلزایمــر توســعه یابــد. در نهایــت، نتایــج اخیــر 
microRNA در شناســایی شــبکه های تنظیــمی پیچیــده 

ــعه  ــه توس ــاز ب ــر، نی ــکی در آلزایم ــل ژنتی ــر عوام ــا و دیگ ه
رویکردهــای جدیــد و پیشــرفته بــرای تعدیــل تنظیمــات 
ــان  ــش نمای ــش از پی ــولی را بی ــطح مولک ــکی در س بیولوژی
می ســازد. ایــن رویکردهــا می تواننــد به عنــوان بخــشی از 
اســتراتژی های جامــع بــرای تولیــد درمان هــایی موثــر و 
پایــدار در برابــر بیمــاری آلزایمــر بــه کار گرفتــه شــوند.
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