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Introduction: MicroRNAs (miRNAs) are small and non-coding ribonucleic acids that play 

critical roles in regulation of host genome expression at post-transcriptional level. An individual 

miRNA is able to down-regulate multiple targeted mRNA transcripts. Therefore, minor changes in 

a miRNA expression may lead to significant alterations in the expression of different genes. During 

last two decades, miRNAs have emerged as key regulators of immune cell lineage differentiation, 

maturation, maintenance of immune homeostasis, and normal function. Multiples sclerosis (MS) is 

a chronic inflammatory disease that is characterized by infiltration of lymphocytes into the central 

nervous system (CNS), demyelination and axonal degeneration. Although causes of MS are still 

unknown, it is widely accepted that novel drug targets need to focus on both decreasing inflammation 

and promoting CNS repair. Recent researches about MS disease have shown that miRNAs are 

dysregulated in the immune system and CNS, which shows their role in the MS pathogenesis. 

Conclusion: Identification of specific expression patterns of miRNA in autoimmune diseases 

and a further comprehensive understanding of their role in the pathogenesis of different diseases 

offers promise of not only novel molecular diagnostic markers but also new gene therapy strategies 

for treating inflammatory autoimmune diseases. In this study, we review the latest findings about 

miRNA biogenesis and signatures in the CNS and immune cells of MS patients.
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نقش میکرو RNA ها در تکوین سلول‌های ایمنی و سیستم عصبی و ارتباط آن‌ها با مالتیپل اسکلروز
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ه چــــــــكيد

كليد واژه‌ها:
1. میکرو RNA ها 

2. التهاب 
3. خود ایمنی 

4. سیستم عصبی مرکزی 
5. بیماری‌های از بین برندۀ 

میلین

مقدمه: میکرو RNA ها ریبونوکلئیک اسیدهای کوچک و غیر کدکننده‌ هستند که در تنظیم بیان ژنوم 
تنهایی می‌تواند  به   RNA ايفاء ميك‌نند. یک میکرو  اساسی  از رونویسی نقش‌هاي  میزبان در سطح پس 
موجب تنظیم کاهشی چندین رونوشت mRNA ی هدف شود. بنابراین تغییرات اندک در بیان كي میکرو 
RNA ممکن است منجر به تغییرات چشمگیری در بیان ژن‌های مختلفی ‌شود. در طي دو دهۀ اخیر میکرو 
RNA ها به عنوان تنظیم‌کننده‌هاي کلیدی تمایز دودمان سلول ايمني، بلوغ، حفظ هومئوستاز و عملکرد 
طبیعی ایمنی پديدار شده‌اند. مالتیپل اسکلروز یک بیماری التهابی مزمن است که با نفوذ لنفوسیت‌ها به 
علل  اینکه  با وجود  آکسونی مشخص می شود.  تخریب  و  میلین  رفتن  از دست  مرکزی،  سیستم عصبی 
دارویی  اهداف  كه  است  پذيرفته شده  به‌طور گسترده‌اي  است،  مانده  ناشناخته  تاکنون  اسکلروز  مالتیپل 
التهاب و تقویت فرایند ترمیم سیستم عصبی مرکزی لازم است.  بر روی کاهش  به منظور تمركز  جدید 
تحقیقات اخیر دربارة بيماري مالتیپل اسکلروز نشان داده‌اند که میکرو RNA ها در سیستم ایمنی و سیستم 
عصبی مرکزی دچار اختلال می‌شوند، که نقش آن‌ها را در روند بيماريزايي مالتیپل اسکلروز نشان مي‌دهد. 
نتیجه‌گیری: شناسایی الگوهای خاص بیان میکرو RNA در بیماری‌های خودایمنی و یک فهم جامع از 
نقش آن‌ها در روند بیماريزایی بیماری‌هاي مختلف نه تنها شناساگرهای تشخیصی مولکولی جدید، بلکه 
همچنين استراتژی‌هاي ژن‌درمانی جديدي را برای درمان بیماری‌های خودایمنی التهابی پیشنهاد می‌کند. 
در این مطالعه ما آخرین يافته‌هاي مربوط به توليد و تكامل میکرو RNA و اثر آن در سیستم عصبی مرکزی 

و سلول‌های ایمنی بیماران مالتیپل اسکلروز را مرور می‌کنیم.
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مقدمه
و  RNA های غیر کدکننده  از  RNA ها1 گروه کوچکی  میکرو 
تک رشته‌اي هستند که 18 تا 24 نوکلئوتید دارند و در تنظیم 
بیان ژن در سطح پس از رونویسی نقش مهمی را ایفاء می‌کنند 
 C. elegans در سال 1993 در نماتود RNA 2 ،1(. اولین میکرو(
کشف شد و Lin-4 نام‌گذاری گرديد )3(. دومین میکرو RNA به 
نام let-7 نیز در سال 2000 در C. elegans شناسایی شد و پس 
از آن، مقالات زیادی میکرو RNA های متعددی را با عملکردهای 

متفاوت در گونه‌های مختلف جانوری و گیاهی معرفی نموده‌اند. 
با توجه به دانش رو به رشد در مورد میکرو RNA ها و معرفی 
 RNA توالی‌های آن‌ها، داده‌‌ پایگاه‌های متنوعی مربوط به میکرو
های منتشر شده، راه‌اندازی شده است که یکی از مهم‌ترین آن‌ها 
داده ‌پایگاه 2miRBase نام دارد. براساس گزارش منتشر شده در 
تعداد 28645  داده ‌پایگاه،  این  در  ژوئن سال 2014  نسخۀ 21 
میکرو RNA در 223 گونۀ جانوری و گیاهی شناسایی شده‌اند )4(. 
تخمین زده می‌شود که یک میکرو RNA به تنهایی، بتواند بیان 
صدها تا هزاران ژن هدف را تنظیم ‌کند. براساس نتایج مطالعات 
منتشر شده، ژن‌های کدکنندۀ میکرو RNA ها حدود 3 درصد 
ژنوم انسان را تشکیل می‌دهند. بنابراین احتمال می‌رود که حدود 
تنظیم  ها   RNA میکرو  توسط  انسان  ژن‌های  درصد  تا 92   30
مي‌شوند )5(. نقش تنظیم‌کنندگی ژن میکرو RNA ها هم ‌اکنون 
به خوبی شناسایی شده است و عملکرد میکرو RNA ها را برای 
تکوین سیستم‌های فیزیولوژیکی مختلف و حفظ هومئوستاز سلولی 

و عملکرد طبیعی آن‌ها ضروری می‌دانند )6 ،1(. 
و  بیان  شناسایی  و  ها   RNA میکرو  بررسی  موضوع  امروزه 
عملکرد آن‌ها در طیف گسترده‌ای از بیماری‌های انسان شامل 
انواع مختلف سرطان، عفونت، التهاب‌هاي مزمن و بیماری‌های 
خودایمنی مورد توجه قرار گرفته است )7(. الگوی بیانی بعضی 
در  آن‌ها  عملکردهای  مورد  در  را  اطلاعاتی  ها،   RNA میکرو 
بیان  دارای  ها   RNA میکرو  از  بعضی  می‌دهد.  قرار  دسترس 
یا حفظ  ایجاد  در  بنابراین  اندام خاصی هستند،  در  اختصاصی 
دارند )8(. در  اهمیت  تکوین جنین  سرنوشت سلولی در طول 
در  ها   RNA میکرو  که  است  شده  مشخص  گذشته  دهۀ  دو 
سیستم  ایمنی،  سیستم  بیماری‌های  مانند  مختلفی  بیمارهای 
نقش  بنابراین کشف  دارند.  نقش  غیره  و  انواع سرطان‌  عصبی، 
تنظیمی میکرو RNA ها، نه تنها به مشخص‌تر شدن نحوۀ بیان 
تکوین  در طی  انسان  از جملۀ  و  موجودات  ژن‌های  عملکرد  و 
تشخیص  در  می‌تواند  بلکه  می‌کند،  کمک  موجودات  رشد  و 
شناساگرهای  یا  بیومارکرها3  عنوان  به  نیز  بیماری‌ها  درمان  و 

زیستی کاربرد داشته باشد )9-11 ،7(.
 معرفی میکرو RNA ها و نحوۀ نام‌گذاری ‌آن‌ها 

میکرو RNA ها گروه کوچکی از RNA های غیر کدکننده و تک 
رشته‌اي‌ می‌باشند که دارای حدود 18 تا 24 نوکلئوتید هستند. 
این نوع RNA ها منشاء داخلی4 دارند و بیان ژن را با متصل شدن 

3 یا l3ʹUTR در mRNA های  به ناحیۀ غیرقابل ترجمه در انتهای́ 
هدف تنظیم می‌کنند. در داده ‌پایگاه miRBase برای نام‌گذاری 
 dme-miR-100 مانند  قسمتی  نام سه  از یک  ها   RNA میکرو 
قسمتی  اسم سه  این  اول  پیشوند سه حرفی  می‌شود.  استفاده 
مربوط به اسم اختصاری گونه‌ای است که میکرو RNA در آن 
Drosophi� مخفف   dme مثال  عنوان  )به  است  شده   شناسایی 

la melanogaster و hsa مخفف Homo sapiens می‌باشد(، سه 
حرف دوم )یعنی miR( مخفف میکرو RNA بوده و بخش سوم  
شمارۀ مربوط به ترتیب شناسایی و معرفی میکرو RNA می‌باشد. 
به میکرو RNA های شناسایی شده در جایگاه‌های ژنی هومولوگ 

در موجودات مختلف شمارۀ مشابهی تعلق می‌گیرد )4(.
 امروزه مطالعات زیادی پیشنهاد می‌کنند که هر یک از دو رشتۀ 
 RNA اولیۀ میکرو  mRNA ی  مربوط به فرم ساقه -حلقه در 
بنابراین  شوند.  تبدیل  نهایی  و  بالغ   RNA میکرو  به  می‌توانند 
عنوان  )به   RNA میکرو  از شمارۀ  بعد   3p و   5p پسوندهای  از 
مثال dme-miR-100-5p  و dme-miR-100-3p( برای مشخص 
اولیۀ  ʹmRNA 3 ی  یا   5ʹ بخش  از   RNA میکرو  منشاء  شدن 
توالی میکرو  اگر  )4(. همچنین  استفاده می‌شود   RNA میکرو 
RNA ی جدید در یک یا دو نوکلئوتید با یک میکرو RNAی 
از قبل نام‌گذاری شده تفاوت داشته باشد، برای نام‌گذاری آن‌ها 
از حروف a و b پس از شمارۀ میکرو RNA )مانند miR-181a و 
miR-181b( استفاده می‌شود. اما اگر تفاوت توالی با یک میکرو 
RNA ی از قبل نام‌گذاری شده بیشتر باشد، نام‌گذاری به صورت 
انجام  جدید  ی   RNA میکرو  معرفی‌کنندۀ  شخص  با  توافقی 
می‌شود )12(. ثبت میکرو RNA ی با شمارۀ جدید در داده‌ پایگاه 
miRBase منوط به تفاوت توالی آن با موارد شناخته شده قبلی 
می‌باشد و نیز بایستی شخص مؤلف، مقاله‌ای معتبر در مورد توالی 

میکرو RNA ی جدید داشته باشد )4(.
توزیع بافتی میکرو RNA ها

میکرو RNA ها در سلول‌های بافت‌های مختلف، مایع پلاسما و 
دیگر مایعات بدن مانند ادرار، اشک و مایع آمنیون به شکل پایدار 
و به‌ صورت متصل به کمپلکس خاموش کنندۀ القاء شده توسط 
RNA ت)RISC(5 یافت می‌شوند. به این ترتیب، میکرو RNA ها از 
دسترس فعالیت RNase های با منشاء داخلی محافظت می‌شوند و 
به همین دلیل است که میکرو RNA ها به شرایط سخت مقاوم‌اند. 
اگزوزوم‌هایی6   واسطۀ  با  با سلول‌های دیگر   RNA تبادل میکرو 
انجام می‌شود که در داخل سلول بسته‌بندی می‌شوند. میزان میکرو 
RNA ی تعیین شده در سرم و رده‌های سلولی متفاوت است که 
این اختلاف به این دلیل می‌باشد که میکرو RNA ی موجود در 
اگزوزوم‌های  فعال  یا شکل  تومور  تخریب سلول  سرم، محصول 
بین میزان میکرو  تفاوت مشاهده شده  انتقال هستند.  در حال 
 RNA ی بافت و سرم نیز به مکانیسم آزادسازی میکرو RNA
سرمی  الگوی  می‌شود.  داده  نسبت  خون  جریان  به  بافت  های 
که  می‌باشد  یکسان  سالم  زنان  و  مردان  در سرم   RNA میکرو 
نشان‌دهندۀ عدم ارتباط این الگوی سرمی با جنسیت است )13(. 

1 MicroRNAs (miRNAs)
2 MicroRNAs database
3 Biomarkers

4 Endogenous
5 RNA-induced silencing complex (RISC)
6 Exosomes
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تولید زیستی میکرو RNA ها
های   RNA میکرو  کنندۀ  کد  ژن‌های  درصد   80 حدود 
یا غیر  )در رشتۀ کدکننده  اینترون ژن‌ها  پستانداران در محل 
کدکنندۀ پروتئین( و 20 درصد دیگر در محل‌های اگزونی ژن‌ها 
قرار دارند )15 ،14(. تولید زیستی میکرو RNA شامل چندین 
مرحلۀ مختلف است. ژن کدکنندۀ میکرو RNA ها ابتدا توسط 
RNA پلی‌مراز II رونویسی شده و رونوشت میکرو RNA اولیه 
آن‌ها  بلوغ  و  پردازش  سپس  می‌کند.  ایجاد  را   )Pri-miRNA(
   7)RNase III( دIII توسط دو آنزیم اندونوکلئاز و ریبونوکلئاز نوع

که Drosha و Dicer نام دارند، انجام می‌شود.
ابتدا Drosha که یک ریبونوکلئاز هسته‌ای است و پروتئین همراه 
 Drosha/مDGCR8 8 تشکیل مجموعه‌ای به نامDGCR8 آن به نام
را می‌دهند که در هستۀ سلول، Pri-miRNA را به پیش‌ساز ساقه 
-حلقه به نام Pre-miRNA پردازش می‌کنند و این ساختار حدود 
60 تا 110 نوکلئوتید دارد. سپس Pre-miRNA توسط مکانیسمی 
که توسط Exportin5 وابسته به Ran-GTP انجام می‌شود و به 
طور ویژه ساختار مولکول‌های Pre-miRNA را شناسایی می‌کند، 
دوم  مرحلۀ  در   .)16( می‌شود  منتقل  سیتوپلاسم  به  هسته  از 
آنزیم  توسط   Pre-miRNA می‌شود،  انجام  سیتوپلاسم  در  که 
آن  همراه  پروتئین  و   Dicer نام  به  سیتوپلاسمی   RNase III
تقریبی  تعداد  با  رشته‌ای  دو   RNAمیکرو به   ،9TRBP نام  به 
که  پویا  فرایند  یک  در  و سپس  می‌خورد  برش  نوکلئوتید   21

تاکنون به خوبی شناسایی نشده است، یک رشته برای بارگذاری 
 )RISC( اRNA بر روی کمپلکس خاموش کنندۀ القاء شده توسط
انتخاب می‌شود. این کمپلکس، میکرو RNA را به ناحیۀ UTR مʹ3 
در mRNA هدف هدایت می‌کند و سبب تجزیه mRNA هدف و 

یا مهار ترجمۀ آن می‌شود )تصویر 1(-)17(.
هدف  ی   mRNA صد  چند  با  می‌تواند   RNA میکرو  یک 
واکنش دهد و هر mRNA نیز توسط میکرو RNA های زیادی 
از  مختلفی  درجات  دلیل،  به همین  قرار می‌گیرد.  مورد هدف 
میان‌کنش و تنظیم پس از رونویسی شامل مهار آغاز ترجمه با 
واسطۀ میکرو RNA، تجزیۀ پروتئین هم‌زمان با ترجمه و پایان 

پذیری ناقص ترجمه انجام می‌شوند. 
بررسی‌های پروتئولیتيک نشان داده‌اند که ژن‌های تنظیم شده 
قرار  هدف  ترجمه  مهار  برای  اصل  در   ،RNA میکرو  توسط 
 RNA میکرو  مرکز  بین  مکملی  درجۀ  وجود،  این  با  می‌گیرند. 
 mRNA مʹ3 در UTR محل مرکزی 2 تا 8 نوکلئوتیدی( و ناحیۀ(
ی هدف، مکانیسم تنظیم ژن به واسطۀ میکرو RNA یعنی مهار 
مکملی  اگر حالت  می‌کند.  تعیین  را   mRNA تجزیه  یا  ترجمه 
بین میکرو RNA و mRNA کامل نباشد، ترجمۀ mRNA هدف 
 mRNA و در صورت وجود حالت مکملی کامل،  مهار می‌شود 
هدف آدنیله شده10 و توسط برش اندونوکلئازی ناپایدار می‌شود و 
سرانجام، میکرو RNA موجب تجزیۀ کامل mRNA شده و به این 
ترتیب از ساخته شدن پروتئین جلوگیری می‌کند )تصویر1(-)18(.

7 Ribonuclease III (RNase III)
8 DiGeorge syndrome critical region protein 8 (DGCR8)

تصویــر 1- مراحــل تولیــد زیســتی میکــرو RNA از هســته تــا سیتوپلاســم )17(. پــس از رونویســی 
ــر  ــا اث ــد می‌شــود و ب ــام Pri-miRNA در هســته تولی ــه ن ــه‌ای ب ــرو RNA، رونوشــت اولی از ژن میک
آنزیــم یــک آنزیــم ریبونوکلئــاز هســته‌ای بــه نــام Drosha بــه Pre-miRNA پــردازش می‌شــود کــه 
توســط Exportin-5 بــه سیتوپلاســم منتقــل می‌گــردد. آنزیــم Dicer یــک ریبونوکلئــاز سیتوپلاســمی 
اســت، Pre-miRNA را بــه میکــرو RNA دو رشــته‌ای 21 نوکلئوتیــدی بــرش می‌دهــد و ســپس یــک 
 )RISC( وRNA رشــته از آن بــرای بارگــذاری بــر روی کمپلکــس خامــوش کننــدۀ القــاء شــده توســط
ــت  ــۀ UTR م ʹ3 در mRNA هــدف هدای ــه ناحی ــن کمپلکــس، میکــرو RNA را ب انتخــاب می‌شــود. ای

ــا مهــار ترجمــه آن می‌شــود. می‌کنــد و ســبب تجزیــه mRNA ی هــدف و ی

9 Trans activator RNA binding protein
10 Adenylation
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نقش میکرو RNA ها در سیستم ایمنی ذاتی
سلول‌های سیستم ایمنی ذاتی شامل گرانولوسیت‌ها، ماکروفاژهای 
در  می‌باشند.  دندریتیک  و سلول‌های  مونوسیت  از  مشتق شده 
میان گرانولوسیت‌ها، نوتروفیل‌ها بیشترین مقدار گلبول‌های سفید 
اولین خط سلولی  به عنوان  خون محیطی را شامل می‌شوند و 
دفاعی در مقابل عوامل بیماريزای مهاجم در نظر گرفته می‌شوند. 
گیرنده‌های شبه Tollم )TLR ها(11 بر روی غشای مونوسیت‌ها قرار 
دارند و به محصولات میکروبی ویژه‌ای به نام الگوهای مولکولی 
مرتبط با پاتوژن‌ها )PAMP ها(12 متصل می‌شوند و این گیرنده‌ها، 
پایین دست هستند که در نهایت  آغازگر مسیرهای پيام‌رساني 

پاسخ‌های التهابی را ایجاد می‌کنند.
گروه‌های مختلفی از تنظیم کننده‌های منفی با هدف جلوگیری 
از ایجاد التهاب، پيام13 شروع شده از گیرنده‌های TLR را کنترل 
می‌کنند. مطالعات اخیر نشان داده‌اند که میکرو RNA ها نه تنها 
تکوین سلول‌های ایمنی ذاتی، بلکه پاسخ‌های ایمنی ذاتی را نیز 

تنظیم می‌کنند )تصویر 2(-)19(.
در طول گرانول‌زایی در گرانولوسیت‌ها، miR-223 به شدت توسط 
فاکتور رونویسی القاء می‌شود. پروتئین اتصالی افزایش دهندۀ توالی 
CCAAT نوع آلفا )C/EBPα(14 نیز با مهار فاکتورهای رونویسی 
موجب   ،E2F1 و   15)NFI-A( Aئ  نوع   I هسته‌ای  فاکتور  شامل 
افزایش تمایز گرانولوسیت‌ها می‌شود )20(. با این وجود، مطالعه بر 
روی موش آزمایشگاهی فاقد miR-223 نشان داد که miR-223 با 
 ،16mef2C هدف قرار دادن فاکتور رونویسی دیگری به نام فاکتور
به عنوان تنظیم کنندۀ منفی تمایز گرانولوسیت‌ها عمل می‌کند. 
نشان داده شده است که موش آزمایشگاهی فاقد miR-223، تعداد 

به  دارد که همین مسئله منجر  گرانولوسیت  بیشتری پیش‌ساز 
موش‌های  این  بنابراین  می‌شود.  گرانولوسیت‌ها  توسعۀ  افزایش 
بیماری  و  نوتروفیل‌ها  حد  از  بیش  فعالیت  دچار  آزمایشگاهی 
التهاب ریه خواهند شد )7(. با توجه به مطالب ذکر شده، نقش 
miR-223 در تکوین و عملکرد نوتروفیل‌ها آشکار است، اما فهم 
نقش miR-223 در تنظیم عملکرد گرانولوسیت و گرانول‌زایی در 

مراحل مختلف تمایزی این سلول‌ها ضروری است.
ایمنی  پاسخ‌های  در  مونوسیت‌ها،‌  از  مشتق شده  ماکروفاژهای 
مداری  حلقۀ  توسط  مونوسیت‌زایی  دارند.  اساسی  نقش  ذاتی 
لوسمی  پروتئین   ،miR-106a miR-20aم،  miR-17-5p،م  شامل 
تحریک  فاکتور  گیرندۀ  و   17)AML-1(  1 نوع  حاد  میلوئید 
در  می‌شود.  کنترل   18)M-CSFR( ماکروفاژی  کلونی  کنندۀ 
miR- و   miR-20a miR-17-5p،م  بیان  مونوسیت‌زایی،  طول 

106a کاهش می‌یابد. به موازات آن، بیان ژن AML-1 که ژن 
هدف آن‌ها می‌باشد، به منظور بالا بردن بیان M-CSFR افزایش 
-ماکروفاژ  مونوسیت  تمایز  و  بلوغ  در  مهمی  نقش  که  می‌یابد 
دارد. از طرف دیگر، AML-1 بیان miR-17-5p،م 20a،م 106a را 
miR- و miR-17-92 توسط اتصال به پروموتور خوشه یا دستۀ
 RNA 106 به طور منفی تنظیم می‌کند. علاوه بر میکروa-92
های ذکر شده، miR-424 نیز با مهار NFI-A تمایز مونوسیت‌ها 

را افزایش می‌دهد )21(.
محرک  به  پاسخ  در  انسان  مونوسیت  سلول‌های  در   miR-146
لیپوپلی‌ساکارید )LPS(19، تنظیم افزایشی می‌یابد و با هدف قرار 
تومور  نکروزکنندۀ  فاکتور  با گیرندۀ  نوع 6 مرتبط  فاکتور  دادن 
به   ،21)IRAK1( IL-1م  گیرندۀ  با  مرتبط  کیناز  و   20)TRAF6(
عنوان تنظیم کنندۀ بازتاب22 منفی پيام TLR عمل می‌کند )22(.

11 Toll like receptors
12 Pathogen-associated molecular patterns (PAMP) 
13 Signal
14 CCAAT-enhancer-binding protein α 
15 Nuclear factor I/A (NFI-A)
16 Myocyte-specific enhancer factor 2C

17 Acute myeloid leukemia 1 protein (AML-1)
18 Macrophage-colony stimulating factor receptor (M-CSFR)
19 Lipopolysaccharide (LPS)
20 TNF receptor-associated factor 6 (TRAF-6)
21 Interleukin-1 receptor-associated kinase 1 (IRAK1)
22 Feedback

ــاز  ــی )CMP .)7: پیش‌س ــی ذات ــتم ایمن ــلول‌های سیس ــکیل س ــم تش ــا در تنظی ــش آن‌ه ــا افزای ــش ی ــف و کاه ــای مختل ــرو RNA ه ــش میک ــر 2- نق تصوی
میلوئیــدی مشــترک؛ GMP: پیش‌ســاز گرانولوســیتی -مونوســیتی؛ PAMP: الگــوی مولکولــی مرتبــط بــا پاتــوژن. miR-223 موجــب تمایــز پیش‌ســاز گرانولوســیتی 
miR- م،miR-17-5p هــای RNA نوتروفیل‌هــا دچــار افزایــش فعالیــت می‌شــوند. میکــرو ،miR-223 مونوســیتی بــه ســمت نوتروفیــل می‌شــود و بــا کاهــش بیــان-

ــالا،  ــه ب ــای رو ب ــد. فلش‌ه ــاژ نقــش دارن ــت ماکروف ــه ســمت مونوســیت و در نهای ــز پیش‌ســاز گرانولوســیتی -مونوســیتی ب 20a،م miR-106a و miR-424 در تمای
نشــان‌دهندۀ افزایــش و فلش‌هــای رو بــه پاییــن، نشــان‌دهندۀ کاهــش بیــان آن‌هــا می‌باشــند کــه مجموعــۀ افزایــش و کاهش‌هــا در بیــان میکــرو RNA، موجــب 

ــا واســطۀ ماکروفاژهــا می‌شــود. کنتــرل دقیــق پاســخ‌های ایمنــی ذاتــی ب
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تنظیم افزایشی miR-146a در مونوسیت‌ها و در پاسخ به فعالیت 
مسیرهای پيام‌رساني از گیرنده‌های TLR2،م TLR4م، TLR5 و یا 
از گیرندۀ فاکتور نکروزکنندۀ تومور )TNFα(23 و IL-1β مشاهده 
می‌شود. علاوه بر miR-146a، میکروRNA های دیگری نیز به 
عنوان تنظیم کنندۀ منفی پيام TLR شناسایی شده‌اند. در یک 
مطالعۀ دیگر، نشان داده شده است که miR-155 با هدف قرار 
دادن پروتئین پاسخ اولیۀ تمایز میلوئیدی )MyD88(24 که یک 
پروتئین آداپتور25 کلیدی در مسیر پيام TLR است، التهاب ایجاد 

شده را کاهش می‌دهد )23(.
 ،LPS فعال شده توسط  TLR4 پيام miR-21 در تنظیم منفی 
شده  ریزی  برنامه  سلولی  مرگ  پروتئین  دادن  قرار  هدف  با 
شدن  فعال  از  پس  نیز   miR-147 دارد.  نقش   26

 )PDCD4)h

گیرنده‌های TLR2،م TLR3 یا TLR4 القاء می‌شود و به منظور 
جلوگیری از پاسخ‌های التهابی شدید در ماکروفاژهای ریۀ‌ موش‌ 
 miR-9 .آزمایشگاهی، به عنوان تنظیم کنندۀ منفی عمل می‌کند
توسط LPS در نوتروفیل‌ها و ماکروفاژها القاء می‌شود و به طور 
را   NF-kβ رونویسی  فاکتور  به  وابسته  التهابی  پاسخ‌های  منفی 
ها   RNA میکرو  بعضی  كنترل می‌کند.   NF-kβ بیان  تنظیم  با 
مانند Let7i و miR-125b، در طول پاسخ‌های ایمنی ذاتی کاهش 
می‌یابند. کاهش بیان miR-125b در پاسخ به LPS نقش دارد و 
سطح TNFα را در ماکروفاژهای فعال شده، بالا می‌برد )25 ،24(.
یا  اکتسابی  ایمنی  سیستم  در  ها   RNA میکرو  نقش 

اختصاصی
لنفوسیت‌های B و T سلول‌های اصلی سیستم ایمنی اکتسابی 
اکتسابی  ایمنی  تنظیم  در  ها   RNA میکرو  اهمیت  هستند. 
RNA ها را در پیش‌سازهای  در مطالعاتی که بیوسنتز میکرو 
نمونه،  عنوان  به  می‌شود.  تأیید  می‌دهند،  نشان  لنفوسیتی 
نبود  شرایط  در   RNA میکرو  سنتز  عدم  که  داده شده  نشان 

سبب   ،T لنفوسیت‌های  تولید  اولیۀ  مراحل  در   Dicer آنزیم 
نقص در تکوین و کاهش تعداد سلول T در تیموس و اندام‌های 
 27)Th( کمکی T نابجای سلول‌هاي  لنفوئیدی محیطی، تمایز 
پیش‌سازهای  در   Dicer نقصان  می‌شود.  سایتوکین  تولید  و 
 B اولیه نیز سبب مهار کامل تمایز و بلوغ سلول‌های B سلول
کاهش  و همچنین سبب   Pre-B به   Pro-B مرحلۀ  تبدیل  در 

تنوع آنتی‌بادی‌ها می‌گردد )26-28(.
و  تکوین  تنظیم  در  منفرد،  های   RNA میکرو  مجزای  نقش 
عملکرد لنفوسیت‌ها ثابت شده است. بیان miR-142s در دودمان 
 T لنفوسیت  اما در دودمان  B زیاد است،  لنفوسیت  میلوئید و 
این  بالای  بیان   .)8(-)3 )تصویر  است  پایین  قرمز،  گلبول  و 
آن  نقش  نشان‌دهندۀ   ،B لنفوسیت  دودمان  در   RNA میکرو 
در تکوین سلول B می‌باشد. بیان miR-155 در سلول‌های B و 
T با هدف‌گیری ژن‌های مختلف شامل C-maf و PU.1 افزایش 
میکرو  این  بیان  در  افزایش  که  است  داده شده  نشان  می‌یابد. 
RNA برای حفظ هومئوستاز و عملکرد طبیعی سیستم ایمنی 

مورد نیاز است )29-31(.

و   B تکوین سلول‌های  تنظیم  نیز نقش مهمی در   miR-181a
 ،28)TCR( مT با تنظیم پيام گیرندۀ سلول   miR-181a T دارد. 
T دارد و سبب تنظیم حساسیت  بلوغ سلول  نقش اساسی در 
سلول‌های T به انتخاب‌های مثبت و منفی می‌شود. با این وجود، 
بیان نابجای miR-181a در سلول‌های پیش‌ساز خون‌ساز، سبب 
افزایش سلول‌های B نوع +CD19 و کاهش معني‌دار سلول‌های 
T می‌شود. miR-150 به طور انتخابی در سلول‌های B و T در 
حال استراحت و B بالغ بیان می‌شود اما در پیش‌سازهای آن‌ها 
بیان نمی‌شود )تصوير 3(. بیان بالای miR-150 در سلول‌های 
بنیادی خون‌ساز، تکوین سلول B را در مرحلۀ تبدیل Pro-B به 
Pre-B مهار می‌کند ولی بر تکوین گرانولوسیت‌ها و ماکروفاژهای 

23 Tumor necrosis factor α (TNF α)
24 Myeloid differentiation primary response 88 (MyD88)
25 Adaptor protein

26 Programmed cell death protein 4
27 T helper cells
28 T cell receptor

تصویــر 3- نقــش میکــرو RNA هــا در تنظیــم تکویــن سیســتم ایمنــی اکتســابی )DN T cell .)8: ســلول T منفــی مضاعــف یعنــی فاقــد نشــانگرهاي ســطحی 
CD4 و CD8و. DP T cell: ســلول T مثبــت مضاعــف یعنــی دارای نشــانگرهاي ســطحی CD4 و CD8. فلش‌هــای رو بــه بــالا، نشــان‌دهندۀ افزایــش بیــان میکــرو 
RNA و فلش‌هــای رو بــه پاییــن، نشــان‌دهندۀ کاهــش بیــان آن‌هــا می‌باشــند. مطابــق آنچــه کــه در شــکل دیــده می‌شــود، در طــی هــر مرحلــۀ تمایــزی 
یکســری افزایــش بیــان، کاهــش بیــان و یــا مجموعــه‌ای از افزایش‌هــا و کاهش‌هــا در بیــان میکــرو RNA هــای خاصــی بــرای ایجــاد آن مرحلــۀ تمایــزی از 

بلــوغ لنفوســیت‌های T و B لازم اســت.
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بالغ تأثیری ندارد. همچنین miR-150 با هدف قرار دادن فاکتور 
رونویسی C-Myb، تکوین سلول B را کنترل می‌کند. بیان بالای 
miR-17-92 در پیش‌ساز لنفوسیت‌ها سبب تکثیر لنفوسیت‌های 
آپوپتوزی  پروتئین‌های  دادن  قرار  هدف  با  و  می‌شود   T و   B
سبب   ،29)PTEN( تنسین  و  فسفاتاز  هومولوگ  و   Bim مانند 
تکوین  مهار  موجب   miR-17-92 فقدان  می‌شود.  لنفوما  ایجاد 
Pre-B می‌شود و در  به   Pro-B B در مرحلۀ تبدیل  لنفوسیت 

آپوپتوز سلول‌های Pro-B نقش دارد )تصویر 3(-)7(.
سلول‌های T تنظیمی30 فعالیت سلول‌های T فعال را به منظور 
حفظ هومئوستاز سیستم ایمنی و تحمل آنتی‌ژن خودی، مهار 
می‌کنند. میکرو RNA های مختلفی در تنظیم تکوین و عملکرد 
miR- تنظیمی نقش دارند. در موش آزمایشگاهی فاقد T سلول‌های

155، کاهش سلول T کمکی Th17( 17( و سلول‌های T تنظیمی 
در تیموس و بافت‌های لنفوئیدی محیطی مشاهده می‌شود و این 
 T برای تکوین سلول‌های miR-155 موضوع پیشنهاد می‌کند که
و   Th1 در سلول‌های   miR-146a بیان  است.  تنظیمی، ضروری 
miR- داده‌اند که  نشان  اخیر  بررسی‌های  افزایش می‌یابد.   Th2

146a در سلول‌های T تنظیمی به شدت بیان می‌شود و به طور 
انتخابی مهار پاسخ‌های Th1 وابسته به 31IFNγ و التهاب را کنترل 
می‌کند. قطع بیان miR-146a در سلول‌های T تنظیمی، منجر به 
افزایش تولید سایتوکین IFNγ و ایجاد چندین آسیب در انواعی 
از اندام‌ها با واسطۀ Th1 می‌شود. miR-31 و miR-21 نیز تکوین 
سلول‌های T تنظیمی را با تنظیم بیان 32FOXP3، که یک فاکتور 
رونویسی ضروری در تکوین سلول‌های T تنظیمی است، به ترتیب 

به طور منفی و مثبت تنظیم می‌کنند )7(.
بعضی از مطالعات اخیر نشان داده‌اند که 33IL-17 یک سایتوکین 
بیماری‌های  در  نوتروفیل‌ها  التهاب  توسط  شونده‌  القاء  قوی 
خودایمنی است. نشان داده شده است که دو میکرو RNA شامل 
miR-326 و miR-155 با تمایز Th17 و القای IL-17 در ارتباط 
هستند. miR-326، میزان Est ها )فاکتور رونویسی که به طور 
منفی تکوین Th17 را تنظیم می‌کند( را کاهش می‌دهد و منجر 

به تمایز Th17 و تولید IL-17 می‌شود )7(. 
نقش میکرو RNA ها در سیستم عصبی

تقریباً 60  درصد میکرو RNA هایی که تا به امروز در انسان شناسایی 
شده‌اند، در سیستم عصبی مرکزی بیان می‌شوند. تحقیقات اخیر 
نشان داده اندکه تنظیم بیان ژن با واسطۀ میکرو RNA ها برای 
و  اولیگودندروسیت36  و  شوان35  سلول‌های  تمایز  نورون‌زایی34، 
تکوین  در  مهم  مراحل  از  یکی   .)9( است  میلین ضروری  حفظ 
سیستم عصبی، تشکیل سیناپس بین سلول‌های عصبی و بیان 
پروتئین‌های ویژه در ناحیۀ سیناپس برای افزایش ارتباطات نورونی 
است. طبق اطلاعات موجود، بعضی از میکرو RNA ها به طور ویژه 
در دندریت‌ها بیان می‌شوند و در تکوین عصبی و پلاستیسيتی37 
مکانی  و  زمانی  الگوی   .)32،  33( دارند  مهمی  نقش  سیناپسی 
بیان میکرو RNA ها در سیستم عصبی مهره‌داران متغیر است و 

این موضوع، نشان‌دهندۀ نقش میکرو RNA ها در الگوی تشکیل 
سیستم عصبی است )9(. 

بسیاری از میکرو RNA ها به صورت دسته‌ای بیان می‌شوند و 
  miR 379-410 ها، دستۀ RNA یک نمونه از این دسته میکرو
است که شامل بیش از 50 ژن میکرو RNA است. مطالعات نشان 
داده‌اند که دستۀ miR 379-410 توسط دپلاریزه شدن نورونی القاء 
می‌شود و دارای عملکرد مهمی در تکامل دندریت در نورون‌های 
که  دارد  وجود  گزارش‌هایی  است.  هیپوکامپ  شده  داده  کشت 
miR-134 که یکی از اعضاء این دسته می‌باشد، در دندریت‌های 
فاکتور  به  پاسخ  در  و  هیپوکامپ  شدۀ  داده  کشت  نورون‌های 
رشد عصبی مشتق از مغز38 یا BDNF بیان می‌شود و با اثرات 
مهاری برگشت‌پذیر بر روی mRNA ی کیناز 39LiMK1، موجب 
 miR-134 این حالت رشد خارهای دندریتی می‌شود )34(. در 
از ترجمۀ mRNA کدکنندۀ پروتئین کیناز LiMK1 جلوگیری 
می‌کند و از این طریق در تکامل، بلوغ و پلاستیسیتی سیناپس 

نقش ایفاء می‌کند )تصویر 4(-)34 ،32 ،9(. 
شواهد دیگری نیز وجود دارد که تحریک سلول‌های عصبی و یا اثر 
و   miR-132 بیان  موجب  موش  در   BDNF رشد  فاکتور  دادن 
miR-134 می‌شود و این دو میکرو RNA در رشد زوايد عصبی 
نقش مهمی را ایفاء می‌کنند. در این مطالعات نشان داده شده 
است که تحریک سلول‌های عصبی موجب فعال شدن پروتئین 
کیناز وابسته به کلسیم-کالمودولین )CamKII( می‌شود و آن 
افزایش بیان      با فسفریلاسیون فاکتورهای رونویسی موجب  هم 
miR-132 و miR-134 در جسم سلول عصبی می‌شود که آن‌ها 
هم به نوبۀ خود با تنظیم بیان پروتئین‌های دیگری موجب رشد 
تحریک  همچنین   .)9( می‌گردند  نورون‌زایی  و  دندریتی  زوايد 
 miR-219 بیان  افزایش  موجب   NMDA واسطۀ  با  نورونی 
می‌شود و این میکرو RNA باعث تنظیم تحریک‌پذیری نورون 
با واسطۀ CamKII می‌شود. این احتمال مطرح شده است که 
 NMDA گیرنده‌های  بیان  تنظیم  نهایت موجب  در   miR-219
عصبی  تحریک‌پذیری  تنظیم  نتیجه  در  و  سیناپس  ناحیۀ  در 

می‌شود )35-37(. 
سلول‌های  و  محیطی  عصبی  سیستم  در  شوان  سلول‌های 
را  اصلی  نقش  مرکزی  عصبی  سیستم  در  الیگودندروسیت 
نقش  طریق  این  از  و  دارند  عهده  بر  میلین  غلاف  ساختن  در 
وجود  می‌نمايند.  ایفاء  اعصاب  طبیعی  عملکرد  در  مهمی 
جهشی  هدایت  ایجاد  موجب  میلین‌دار  آکسون‌های  در  میلین 
مطالعات  می‌شود.  عصبی  پیام‌های  سریع  هدایت  نتیجه  در  و 
و  تمایز  تکثیر،  در  ها   RNA میکرو  برای  را  مهمی  نقش  اخیر 
میلین سازی توسط سلول‌های شوان و الیگودندروسیت گزارش 
کرده‌اند )39 ،38(. موش‌های فاقد آنزیم Dicer1 که یک آنزیم 
کلیدی در تولید میکرو RNA می‌باشد، دچار نقص شدیدی در 
میلین‌سازی می‌شوند و این موضوع نقش میکرو RNA ها را در 

تمایز سلول‌های شوان و الیگودندروسیت‌ نشان می‌دهد. 
29 Phosphatase and Tensin homolog (PTEN)
30 Regulatory T cells (Treg)
31 Interferon γ (IFNγ)
32 Forkhead box P3
33 Interlukin-17 (IL-17)
34 Neurogenesis

35 Schwan cells
36 Oligodendrocytes
37 Plasticity
38 Brain-derived neurotrophic factor (BDNF)
39 LIM domain Kinase 1 (LiMK1)
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و  محیطی  اعصاب  در  شوان  سلول‌های  اینکه  وجود  با 
الیگودندروسیت‌ها در اعصاب مرکزی وظیفۀ میلین سازی را بر 
عهده دارند، اما بعضی جنبه‌های بیان و تنظیم میکرو RNA ها 
می‌دهد  نشان  موضوع  این  است.  مشابه  سلول  نوع  دو  این  در 
سلول‌های  تمایز  در  مشابهی  های   RNA میکرو  احتمالاً  که 
 RNA میلین‌ساز نقش داشته باشند )40 ،38(. چندین میکرو
های   RNA میکرو  و   miR-338 miR-219،م  miR-138،م  شامل 
به  الیگودندروسیتی  پیش‌سازهای  در   miR-17-92 دستۀ  عضو 
میزان زیادی بیان می‌شوند و با هدف قراردادن ژن‌های خاصی 

موجب تمایز آن‌ها به الیگودندروسیت می‌شوند )40 ،35(. 
تشکیل غیرطبیعی و یا اختلال در حفظ میلین موجب مختل 
شدن هدایت پیام عصبی و در نهایت موجب تحلیل رفتن اعصاب 
و اختلال در فعالیت‌های عصبی می‌شود )37(. بنابراین از آنجا 
که میکرو RNA ها در سلول‌های عصبی و گلیال نقش مهمی در 
تنظیم بیان ژن در سطوح پس از رونویسی دارند، تغییر در میزان 
بیان آن‌ها در سیستم عصبی می‌تواند زمینه را برای بیماری‌های 
عصبی مانند بیماری‌های تحلیل برندۀ اعصاب از جمله بیماری 

مالتیپل اسکلروز )MS(40، فراهم نماید.
ارتباط میکرو RNA ها با بیماری‌های خودایمنی

میکرو RNA ها به عنوان یکی از مکانیسم‌های اصلی اپی‌ژنتیک 
در تنظیم بیان ژن در نظر گرفته می‌شوند و نشان داده شده که 
عملکرد مناسب آن‌ها در تنظیم بیان ژن‌های دخیل در تکوین 
دست  به  اطلاعات  است.  ضروری  ایمنی  پاسخ‌های  و  سلول‌ها 
آمده نشان می‌دهند که بیان مناسب و عملکرد میکرو RNA ها 
 B برای تمایز و عملکرد ماکروفاژها، گرانولوسیت‌ها و سلول‌های
و T ضروری هستند و تنظیم بیان میکرو RNA ها به شدت برای 
حفظ هومئوستاز ایمنی مهم است؛ پس طبیعی است که اختلال 

در بیان میکرو RNA ها سبب ایجاد بیماری‌های خودایمنی ‌شود. 
به عنوان مثال، نقش miR-146a در تنظیم ایمنی ذاتی توسط 
 miR-125a نقش   ،I نوع  اینترفرون  مسیر  غیرطبیعی  فعالیت 
توسط مهار KLF13 و RANTES در پاسخ‌های التهابی و نقش 
miR-21 و miR-148a در متیله ‌شدن DNA شناسایی شده‌اند. از 
طرف دیگر، به دلیل نقش زیاد میکرو RNA ها در مکانیسم‌های 
تنظیمی چندگانۀ تمایز سلول و تنظیم ایمنی، در صورت عملکرد 
بیماری‌های  ایجاد  پتانسیل  ها،   RNA میکرو  این  نامناسب 

خودایمنی بالا می‌رود )8(. 
در سال‌های اخیر، ارتباط بین اختلال در تنظیم بیان تعدادی از 
میکرو RNA ها و چندین بیماری خودایمنی تأیید شده است 
)18(. بیماری MS یک نوع بیماری سیستم عصبی است که به 
عنوان یک بیماری خود ایمنی معرفی ‌می‌شود. در ادامۀ مطالب، 
با توجه به اهمیت بالای بررسی بیماری MS به دلیل شیوع در 
حال افزایش آن در جامعۀ جهانی و به ویژه در میان افراد جوان 
جامعۀ ایرانی، به بررسی ارتباط میکرو RNA ها و ابتلاء به این 

بیماری خواهیم پرداخت.
MS بیماری

غلاف  مزمن  التهاب  با  خودایمنی  بیماری  یک   ،MS بیماری 
پیشرفت  روند   .)7( است  مرکزی  عصبی  سیستم  در  میلین 
به  از فردی  MS غیرقابل پیش‌بینی است و علايم آن  بیماری 
فرد دیگر بسیار متفاوت است. این علايم گاهی خفیف هستند و 
شامل خستگی، بی‌حسی در دست و پا، مشکلات حفظ تعادل، 
اختلال در تکلم، بلع، مشکلات دفع ادرار و مدفوع و حساسیت 
به گرما می‌باشند و گاهی نیز علايم شدید بوده که به ‌صورت 
فلج و کوری ظاهر می‌شوند. بیماری‌های زیادی علايمی مشابه با 

40 Multiple sclerosis

تصویــر 4- کنتــرل بلــوغ و فعالیــت عصبــی بــا واســطۀ miR-132 و miR-134 در ســلول‌های عصبــی پســتانداران )9(. تحریــک نورون‌هــا بــا 
فاکتــور رشــد عصبــی BDNF، تحریــک گیرنده‌هــای NMDA، اضافــه کــردن کلریــد پتاســیم KCL )در نورون‌هــای هیپوکامــپ( و یــا تحریــک 
ســلول عصبــی بــه وســیلۀ نــور )در نورون‌هــای هســتۀ فــوق کیاســمایی( موجــب افزایــش بیــان miR-132 و miR-134 در ناحیــۀ جســم ســلولی 
ــر مهــار ترجمــۀ پروتئین‌هــای دیگــری ماننــد کینــاز  ــا اثراتــی کــه ب ــۀ خــود ب ــه نوب و دندریت‌هــا می‌شــود و ایــن میکــرو RNA هــا نیــز ب
ــرات میکــرو RNA هــا، باعــث  ــد، موجــب تنظیــم رشــد دندریــت و تولیــد خارهــای دندریتــی می‌شــوند. مجموعــۀ ایــن اث Limk1 می‌گذارن

ــی می‌شــود. ــر در فعالیت‌هــای نورون ــز و تغیی ــن، تمای تکوی
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علايم بیماری MS را نشان می‌دهند. بنابراین این علايم منحصر 
به بیماری MS نیستند و هر بیماری که سبب اختلال در کارکرد 

سیستم عصبی شود، می‌تواند این علايم را ایجاد کند. 
بيشترين قربانيان بيماري‌هاي خود‌ايمني )در حدود 75 درصد( 
را زنان تشيكل مي‌دهند. نكتۀ جالب ديگر اين است ك‌ه سير و 
پيشرفت این بيماري در مردان سريع‌تر از زنان است. مجموعه‌ای از 
عوامل مانند عوامل محیطی و زمینۀ ژنتیکی خاص، در ابتلا شدن 
و بروز بیماری MS دخیل می‌باشند. تاکنون دلیل قطعی پیدایش 
این بیماری مشخص نشده است ولی به نظر می‌رسد که بروز این 
آنتی‌بادی‌ها،   ،T لنفوسیت‌های  خود‌ایمنی،  پاسخ‌های  با  بیماری 
ماکروفاژها و عوامل محیطی مانند ویروس‌ها، باکتری‌ها، آلودگی‌ها 
و سموم محیطی در ارتباط است و یک سری عوامل ناشناخته مانند 
استرس، فشار و هیجانات روحی، زندگی ماشینی، داروها و غذاها 

نیز می‌توانند در بروز این بیماری نقش داشته باشند )41(. 
MS ها در ایجاد بیماری RNA نقش میکرو

هسته‌ای  تک  سلول‌های  در   mRNA بیان  پروفایل  بررسی  با 
خون محیطی بیماران MS، اطلاعات بسیاری برای فهم بهتر این 
بیماری فراهم شده است. برای مثال الگوهای بیان متفاوتی برای 
بیماری  بهبود و عود  میکرو RNA های خاصی در طی مراحل 
شناسایی شده‌اند )43 ،42(. امروزه تلاش‌های زیادی برای کشف 
فرایندهای  ارزیابی  و  دقیق  تشخیص  در  زیستی  شناساگرهای 
میکرو  و  است  انجام  حال  در  اعصاب41  تحلیل‌برندۀ  و  التهابی 
RNA ها به دلیل تنظیم بیان ژن در سطوح پس از رونویسی، 

مولکول‌های بسیار مهمی به نظر می‌رسند. با این تصور که بعضی 
از میکرو RNA ها می‌توانند شناساگر زیستی دقیقی برای بیماری 
MS ‌باشند، تغییرات در عملکرد و موقعیت آن‌ها در مایعات بدن 

این بیماران، موضوع بسیاری از تحقیقات جدید است )44(. 
 RNA با بررسی بافت مغز و مشخص کردن پروفایل بیان میکرو
ها در آسیب‌های فعال آن، مشخص شده است که در مقایسه با 
افراد سالم، بیان 50 میکرو RNA در بیماران مبتلا به MS افزایش 
به  و 30 میکرو RNA کاهش می‌یابند )45(. در مطالعه‌ای که 
افزایش  است،  انجام شده   MS به  مبتلا  بیماران  روی  بر  تازگي 
تولید زیستی میکرو RNA ها شامل  آنزیم‌های دخیل در  بیان 
Drosha،م Dicer و DGCR8 را گزارش نموده‌اند، که این گزارش 
 MS  ها در بیماریزایی بیماری RNA هم تأییدی بر نقش میکرو

می‌باشد )46(.
 TaqMan RT-PCR بررسی‌های دقیقی که با استفاده از روش‌های
و ريز آرایه )میکرواری(42 انجام شده‌اند، بیش از صد میکرو RNA را 
شناسایی کرده‌اند که به طور متمایزی در سلول‌های تک هسته‌ای 
خون محیطی بیماران مبتلا به MS در مقایسه با گروه سالم بیان 
می‌شوند. نام و نوع اثر تعدادی از این میکرو RNA ها که نقش آن‌ها 
در ابتلا به بیماری MS تأیید شده است، در جدول 1 آورده شده 

است )17(.
شواهد اخیر، نقش ضروری و اساسی میکرو RNA ها در کنترل 
عملکرد اندوتلیوم سد خونی -مغزی43 و حفظ یکپارچگی آن‌ها 
تحت شرایط التهاب را نشان داده‌اند. عملکرد ناقص سد خونی 

جدول 1- میکرو RNA های مهمی که با مراحل بیماری MS ارتباط دارند )17(.

41 Neurodegenerative
42 Microarray
43 Blood-brain barrier
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-مغزی و نشت پیدا کردن و التهاب سلول‌های اندوتلیال آن در 
گلبول‌های  از  زیادی  تعداد  نفوذ  تسهیل  موجب   ،MS بیماران 
رفتن  از دست  امر سبب  این  پارانشیم مغز می‌گردد.  به  سفید 
موجب  نهایت  در  و  عصبی  بافت  آسیب  میلین،  بازگشت‌ناپذیر 
اختلال در عملکرد آکسون و هدایت پیام عصبی می‌شود )47(. 
چندین مطالعۀ مهم وجود دارد که در آن‌ها میکرو RNA های 
میزان  مطالعه‌ای  در  شده‌اند.  بررسی   MS بیماری  در  درگیر 
بیان 364 میکرو RNA مختلف در مراحل عود و بهبود بیماری 
 RNA مشخص شده‌اند. در این مطالعه بیان متفاوت سه میکرو
)miR-18b،م miR-493 و miR-599( در بیماران MS در مرحلۀ 

عود بیماری نسبت به گروه کنترل گزارش شده است )43(.
 miR-20a و   miR-17 بیان  که  داده‌اند  نشان  دیگری  محققین 
به ذکر  MS کاهش می‌یابد. لازم  بیماری  به‌طور معني‌داری در 
است که miR-17 و miR-20a به عنوان تنظیم کنندۀ ژن‌های 
مختلف درگیر در فعالیت سلول T شناخته شده‌اند )48(. بنابراین 
می‌توان نتیجه‌گیری نمود که با تغییر در میزان بیان این میکرو 
که  می‌شوند  تغییراتی  دستخوش  نیز   T سلول‌های  ها،   RNA
مؤثر  عصبی  سلول‌های  میلین  به  آن‌ها  حملۀ  در  است  ممکن 
باشد. همچنین گزارش شده است که میزان بیان miR-145 در 
بیماران MS به‌ طور معني‌داری نسبت به گروه کنترل بالا می‌باشد 
)49(. نتایج مطالعۀ دیگری نشان داد که بیان miR-17-5p که 
در خودایمنی دخیل است، در سلول‌های CD4 بیماران MS نیز 
 ،miR-17-5p افزایش می‌یابد و با تغییرات در بیان ژن‌های هدف
شامل هومولوگ فسفاتاز و تنسین  و زیرواحد تنظیمی فسفاتیدیل 

اینوزیتول 3-کیناز )PI3 kinase( همراه است )50(. 
مشخص شده است که میزان بیان miR-21 و miR-106b در بیماری 
MS افزایش می‌یابد و همچنین نشان داده شده که میزان بیان 
)miR-17-5P،م miR-92a،م miR-20a،م  miR-17-92م  دسته  اعضای 
می‌یابند  کاهش   ،MS بیماران   B لنفوسیت‌های  در   )miR9a/b
 MS آسیب‌های  در  که  داده‌اند  نشان  دیگری  محققین   .)17(
miR- شامل RNA فعال در مقایسه با غیرفعال، بیان سه میکرو

34a،م miR-155 و miR-326 افزایش می‌یابند. بنابراین پیشنهاد 
 ،MS های تنظیم نشده در آسیب‌های RNA می‌کنند که میکرو
نشانگر44 غشایی CD47 را در سلول‌های مستقر در مغز کاهش 
می‌دهند، که این امر منجر به رها شدن ماکروفاژها از کنترل‌های 
آسیب‌های  در  شدت  به  که   RNA میکرو  ده  می‌شود.  مهاری 
بیماری MS فعال افزایش بیان دارند، در آستروسیت‌ها نیز یافت 
که  می‌باشد   miR-155 ها   RNA میکرو  این  از  یکی  شده‌اند. 
پاسخ‌های ایمنی را از راه‌های مختلف میانجی‌گری می‌کند )51(.

از میکرو   RNA در مطالعۀ دیگری مشخص شد که 23 میکرو
 CD4+ سلول‌های  در  انسان،  در  شده  شناسایی  های   RNA
بیان  دارای  کنترل،  گروه  با  مقایسه  در   MS بیماران   CD25high

پروفایل  است که  اولین مطالعه‌ای  این مطالعه  متفاوت هستند. 
 CD25high و CD4+ تنظیمی T در سلول‌های RNA بیان میکرو
جدا شده از خون محیطی بیماران MS را بررسی کرده است. در آن 
miR- و miR-106b مطالعه مشخص شد که به ‌طور نسبی میزان

بیان دسته  افزایش  دارد.  افزایش  به  تمایل   MS بیماران  25 در 
فاکتور مهم  به ‌ویژه miR-106b و miR-25 دو   miR-106b-25
BCL2L11/ و CDKN1A/P21 یعنی TGFβ پيام‌رساني مسیر 

Bim را خاموش می‌کنند. فاکتور رشد TGFβ در تمایز و بلوغ 
سلول‌های T تنظیمی دخالت دارد. بنابراین اختلال در میزان بیان 
این دسته از میکرو RNA ها، با تغییر عملکرد این فاکتور رشد، 
فعالیت سلول T تنظیمی را در بیماران MS تغییر می‌دهد )52(.

براساس نتایج به دست آمدۀ قبلی، بیان miR-18b به طور ویژه 
بیان  این،  بر  MS مرتبط می‌باشد. علاوه  بیماری  بروز مجدد  با 
متفاوت میکرو RNA ها در زیرمجموعۀ متفاوت لنفوسیت‌ها مانند 
 CD25+ تنظیمی T کشنده و سلول T ،کمکی T م،B سلول‌های
بیان  بررسی  به MS مشاهده شده است )5(.  بیماران مبتلا  در 
میکرو RNA در لوکوسیت‌های خون محیطی بیماران مبتلا به 
MS نیز نشان داده است که بیان miR-326 به طور معني‌داری در 
این بیماران در مقایسه با گروه کنترل، افزایش می‌یابد. همچنین 
مشخص شده است که افزایش بیان miR-326 منجر به افزایش 
تمایز سلول Th17 شده و بنابراین، نقش اساسی در بیماريزایی 
بیماری MS دارد )53(. بیان miR-34a نیز در التهاب ایجاد شده 
در بیماری MS افزایش یافته و با هدف قرار دادن نشانگر غشایی 
CD47، موجب آزادسازی ماکروفاژها از کنترل پيام مهاری و به 
دنبال آن سبب افزایش فاگوسیتوز میلین می‌شود و به این ترتیب 

در بیماریزایی بیماری MS دخالت می‌کند )54(.
در  زیستی  شناساگر  عنوان  به  ها   RNA میکرو  کاربرد 

MS تشخیص و درمان بیماری
اولین میکرو RNA ی سرم که به عنوان شناساگر زیستی برای 
در  آن  میزان  که  بود   miR-21 شد،  استفاده  بیماری  تشخیص 
بیماران مبتلا به لنفومای منتشر سلول B بزرگ )DLBCL(45 در 
مقایسه با افراد سالم بیشتر بود. در آن مطالعه، از تعیین مستقیم 
میکرو RNA ی سرم به عنوان یک شناساگر زیستی، در تشخیص 
بیماری بر پایۀ خون و استفادۀ کلینیکی از آن تأکید شده است 
سایر  و  سرم  در  ها   RNA میکرو  پراکندگی  به  توجه  با   .)18(
مایعات بدن مانند مایع مغزی -نخاعی و غیره، امید زیادی وجود 
داشت که بتوان از آن‌ها به عنوان شناساگرهای زیستی دقیقی در 
تشخیص زود هنگام انواع بیماری‌ها مانند سرطان، دیابت، MS و 
غیره استفاده نمود و امروزه این موضوع تا حدی به مرحلۀ عمل و 
 miR-141 کاربرد رسیده است )7(. به عنوان مثال، سطح سرمی
می‌تواند به تشخیص سرطان پروستات کمک کند )56 ،55(. ارتباط 
میزان بیان میکرو RNA ها و ژن‌های کاندید در ابتلا به بیماری 
MS، این احتمال را تقویت نموده است که میکرو RNA ها نقش 
مهمی در ابتلاء به بیماری MS دارند )50(. اما در بعضی مطالعات، 
دخالت تعدادی از میکرو RNA ها در بیماری MS، ناشناخته باقی 

مانده است و به بررسی‌های بیشتری نیاز دارد.
 از طرف دیگر، مطالعات جدیدی با به کار گرفتن آنتاگونیست‌های 
میکرو RNA ها با نام اختصاری آنتاگومیر46 موجب کاهش میزان 
میکرو RNA های افزایش یافته در بیماری‌هایی مانند سرطان 

44 Marker
45 Diffuse large B-cell lymphoma (DLBCL)
46 Antagomir
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می‌شوند )58 ،57 ،11(. نتایج این مطالعات پیشنهاد می‌کنند 
که این مولکول‌‌‎های زیستی نیز به عنوان اهداف درمانی جدیدی 
می‌توانند کاربردهای بیشتری در زمینۀ کنترل و درمان بیماری‌ 
MS داشته باشند )11(. واضح است که این موضوع نوید‌بخش 
مطالعات  هنوز  اما  است   MS بیماری  درمان  در  بهتری  آیندۀ 

زیادی نیاز است تا به مرحلۀ استفادۀ عملی در انسان برسد.
نتیجه گیری

می‌توان  مقالات  مرور  و  آمده  عمل  به  بررسی‌های  به  توجه  با 
طی  در  ژن  بیان  تنظیم  در  ها   RNA میکرو  که  داشت  اذعان 
تکوین و تمایز سلول‌های ایمنی و نیز در سیستم عصبی نقش 
مهمی را ایفاء می‌کنند. مشخص شده است که کاهش یا افزایش 
بیان  در  تغییر  با  خاصی  های   RNA میکرو  بیان  میزان  در 
و  ایمنی  عملکردهای  در  اختلال  موجب  مختلف  پروتئین‌های 
عصبی می‌شوند. نمايۀ بررسی بیان ژن در سلول‌های ایمنی و در 
بافت‌های آسیب‌ دیده سیستم عصبی در مدل‌های آزمایشگاهی 
و نیز در بیماران MS نشان می‌دهد که بیان تعدادی از میکرو 

RNA ها در بیماری MS دچار اختلال می‌شود. 

 RNA با این وجود، بررسی اثرات عملکردی بیان تغییر یافتۀ میکرو
در آسیب‌های سیستم عصبی و سلول‌های ایمنی بیماران MS، با 
این چالش بزرگ مواجه است که چندین mRNA ی کدکنندۀ 
پروتئین‌های مختلف می‌توانند توسط یک میکرو RNA مورد هدف 
 MS بیماری  بیماريزایی  در  ها   RNA میکرو  گیرند. دخالت  قرار 
 RNA پیشنهاد می‌کند که میانجی‌های بیان و یا عملکرد میکرو
ها، می‌توانند به عنوان عوامل هدف درمانی در این بیماری استفاده 

شوند. 
بسته‌بندی وزیکول‌های لیپیدی دارای گیرنده‌های مناسب، می‌تواند 
میکرو RNA ها را تا رساندن آن‌ها به انواع سلول‌های هدف محافظت 
کند. میکرو RNA های اندوژن در خون توسط وزیکول‌های مشتق 
شده از غشاهای داخلی منتقل می‌شوند. میکرو RNA های اگزوژن 
نیز می‌توانند با استفاده از لیپوپروتئین‌های تخلیص شده از خون 

)مانند 47HDL( منتقل ‌شوند )60 ،59(.
مشخص  برای  بیشتري  بررسی‌های  شک  بی  خلاصه،  طور  به   
شدن اختلال در میکرو RNA های خاصی، به منظوردرک بهتر 

پاتوبیولوژی، کنترل و درمان بیماری MS مؤثر خواهند بود.

47 High density lipoprotein (HDL)
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