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Introduction: Long non-coding RNAs (lncRNAs) are regulatory molecules that set many 

vital processes in the cell. These regulatory RNAs, as an important component of the regulatory 

networks of genes and the expression of key genes involved in setting development, play an 

important role in neurological diseases of the central nervous system (CNS). The purpose 

of this study was to evaluate the regulatory functions of lncRNAs in the evolution of the 

CNS and an overview of their roles in the biology of neuropsychiatric diseases. More than 

half of all lncRNAs expressed in CNS cells and their regulated expression in the evolution 

and function of the nervous system are important. lncRNAs are involved in the development 

of different parts of the brain, specificity and differentiation of oligodendrocytes category, 

and terminal myelination. In addition, they have a role in regulation of vital functions, such 

as maintaining neural stem cells, neurogenesis and glyogenesis, homeostasis, and synaptic 

connections. lncRNAs are associated with the biological processes in the brain, such as the 

development of the hippocampus and aging. Conclusion: This review has shown that how 

lncRNA regulate vital processes in neurons in order to have a better understanding on the 

mechanisms of neurological diseases by RNA interference. Understanding the role of the 

regulatory RNAs interference and its impact on the biology of CNS can helpful in the field of 

prognosis, prediction of response to treatment, and pathological staging. Furthermore, it can 

be inhibited or controlled as novel therapeutic targets.
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ه چــــــــكيد

كليد واژه‌ها:
RNA .1  غیرکدشوندۀ بلند 

2. سیستم عصبی مرکزی 
3. بیماری‌های سيستم عصبی 

4. نورون‌‌زايي

مقدمه: RNA های غیرکدشوندۀ بلند مولکول‌های تنظیمی هستند که بسیاری از فرایندهای حیاتی 
در سلول را تنظیم می‌کنند. این RNA های تنظیمی به‌عنوان يك جزء مهمی از شبکه‌های تنظيمي 
ژن‌ها و بيان ژن‌هاي كليدي درگير در تنظيم تكامل يك نقش مهمي را در بيماري‌هاي عصبي سیستم 
عصبی مرکزی بازی می‌کنند. هدف از این مطالعه بررسی عملکردهای تنظیمی این lncRNA ها در 
تکامل سیستم عصبی مرکزی و يك مروری بر نقش‌هاي آن‌ها در بیولوژی بیماری‌های عصبی -روانی بود. 
بیش از نیمی از تمام lncRNA ها در سلول‌های سیستم عصبی مرکزی بیان می‏شوند و بیان تنظیم‌شدۀ 
آن‌ها در تکامل و عملکرد سیستم عصبی با اهمیت است. lncRNA ها در تکامل قسمت‌های مختلف مغز، 
اختصاصیت و تمایز رده‌ای الیگودندروسیت و میلیناسیون نهایی دخالت دارند. به‌علاوه، آن‌ها يك نقشي 
را در تنظیم عملکردهای حیاتی مانند حفظ سلول‌های بنيادي عصبی، نورون‌‌زايي و گلیوژنز، هموستاز و 
اتصالات سیناپتیک دارند. lncRNA ها با فرایندهای بیولوژیکی در مغز مانند تکامل هیپوکامپ و پیری 
مرتبط هستند. نتیجه‌گیری: این مطالعة مروري نشان داده است كه چطور lncRNA ها فرایندهای 
حیاتی در سلول‏های عصبی را به‌منظور داشتن يك درک بهتر روي مکانیسم‌هاي بیماری‌های عصبی 
توسط دخالت RNA تنظيم ميك‌نند. درک نقش دخالت RNA های تنظیمی و تأثیر آن‌ها روي بیولوژی 
سیستم عصبی مرکزی می‌تواند در زمينة پیش‌آگهی، پیشگویی پاسخ به درمان و مرحله‌بندی بيماري‌زايي 

مفيد باشد. به‌علاوه مي‌تواند به‌عنوان اهداف درمانی جدید مهار شود یا تحت کنترل درآید.
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مقدمه
سیستم عصبی مرکزی )CNS(1 انسان یک سیستم بیولوژیکی 
به ‌صورت  که  سلول‌ها  از  بی‌شماری  انواع  از  که  است  پیچیده 
هماهنگ با هم فعالیت می‌کنند، تشکیل ‌شده است. این سیستم 
از طیف وسیعی از سلول‌های نورونی و گلیالی مشخص تشکیل 
شده‌اند  سازمان‌دهی  پویا  عصبی  شبکه‌های  در  که  است  ‌شده 
را تشکیل می‌دهند )1(.  و اساس مغز و عملکردهای شناختی 
تکامل و عملکرد پیچیدۀ این ساختار منظم بستگی به کنترل 
دقیق بیان ژن در سلول‌های تشکیل‌دهندۀ CNS دارد. تکامل و 
عملکرد پیچیدۀ این ساختار منظم، بستگی به کنترل دقیق بیان 

ژن در سلول‌های تشکیل دهندۀ CNS دارد. 
در حال حاضر این گونه تصور می‌شود که مکانیسم‌های اپی‌ژنتیک 
می‌باشند.  عصبی  سلول  هویت  و  عملکرد  حفظ  تولید،  مسئول 
مکانیسم‌های اپی‌ژنتیک در پاسخ به پیام‌های محیطی و داخلی به 
صورت انتخابی باعث به‌کارگیری ژن‌های عملکردی شده و به این 
ترتیب بیان ژن را تنظیم می‌کنند و از این طریق در هموئوستاز، 
 .)2-4( دارند  دخالت   CNS بیماری‌های  و  استرسی  پاسخ‌های 
بازآرایی ساختار کروماتین  اپی‌ژنتیکی شامل:  این مکانیسم‌های 
از طریق متیلاسیون DNA و تغییرات هیستونی می‌باشند که در 
جایگاه‌های زیادی در سرتاسر ژنوم اتفاق میافتند و به وسیلۀ طیف 
داربست‌های  و  ژنتیکی، کمپلکس‌ها  آنزیم‌های  از  خارق‌العاده‌ای 
مولکولی انجام می‌شوند )8-5(. بنابراین شبکه‌های تنظیمی ژن 
که سرنوشت و عملکرد سلولی را تحت کنترل دارند، نقشي کلیدی 

در CNS بازی می‌کنند. 
ترانسکریپتوم2  روی  انجام‌گرفته  مطالعات  اخیر  سال‌های  طی 
که  داده‌اند  نشان  آن‌ها  تکاملی  مراحل  و  مختلف  سلول‌های 
اگرچه 3/4 ژنوم پستانداران دستخوش رونویسی قرار می‌گیرد 
اما فقط 1% از رونوشت‌های ایجادشده، ‌mRNA های کدکنندۀ 
RNA ‌های  را  آن  مابقی  و   )2،  4،  6-11( می‌باشند  پروتئین 
های   RNA می‌دهند.  تشکیل   3)lncRNA( غیرکدشونده 
غیرکدشونده به دو گروه خانه‌دار و تنظیمی طبقه‌بندی می‌شوند. 
‌rRNA ها  ‌tRNA ها،  های غیرکدشوندۀ خانه‌دار شامل   RNA
ها   ‌RNA نوع  این  می‌باشند.  اسپلایسئوزومال4  های   ‌RNA و 
برای  بیان‌شده و  به ‌طور مستمر و پیوسته در سلول‌ها  معمولاً 
 lncRNA عملکردهای حیاتی سلول لازم و ضروری می‌باشند. 
های تنظیمی به ‌طور اختصاصی در طول مراحل تکاملی و در 

بافت‌ها و بیماری‌های مشخصی بیان می‌شوند. 
این ‌RNA ها بر اساس اندازۀ رونوشت در دو گروه طبقه‌بندی 
بین  طولی  که  کوچک،  تنظیمی  های   lncRNA  -1 می‌شوند: 
 piRNA ها،   microRNA شامل  و  دارند  نوکلئوتید   20-200
بلند  تنظیمی  های   lncRNA  -2 می‌باشند.  ها   siRNA و  ها 
که طولی بیش از 200 نوکلئوتید دارند. lncRNA ها فاقد یک 
5ORF قابل ‌ملاحظه هستند )معمولاً کمتر از 100 اسیدآمینه( 

 III پلیمراز   RNA یا   II پلیمراز   RNA توسط  است  ممکن  و 
ممکن  یا  بگیرند  قرار  پيرايش6  تأثیر  تحت  و  شوند  رونویسی 
 lncRNA است تنها از یک اگزون تشکیل ‌شده باشند. برخی از
ها درست مثل mRNA ها ممکن است تحت تأثیر فرایندهای 
پردازشی مثل کلاه‌کگذاری در ناحیۀ 5 و پلی‌آدنیلاسیون در 

ناحیۀ 3َ قرار بگیرند )12-15 ،10 ،8(. 
در  مولکول‌های کلیدی  به‌عنوان  بلند  تنظیمی  RNA های  این 
تنظیم  کروماتین،  ساختار  بازآرایی  قبیل  از  فرایندهایی  تنظیم 
رونویسی، تنظیم فرایندهای پس از رونویسی، تنظیم اپی‌ژنتیک، 
پردازش RNA های کوچک، تنظیم چرخۀ سلولی و آپوپتوز نقش 
به‌عنوان  می‌توانند  تنظیمی  مولکول‌های  این   .)16-18( دارند 
یک داربست برای نگهداری چندین پروتئین و نیز به‌عنوان یک 
از  خاصی  جایگاه‌های  برای  پروتئین‌ها  به‌کارگیری  در  راهنما 
کروماتین عمل کنند و یا ساختار موضعی کروماتین را تحت تأثیر 
به ‌صورت  ها   ‌ lncRNA  .)15، )تصوير 1(-)18-20  قرار دهند 
با  اینترژنیک  و  کننده  آنتی‌سنس، همپوشانی  پیچیدۀ  الگوهای 
که  می‌شوند  رونویسی  خود  مجاور  پروتئین  کدکنندۀ  ژن‌های 
نشان‌دهندۀ تنظیم بیان این ژن‌ها توسط lncRNA  ها است. به 
نظر می‌رسد یک عملکرد اصلی lncRNA ها، تنظیم وضعیت‌های 
مختلف اپی‌ژنتیکی ژن‌های کدکنندۀ پروتئین دور و نزدیک خود 
از طریق مکانیسم‌های سیس و ترانس7 باشد که شامل به‌کارگیری 
مجموعه‌های بازآرایی کروماتین برای لوکوس‌های ژنومی خاص و 
در نتیجه تنظیم ساختار کروماتین در پروموتر8 یک ژن منفرد، در 

یک دستۀ ژنی یا کل ژنوم می‌باشد )21 ،3 ،2(.
نقش lncRNA ها در تکامل مغز

انسان  مغز  تکامل  را در  ها   lncRNA ژنومی، دخالت  مطالعات 
نشان می‌دهند. بیش از نیمی از تمام lncRNA ها در سلول‌های 
CNS بیان می‌شوند و بیان تنظیم‌شدۀ آن‌ها در تکامل و عملکرد 
سیستم عصبی با اهمیت است )24-21 ،5(. محققین با مقایسۀ 
در  را   9HAR به  معروف  نواحی  شامپانزه،  ژنوم  با  انسان  ژنوم 
ژنوم انسان شناسایی کردند. HAR ها مناطق به‌سرعت در حال 
تکامل، غیرکدشونده و معمولاً مجاور با ژن‌های دخیل در تکامل 
عصبی هستند که نشان‌دهندة نقش بالقوۀ آن‌ها در عملکردهای 

منحصر به‌فرد مغز انسان است )25(. 
در میان این نواحی، ناحیۀ HAR1، بیشترین تغییرات تکاملی را 
نشان می‌دهد. از ناحیۀ HAR1 دو lncRNA به نام‌های HAR1F و 
HAR1R که به‌ صورت سیس -آنتی سنس قرار گرفته‌اند، رونویسی 
نورون‌های  در  را  اختصاصی  بیان  الگوی  یک   HAR1F می‌شود. 
کاجال رتزيوس10 در قشر در حال تکامل مغز از هفتۀ 7 تا 19 
حاملگی نشان می‌دهد. این بازۀ زمانی برای اختصاصیت و مهاجرت 
سلول‌های عصبی بسیار ضروری می‌باشد. این lncRNA همراه با 
ریلین11 بیان می‌شوند. ریلین یک مولکول کلیدی در تکامل قشر 

مغز و یک نوع پروتئین ماتریکس خارج سلولی است )27 ،26(. 
1 Central nervous system
2 Transcriptome
3 Long non-coding RNAs
4 Spliceosomal RNA
5 Open reading frame
6 Splicing

7 Mechanisms of Cis/Trans
8 Promoter
9 Human accelerated regions
10 Cajal-Retzius
11 Reelin
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اولین مطالعات سیستماتیک  از  یکی  این محققان در  بر  علاوه 
خود بر روی lncRNA ها در مغز دریافتند که کسر قابل‌توجهی 
از lncRNA ها در مغز موش بالغ بیان می‌شود )حداقل 30000 
مورد( و در تکامل قسمت‌های مختلف مغز، اختصاصیت و تمایز 
رده‌ای الیگودندروسیت و میلیناسیون نقش دارند )23(. به‌عنوان 
 Nkx2.2 ژن  با  آنتی‌سنس  صورت  به‌  که   Nkx2.2AS مثال 
برای  که   Nkx2.2 رونویسی  فاکتور  بیان  می‌شود،  رونویسی 
تنظیم  را  است  ضروری  الیگودندروسیت  رده‌ای  اختصاصیت 

می‌کند )28(. 
همچنین lncRNA ها به‌ صورت افتراقی در مناطق مختلفی از 
ژنوم  در  افزاینده12  مناطق  از  آن‌ها  اکثر  که  می‌شوند  بیان  مغز 
کلیدی  پروتئین‌های  کدکنندۀ  ژن‌های  با  مجاور  مناطق  از  یا  و 
در  دخیل  فاکتورهای  دیگر  و  رونویسی  تنظیم‌کننده‌های  که 
امر  این  که  می‌شوند  رونویسی  هستند،  عصبی  سیستم  تکامل 
نشان‌دهندۀ نقش تنظیمی آن‌ها برای ژن‌های مجاور خود است 
)lncRNA .)29، 30 ها همچنین می‌توانند از لوکوس‌های ژنی 
که کدکنندۀ پروتئین‌های ضروری برای فرایندهای تکاملی عصبی 

 Sox80T و AK053922 هستند رونویسی شوند، به‌عنوان مثال
و   Gli3 لوکوس‌های  از  شده  رونویسی  های   lncRNA به‌ترتیب 
از طریق پروتئین hedgehog که   Gli می‌باشند. لوکوس Sox8
یک تنظیم‌کنندۀ اصلی برای تکامل مغز است، میزان پیام‌رسانی13 
مورفوژن را تنظیم می‌کند )31( و Sox8 که یک فاکتور رونویسی 
را  الیگودندروسیت  بلوغ  تصاعدی  مراحل  است،   SRY جعبۀ 

میانجیگری می‌کند )32(. 
بیانی  پروفایل‌های  حال ‌توسعه  در  و  بالغ  عصبی  دستگاه‌های 
 lncRNA از  خاصی  سلولی  تحت  و  سلولی  منطقه‌ای،  متمرکز 
ها را نشان می‌دهند که در تنظیم کردن عملکردهای حیاتی از 
جمله حفظ سلول‌های بنيادي عصبی )NSCs(14، نورون زایی15 و 
گلیوژنز، هموئوستاز و اتصال سیناپتیک دخالت دارند )33 ،22(، 
به‌عنوان مثال Sox2 که یک فاکتور رونویسی کلیدی برای القای 
بنیادی و پیش‌سازهای عصبی  تمایز عصبی و حفظ سلول‌های 
است، توسط lncRNA ی Sox2OT تنظیم می‌شود )34 ،23(. 
تکامل  قبیل  از  بیولوژیکی  فرایندهای  با  مغز  در  ها   lncRNA
مغز،  پیری  الیگودندروسیت‌ها،  کردن  میلینه  هیپوکامپ،  ناحیۀ 

12 Enhancer
13 Signaling

ــه  ــه اشــکال مختلــف در ســلول فعالیــت کننــد. ب ــر 1- عملکردهــای ســلولی RNA هــای غیرکدشــوندۀ بلنــد. lncRNA هــا می‌تواننــد ب تصوي
ــر  ــرای تشــکیل زی ــی پروتئین‌هــا نقــش داشــته باشــند )D( و همچنیــن ب ــد، در جابجای ــم کنن ــان ژن را تنظی ــد بی ــی آن‌هــا می‌توانن ‌طــور کل
ســاختارهای ســلولی و کمپلکس‌هــای پروتئینــی از طریــق فعالیــت بــه‌ صــورت داربســت‌های مولکولــی اهمیــت دارنــد )C و H(. تنظیــم بیــان 
ژن یکــی از بهتریــن مطالعــات عملکــردی lncRNA هــا اســت )A(م، lncRNA هــا می‌تواننــد بــه RNAهــای کوچــک، تــک یــا دو رشــته‌اي پــردازش 
شــوند و بــه‌ صــورت endo-siRNA دیگــر RNA هــا را مــورد هــدف قــرار داده و در نهایــت منجــر بــه تخریــب RNA هــدف شــوند )B(.م lncRNA هــا 
 miRNA ــان ژن‌هــای هــدف ــر روی بی ــوان جــاذب miRNA هــا )miRNA sponge( عمــل کننــد و آن‌هــا را غیرفعــال ســازند و ب می‌تواننــد به‌عن
ــد.  ــل کن ــلول را تعدی ــل س ــن در داخ ــری پروتئی ــت و جای‌گی ــد فعالی ــا می‌توان ــا پروتئین‌ه ــا ب ــش lncRNA ه ــر همکن ــد. )D( ب ــر بگذارن تأثی
ــه فاکتــور رونویســی NFAT )فاکتــور هســته‌ای ســلول‌های  ــه، RNA غیرکدشــوندۀ بلنــد NRON )مهارکننــدۀ غیرکدشــوندۀ NFAT( ب ــرای نمون ب
T فعــال( متصــل می‌شــود و رفــت و آمــد هســته‌ای -سیتوپلاســمی NFAT را تنظیــم می‌کنــد و ســرانجام منجــر بــه ســرکوب بیــان ژن هــدف 
ــرای پروموتورهــای  ــر ایــن lncRNA هــا رونویســی ژن را از طریــق به‌کارگیــری فاکتورهــای رونویســی موردنیــاز ب NFAT می‌شــود. )E( عــاوه ب

ــت  ــان باعــث فعــال شــدن بیــان ژن می‌شــوند. )F(م lncRNA هــا در پیچیدگــی ترانســکریپتوم دخال ژن هدفشــان تنظیــم می‌کننــد کــه در پای
ــال و  ــن فع ــن یوکروماتی ــادل بی ــد. )G( تع ــم کنن ــاوب )Alternative splicing(م pre-mRNA را تنظی ــش متن ــد پيراي ــا می‌توانن ــون آن‌ه ــد چ دارن
ــدۀ ســاختار  ــا مجموعه‌هــای تغییردهن ــد ب ــا می‌توانن ــرل می‌شــود. آن‌ه ــا کنت ــق lncRNAه ــال از نظــر رونویســی از طری ــن غیرفع هتروکروماتی

کروماتیــن برهمکنــش داشــته باشــند و تغییــرات موضعــی یــا کلــی را در ســاختار کروماتیــن القــاء کننــد )19(.

14 Neural stem cells
15 Neurogenesis
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پيام‌رساني  مسیرهای  و   PGC1 و   16CREB رونویسی  تنظیم 
17GABA، گيرندۀ18 جفت شونده با G پروتئین و کلسی‌نورین19 
در ارتباط می‌باشند. بنابراین جای تعجب نیست که اختلال در 
بیان و عملکرد lncRNA ها به ‌طور فزاینده‌ای با پاتوفیزیولوژی 

مولکولی اختلالات عصبی مرتبط باشد.
نقش lncRNA ها در تمایز نورونی

سیستماتیک  بررسی‌های  طریق  از  محققان  از  بسیاری 
پروفایل‌های بیان lncRNA ها به‌ صورت افتراقی، نقش آن‌ها را 
در تمایز و تعیین سرنوشت سلول‌های عصبی گزارش کرده‌اند. 
 lncRNA آن‌ها با استفاده از روش ریزآرایه20 برای بررسی بیان
 RNA این  پتانسیل  از سلول‌های عصبی،  انواع مختلفی  در  ها 
از یک  نمونۀ برجسته  21Evf2 یک  را آشکار کرده‌اند )35(.  ها 
lncRNA دخیل در نورون زايي است که هم در سلول‌های موشی 
بیان  مغز جلویی  تکامل  به‌ویژه در  انسانی  و هم در سلول‌های 
می‌شود و در تشکیل اینترنورون‌های گابائرژیک حیاتی می‌باشد 
 Dlx5 از ناحیۀ اینترژنیک بین لوکوس‌های lncRNA 36(. این(
لوکوس‌ها  این  افزایندۀ  ناحیۀ  با  و  می‌شود  رونویسی   Dlx6 و 

همپوشانی دارد.
است.   hedgehog پيام‌رساني  مسیر  پایین‌دست  هدف   Evf2
مثل  مختلف  رونویسی  فاکتورهای  به‌کارگیری  طریق  از   Evf2
بیان  متیله(،   CPG به  شونده  متصل  )پروتئین   22Mecp2
 23)Gad1( 1و گلوتامات دکربوکسیلاز Dlx6 ،مDlx5 پروتئین‌های
را تنظیم می‌کند. Gad یک نشانگر24 نورونی است که مسئول 
بنابراین  می‌باشد.  اسیدگلوتامیک  از   GABA تولید  کاتالیز 
موش‌هایی که دارای نقص Evf2 هستند، تعداد کاهش‌یافته‌ای از 
اینترنورون‌های گابائرژیک در شکنج‌های مغز و ناحیۀ هیپوکامپ 
را نشان می‌دهند )36( که با اوتیسم، اسکیزوفرنی، بیماری صرع 
مطالعۀ   .)37،  38( مي‌باشد  ارتباط  در  ذهنی  عقب‌افتادگی  و 
را  گابائرژیک  اینترنورون‌های  در  ژن  بیان  چطور   Evf2 اینکه 
پایه‌های مولکولی اختلالات عصبی  برای درک  تنظیم می‌کند، 
روانی مفید است. lncRNA دیگری که در تمایز نورونی اهمیت 
می‌شود،  بیان  دوپامینرژیک25  نورون‌های  در  به‌شدت  و  دارد 

26RMST )رونوشت مرتبط با رابدومیوسارکوم( است )24(. 

RMST به‌شدت محافظت‌ شده است و به مقدار زیاد در مرز بین 
مغز میانی و مغز پسین در موش و همچنین در پیش‌سازهای 
نشان‌دهندۀ  که  می‌شود  بیان  میانی  مغز  دوپامینرژیک  نورونی 
 .)39،  40( است  میانی  مغز  نورون‌های  تمایز  در  آن  نقش 
تکامل  تنظیم‌کنندۀ   lncRNA یک  از  دیگری  مثال   Neurog1
افزایندۀ   ،RNA این  رونویسی می‌شود.  مغز است که در موش 
تولید  را  است  معروف   utNgn1 به  که  هسته‌ای   lncRNA یک 

 Neurog1 هسته‌ای به‌ صورت مثبت بیان lncRNA می‌کند. این
شدن  غیرفعال   .)41( می‌نمايد  تنظیم  مغز  قشر  تکامل  در  را 
Neurog1 در سلول‌های پیش‌ساز عصبی قشر مغز منجر به مهار 
بیان فاکتورهای Tbr2 و 27NeuroD1 که نشانگرهای اولیۀ تمایز 
قشر مغز هستند، می‌شود که این امر نشان‌دهندۀ نقش رونوشت 
utNgn1 در تکامل قشر مغز است. علاوه‌ بر این 28MALAT1 و 
29BDNF-AS نیز دو lncRNA انسانی هستند که در تمایز، بلوغ 
و بقاء نورونی و گلیالی نقش دارند. MALAT1 در طول تمایز 
نورونی و گلیالی، بیش ‌از حد بیان می‌شود و در نورون‌های بالغ 
از طریق تنظیم پیرایش30 ژن‌های سیناپسی، تشکیل سیناپس 

را تنظیم می‌کند )43 ،42(.
 BDNF پروتئین  کدکنندۀ  ژن  با  حدی  تا  نیز   BDNF-AS
بلوغ  را که  فاکتور رشد ترشحی  همپوشانی دارد، ژنی که یک 
lncRNA ها  القاء می‌کند، کد می‌کند )44(.  را  نورونی  بقاء  و 
انعطاف‌پذیری  تنظیم  مسئول  که  فرایندهایی  در  همچنین 
سیناپتیک هستند، دخالت دارند و باعث تغییرات طولانی‌مدت 
در قدرت سیناپتیک می‌شوند، به‌عنوان مثال BC1 و BC200 دو 
lncRNA هستند که با سرکوب رونویسی از طریق یک مکانیسم 
بخش‌های  در  را  پروتئین  سنتز   31eIF4A فاکتور  به  وابسته 

دندریتیکی پس سیناپسی تنظیم می‌کنند )45-47(.
نقش lncRNA ها در بیماری‌های سیستم عصبی مرکزی

و  طبيعي  عملکرد  در  گسترده‌ای  بسیار  نقش  ها   lncRNA
اختلالات  از  بسیاری  در  و  دارند  مغزی  ساختارهای  نگهداری 
جدول  در   .)13،  48( می‌شوند  خارج  تنظیم  از  نورولوژیک 
شمارۀ 1 مثال‌هایی از lncRNA ها و ارتباط آن‌ها با برخی از 

بیماری‌های عصبی آورده شده است.
ارتباط lncRNA ها با بيماري‌هاي تحليل برندۀ عصبي

بیماری آلزایمر
برندۀ  تحليل  بیماری  شایع‌ترین   32)AD( آلزایمر  بیماری 
عصبي33 می‌باشد که شاخصۀ اصلی نوروپاتولوژیک این بیماری، 
تحلیل پیشروندۀ سیناپس‌ها و در نهایت خود نورون‌ها است. این 
تحلیل در قشرهای مختلف مغز به‌خصوص در هیپوکامپ مشهود 
تشکیل  آلزایمر،  بیماری  ایجاد  اصلی  دلایل  از  یکی  می‌باشد. 
پلاک‌های آمیلوئیدی است که در اثر تجمع آمیلوئیدهای β به 
 40-β وجود می‌آیند. از این نوع آمیلوئیدها می‌توان به آمیلوئید
و آمیلوئید β-42 اشاره داشت که هر دو در شرایط طبيعي در 
حالت تعادل با یکدیگر وجود دارند. اما در بیماری آلزایمر شیفت 
به وجود آمده به سمت افزایش میزان آمیلوئید β-42 می‌باشد. 
مثال‌های  بهترین  از  یکی   34)BACE1-AS(  1 سکرتاز   β-AS

16 cAMP response element-binding
17 Gamma-Aminobutyric acid
18 Receptor
19 Calcineurin
20 Microarray
21 Embryonic ventral forebrain-2
22 Methyl CpG binding protein-2
23 Glutamate decarboxylase 1
24 Marker
25 Dopaminergic

26 Rhabdomyosarcoma 2 associated transcript
27 Neurogenic differentiation 1
28 Metastasis-associated lung adenocarcinoma transcript 1
29 Brain-derived neurotrophic factor Antisense RNA
30 Splicing
31 Eukaryotic initiation factor-4A
32 Alzheimer’s disease
33 Neurodegenerative disease
34 Beta-secretase 1 antisense RNA
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شناخته ‌شده از یک lncRNA تنظیم‌کنندۀ ژن‌های کلیدی در 
بیماری‌های نورولوژیک انسانی به‌خصوص بیماری آلزایمر است. 
 35)APP( آنزیمی است که پروتئین پیش‌ساز آمیلوئید BACE1
را برش می‌زند و پپتیدهای آمیلوئید βم )Aβ(36 که از علل ایجاد 
پلاک‌های آمیلوئید در مغز بیماران مبتلا به آلزایمر هستند را 
ی   mRNA به  اتصال  طریق  از   BACE1-AS می‌کند.  تولید 
BACE1 و افزایش پایداری آن، بیان اين ژن را تنظیم می‌کند 
موش‌های  و  بیماران  بافت‌های  در   BACE1-AS بیان   .)50(

ترانسژنیک مبتلا به AD افزایش می‌یابد )50(. 
استرس‌زای سلولی  عوامل  با  مواجهۀ سلول‌های عصبی  به‌علاوه 
)مثل ROS ها37، هیپوکسی مزمن و 42Aβ-1( باعث افزایش بیان 
BACE1-AS و انتقال آن از هسته به سیتوپلاسم می‌شود. این 
امر منجر به افزایش پایداری mRNA ی BACE1 و در نتیجه 
افزایش تولید پپتید آمیلوئید  افزایش بیان پروتئین BACE1 و 
BACE1- می‌شود. این یافته‌ها بر این مطلب دلالت دارند که β

AS در بیماری آلزایمر از تنظیم خارج شده و باعث افزایش بیان 
BACE1 و پروتئین آمیلوئید β و در نتیجه پیشبرد بیماری‌زایی38 
AD می‌شود. با توجه به اینکه در حال حاضر تنظیم متابولیسم 
APP یکی از راهبرد‌های39 مهم برای درمان AD است، لذا هدف 
مطرح  چالش‌های  از  برخی  می‌تواند   ،BACE1-AS دادن  قرار 
شده توسط روش‌های حاضر برای مهار فعالیت β سکرتاز را دور 
 In vivo به‌ صورت BACE1-AS بزند )52-50(. غیرفعال کردن
 BACE1-AS، در مغز موش منجر به کاهش بیان siRNA توسط

BACE1 و پروتئین β آمیلوئید می‌شود.

از تنظیم خارج  lncRNA های دیگری که در AD و پیری مغز 
می‌شوند RNA های سیتوپلاسمی مغزی )BC(40 هستند. BC1 در 

موش و BC200 در انسان lncRNA هایی هستند که در فرایندهای 
قرار  استفاده  ریبونوکلئوپروتئین مورد  به‌عنوان ذرات  دندریتیکی 
می‌گیرند و بیان ژن را در سطح رونویسی تنظیم می‌کنند )53(. 
بیان BC200 در مغز بیماران مبتلا به AD و در نواحی که این 
بیماری آن‌ها را تحت تأثیر قرار می‌دهد )ناحیۀ 9 برودمن41 و ناحیۀ 
هیپوکامپ( نسبت به افراد طبيعي همسن، افزایش بیشتری دارد 
)54(. علاوه ‌بر این BC200 در اختلال عملکرد شبکۀ سیناپتیک 
که در هر دو مراحل اولیه و نهایی AD یافت می‌شود، دخالت دارد. 
BC200 با چندین پروتئین متصل شونده به RNA که در حمل و 
نقل mRNA در نورون‌ها دخالت دارند شامل پروتئین متصل شونده 
 ،)53( رونویسی  آغاز  تنظیم‌کنندۀ  یک   ،42)PABp1(م  poly A به 
ریبونوکلئوپروتئین هسته‌ای هتروژنوس A2م )hnRNPA2(، پروتئین 
در تعامل با RNA سیتوپلاسمی متصل شونده به سیناپتوتاگمین، 
برهم‌کنش دارد و بدین ترتیب احتمالاً در سنتز پروتئین در نواحی 

پس‌سیناپسی در نورون‌ها دخالت دارد )56 ،55(.

Sox2OT می‌باشد. در مطالعۀ  ها،   lncRNA این  از  یکی دیگر 
 NGF AD11 صورت‌گرفته بر روی مدل موشی ترانسژنیک با نام
 1810014 و   Sox2OT lncRNAم،  نوع  دو  که  شد  مشخص 
B01Rik می‌توانند به‌عنوان بهترین نشانگر زيستي بیماری‌های 
تخریب عصبی در فازهای اولیه و یا تأخیری به‌کار گرفته شوند. 
اگرچه هنوز در مورد B01Rik 1810014 اطلاعات زیادی در 
دست نیست و نیازمند مطالعات فراوانی در این زمینه می‌باشد.

A17 یک lncRNA جدید است که از طریق عملکرد پيرايش 
متناوب43 بر روی GPR51 سبب کاهش بیان فرم R2 گیرندۀ 
در  تغییر  سبب  بیان  کاهش  این  می‌گردد.  مغز  در   GABAB

مسیر پيام‌رساني GABAB می‌شود.

جدول 1- اختلالات مربوط به ‌lncRNA های مختلف در بیماری‌های تخریب عصبی )49(.

35 Amyloid precursor protein
36 Amyloid β peptide
37 Reactive oxygen species
38 Pathogenesis
39 Strategies

40 Brain cytoplasmic
41 Brodmann area 9
42 Poly(A)-binding protein 1
43 Alternative splicing
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بیان  برای  ماشه‌ای  آلزایمر،  به  مبتلا  بیماران  مغز  در  التهاب 
A17 می‌باشد که به دنبال آن باعث افزایش ترشح آمیلوئیدهای 
سبب  که   Aβ40/Aβ42 نسبت  خوردن  هم  به  نتیجه  در  و   β
وخیم‌تر شدن اوضاع بیماران مبتلا به آلزایمر شده، می‌باشد. این 
مطلب نشانگر بیان با اهمیت یکی دیگر از اشکال lncRNA در 

بیماری‌های تخریب عصبی می‌باشد )57(.
بیماری هانتینگتون

بیماری هانتینگتون44 به علت جهش در ژن 45Htt ایجاد می‌شود 
که این امر منجر به کد شدن یک پروتئین جهش‌یافته با یک 
قطعۀ پلی‌گلوتامینه می‌شود )Htt .)58، 59 جهش‌یافته، رفت و 
آمد نابهنجار هسته‌ای -سیتوپلاسمی کمپلکس بازآرایی کنندۀ 
خارج  تنظیم  از  سبب  و  می‌دهد  افزایش  را   REST کروماتین 
شدن بیان ژن‌های هدف REST می‌شود که هم شامل ژن‌های 
و  حیوانی  بافت‌های  در  ها   lncRNA هم  و  پروتئین  کدکنندۀ 
ها   lncRNA بیان   REST AD می‌باشد. چون  به  انسانی مبتلا 
در  که  دارد  وجود  احتمال  این  بنابراین  می‌کند،  تنظیم  نیز  را 
بافت‌های درگیر HD بیان lncRNA مختل و در نتیجه، اختلال 
lncRNA شامل رونویسی و  به  فرایندهای تنظیمی وابسته  در 

بازآرایی کروماتین را نشان میدهند )60(.
BDNF-AS یکی از lncRNA هایی است که با بیماری هانتینگتون 
در ارتباط است. BDNF-AS بیان فاکتور رشد BDNF را پس از 
رونویسی مهار می‌کند )BDNF .)61، 62 در بلوغ و بقاء نورونی 
 BDNF سطوح کاهش‌یافته‌ای از ،HD نقش دارد. بیماران مبتلا به
را در مغز نشان می‌دهند. افزایش بیان BDNF در بخش جلویی 
 HD مغز در یک مدل موشی، جلوی ایجاد فنوتیپ‌های مربوط به
را می‌گیرد )63(. با توجه به اینکه BDNF چنین نقش کلیدی 
را در HD بازی می‌کند، تنظیم کاهشی BDNF-AS و در نتیجه 
سطوح افزایش‌یافتۀ داخل سلولی BDNF می‌تواند یک راه حل 

احتمالی برای درمان HD باشد )64(.

آتاکسی اسپینوسربلار نوع 8
اتوزومال  اختلال  )SCA8(46 یک  نوع 8  اسپینوسربلار  آتاکسی 
غالب است که به علت جهشی که باعث ایجاد یک توالی تکراری 
نوع  دو  تکراری  ناحیۀ  این  از  می‌گردد.  ایجاد  می‌شود،  وسیع 
پروتئینی  کدکنندۀ  آن‌ها  از  یکی  می‌شود.  رونویسی  رونوشت 
نام  به‌  ی   lncRNA دیگری  و   ATXN8 نام  به  پلی‌گلوتامینه 
 .)65( می‌باشد  وسیع   CUG ناحیۀ  یک  با  همراه   ATXN8OS
بیماری  مولکولی  پاتوفیزیولوژی  در  رونوشت‌ها  این  دوی  هر 
فعالیت  تغییر  طریق  از   ATXN8OS  .)66،  67( دارند  دخالت 
پروتئین‌های پيرايش متناوب MBNL/CELF در بيماري‌زايي47 
SCA8 مشارکت می‌کند. محققین در مطالعات جدیدی دریافتند 
انکلوزیون‌های  در   MBNL1 فاکتور  با  همراه   ATXN8OS که 
ریبونوکلئاز در قشر مخچه )مثل سلول‌های پورکنژ، برگمن گلیا 

و اینترنورون‌ها( تجمع یافته است )66(.

در اسکلروزیس آمیوتروفیک جانبی48 جهش‌های ایجاد شده در 
FUS/ .می‌شود ALS باعث ایجاد زیرمجموعه‌ای از FUS/TLS ژن

TLS به‌عنوان یک پروتئین متصل شونده به RNA م)RBP( عمل 
می‌کند و توسط یک lncRNA برای لوکوس کدکنندۀ سیکلین 
D1 به خدمت گرفته می‌شود و باعث سرکوب رونویسی سیکلین 
D1 می‌شود )68(. ازآنجا که اعضای خانوادۀ Cdk در تنظیم مرگ 
این  در  اختلال  است  دارند، ممکن  نورون‌ها دخالت  آپوپتوتیک 
پروتئین باعث از تنظیم خارج شدن وابسته به lncRNA سیکلین 
D1 شود. این مکانیسم همچنین ممکن است بيماري‌زايي دیگر 
بیماری‌های تحليل برندۀ عصبي را تحت تأثیر قرار دهد چراکه 
FUS/TLS در نوروپاتولوژی آتاکسی مخچه‌ای ستون فقرات نوع 

3-1 و بیماری هانتینگتون دخالت دارد )70 ،69(.
ارتباط lncRNA ها با اختلالات تکامل عصبی

سندرم آنجلمن49 و سندرم پرادر -ویلی50
lncRNA ها در پاتوفیزیولوژی اختلالات تکامل عصبی مرتبط 
 .)71( دارند  دخالت   PWS و   AS مثل  ژنومی  ایمپرینتینگ  با 
ژنوم،  در  شده  ایمپرینت  نواحی  از  ها   lncRNA از  بعضی 
اپی‌ژنتیکی  فرایندهای  تنظیم  مسئول  و  می‌شوند  رونویسی 
از طریق  غیرمستقیم  یا  مستقیم  به‌ صورت  ژن  بیان  تنظیم  و 
همکاری با snoRNA ها، در این مناطق می‌باشند. AS اختلالی 
است که در آن آلل مادری Ube3a از دست‌رفته یا غیرفعال شده 
Ube3a عملکردی در سلول‌های  فقدان  باعث  نتیجه  در  است، 
نورونی می‌شود )Ube3a .)72 در اکثر بافت‌ها به ‌صورت دو آللی 
بیان می‌شود اما در مغز تنها آلل مادری آن بیان می‌شود )73(. 
Ube3a-as یک lncRNA رونویسی شده به ‌صورت آنتی‌سنس با 
ژن مادری Ube3a است که مسئول سرکوب بیان Ube3a پدری 
است که این امر تأکیدی بر اهمیت این lncRNA در پاتولوژی 
این بیماری می‌باشد )77-74(. بنابراین جای این احتمال وجود 
دارد که هدف قرار دادن Ube3a-as می‌تواند بیان Ube3a پدری 
سندرم  برای  درمانی  طریق،  این  از  و  دهد  افزایش  را  مغز  در 

آنجلمن باشد.
سندرم X شکننده و سندرم وابسته به X شکنندۀ همراه 

با آتاکسی
 52FXTAS و   51FXS بيماري‌زايي  در  می‌توانند  ها   lncRNA
که به‌ترتیب به دلیل جهش و pre-mutation در ژن کدکنندۀ 
FMR4م،  باشند.  مؤثر  می‌شوند،  ایجاد   53FMR1 پروتئین 
lncRNA ای است که از پروموتر ژن FMR1 رونویسی می‌شود 
به  مبتلا  بیماران  نشان می‌دهند که در  )78(. مطالعات جدید 
توالی  یک  ایجاد  دلیل  به   FMR1 همانند   FMR4 بیان   ،FXS
تکراری CGG وسیع در ناحیۀ UTR-′5 ژن FMR1، خاموش و 
 siRNA افزایش می‌یابد )78(. علاوه‌ بر این FXTAS در حاملین
را   FMR1 بیان  می‌شود،   FMR4 غیرفعال شدن  باعث  که  ای 

44 Huntington’s disease
45 Huntingtin
46 Spinocerebellar ataxia type 8
47 Pathogenesis
48 Amyotrophic lateral sclerosis

49 Angelman syndrome
50 Prader-Willi syndrome
51 Fragile X syndrome
52 Fragile X-associated tremor/ataxia syndrome
53 Fragile X mental retardation 1
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که  است  آن  از  حاکی  امر  این  که  نمی‌دهد  قرار  تأثیر  تحت 
FMR4 به ‌صورت مستقیم FMR1 را تنظیم نمی‌کند و ممکن 
 FXS بالینی  تظاهرات  در  غیر ‌وابسته  طور  به‌  آن  بیان  است 
 siRNA به  وابسته  شدن  غیرفعال  حقیقت  در  کند.  مشارکت 
این lncRNA، منجر به تغییرات تنظیم سیکل سلولی و ایجاد 
افزایش  به  منجر  آن  بیان  افزایش  درحالی‌که  می‌شود،  آپوپتوز 
نام  به  دیگری   lncRNA این،  علاوه ‌بر  می‌شود.  سلولی  تکثیر 
است  ممکن  می‌شود  مشتق   FMR1 لوکوس  از  که   ASFMR1
در تنظیم فنوتیپ‌های بالینی مرتبط با جهش‌های این ناحیه با 
یک   ASFMR که  داده‌اند  نشان  جدید  مطالعات  باشد.  اهمیت 
رونوشت آنتی‌سنس است که دستخوش پيرايش و پلی‌آدنیلاسیون 
 FMR1 5 ژن′-UTR ناحیۀ CGG قرارگرفته و با توالی تکراری
 FXS بیماران  در   FMR4 و   FMR1 همانند  و  دارد  همپوشانی 

خاموش می‌شود )79(.
سندرم دی جرج و سندرم داون

که  است  بالینی  هتروژنوس  اختلال  یک  جرج54  دی  سندرم 
به‌وسیلۀ بدشکلی‌های تکاملی مغز، اختلالات شناختی و رفتاری 
و افزایش ریسک ابتلاء به اختلالات روانی )مثل اسکیزوفرنی و 
اختلال دوقطبی( شناخته می‌شود. این سندرم در نتیجۀ حذف 
ناحیه کدکنندۀ  این  ایجاد می‌شود.   2q11.2 ناحیۀ کروموزومی 
یک lncRNA تنظیم‌شونده توسط REST به نام DGCR4 است 
که نشان‌دهندۀ نقش بالقوۀ این lncRNA در تنظیم فرایندهای 
این  بر  این اختلال است )80(. علاوه  فنوتیپ  تکامل عصبی و 
نیز  داون55  سندرم  پاتوبیولوژی  در  ها   lncRNA است  ممکن 
دخالت داشته باشند. lncRNA ی به نام NRON مسئول انتقال 
فاکتور رونویسی NFAT از سیتوپلاسم به هسته است )81(. در 
 DYRK1A و DSCR1 مدل‌های حیوانی، کاهش فعالیت ژن‌های
به‌ صورت سینرژیک منجر به خروج فاکتور رونویسی NFAT از 
از ویژگی‌های  هسته و در نتیجه کاهش فعالیت آن و بسیاری 
بین  بالقوه  ارتباط  یک  امکان  بنابراین  می‌شود،  داون  سندرم 
فعالیت NRON و پاتوفیزیولوژی سندرم داون وجود دارد )82(.

ارتباط lncRNA ها با اختلالات نوروایمونولوژیک
مالتیپل اسکلروز

مطالعات  و  است  پیچیده  ايمني57  خود  بیماری  یک   56MS
 T-CD8+ ایمونوپاتولوژیک اخیر فعالیت غیر طبیعی سلول‌های
را در پاتولوژی MS نشان داده‌اند )83(. چون lncRNA ها در 
لذا ممکن  +T-CD8 درگیر هستند  فعالیت سلول‌های  و  تمایز 
حقیقت  در  باشند.  اهمیت  با   MS پیشرفت  و  توسعه  در  است 
lncRNA هایی که از پروموتر زنجیرۀ α سلول T مشتق می‌شوند 
مسئول تنظیم استفاده از ژن‌های پایین‌دست و بنابراین تولید 
گيرنده‌های متنوع سلول T هستند )84(. علاوه بر این، محققین 
موش،   T-CD8+ سلول‌های  از  استفاده  با  اخیر  مطالعات  طی 
صدها lncRNA را که به ‌صورت پویایی در طول تمایز و فعالیت 

سلول T بیان می‌شدند، شناسایی کرده‌اند که بسیاری از آن‌ها از 
مناطقی از ژنوم که برای عملکردهای سیستم ایمنی و همچنین 
بيماري‌زايي بالقوۀ MS مهم هستند، کد می‌شوند )85(. برای مثال 
از اینترون‌های لوکوس مربوط به گیرندۀ α اینترلوکین 2 تعدادی 
 M21981 نام  به  آن‌ها  از  یکی  بیان  که  می‌شود  کد   lncRNA
قابل ‌ذکر است که  افزایش می‌یابد.   T فعالیت سلول با  به‌شدت 
این لوکوس با استعداد ابتلاء به MS ارتباط دارد )86(. علاوه بر 
 MS دیگری است که ممکن است در lncRNA ،مTmevpg1 این
دخالت داشته باشد. این lncRNA در سلول‌های ایمنی انسان و 
موش از یک کلاستر از ژن‌های سایتوکاینی رونویسی می‌شود که 
 Tmevpg1 است )87(. اعتقاد بر این است که γ شامل اینترفرون
 .)87( دارد  نقش   TME عفونت  پایداری  کنترل  در  موش  در 
عفونت TME به‌عنوان یک مدل آزمایشگاهی برای MS استفاده 
می‌شود زيرا توسط دمیلیناسیون التهابی مزمن همراه با آپوپتوز 
 .)88( می‌شود  مشخص  آکسونال  دژنراسیون  و  الیگودندروسیت 
این مشاهدات پیشنهاد می‌کند که lncRNA ها حداقل به ‌صورت 

جزئی مسئول تنظیم پاسخ‌های ایمنی در CNS هستند.

ارتباط lncRNA ها با اختلالات نوروانکولوژیک
از  دارند.  نقش  سلولی  هویت  حفظ  و  کسب  در  ها   lncRNA
است،  در سلول‌های سرطانی مختل شده  ویژگی  این  که  آنجا 
انواع lncRNA ها در  از  لذا این احتمال وجود دارد که بعضی 
در  باشند.  داشته  نقش  سلولی  ترانسفورماسیون  فرایندهای 
حقیقت lncRNA ها در تنظیم طیفی از فرایندهای بیولوژیک 
ژنومی  ایمپرینتینگ  تنظیم  و   X کروموزوم  غیرفعالسازی  مثل 
که در سرطان‌ها مختل شده‌اند و همین‌طور آپوپتوز نقش دارند. 
علاوه ‌بر این، lncRNA ها در تعدادی از سرطان‌ها مثل لوسمی، 
سرطان کولون، سرطان پروستات، سرطان سینه و کارسینومای 

هپاتوسلولار58 از تنظیم خارج می‌شوند )89-91(.
اختلال در بیان lncRNA ها همچنین با تومورهای CNS نیز در 
آلل  است که  ایمپرینت شده   lncRNA H19 یک  است.  ارتباط 
نیز می‌باشد،   IGF2 از یک دستۀ ژنی که حاوی ژن مادری آن 
از  و  می‌شود  بیان  جنین‌زایی  طول  در   H19 می‌شود.  رونویسی 
تنظیم خارج شدن آن و ژن‌هایی که در آن دستۀ ژنی قرار دارند، به 
‌صورت مستقیم با ترانسفورماسیون سلولی و به ‌صورت غیرمستقیم 
با پیشرفت تعدادی از تومورهای دیگر از جمله مدولوبلاستوما59، 
فاکتور  برای  هدفی   H19 است.  ارتباط  در  گلیوما  و  مننژیوم 
رونویسی GLI1 است که پيام‌رساني sonic hedgehogم)SHH( را 
تنظیم می‌کند و در گلیومای انسانی بیش از 50 برابر بیان می‌شود 
)H19 .)92، 93 با تومور ساپرسور P53 و انکوژن c-myc در ارتباط 
است. P53 و c-myc به‌ترتیب بیان H19 را به ‌صورت منفی و مثبت 
گلیوبلاستومای  سلول‌های  ازجمله  سلول‌ها  از  مختلفی  انواع  در 
 H19 بیان  این،  بر  علاوه   .)94( می‌کنند  تنظیم   T98G انسانی 
به صورت مثبت توسط فاکتور تنظیم‌کنندۀ چرخۀ سلولی به نام 

E2F1 در طول فاز S تنظیم می‌شود )95(.

54 DiGeorge syndrome
55 Down syndrome
56 Multiple sclerosis

57 Autoimmune
58 Hepatocellular carcinoma
59 Medulloblastoma
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lncRNA دیگری که در مننژیوما و گلیوبلاستوما بیان می‌شود، 
antiNOS2A است. این lncRNA فاقد اینترون و غیرپلی‌آدنیله، 
بیان پروتئین NOS2A را که در تمایز عصبی سلول‌های بنیادی 
رویانی نقش دارد، تنظیم می‌کند )NOS2A .)96 در تومورهای 
مغزی انسان از جمله گلیوبلاستوما و رده‌های سلولی گلیوما القاء 
می‌شود و اثر عوامل شیمی‌درمانی را تحت تأثیر قرار می‌دهد )97(. 
این یافته‌ها از این‌جهت حائز اهمیت است که بسیاری از ژن‌هایی 
که در تومورهای CNS از تنظیم خارج می‌شوند، مثل انکوژن‌ها 
و تومور ساپرسورها دارای lncRNA های آنتی‌سنسی هستند که 
توسط محصولات این ژن‌ها تنظیم می‌شوند )98(. به‌عنوان مثال، 
مطالعۀ جدیدی زیرمجموعه‌ای از lncRNA های تنظیم شونده 
توسط P53 را کشف کرد که به ‌طور اختصاصی در پاسخ به آسیب 
در  اما  القاء می‌شدند   P53 نظر  از  در سلول‌های طبیعی   DNA
سلول‌های -/-P53م القاء نمی‌شدند )99(. این lncRNA ها ممکن 
که  آپوپتوز  و   DNA ترمیم  سلولی،  توقف چرخۀ  القاء  در  است 
سلول‌های عصبی را از آسیب به DNA و ترانسفورماسیون در امان 

نگه می‌دارند، نقش داشته باشند )100(.
ارتباط lncRNA ها با سایر اختلالات نورولوژکیی و روانی

بیماری صرع
تنظیم  در  است  ممکن   Evf2 و   BC1/BC200 های   lncRNA
تحری‌کپذیری  آن‌ها  زيرا  باشند  داشته  دخالت  صرع60  فرایند 
 .)33،  101( می‌کنند  تنظیم  را  انعطاف‌پذیری شبکۀ عصبی  و 
نشان  را  از حدی  بیش‌  تحری‌کپذیری عصبی   BC1-/- حیوانات 
در  موشی   Evf2 جهش‌های  مشابه،  به ‌طور   .)102( می‌دهند 
مهاری  فعالیت  کاهش  به  منجر  دانه‌دار61  شکنج  و  هیپوکامپ 
امر نشان‌دهندۀ مستعد بودن برای  این  سیناپتیک می‌شود که 

تحری‌کپذیری بیش ‌از حد عصبی است )103(.
سندرم پاهای بی‌قرار

پاهاي  سندرم  بيماري‌زايي  سبب  است  ممکن  ها   lncRNA
بي‌قرار )RLS(62 که یک اختلال حسی حرکتی مرتبط با فعالیت 
فاکتور   .)104( دهند  قرار  تأثیر  تحت  را  است  مخچه  نابهنجار 
 Meis1 این اختلال، تغییر در لوکوس ژنی  برای  خطر ژنتیکی 
در  که  کد می‌کند  را  هومئوباکس  پروتئین  یک  ژن  این  است. 
 Meis1 کاهش‌یافتۀ  بیان   .)105( دارد  نقش  انکوژنز  و  تکامل 
 RLS توسط عناصر تنظیمی اینترونیک باعث استعداد ابتلاء به
می‌شود )Meis1 .)106 در مخچۀ در حال تکامل موش همراه با 
یک lncRNA به نام AKO42766 بیان می‌شود )107(. با توجه 
 Meis1 ها در بیان ژن lncRNA به این یافته‌ها، احتمال اینکه
در طول تکامل و زندگی بالغین و در نتیجه در بيماري‌زايي این 

اختلال پیچیده نقش داشته باشند، افزایش می‌یابد.
اختلالات روانی

روانی  اختلالات  از  تعدادی  نورولوژیک  بیماری‌های  علاوه ‌بر 
اختلال در  ویژه  به‌ طور  ارتباط هستند.  در  ها   lncRNA با  هم 
لوکوس ژنی DISC که هم پروتئین DISC1 و هم lncRNA ی 

به  ابتلاء  اسکیزوفرنی،  توسعۀ  ریسک  با  می‌کند  کد  را   DISC2
اختلال اسکیزوافکتیو، ابتلا به اختلال دوقطبی، افسردگی شدید 
و اختلالات اوتیسم در ارتباط است )109 ،108(. همانند دیگر 
رونوشت‌های آنتی‌سنس، DISC2 در تنظیم بیان DISC1 و در 

نتیجۀ تنظیم نورون زايي رویانی و بالغین دخالت دارد )110(.
بیماری پارکینسون

حرکتی  وپیش‌روندۀ  مزمن  اختلال  یک  پارکینسون63  بيماري 
مربوط  -حرکتی  سیستمیک  اختلالات  گروه  به  که  می‌باشد 
سلول‌های  رفتن  دست  از  علت  به  بیماری  این  می‌باشد. 
تولیدکنندۀ دوپامین در مغز ایجاد می‌گردد. تحقیقات انجام‌شده 
مشخص کرده‌اند که هموستاز میتوکندریایی در رابطه با بیماری 
پارکینسون بسیار حائز اهمیت می‌باشد. ژن‌های بسیاری از قبیل 
آلفا -سینوسلین، پارکین، PINK1 )کیناز القایی همولوگ فسفات 
بیماری  به  مربوط  پروتئین  به‌عنوان  که   DJ-1  ،)1 تنسین  و 
پارکینسون 7 و یا PARK7 هم نامیده می‌شود و LRRK2 )کیناز 
غنی از توالی‌های تکراری لکتین 2( با عملکرد میتوکندریایی در 
از  یکی   naPINK1 که  داده‌اند  نشان  مطالعات  هستند.  ارتباط 
lncRNA هایی است که با تنظیم بیان ژن PINK1 می‌تواند در 

بیماری پارکینسون نقش داشته باشد )111(.
نتيجه‌گيري

بیولوژیکی  از عالی‌ترین دستگاه‌های  سیستم عصبی پستانداران 
است. درک مکانیسم‌های مولکولی این سیستم یک موضوع مورد 
است.  دانشمندان  از  بسیاری  میان  در  برانگیز  چالش‌  و  علاقه 
انسان  عصبی  ژن‌های  با  مرتبط  غیرکدشوندۀ  ژنی  توالی‌های 
تکامل  در  شتاب  بیانگر  و  طبیعی  انتخاب  از  برجسته‌ای  نشان 
این سیستم است. این توالی‌های غیرکدشونده رابطۀ بین تکامل 
ژنتیکی و فنوتیپی مغز انسان را ارائه می‌دهند. عملکرد پیچیده و 
در عین ‌حال انعطاف‌پذیر lncRNA ها هم‌زمان با طبیعت متنوع 
ایده‌آل  به‌عنوان یک کاندیدای  را  دستگاه عصبی مرکزی، آن‌ها 
برای بیان تحول سریع سیستم عصبی انسان و همچنین به‌عنوان 
کلیدی برای بیان مکانیسم‌های مولکولی دخیل در توسعۀ سیستم 
عصبی مرکزی و بیماری‌های اعصاب و روان مطرح می‌کند. اگرچه 
اما  داشته‌اند  تمرکز  ها   miRNA روی  بر  تحقیقات  از  بسیاری 
در سیستم  ها   lncRNA نقش  بررسی  به  بیشتر  اخیر  مطالعات 

عصبی مرکزی پرداخته‌اند )112(.
lncRNAs نقش مهمی در برنامه‌های پیشرفت و تمایز عصبی 
بازی می‌کنند؛ به‌عنوان مثال نقش این مولکول‌های تنظیم‌کننده 
در تعیین سرنوشت سلول‌های عصبی و تمایز آن‌ها حائز اهمیت 
عملکرد  در  گسترده‌ای  بسیار  نقش  دارای  ها   lncRNA است. 
طبيعي و نگهداری ساختارهای مغزی می‌باشند. بنابراین جای 
اختلالات  و  سالمندان  مغز  در  ها   lncRNA که  ندارد  تعجب 
سیستم عصبی مرکزی دخیل باشند )49(. بنابراین با توجه به 
شدن  خارج  تنظیم  از  ذکرشده،  مطالب  و  انجام‌شده  مطالعات 
lncRNA ها می‌تواند در ارتباط با ایجاد اختلالات عصبی -روانی 
باشد، به ‌طوری ‌که در بیماران مبتلا به انواع مختلف بیماری‌های 

60 Epilepsy
61 Dentate gyrus

62 Restless legs syndrome
63 Parkinson’s disease
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 CNS تکامل  با  مرتبط  غیرکدشوندۀ  های   RNA بیان  عصبی، 
دچار اختلال می‌شود، لذا توجه به این نشانگرهای نوین می‌تواند 

در پیش‌آگهی، پیشگویی پاسخ به درمان، مرحله‌بندی پاتولوژیک 
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