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 Bioinformatic Analysis of the Hub Genes Involved in Amyotrophic Lateral Sclerosis Using Microarray
Data Analysis
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 Introduction: Amyotrophic Lateral Sclerosis (ALS) is a neurological disorder characterized
by progressive motor neuron damage leading to muscle atrophy and various clinical man-
 ifestations. However, its underlying mechanisms are still unknown. The prognosis of the
 disease cannot be accurately determined because of the current lack of suitable biomarkers
 and targeted therapies. Materials and Methods: In this study, ALS-affected muscle tissue
 was analyzed using a bioinformatics approach based on the expression dataset GSE139384,
which was obtained from the Gene Expression Omnibus (GEO) database. Differentially ex-
 pressed genes (DEGs) were identified using the criteria of an adjusted p-value < 0.05 and
an absolute log2 fold change (|log2FC|) greater than 2. Then, enrichment analysis was per-
 formed, and a protein-protein interaction network was constructed. Hub genes were identified
 using the CytoHubba computational algorithm in Cytoscape software. Results: Using the
 GSE13938479, 184 DEGs were identified. Among these DEGs, all of them had increased
expression. The most important identified pathways were related to vesicle-mediated trans-
 port at the synapse, synaptic vesicle exocytosis, and regulation of neurotransmitter release.
 Protein-protein interaction network analysis identified 20 hub genes. Several upregulated core
 genes, including SNAP25, MAPT, SYP, SYN1, DLG4, and HSP90AB1, were identified as
 being associated with ALS. Conclusion: Using bioinformatics analysis, we identified novel
 potential biomarkers and disease-related therapeutic targets for patients with ALS. This could
enhance our understanding of the molecular processes of this neurodegenerative disease.e
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چــــــــكيد  ه

واژه هاي كليدي:

1- زیست شناسی مولکولی
2- زیست شناسی محاسباتی

3- نشانگرهای زیستی
4- پروفایل بیان ژن

مقدمــه: اســکلروز جانــبی آمیوتروفیــک )ALS( یــک اخــتلال عصــبی اســت کــه بــا آسیــب پیشــرونده 
ــا  ــف مشــخص می شــود. ب ــنی مختل ــروفی عــضلانی و تظاهــرات بالی ــه آت نورون هــای حرکــتی منجــر ب
ــانگرهای  ــلی نش ــدان فع ــل فق ــه دلی ــت. ب ــناخته اس ــوز ناش ــاسی آن هن ــم های اس ــال، مکانیس ــن ح ای
ــق  ــور دقی ــه ط ــوان ب ــاری را نمی ت ــن بیم ــهی ای ــد، پیش آگ ــای هدفمن ــب و درمان ه ــتی مناس زیس
ــتفاده از  ــا اس ــه ALS ب ــتلا ب ــضلانی مب ــت ع ــه، باف ــن مطالع ــا: در ای ــواد و روش ه ــرد. م ــن ک تعیی
ــگاه داده  ــه از پای ــان GSE139384 ک ــای بی ــه داده ه ــاس مجموع ــر اس ــک ب ــرد بیوانفورماتی ــک رویک ی
)Gene Expression Omnibus )GEO بــه دســت آمــده بــود، تجزیــه و تحلیــل شــد. ژن هــای بــا بیــان 
 og2 ــق ــدر مطل ــر از 0/05 و ق ــدار P تنظیم شــده کمت ــای مق ــا اســتفاده از معیاره ــراقی )DEGs( ب افت
ــک  ــد و ی ــام ش ــازی انج ــل غنی س ــه و تحلی ــپس، تجزی ــدند. س ــایی ش ــر از 2 شناس )|log2FC|( بزرگت
شــبکه برهمکنــش پروتئیــن- پروتئیــن ســاخته شــد. ژن هــای Hub بــا اســتفاده از الگوریتــم محاســباتی 
 ،GSE13938479 ــتفاده از ــا اس ــا: ب ــدند. يافته ه ــایی ش ــزار Cytoscape شناس CytoHubba در نرم اف
ــه ای داشــتند.  ــش یافت ــان افزای ــا بی ــا، همــه آن ه ــن DEGه ــان ای DEG 184 شناســایی شــدند. در می
ــا واســطه وزیکــول در سیناپــس، اگزوسیتــوز  ــه انتقــال ب مهم تریــن مسیرهــای شناسایی شــده مربــوط ب
وزیکــول سیناپــسی و تنظیــم آزادســازی انتقال دهنــده عصــبی بودنــد. تجزیــه و تحلیــل شــبکه 
برهمکنــش پروتئیــن- پروتئیــن، 20 ژن مرکــزی را شناســایی کــرد. چندیــن ژن اصــلی بــا افزایــش بیــان، 
 ALS به عنــوان ژن هــای مرتبــط بــا ،HSP90AB1 و DLG4 ،SYN1 ،SYP ،MAPT ،SNAP25 از جملــه
شناســایی شــدند. نتیجه گیــری: بــا اســتفاده از تجزیــه و تحلیــل بیوانفورماتیــک، نشــانگرهای زیســتی 
بالقــوه جدیــد و اهــداف درمــانی مرتبــط بــا بیمــاری را بــرای بیمــاران مبــتلا بــه ALS شناســایی کردیــم. 
ــبی افزایــش دهــد. ــن بیمــاری عصبی-تخری ــا را از فرآیندهــای مولکــولی ای ــد درک م ــن امــر می توان ای

   اطلاعات مقاله:
دریافت: 5 فروردين 1404                               اصلاحيه: 3 خرداد 1404                           پذیرش: 11 مرداد 1404
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مقدمه
اخــتلال  یــک   )ALS(1 آمیوتروفیــک  جانــبی  اســکلروز 
نورودژنراتیــو ویرانگــر اســت کــه بــا تخریــب پیش رونــده 
نورون هــای حرکــتی بــالایی و پاییــنی مشــخص می شــود 
ــوع  ــنی متن ــرات بالی ــضلانی و تظاه ــروفی ع ــه آت ــر ب و منج
می گــردد. ایــن بیمــاری در اکثــر جمعیت هــا شیــوع تخمیــنی 
ــد )1(.  ــر را نشــان می ده ــر ۱۰۰,۰۰۰ نف ــورد در ه ــا ۸ م ۴ ت
ــه  ــتلا ب ــاران مب ــتی، بیم ــای حرک ــب نورون ه ــر تخری علاوه ب
ــاری  ــناختی و رفت ــای ش ــار نقص ه ــت دچ ــن اس ALS ممک
ش�ـوند که ب�ـه پیچی�ـدگی ای�ـن بم�ـیاری می افزای�ـد )2(. میانگین 
بقــای پــس از شــروع علائــم معمــولًاً بیــن ۳ تــا ۵ ســال اســت، 
ــانی را  ــازه زم ــن ب ــد ای ــهی می توانن ــل پیش آگ ــد عوام هرچن
ــکل  ــه دو ش ــاری ب ــن بیم ــد )3(. ای ــرار دهن ــر ق ــت تأثی تح
اســپورادیک2 )غیــر ارثی( و خانــوادگی )ارثی( طبقه بنــدی 
می شــود. نــوع اســپورادیک شــایع ترین نــوع ALS اســت 
کــه بــدون هیــچ ســابقه خانــوادگی رخ می دهــد )4(. در حــال 
حاضــر، تنهــا دو داروی تأییدشــده، اداراوون و ریلــوزول، بــرای 
ــاز  ــوع نی ــن موض ــه ای ــتند ک ــترس هس ــان ALS در دس درم
ــد  ــته می کن ــتر را برجس ــانی بیش ــای درم ــه گزینه ه ــوری ب ف
ــناخته  ــان ناش ــق ALS همچن ــت دقی ــه عل ــالی ک )5(. در ح
 ،RNA متابولیســم  بــا  مرتبــط  ژنتیــکی  عوامــل  اســت، 
هموســتاز پروتئیــن، ترمیــم آسیــب DNA، انتقــال هســته ای-

سیتوپلاســمی، ســمیت تحریــکی، اســترس اکسیداتیــو و 
شـده اند  سـته ـ یـل دانـ مـاری دخـ یـن بـی سـونی در اـ قـال آکـ انتـ
)6(. همچنیــن مطالعــاتی در مــورد جهــش‌ در ژن هــایی ماننــد 
SOD1 و C9ORF72 انجــام شــده‌ اســت )7(. پیشــرفت ها 
ــد  ــای جدی ــف ژن ه ــه کش ــر ب ــوم منج ــابی کل ژن در توالی ی
 ALS ،شــده اســت. بــا وجــود ایــن بینش هــا ALS مرتبــط بــا
همچنــان یــک بیمــاری چندعامــلی بــاقی مانده اســت کــه این 
موضــوع دشــواری دســتیابی بــه درمان هــای مؤثرتــر را نشــان 
می دـهـد. بیومارکرهــا می تواننــد نقــش کلیــدی در تحقیقــات 
ــنی  ــگام، پیش بی ــکان تشــخیص زودهن ــد و ام ــا کنن ALS ایف
پیش آگ�ـهی، ارزی�ـابی درم�ـان و کش�ـف درم�ـانی را فراه�ـم آورند. 
بیوانفورماتیــک، رشــته ای کــه پیشــرفت قابل توجــهی داشــته 
اســت، در کاوش بیومارکرهــا بــرای بیماری هــای مختلــف 
اهمــیت پیــدا ک��رده اس�ـت. مطالعــات قبــلی انجام شــده 
ــه تجزیــه  و تحلیل هــای  ــو ب توســط لیــن، هوانــگ، چــن و یائ
 )GSE(3 ــان ژن ــری های بی ــتفاده از س ــا اس ــکی ب بیوانفورماتی
ــد  از داده هــای نورون هــای حرکــتی نخــاعی انســان پرداخته ان
)2(. بــا ایــن حــال، نمونه هــای عــضلانی انســان، کــه یــکی از 
ــادی  ــا حــد زی مکان هــای اصــلی تحــت تأثیــر ALS اســت، ت
ــه  ــت ک ــه اس ــب توج ــد. جال ــرار نگرفته ان ــررسی ق ــورد ب م
شــواهد رو بــه رشــدی نشــان دهنده تغییــرات در محــل اتصــال 
عصبی-عــضلانی اســت. ایــن تغییــرات می تواننــد نشــان دهنده 
ــای  ــده در نورون ه ــای مشاهده ش ــه تخریب ه ــند ک ــن باش ای
ــاری زا در  ــرات بیم ــر تغیی ــت تأثی ــت تح ــن اس ــتی ممک حرک

عــضلات قــرار گیرنــد )8(. در ایــن مطالعــه، مــا مجموعــه داده 
GEO بــا شناســه GSE139384 را بــررسی کردیــم تــا ژن هــای 
ــتلا  ــضلانی مب ــای ع ــاوت DEGs را در نمونه ه ــان متف ــا بی ب
ــم  ــایی کنی ــالم را شناس ــروه س ــا گ ــه ب ــه ALS در مقایس ب
)9(. در ادامــه، تحلیل هــای غنی‌ســازی GO و مسیرهــای

ــت  ــه تح ــایی ک ــا و مسیره ــاس عملکرده ــر اس DEGs را ب
تأثیــر ایــن DEGs قــرار می گیرنــد را نشــان دادیــم. علاوه بــر 
ــاختیم  ــن را س ــن- پروتئی ــل پروتئی ــبکه های تعام ــن، ش ای
تــا زیرشــبکه ها و ژن هــای مرکــزی را مشــخص کنیــم.

مواد و روش ها
مجموعه داده میکروآرایه

ــزن  ــک مخ ــگاه داده GEO4، ی ــترده‌ای در پای ــتجوی گس جس
عمــومی در دســترس جهــانی کــه در ســال 2020 بــرای 
بــررسی مجموعــه داده هــای مرتبــط بــا بیــان ژن تأسیــس شــده 
اســت انجــام شــد. در میــان مجموعــه داده هــای شناسایی شــده، 
ــر  ــه ب ــه داده، ک ــن مجموع یـد. ای GSE139384 انتخ��اب گردـ
 Illumina HumanHT-12 V4.0 expression beadchip پلتفــرم
قــرار دارد، شــامل مجموعــه جامــعی از نمونه هــای بافــت مغــزی 
ــرل و  ــه آن کنت ــش نمون ــه ش ــت ک ــرگ اس ــس از م ــان پ انس
هفــت نمونــه آن از بیمــاران مبــتلا بــه ALS می باشــد.

 )DEGs( شناسایی و تحلیل ژن های با بیان متفاوت
داده هــای بیــان ژن بــا اســتفاده از محیــط RStudio و بســته های 
 3.56.2v نســخه limma 2.68.0 و بســتهv نســخه  GEOquery
تحلیــل شــدند. ابتــدا تصحیــح و طبيع‌يســازی داده هــا بــا 
اســتفاده از روش normalizeQuantiles  انجــام شــد. ســپس، بــا 
اســتفاده از آزمــون t تعدیل شــده بســته limma، ژن هــای بــا بیــان 
ــای  ــاران ALS و نمونه ه ــای بیم ــن نمونه ه ــاوت DEGs بی متف
 og2 شــامل DEGs کنتــرل شناســایی شــدند. معیارهای تعییــن
ــا  ــج ب ــود. نتای ــدار adjusted P-value <0.05 ب )|log2FC|( و مق
اســتفاده از نمــودار آتشفشــانی )volcano plot(کــه بــا بســته های 
ggplot2 ایجــاد شــده بــود، به صــورت بصــری نمایش داده شــدند.

 DEGs تحلیل عملکردی و غنی سازی مسیرهای
تحلیــل غنی ســازی عملکــردی ژن هــای بــا بیــان افزایش یافتــه 
و کاهش یافتــه بــا اســتفاده از بســته R Bioconductor بــه 
ــاری  ــتانه های آم ــا آس ــخه )4.8.2( ب ــام clusterProfiler نس ن
پیش فــرض و تنظیــم OrgDb روی “org.Hs.eg.db” انجــام 
ــام  ــرای انج ــده ب ــته شناخته ش ــک بس ــد. clusterProfiler ی ش
تحلیل هــای جامــع عملکــردی و غنی ســازی مسیرهــا اســت کــه 
بــرای تحلیــل و تجســم غنی ســازی در میــان موجــودات متعــدد 
مــورد نیــاز اســت. ایــن تحلیــل به طــور خــاص بــر اصطلاحــات 
ژن آنتولــوژی )GO(5 متمرکــز بــود و آن هــا را بــه ســه دســته 
تقسیــم کــرد: )1( فرآیندهای زیســتی 6)BPs(، )2( عملکردهای 
 P-value.)CCs(8 ســلولی  اجــزای   )3( و   )MFs(7 مولکــولی 
0.05 >  به‌‌عنــوان معــنی‌دار آمــاری در نظــر گرفتــه شــد. 

1 Amyothrophic Lateral Sclerosis
2 Sporadic
3 GEO DataSet
4 (https://www.ncbi.nlm.nih.gov/geo/)
5 Gene Ontology
6 Biological processes
7 Molecular functions
8 Cellular components
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ــن )PPI(9 و  ــل پروتئین-پروتئی ــبکه تعام ــاخت ش س
ــبکه ها ــایی زیرش شناس

پایــگاه داده آنلایــن )/STRING (https://string-db.org، بــرای 
ــتفاده  ــن اس ــاملات پروتئین-پروتئی ــل تع ــنی و تحلی پیش بی
شــد. ایــن تعــاملات بــا اســتفاده از نرم افــزار Cytoscape نســخه 
3.9.1 به صــورت بصــری نمایــش داده شــدند کــه امــکان اصلاح 
ــر  ــد. علاوه ب ــم می کن ــتی را فراه ــبکه های زیس ــم ش و تجس
اـیـن، افزوـنـه  MCODE10 در Cytoscape  تحلیــل خوشــه های 
ــر اســاس معیارهــای خــاص   متراکــم متصــل در شــبکه ها را ب
ــاز  ــن امتی ــا بالاتری ــبکه های ب ــه، زیرش ــرد. در ادام ــهیل ک تس
ــدند.  ــاب ش ــفی انتخ ــت و من ــم مثب ــا تنظی ــای ب ــرای ژن ه ب

 PPI و شبکه های )Hub Genes( تحلیل ژن های مرکزی

بــرای شناســایی ژن هــای مرکــزی بــا تنظیــم مثبــت و منــفی، 
cy� .اســتفاده شــد cytoHubba بــه نــام Cytoscape  از افزوـه ن

toHubba قــادر بــه انجــام تحلیــل توپولوژیــکی بــا اســتفاده از 
11 روش اســت کــه از میــان آن هــا روش هــای پرکاربرد شــامل 
درجــه حداکثــر مرکزیــت و بینابیــنی هســتند. ده ژن مرکــزی 
بــا بالاتریــن درجــات در شــبکه های PPI کــه به صــورت 
مثبــت و منــفی تنظیــم شــده بودنــد، شناســایی شــدند.

يافته ها
 )DEGs( شناسایی و تحلیل ژن های با بیان متفاوت 

مجموعــه داده GSE139384 در مجمــوع شــامل 7154 ژن 
 DEGs ــاوت ــان متف ــا بی ــان، 184 ژن ب ــن می ــه از ای ــود ک ب
شناســایی کــه همــه آنهــا افزایــش بیــان داشــتند. ایــن ژن هــا 
در یــک نمــودار آتشفشــانی11 )نمــودار 1( نمایــش داده شــدند.

 DEGs تحلیل عملکردی و غنی سازی مسیرهای 
تحلیــل نشــان داد کــه DEGs بــا بیــان افزایش یافتــه در 
ــول در  ــطه وزیک ــا واس ــال ب ــد انتق ــتی مانن ــای زیس فرآینده
سیناپــس، چرخــه وزیکــول سیناپــسی، انتقــال نوروترانســمیتر، 
تنظیــم پلاســتیسیتی سیناپــسی، ترشــح نوروترانســمیتر 
ــایر  ــان س ــس در می ــال از سیناپ ــازی سیگن ــبی و آزادس عص
مــوارد، نقــش داشــتند. محفظــه ســلولی کــه بیشــترین 
ــن DEGs داشــتند، شــامل کمپلکــس  ــرای ای غنی ســازی را ب
ناقــل غشــایی، سیناپــس نــورون بــه نــورون، سیناپــس 
ــتی و  ــول اگزوسی ــسی، وزیک ــس سیناپ ــارن، تخصــص پ نامتق
ــط  ــولی مرتب ــای مولک ــد. عملکرده ــسی بودن ــول سیناپ وزیک
ــه،  ــال اولی ــل غشــایی فع ــت ناق ــامل فعالی ــن DEGs ش ــا ای ب
ــون  ــل غشــایی ی ــت ناق ــات، فعالی ــده گلوتام ــه گیرن اتصــال ب
جفــت شــده بــا ATPase ، فعالیــت ناقــل غشــایی کاتیــون تک 
اتــمی جفــت شــده بــا ATPase، اتصــال بــه گیرنــده گلوتامــات 
یونوتروپیــک و اتصــال ناقــل غشــایی بودنــد )نمــودار 2(.

9 Protein-Protein Interaction
10 Molecular Complex Detection
11 Volcano plot

ــان  ــز و بی ــاط قرم ــا نق ــالا ب ــان ب ــاوت، بی ــان متف ــا بی ــا ب ــانی ژن ه ــودار آتشفش ــودار 1- نم نم
ــان معــنی دار نداشــته اند  ــر بی ــا نقــاط آبی تنظیــم شــده اســت. نقــاط خاکســتری تغیی پاییــن ب

)|logFC|<  2 و   P-Values>0/05(

نمودار 2- عملکرد هستی شناسی ژن )GO( و تجزیه و تحلیل غنی سازی مسیر DEG هایی که افزایش بیان داشتند.
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ــکی  ــای بیولوژی ــک از دســته ه ــر ی ــرای ه ــر ب ــارت برت  6 عب
 ،)BPs( ش��امل فرآینده��ای زیس�ـتی GO ــل ــه و تحلی تجزی
جــزء ســلولی )CC( و عملکــرد مولکــولی )MF( ارائــه شــده اند.
ســاخت شــبکه تعامــل پروتئیــن- پروتئیــن )PPI( و 

ــبکه ها ــایی زیرش شناس
ــان  ــا بی ــرای 184 ژن ب ــن ب ــل پروتئین-پروتئی ــبکه تعام ش
متفــاوت )DEGs( بــا اطمینــان متوســط بــا اســتفاده از 
ــا  ــرای DEGs ب ــبکه PPI ب ــک ش ــد. ی ــاخته ش STRING س
160 گــره و 526 لبــه ایجــاد شــده از STRING  ایجــاد شــد و 
بــه افزونــه Cytohubba Cytoscape 3.9 وارد شــد )نمــودار 3(.

شناسایی ژن های هاب

ژن هــای  کل  روی  بــر  هــاب  ژن هــای  تعییــن  آنالیــز 
ــت  ــد. فهرس ــام ش ــراقی انج ــان افت ــده دارای بی ــایی ش شناس
برهمکنش هــای پروتئیــنی بــه دســت آمــده ایــن ژن ها توســط 
Cyto�﻿ 3.5ver  وارد نرم افــزار  STRING  10ver  نرم اــفزار 

ــا اســتفاده از الگوریتــم Cytohubba، ژن هــای  scape شــد و ب

ــه دســت  ــنی ب ــرای فهرســت برهــم کنشــهای پروتئی هــاب ب
ــامل  ــان ش ــش بی ــا افزای ــزی ب ــای مرک ــن ژن ه ــد. مهم تری آم
 HSP90AB1 و   SNAP25, MAPT, SYP, SYN1, DLG4

.STRING تجزیه و تحلیل شده توسط نرم افزار ،ALS نمودار 3- شبکه تعامل پروتئین- پروتئین بیماری

د‌وره سيزدهم، شماره سوم، تابستان 1404
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بودنــد. نمــودار 4 برهمکنــش هــای پروتئیــنی ژن هــای هــاب 
قابــل را نشــان می دهــد کــه مشــخصات آنهــا بــه تفکیــک در 
جــدول 1 آمــده اســت. با تلفیــق اطلاعــات به دســت آمده از 20 
ژن مرکــزی شناسایی شــده از طریــق تحلیــل شــبکه PPI بــرای 

DEGs  بــا بیــان افزایش یافتــه مشــاهده شــد کــه ایــن 20 ژن 
مرکــزی ممکــن اســت به عنــوان نشــانگرهای زیســتی بالقــوه 
عمــل کننــد و می تواننــد بــه شناســایی اهــداف جدیــدی بــرای 
درمــان اســکلروز جانــبی آمیوتروفیــک )ALS( منجــر شــوند.

.Cytoscape نمودار 4- شبکه برهمکنش پروتئین- پروتئین برای ژن های هاب ترسیم شده با استفاده از نرم افزار

Cytoscape جدول 1- ژن هاب شناسایی شده با نرم افزار
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بحث و نتیجه‌‎گیری
ALS، یــک اخــتلال نورولوژیــک ویرانگــر، ابتدا در قــرن نوزدهم 
ــت اصــلی و مکانیســم های  ــال، عل ــن ح ــا ای ــد؛ ب ــناخته ش ش
پاتوفیزیولوژیــک ایــن بیمــاری تــا بــه امــروز ناشــناخته بــاقی 
 ALS مانــده اســت )10(. بنابرایــن، بایــد بــه مطالعــه پیشــرفت
یـد اهمـیـت داده ـشـود  مـانی جدـ و توـسـعه اـسـتراتژی های درـ
ALS یــک پاتوفیزیولــوژی پیچیــده و چنــد عاملی اســت که در 
آن فرآیندهــای مولکــولی و ســلولی متعــددی بــه نظر می رســد 
باعــث نورودژنراسیــون ALS می شــوند )11(. در حــال حاضــر، 
ــک  ــای چنداُمُی ــدد و فناوری ه ــباتی متع ــای محاس رویکرده
بــا تــوان بــالا بــرای شناســایی ژن هــا و مسیرهــای مرتبــط بــا

ALS اســتفاده شــده اند )12(. به‌طــور قابل توجــه، مطالعــه 
ــس و  ــکریپتومیکس، پروتئومیک ــک )ترانس ــای چنداُمُی داده ه
ــتی  ــانگرهای زیس ــررسی نش ــدف آن ب ــه ه ــس( ک متابولومیک
ــه بیمــاری  ــانی اســت، در مطالع ــد و اهــداف درم ــوه جدی بالق
ــا معــرفی یــک رویکــرد  ALS کلیــدی شــده اســت. هــدف م
جدیــد بــرای اســت تحلیــل DEGs بــود تــا تحلیل هــای 
ــم.  ــام دهی ــای DEGs را انج ــازی مسیره ــردی و غنی س عملک
مــا همچنیــن مطالعــات تعامــل PPI  اضــافی را برای شناســایی 
زیرشــبکه ها و ژن هــای مرکــزی معــرفی کردیــم. ایــن ژن هــای 
ــط  ــای مرتب ــنی miRNAه ــرای پیش بی ــد ب مرکــزی می توانن
نیــز اســتفاده شــوند. در ایــن مطالعــه، مهمتریــن مسیرهــای 
ــول در  ــطه وزیک ــا واس ــال ب ــا انتق ــط ب ــده مرتب ــایی ش شناس
سیناپــس، چرخــه وزیکــول سیناپــسی، انتقــال نوروترانســمیتر، 
نوروترانســمیتر  تنظیــم پلاســتیسیتی سیناپــسی، ترشــح 
ــایر  ــان س ــس در می ــال از سیناپ ــازی سیگن ــبی و آزادس عص
ــان  ــش بی ــا افزای ــای ب ــن ژن ه ــت. همچنی ــش داش ــوارد نق م
ــوان نشــانگر زیســتی شناســایی  ــل به عن ــا بیشــترین پتانسی ب
 SNAP25,ــا افزایــش بیــان شــامل شــدند. ژن هــای مرکــزی ب
بودــند  HSP90AB1 و    MAPT, SYP, SYN1, DLG4

و  عصــبی  انتقال دهنده هــای  آزادســازی  در   SNAP2512

ــن ژن در  عملک�ـرد سیناپ�ـسی نق�ـش کلی�ـدی دارد )13(. ای

ــوز  ــما و اگزوسیت ــای پلاس ــام غش ــرای ادغ ــبی ب ــال عص انتق
وزیکــول سیناپــسی و تنظیــم کانال هــای یــونی نقــش مهــمی 
ــان  ــرات در بی ــررسی تغیی ــه ب ــر ب ــات اخی دارد )14(. مطالع
ایــن ژن و نقــش آن در بیماری هــای عصــبی پرداخته انــد. 
افزایــش بیــان SNAP25 ممکــن اســت بــه طــور غیرمســتقیم 
ALS ــه ــو، از جمل ــای نورودژنراتی ــوژی بیماری ه در پاتوفیزیول

ــای  ــن غش ــک پروتئی ــد )SNAP25 .)13، 15 ی ــل باش دخی
پلاســمایی را کــد می کنــد کــه همــراه بــا سینتاکسیــن 
فرآیندهــای  از  بسیــاری  وزیکــول سیناپــسی  پروتئیــن  و 
 SNAP25 .)16( سیگنالینــگ بیــن ســلولی تشــکیل می دهــد
مجموعــه ای از کانال هــای کلسیــم وابســته بــه ولتــاژ را 
نیــز تنظیــم می کنــد، در نتیجــه، ماننــد یــک پروتئیــن 
ــه در مراحــل مشــخصی در  ــد ک ــد منظــوره عمــل می کن چن
آزادســازی انتقال دهنــده عصــبی شــرکت می کنــد )17(. 
ــرای  ــه ب ــت ک ــس SNARE اس ــشی از کمپلک SNAP25 بخ
ــت )18(.  ــروری اس ــبی ض ــای عص ــازی انتقال دهنده ه آزادس
افزایــش بیــان ایــن ژن می توانــد منجــر بــه تغییــرات در 
فعالیــت سیناپــسی شــود، کــه در بــرخی بیماری هــای عصــبی 
Noor .)19( ــت ــده اس ــزارش ش ــم گ ــا اوتیس ــرع ی ــد ص مانن
 SNAP25 ــان ــش بی ــه افزای ــد ک ــزارش کردن ــکاران گ و هم
در مدل هــای حیــوانی صــرع باعــث افزایــش آزادســازی 
گلوتامــات می شــود، کــه می توانــد بــه تحریــک بیــش از 
ــز  ــزم در ALS نی ــن مکانی ــود. ای ــر ش ــا13 منج ــد نورون ه ح
ــکی  ــات ی ــد گلوتام ــش از ح ــک بی ــرا تحری ــت دارد، زی اهمی
ــرخی  ــت )13(. ب ــز ALS اس ــلی در پاتوژن ــای اص از فرضیه ه
ــد کــه در بیمــاری آلزایمــر، تغییــرات  مطالعــات نشــان داده ان
ــا اخــتلالات شــناختی مرتبــط  در بیــان SNAP25 می توانــد ب
ــد  ــکاران نشــان دادن ــال، Shu و هم ــوان مث باشــد )20(. به عن
کــه افزایــش بیــان SNAP25 در مناطــق خــاصی از مغــز 
ــخ  ــک پاس ــوان ی ــت به عن ــن اس ــپ( ممک ــد هیپوکام )مانن
جبــرانی بــه اســترس نــورونی رخ دهــد )21(. در ایــن زمینــه، 
ــل  ــبی و تعدی ــال عص ــر انتق ــعی SNAP25 ب ــان غیرطبی بی

12 Synaptosomal-Associated Protein 25
13 Excitotoxicity
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عصــبی در AD تأثیــر می گــذارد و ممکــن اســت یــک نشــانگر 
ــس در  ــب سیناپ ــرای تخری ــاعی ب ــزی نخ ــع مغ ــتی مای زیس
ــوز  ــن در اگزوسیت ــد )13(. همچنی ــه باش ــار اولی ــل بسی مراح
دارد،  نقــش  سیناپس هــا  از  عصــبی  انتقال دهنده هــای 
فرآینــدی کــه در AD تغییــر می کنــد. کاهــش ســطح پروتئین 
مغــز  قشــر جلــوی  در   AD در  SNAP25 پیش سیناپــسی
ممکــن اســت نشــانگر اخــتلال عملکــرد سیناپسی باشــد )22(.

پروتئیــن  و  دارد  قــرار   17 کرومــوزوم  روی   MAPT14ژن
ــو  ــای نورودژنراتی ــا بیماری ه ــه ب ــد، ک ــد می کن ــاو را تولی ت
ــرات در  ــت )23(. تغیی ــط اس ــس مرتب ــر و دمان ــد آلزایم مانن
ــت  ــو اس ــاری نورودژنراتی ــن بیم ــت چندی ــن ژن عل ــان ای بی
)25 ،24(. تجمــع غیرطبیــعی پروتئیــن تــاو در مغــز کــه 
منجــر بــه تشــکیل گره هــای نوروفیبــریلاری می شــود، از 
ــروه  ــوان گ ــه به عن ــت ک ــاران اس ــن بیم ــارز ای ــای ب ویژگی ه
ــمی  ــش مه ــد ALS  نق ــارانی مانن ــا در بیم ــلی تاووپاتی ه اص
دارد )MAPT .)26 در تثبیــت میکروتوبول هــا در نورون هــا 
نقــش دارد. میکروتوبول هــا بــرای حفــظ ســاختار ســلولی 
و انتقــال انتقــال آکســونی ضــروری هســتند. بنابرایــن در 
ــز  ــه در پاتوژن ــد ک ــتی اخــتلال ایجــاد میکن ــای حرک نورون ه
MAPT ممکــن  بیــان  افزایــش  ALS اهمیــت دارد )27(. 
ــب  ــا تخری ــورونی ی ــترس ن ــه اس ــخی ب ــوان پاس ــت به عن اس
میکروتوبول هــا در ALS رخ دهــد. مطالعــه ای در ســال 2019 
نورودژنراتیــو  بیماری هــای  داد در  نشــان  منتشرشــد کــه 
ــق  ــرخی مناط ــان MAPT در ب ــش بی ــر، افزای ــد آلزایم مانن
ــزم  ــوان مکانی ــت به عن ــن اس ــپ ممک ــد هیپوکام ــز مانن مغ
 ALS ــت در ــن اس ــزم ممک ــن مکانی ــد. ای ــل کن ــرانی عم جب
ــان  ــات نش ــرخی مطالع ــد )24(. ب ــته باش ــش داش ــز  نق نی
ــا  داده انــد کــه تجمــع پروتئیــن تــاو در ALS ممکــن اســت ب
افزایــش بیــان یــا فســفوریلاسیون غیرطبیــعی MAPT مرتبــط 
ــررسی  ــوانی ALS ب ــای حی ــوع در مدل ه ــن موض ــد. ای باش
ــت )Sghaier .)28 و  ــدود اس ــانی مح ــواهد انس ــا ش ــده، ام ش
ــای APOE و MAPT و  ــن ژنوتیپ ه ــتگی بی ــکاران همبس هم
ویژگی هــای شــناختی در بیمــاران ALS را نشــان دادنــد )29(.

ژن هــای CYP سیتوکــروم P450  مجموعــه ای از ژن ها هســتند 
کــه آنزیم هــای مســئول متابولیســم داروهــا، ســموم محیــطی، 
ــن  ــد )30(. ای ــد می کنن ــا را ک ــرب و هورمون ه ــای چ اسیده
ــز،  ــه مغ ــا، از جمل ــایر بافت ه ــد و س ــاًً در کب ــا عمدت آنزیم ه
بیــان می شــوند و در فرآیندهــای ســم زدایی و متابولیســم 
اکسیداتیــو نقــش دارنــد )31(. تنــوع ژنتیــکی )پلی مورفیســم( 
CY� و   CYP2C19  ،CYP2D6 ماننــد   ،CYP ژنــهای   در 

ــه عوامــل  ــا و پاســخ ب ــر متابولیســم داروه ــد ب P3A4، می توان
ــو،  ــای نورودژنراتی محی�ـطی تأثی�ـر بگ�ـذارد )32(. در بیماری ه
ــو و  ــترس اکسیداتی ــان در اس ــل نقشش ــه دلی ــا ب ــن ژن ه ای
متابولیســم ســموم مــورد توجــه قــرار گرفته انــد )31(. در 
ALS، اســترس اکسیداتیــو نــاشی از نقــص در ژن هــایی ماننــد 
SOD1 شناخته شــده اســت )33(. مطالعــات نشــان می دهنــد 
ــتی  ــای حرک ــعی در نورون ه ــو غیرطبی ــم اکسیداتی متابولیس

بیمــاران ALS دیــده می شــود )34(. قــرار گرفتــن در معــرض 
ــا  ــنگین ی ــزات س ــا، فل ــد آفت کش‌ه ــطی )مانن ــموم محی س
ــالی  ــر احتم ــل خط ــوان عام ــتی( به عن ــایی صنع ــواد شیمی م
بــرای ALS مطــرح اســت. ژن هــای CYP در متابولیســم ایــن 
ســموم نقــش دارنــد. پلی مورفیســم های ژنتیــکی در ایــن 
ــر  ــع ســموم را تغیی ــرای دف ــدن ب ــایی ب ــد توان ژن هــا می توانن
دهنــد و خطــر ابــتلا بــه ALS را در بــرخی افــراد افزایش دهند 
ــط  ــان ALS، توس ــرای درم ــلی ب ــوزول، داروی اص )35(. ریل
 Dash .ــود ــزه می ش ــای CYP1A1 و CYP1A2 متابولی آنزیم ه
  CYP1A2 ــم های ــه پلی مورفیس ــد ک ــان دادن ــکاران نش و هم
می تواننــد بــر متابولیســم ریلــوزول تأثیــر بگذارنــد و اثربخــشی 
آن را در بیمــاران ALS تغییــر دهنــد )36(. ایــن موضــوع 
اهمیــت ژن هــای CYP را در درمــان ALS برجســته می کنــد.

اســت،  سیناپسیــن  ژن  خانــواده  از  عضــوی   SYN1
سیناپسین هــا فســفوپروتئین های عصــبی را کــد می کننــد 
کــه بــا ســطح سیتوپلاســمی وزیکول هــای سیناپــسی مرتبــط 
ــنی  ــای پروتئی ــا دامنه ه ــواده ب ــن خان ــای ای ــتند. اعض هس
مشــترک مشــخص می شــوند و در سیناپتوژنــز و تعدیــل 
آزادســازی انتقال دهنده هــای عصــبی نقــش دارنــد )37(. 
ــن  ــرای چندی ــترایی ب ــوان سوبس ــده به عن ــد ش ــن ک پروتئی
ــفوریلاسیون  ــد و فس ــل می کن ــف عم ــاز مختل ــن کین پروتئی
ممکــن اســت در تنظیــم ایــن پروتئیــن در ترمینــال عصــبی 
نق�ـش داش�ـته باش�ـد )38(. جهــش در ایــن ژن ممکــن اســت با 
اخــتلالات وابســته بــه X بــا دژنراسیــون اولیــه عصــبی ماننــد 
س�ـندرم م�ـوش صحرايي�ـ مرتب�ـط باش�ـد )Bauer .)39، 40 و 
ــر همکنــش بیــن سیناپسیــن و ژن  هم��کاران نش��ان دادن��د ب
ــه  ــد ک ــم می کن ــکی را تنظی ــای تحری C9ORF72 سیناپس ه
در ALS مخت�ـل میش�ـود )Xiong .)41 و همــکاران اخــتلالات 
 SYN1 ــوادگی ــای خان ــا واریانت ه ــط ب ــدی مرتب عصبی-رش
گــزارش کردنــد )42(. بیمــاران کــودکان آسیــایی  را در 

DLG4 کــه بــا نــام PSD-95 نیز شــناخته می شــود، ژنی اســت 
ــط  ــا ALS  مرتب ــش دارد و ب ــسی نق ــرد سیناپ ــه در عملک ک
ــا DLG4، کــه توســط جهــش  ــاتی مرتبــط ب اســت. سیناپتوپ
ــک اخــتلال عصــبی  ــود، ی ــایی در ژن DLG4 ایجــاد می ش ه
ــای  ــث ناتوانی ه ــذارد و باع ــر می گ ــد تأثی ــر رش ــه ب ــت ک اس
ذهــنی، تأخیــر در رشــد، اخــتلالات حرکــتی و تشــنج می شــود 
ــت،  ــا اس ــدی در سیناپس ه ــن کلی ــک پروتئی )DLG4 .)43 ی
ــایی  ــسی، توان ــری سیناپ ــم انعطاف پذی ــه تنظی ــه ب ــایی ک ج
سیناپس هــا بــرای تغییــر و ســازگاری در طــول زمــان، کمــک 
ــا  ــسی، توســعه، بق ــد. همچنیــن در سیگنالینــگ سیناپ می کن
و عملکــرد آن نقــش دارد )PSD-95 .)44 در سیناپس هــا، 
ــود )43(. ــت می ش ــلول های عصــبی یاف ــای اتصــال س محل ه

ــه تنظیــم خوشــه بندی گیرنده هــا و کانال هــا  ایــن پروتئیــن ب
در محــل پس سیناپــسی کمــک می کنــد و تشــکیل و عملکــرد 
ــش در ژن  ــد )45(. جه ــن می کن ــس را تضمی ــح سیناپ صحی
DLG4 می توانــد باعــث ایجــاد یــک بیمــاری عصــبی بــه نــام 
ــر  ــد منج ــه می توان ــود ک ــا DLG4 ش ــط ب ــاتی مرتب سیناپتوپ

14 Microtubule-Associated Protein Tau
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ــکلات  ــایر مش ــد و س ــر در رش ــنی، تأخی ــای ذه ــه ناتوانی ه ب
 DLG4 ــه ــد ک ــان می ده ــات نش عص�ـبی ش�ـود )44(. تحقیق
ممکــن اســت در پاتوژنــز ALS، بــه ویــژه در رابطــه بــا 
جهش هــای TDP-43، نقــش داشــته باشــد )46(. جهش هــای 
TDP-43 کــه بــا ALS مرتبــط هســتند، می تواننــد منجــر بــه 
کاهــش بیــان ژن هــای سیناپــسی ماننــد سیناپسیــن I شــوند 
ــرد  ــتلال عملک ــن اخ ــوه بی ــاط بالق ــوع، ارتب ــن موض )47(. ای
 ALS و مکانیســم های مولکــولی مرتبــط بــا DLG4،سیناپــسی
را برجســته می کنــد. یــک مطالعــه نشــان داد کــه ویرایــش ژن 
ــر  ــاری آلزایم ــدلی از بیم ــناخت را در م PSD-95 DLG4/ ش
بهبــود می بخشــد، کــه نشــان دهنده یــک مسیــر درمــانی بالقوه 
Marcuz�.)48( اســت ALS  ـبـرای اـخـتلالات عـصـبی، از جمـه ل

ــا  ــد تعــداد خارهــای دندریتیــک ب zo و هم��کاران نش��ان دادن
ــت )43(. ــش یاف ــسی ژن DLG4 افزای ــطح رونوی ــش س افزای

HSP90AB1 پروتئیــن شــوک حــرارتی ۹۰ آلفــا خانــواده 
ــت )49(.  ــن اس ــده پروتئی ــک ژن کدکنن ــو ۱ ی کلاس B عض
 )HSP( حــرارتی  شــوک  پروتئیــن  چاپرون هــای  اخیــراًً، 
 ALS بــا پاتوژنــز بیماری هــای نــورون حرکــتی، از جملــه
خانــوادگی، مرتبــط بوده انــد )HSP .)25، 50هــا به عنــوان 
ــال  ــن، انتق ــوردگی پروتئی ــرای تاخ ــولی ب ــای مولک چاپرون ه
ــل  ــلول عم ــای س ــرای بق ــروری ب ــاختارهای ض ــکیل س و تش
ــطح  ــد س ــان دادن ــکاران نش ــد )Miyazaki .)51 و هم می کنن
ــه طــور قابــل  ســرمی HSP70 و  HSP90 در بیمــاران ALS ب
ــری  ــه گی ــا نتیج ــود. آنه ــرل ب ــروه کنت ــر از گ ــهی بالات توج
ــای  ــت مولکول ه ــن اس ــه HSP70 و HSP90 ممک ــد ک کردن
تنظیــمی باشــند کــه بــا حفــظ تاخــوردگی نادرســت پروتئیــن 
ــد )51(.  ــر می دهن ــاری را تغیی ــناسی بیم در ALS، آسیب ش

Toscano و همــکاران نشــان دادنــد کــه مهــار HSP90  قــادر 
بــه کاهــش TDP-43 اصلاح شــده توســط بیمــاری و جلوگیــری 
ــج نقــشی  ــن نتای ــرخی از فنوتیپ هــای بیمــاری اســت. ای از ب
ــت در  ــن اس ــه ممک ــد ک ــایی می کن ــرای HSP90 شناس را ب
ــلولی را  ــای س ــد و مسیره ــته باش ــش داش ــز ALS نق پاتوژن
بـررسی کـنـد  یـق آنـهـا رخ می دـهـد را ـ یـن اتـفـاق از طرـ ـکـه اـ
)O’Neill .)52 و همــکاران نشــان دادنــد کــه در بیمــاران 
.)53( یافــت  افزایــش   snap25 و   HSP90AB1 بیــان   als

ــط  ــای مرتب ــه ژن ه ــد ک ــت می کن ــه ثاب ــن مطالع ــج ای نتای
ــس  ــول در سیناپ ــطه وزیک ــمیتر بواس ــال نوروترانس ــا انتق ب
ارتبــاط  سیناپ�ـس  از  عص��بی  نوروترانــسمیتر  ترش��ح  و 
 SNAP25, ژنهــای  همچنیــن  دارنــد.   ALS بــا  نزدیــکی 
در  کــه   HSP90AB1 و   MAPT, SYP, SYN1, DLG4
ــتی  ــانگرهای زیس ــد نش ــتند می توانن ــان داش ــش بی Als افزای
باشــند. بیمــاری  تشــخیص  و  پیش آگــهی  بــرای  بالقــوه 

ــه  یـن فرص��ت را داد ت��ا ب�ـا اس��تفاده از تجزی ن مطالع�ـه اـ ایـ�
و تحلیــل بیوانفورماتیــک، در شناســایی ژن هــاب بالقــوه 
ــم.  ــتفاده کنی ــا در ALS اس ــش آنه ــل نق ــررسی و تحلی و ب
ــب  ــت آسی ــن باف ــورد ای ــدی در م ــش جدی ــق بین ــن تحقی ای
 ALS دیــده ارائــه می دهــد تــا درک بهتــری از ژنتیــک
ــد  ــای کاندی ــرخی از ژن ه ــا ب ــه، م ــم. در نتیج ــته باشی داش
را بــرای بــررسی بیشــتر در تحقیقــات آینــده پیشــنهاد 
کردیــم. شناســایی تغییــرات ژنتیــکی در میــان بیمــاران  
ــارت  ــکان نظ قـوه ام ــتی بالـ ALS و تعی�ـین نش��انگرهای زیس
ب��ر بم��یاران ب��رای اه��داف درم��انی را فراهــم می کنــد.
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