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 The Role of microRNA in the Pathogenesis of Schizophrenia
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 Introduction: MicroRNAs (miRNAs) are small, noncoding RNA molecules that act as highly
 potent post-transcriptional regulators of gene expression. Over past decades, miRNAs were
 found to modulate brain development and brain function. Schizophrenia (SCZ) is a complex
 and severe psychiatric disorder and both genetic and environmental risk factors are implicated
 in SCZ. Recent studies have identified that dysregulation of miRNAs expression contributes
 to the pathogenesis of SCZ. Conclusion: Identification of SCZ- related miRNAs may be
 potential biomarkers in the diagnosis and more efficient therapies of SCZ. In this review, we
provide an overview of the recent findings of the SCZ-associated dysregulation of miRNAs.s
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واژه‌هاي كليدي:

RNA 1-  میکرو
2-   اسکیزوفرنی

3-   نشانگرهای زیستی

مقدمــه: MicroRNAهــا )میکروRNAهــا( مولکول‌هــای RNA کوچــک و غیــر کــد کننــده‌ای 
ــد.  ــس از رونویســی عمــل می‏کنن ــان ژن پ ــوی بی ــای بســیار ق ــم کننده‌‏ه ــوان تنظی ــه به‌عن هســتند ک
ــت  ــز را تح ــرد مغ ــد و عملک ــا رش ــرو RNAه ــه میک ــت ک ــده اس ــخص ش ــته مش ــای گذش در دهه‏ه
ــل  ــه عوام ــت ک ــدید اس ــده و ش ــکی پیچی ــال روانپزش ــک اخت ــکیزوفرنی ی ــد. اس ــرار می‏دهن ــر ق تاثی
ــال  ــه اخت ــر نشــان داده اســت ک ــات اخی ــد. مطالع ــروز آن نقــش دارن خطــر ژنتیکــی و محیطــی در ب
در بیــان میکــرو RNAهــا در پاتوژنــز اســکیزوفرنی نقــش دارد. نتیجه‌گیــری: شناســایی میکــرو 
بالقــوه‏ای در تشــخیص  SCZ می‏تواننــد به‌عنــوان نشــانگرهای زیســتی  بــا  RNAهــای مرتبــط 
ــر  ــروری ب ــر، م ــه حاض ــد. در مقال ــرار گیرن ــه ق ــورد توج ــکیزوفرنی م ــر اس ــای کارآمدت ــان ه و درم
یافته‌هــای اخیــر از اختــال در بیــان میکــرو RNAهــای مرتبــط بــا SCZ ارائــه شــده اســت.
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مقدمه
میکــرو RNA هــا گــروه کوچکــی از RNAهــای غیرکدکننــدۀ 
تــک رشــته‌ای هســتند کــه حــدود 23-20 نوکلئوتیــد دارنــد و 
در بیــان ژن در ســطح پــس از رونویســی نقــش دارنــد. کشــف 
نخســتین میکــرو RNA یعنــی lin-4 در ســال 1993 توســط 
گــروه آمبــروس1 و رووکان2 حــوزۀ زیست‏شناســی مولکولــی را 
ــگاه  ــط آزمایش ــل، lin-4 توس ــال‏ها قب ــرد. س ــول ک ــار تح دچ
ــد  ــدۀ رش ــم کنن ــای تنظی ــی از ژن‏ه ــوان یک ــز3 به‌عن هورویت
Caenorhabditis elegans شناســایی شــده  زمانــی4 درلارو 
lin- و lin-4 بــود. آمبــروس و رووکان بعدهــا نیــز بــه مطالعــۀ

14 ادامــه دادنــد و متوجــه شــدند کــه RNA ،lin-4 کــد کنندۀ 
پروتئیــن نیســت بلکــه در واقــع یــک RNA کوچــک غیــر کــد 
کننــده اســت. همچنیــن آن‏هــا متوجــه شــدند کــه lin-14 از 
طریــق ناحیــۀ غیــر ترجمــه ‏شــوندۀ 3՛UTR( 3՛(5 بــه صــورت 
lin- پــس از ترجمــه دچــار فروتنظیمــی6 شــده اســت و اینکــه

ــا  3՛UTR از lin-14 اســت. بنابرایــن،  4 دارای توالــی مکمــل ب
ــد کــه lin-14 ،lin-4 را در ســطح پــس  آن‏هــا پیشــنهاد کردن
از ترجمــه تنظیــم می‏کنــد. از آن زمــان، میکروRNAهــا 
در تمــام سیســتم‏های مــدل حیوانــی شناســایی شــدند و 
نشــان داده شــده اســت کــه برخــی از آن‏هــا بــه شــدت بیــن 
ــد  ــای جدی ــتند. میکروRNAه ــده هس ــت ش ــا حفاظ گونه‏ه
ــم  ــا در تنظی ــش آن‏ه ــتند و نق ــف هس ــال کش ــوز در ح هن
ــه خوبــی شــناخته شــده اســت )1(. میکــرو RNAهــای  ژن ب
ــه  ــدف ک ــای ه ــه mRNAه ــدا ب ــده ابت ــد کنن کوچــک غیرک
ــنتز  ــوند و س ــل هســتند متصــل می‏ش ــای مکم دارای توالی‏ه
پروتئیــن از mRNA هــدف را مهــار و یــا ســبب تخریــب هــدف 
ــایی  ــون شناس ــه تاکن ــی ک ــب میکروRNAهای ــوند. اغل می‏ش
ــرو ــن میک ــوند. ای ــان می‏ش ــتانداران بی ــز پس ــده‏‌اند در مغ ش

ــیته  ــی، پلاستیس ــی- تکوین ــیگنال‏دهی عصب ــا در س RNAه
سیناپســی و فعالیــت عصبــی نقــش دارنــد. اختــالات در 
ــز باعــث ایجــاد نقــص  ــا در مغ ــد میکــرو RNAه مســیر تولی
ــی،  ــی و انســانی می‌شــود. از طرف عصبــی در مدل‏هــای حیوان
در  تقریبــاً  میکروRNAهــا  و ســنتز  تنظیــم7  در  اختــال 
ــل  ــای تحلی ــاری ه ــی8، بیم ــی- تکوین ــالات عصب ــۀ اخت هم
ــن  ــا ای ــزارش شــده اســت. ب ــی10 گ ــا روان ــی9 و ی ــدۀ عصب برن
اســکیزوفرنی  بیمــاری  در  میکروRNAهــا  نقــش  حــال، 
)SCZ( کمتــر مــورد توجــه قــرار گرفتــه اســت )3 ،2(.

ــا شــیوع 0/7 درصــد در  ــی ب ــال شــدید روان ــک اخت SCZ ی
ــل  ــن غیرقاب ــاری مزم ــن بیم ــت )4(. ای ــان اس ــت جه جمعی
درمــان بــوده و یکــی از پرهزینه‏تریــن بیماری‏هــای روانــی در 
سراســر جهــان محســوب می‏شــود.علائم SCZ شــامل توهــم، 
هذیــان، افــکار و گفتــار نامنظــم، بی‌علاقگــی، کاهــش انگیــزۀ 
ــن  ــا ای ــی و نقــص در توجــه و حافظــۀ کاری اســت. ب اجتماع
ــاران  ــن بیم ــا در بی ــدت آن‏ه ــی و ش ــم اختصاص ــال، علائ ح

بســیار متفــاوت اســت )5(. بیمــاری SCZ یــک بیمــاری ارثــی 
ــط  ــه SCZ مرتب ــا ب ــر ابت ــا خط ــوع ژن ب ــا ن ــت و صده اس
ــیعی از  ــف وس ــا طی ــاری ب ــن بیم ــی، ای ــتند )6(. از طرف هس
ــد،  ــل از تول ــی قب ــت ویروس ــد عفون ــی )مانن ــل محیط عوام
اســترس مــادر و اســترس در اوایــل زندگــی، تربیــت نامناســب 
در کودکــی و مصــرف مــواد مخــدر در نوجوانــان( نیــز مرتبــط 
اســت )7(. شــواهد متعــدد نشــان‏ می‌دهدکــه اختــال در 
عملکــرد و یــا بیــان میکروRNAهــا در بــروز SCZ نقــش مهمی 
دارنــد. مطالعــات پــس از مــرگ11 بــر روی مغــز افــراد مبتــا 
 SCZ ــه ــا ب ــاران مبت ــه در بیم ــد ک ــان می‏ده ــه SCZ نش ب
ــوند.  ــی می‏ش ــال تنظیم ــار اخت ــروRNA دچ ــن میک چندی
ــدۀ  ــد کنن ــای ک ــایر ژن‏ه ــا س ــن، در مقایســه ب ــر ای ــاوه ب ع
پروتئیــن، ژن‏هــای مرتبــط بــا ریســک ابتــا بــه SCZ حــاوی 
ــیار  ــدۀ بس ــی ش ــروRNA پیش‏بین ــال میک ــای اتص جایگاه‏ه
بیشــتری هســتند )8(. چندیــن چندشــکلی تک‏نوکلئوتیــدی12 
ــا  ــی ی ــر در نزدیک ــداد متغی ــا تع ــرهم ب ــای پشت‎س و تکراره
درون ژن کــد کننــدۀ miRNA-137 بــه شــدت بــا خطــر 
ــر،  ــرف دیگ ــتند )12-9(. از ط ــط هس ــه SCZ مرتب ــا ب ابت
ــه فاکتورهــای محیطــی مرتبــط  ســطوح میکــروRNA مغــز ب
بــا افزایــش خطــر ابتــا بــه SCZ حســاس اســت. بــرای مثــال، 
فعــال شــدن سیســتم ایمنــی مــادر و قــرار گرفتــن در معــرض 
کانابیــس در نوجوانــان ســطح چندیــن میکــروRNA از خوشــۀ 
ــزرگ  ــای ب ــال موش‏ه ــر انتورین ــی MIR3791/410 در قش ژن
آزمایشــگاهی را تغییــر می‏دهــد )13( کــه نشــان دهنــدۀ 
اثــرات طولانــی مــدت وقایــع اوایــل زندگــی بــر میکــرو

ــه  ــد ک ــان می‏ده ــر نش ــواهد دیگ ــت. ش ــز اس ــای مغ RNAه
 RNAاختــال در اجــزای پروتئینــی در مســیر تولیــد میکــرو
ــن  ــد. در ای ــرکت دارن ــه SCZ ش ــا ب ــک ابت ــش ریس در افزای
مقالــۀ مــروری مطالعــات انجــام شــده بــر روی نقــش میکــرو
RNAهــا در بــروز بیمــاری SCZ مــورد بررســی قــرار می‌گیرد.

 RNA تولید زیستی میکرو
ســنتز  مرحلــه‏ای  چنــد  فراینــدی  در  RNAهــا  میکــرو 
می‏شــوند کــه بــا رونویســی از ژن میکــروRNA بــرای تشــکیل 
ــد میکــرو ــاز می‏شــود. تولی ــه میکــرو RNA آغ رونوشــت اولی

ــروع و  ــته ش ــه از هس ــت ک ــده‌ای اس ــد پیچی ــا فراین RNAه
ــن  ــد چندی ــن فرآین ــد. در ای ــه می‏یاب ــم خاتم در سیتوپلاس
ــج  ــه مســیر منت ــلولی ک ــن س ــای پروتئی ــم و کمپلکس‏ه آنزی
بــه تولیــد میکروRNAهــای بالــغ و عملکــردی را تنظیــم 
ــا  ــدۀ میکروRNAه ــای کدکنن ــد. ژن‌ه ــش دارن ــد، نق می‏کنن
در نواحــی درون ژنــی13 )بــه ویــژه اینترونــی( یــا بیــن ژنــی14 
ــذاری  ــد گ ــده، ک ــد کنن ــا غیرک ــده ی ــد کنن ــر دو رشــتۀ ک ه
می‌شــوند. ژن کــد کننــدۀ میکروRNAهــا عمدتــاً توســط 
RNAپلی‏مــراز II رونویســی شــده و میکــروRNA اولیــه15 
)pri-miRNA( ایجــاد می‏شــود. ایــن miRNA حــاوی یــک یــا 

1 Ambros
2 Ruvkun
3 Horvitz
4 Temporal Development
5 3′ Untranslated Region, 3′ -UTR
6 Downregulation

7 Dysregulation
8 Neurodevelopmental
9 Neurodegenerative
10 Psychiatric
11 Postmortem Brain Study
12 Single Nucleotide Polymorphism, SNP
13 Intragenic
14 Intergenic
15 Primary miRNAs, pri-miRNAs
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تعــداد بیشــتر ســاختار ســنجاقی اســت کــه توســط پروتئیــن 
ــن ژن  ــام DGCR8 )پروتئی ــه ن ــه RNA ب ــونده ب ــل ش متص
ــوند و  ــایی می‌ش ــرج( شناس ــندروم دیج ــروری س ــۀ ض ناحی
ــد  ــرای تولی ــام DROSHA ب ــه ن ــوع III ب توســط ریبونوکلئازن
pre-miRNA شــکافته می‌شــوند. Pre-miRNA حــدود 70 
نوکلئوتیــد دارد. انتهــای ســنجاق‏ ســر دارای یــک برآمدگــی دو 
نوکلئوتیــدی در 3՛، یــک 5՛ فســفات و یــک 3՛ هیدروکســیل 
ــول محصــولات RNAase II هســتند.  ــت معم ــه حال اســت ک
 pre-miRNA ــد و ــخیص می‏ده ــی را تش Exportin-5 برآمدگ
را بــه سیتوپلاســم منتقــل می‏کنــد )تصویــر-1( )14(. در 
سیتوپلاســمی   III نــوع  ریبونوکلئــاز  آنزیــم  سیتوپلاســم 
ــک  ــد و ی ــاز می‌کن ــه pre-miRNA را ب ــام DICER حلق ــه ن ب
میکــرو RNA دو رشــته‏ای حــاوی تقریبــاً 22 نوکلئوتیــد ایجــاد 
ــن  ــات Ago 2( 2( ممک ــن آرگون ــن، پروتئی ــود. همچنی می‏ش
ــته  ــش داش ــم نق ــرش pre-miRNA در سیتوپلاس ــت در ب اس
باشــد )15(. ایــن میکــروRNA دو رشــته‏ای بــا مجموعــه 
ــا  پروتئینــی بــه نــام کمپلکــس خامــوش کننــدۀ القــا شــده ب
RISC( RNA( مرتبــط اســت کــه از چندیــن پروتئین تشــکیل 
 RNA منجــر بــه جداســازی رشــته میکــرو RISC.شــده اســت
می‏شــود. یــک رشــته اغلــب تخریــب می‏شــود و رشــته 
دیگــر کــه همــان میکــرو RNA بالــغ اســت در معــرض قــرار 
می‏گیــرد و ممکــن اســت بــا mRNA هــدف جفــت شــود )16(.

)SCZ( اسکیزوفرنی
بیمــاری SCZ در اوایــل بلــوغ رخ می‌دهــد، امــا مشــاهده 
ــل رشــد عصبــی در  ــی آن در اوای شــده اســت کــه بیماری‌زای
ــاری  ــن بیم ــاری ای ــم رفت ــود. علای ــاز می‌ش ــی آغ دورۀ جنین
ــم(،  ــان، توه ــری، هذی ــفتگی فک ــت )آش ــم مثب ــامل: علائ ش
ــزوی  ــزه و احســاس سرخوشــی، من ــود انگی ــم منفــی )نب علائ

شــدن و گوشــه‌گیری اجتماعــی( و علائــم شــناختی )نقــص در 
توجــه و حافظــه آگاه( اســت )17(. در اکثــر مــوارد افــراد مبتــا، 
ــد. مطالعــۀ دوقلوهــا و  ــه SCZ دارن ســابقۀ خانوادگــی ابتــا ب
ــری  ــه وراثت‌پذی ــد ک ــان می‌ده ــده نش ــام ش ــات انج تحقیق
ــی  ــالات ژنتیک ــت. اخت ــد اس ــدود 80 درص ــاری ح ــن بیم ای
ــه  ــای DNA، ب ــی بخش‌ه ــر برخ ــا تکثی ــذف16 ی ــد ح همانن
خــودی خــود ســبب افزایــش ابتــا بــه ایــن بیمــاری می‌شــود 
کــه در 3-2 درصــد از بیمــاران گــزارش شــده اســت. عــاوه 
ــا تاثیــر بــر ژنــوم افــراد،  بــر ایــن عوامــل محیطــی مختلــف ب
ــای  ــد. در دوقلوه ــالا می‌برن ــه اســکیزوفرنی را ب ــا ب خطــر ابت
همســان امــکان ابتــا بــه بیمــاری 50 درصــد اســت. ایــن امــر 
ــل  ــا عوام ــا را ب ــش آنه ــی و برهمکن ــل محیط ــت عوام اهمی
ــد  )18(.  ــان می‌ده ــه SCZ نش ــا ب ــش مبت ــی در افزای ژنتیک
تغییــرات  دلیــل  بــه   SCZ می‏دهنــد،  نشــان  مطالعــات 
ــی  ــای محیط ــد. فاکتوره ــروز می‌کن ــی ب ــی و محیط فنوتیپ
دیگــری همچــون اســترس مــادر، ترومــا در خردســالی و 
ــاری  ــترش بیم ــاد و گس ــیداتیو در ایج ــترس ‌اکس ــدۀ اس پدی
تاثیــر می‌گذارنــد )19(. همــۀ ایــن عوامــل بــر دوره‌هــای 
عاطفــی،  شــناختی،  رفتارهــای  ماننــد  تکویــن  ضــروری 
اجتماعــی و بلــوغ مغــز موثرنــد و آســیب‌های محیطــی 
ــی  ــم‌های اپی‌ژنتیک ــق مکانیس ــان ژن را از طری ــد بی می‌توانن
دچــار دگرگونــی کننــد. بنابرایــن عوامــل ژنتیکــی و محیطــی 
بــر فرآیندهــای مغــزی و شــبکه‌های ارتباطــی آن تاثیــر 
ــه  ــی، نشــان داده اســت ک ــد )20(. بررســی‌های ژنوم می‌گذارن
ــای  ــایر ژن‏ه ــز س ــوع D2R( 2( و نی ــن ن ــدۀ دوپامی ژن گیرن
ــک،  ــی گلوتاماترژی ــال عصب ــری و انتق ــر در تحریک‏پذی درگی
از جملــه زیرواحدهــای کانال‌هــای ولتــاژی کلســیم و جمعــی 
از گیرنده‏هــای NMDA از دلایــل وقــوع بیمــاری اســت )21(. 
فرضیــه دوپامیــن توســط مطالعــات حیوانــی، تحقیقــات پــس 

16 Deletion

ــوند  ــراز II رونویســی می‌ش ــود توســط RNA پلیم ــدۀ خ ــد کنن ــا از روی ژن ک ــروRNA. میکروRNAه ــد میک ــر 1- مراحــل تولی تصوی
ــام  ــه ن ــی ب ــور کمپلکس ــته و در حض ــه در درون هس ــت اولی ــن رونوش ــود. ای ــد می‌ش ــام pri-miRNA تولی ــه ن ــه‌ای ب ــت اولی و رونوش
pre- تشــکیل شــده اســت، بــه DGCR8 و پروتئیــن هســته‌ای Drosha میکروپردازنــده کــه از ریبونوکلئــاز هســته‌ای بــه نــام

سیتوپلاســم  درون  در  می‌کنــد.  منتقــل  سیتوپلاســم  بــه  را   pre-miRNA  ،5-Exportin ســپس  می‌شــود.  پــردازش   miRNA
 RNAمیکــرو از رشــته‌های  یکــی  پــردازش می‌کنــد.  بالــغ دو رشــته‌ای   RNAبــه میکــرو را   Dicer، pre-miRNA ریبونوکلئــاز 
بالــغ بــه درون کمپلکــس خامــوش کننــدۀ القــاء شــده توســط RNA (RISC( همــراه بــا آرگونــات -2 بارگــذاری می‌شــود و 
ــذارد )14(. ــر می‌گ ــن اث ــطح پروتئی ــش س ــا کاه ــردن mRNA و ی ــال ک ــت غیرفع ــدف جه ــای ه ــر روی ژن‌ه ــب ب ــن ترتی ــه ای ب
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ــال  ــر انتق ــه  ب ــی ک ــی داروهای ــرات بالین ــار و اث ــرگ بیم از م
عصبــی دوپامینرژیــک اثرگذارنــد، تاییــد شــده اســت. شــواهد 
قابــل توجهــی نشــان می‌دهــد کــه ســنتز دوپامیــن و ظرفیــت 
ــترین  ــه بیش ــت ک ــه اس ــش یافت ــازی آن در SCZ افزای آزادس
مقــدار در جســم مخطــط پشــتی17 اســت. یافته‌هــای ژنتیکــی 
اختــال در تنظیــم دوپامینرژیــک را نــه به‌عنــوان یــک 
ــا  ــت ناهنجاری‌ه ــوان پایین‌دس ــه به‌عن ــه، بلک ــاری اولی ناهنج
ــتم  ــه سیس ــی، از جمل ــن عصبی ــتم‌های ناقلی ــایر سیس در س
گلوتاماترژیــک نشــان می‏دهــد )22(. حجــم کل مغــز در 
بیمــاران SCZ به‌ویــژه در مناطــق قشــر و هیپوکامــپ کاهــش، 
ــش و  ــاری افزای ــن بیم ــل مزم ــی در مراح ــن جانب ــم بط حج
ــد.  ــا گذشــت زمــان کاهــش می‌یاب حجــم مــادۀ خاکســتری ب
ــان  ــان نش ــرگ در مبتلای ــس از م ــز پ ــت مغ ــات باف مطالع
ــی  ــای دندریت ــم خاره ــول و تراک ــش ط ــه کاه ــد ک می‌ده
ــی  ــل اصل ــت عام ــن اس ــی، ممک ــی هرم ــلول‌های عصب در س
ــز در SCZ باشــد.  ــادۀ خاکســتری قشــر مغ کاهــش حجــم م
ــاً دو  ــاران تقریب ــز در بیم ــت مغ ــش تدریجــی باف ــزان کاه می
برابــر افــراد ســالم ارزیابــی شده‌اســت. در SCZ، نیمکــرۀ 
ــه عوامــل بیرونــی از دســت  راســت آگاهــی خــود را نســبت ب
میۀدهــد و در نیمکــرۀ چــپ بخــش کلامــی تحــت تاثیــر قــرار 
می‌گیــرد )23(. همچنیــن مطالعــات تصویربــرداری نشــان داده 
ــتری  ــادۀ خاکس ــد، م ــش می‌یاب ــز کاه ــال مغ ــد نرم ــه رش ک
ــد  ــاد می‌کن ــناختی ایج ــای ش ــی‌رود و نقص‌ه ــل م آن تحلی
)18(. علائــم منفــی و اختــالات شــناختی در ایــن بیمــاری بــا 
عملکــرد اجتماعــی در رابطــه اســت و مهارت‌هــای زندگــی و 
ــاران  ــپ بیم ــرل دارد )23(. هیپوکام ــت آن را تحــت کنت کیفی
ــد  ــادی نشــان می‌ده ــی غیرع ــت عصب ــه SCZ، فعالی ــا ب مبت
ــای  ــذارد. داده‌ه ــر می‌گ ــناختی آن تاثی ــرد ش ــر عملک ــه ب ک
بیش‌فعالــی  کــه  می‌دهــد  نشــان  پیش‌بالینــی  و  بالینــی 
ــال عملکــرد آن منجــر می‌شــود. یکــی  ــه اخت ــپ، ب هیپوکام
برخــی  دادن  دســت  از  آن،  زمینــه‌ای  اختــال  مــوارد  از 
ــاران  ــن بیم ــت. در ای ــک اس ــاری گابائرژی ــای مه اینترنورون‌ه
تعــداد کل ســلول‌های عصبــی در هیپوکامــپ کاهــش می‌یابــد. 
کننــده  بیــان  سوماتوســتاتین  و  پاروآلبومیــن  همچنیــن 
ــد. ــل توجهــی کاهــش می‌یاب ــه طــور قاب ــز ب اینترنورون‌هــا نی

تغییرات بیان میکروRNA ها در اسکیزوفرنی
ایــن رونوشــت‏های کوچــک دارای بیــان زمانــی- فضایــی 
ــای  ــان ژن‏ه ــد بی ــز هســتند و می‏توانن ــت مغ ــده در باف پیچی
ــاط  ــر اســاس ارتب ــد. ب ــل کنن ــلول‏ها تعدی بیشــماری را در س
ــا و  ــم میکروRNAه ــال در تنظی ــن اخت ــده بی ــاهده ش مش
تغییــرات اساســی در ســازمان‏دهی شــبکه‏ای در مســیر تکویــن 
ــم  ــای مه ــم کننده‏ه ــوان تنظی ــا به‌عن ــی، میکروRNAه عصب
ــن  ــوند. اولی ــه می‎‏ش ــر گرفت ــی در نظ ــد عصب ــن فرآین چندی
شــواهد مبنــی بــر دخالــت میکروRNAهــا در عملکرد سیســتم 

عصبــی بــا اســتفاده از مطالعــۀ نقــص در دایســر در زبرافیش به 
 RNAدســت آمــد کــه در آن حیوانــات قــادر بــه تولیــد میکــرو
تکامل‏یافتــه و بالــغ نبودنــد. نقــص دایســر در زبرافیــش ســبب 
اختــالات رشــد مغــزی و ســایر اندام‏هــا از جملــه قلــب شــد. 
ــرو ــن میک ــی از فراوانتری ــوان یک ــق miRNA-430 به‌عن تزری

ــص ایجــاد شــده  ــروز بســیاری از نواق ــزی از ب ــای مغ RNAه
ممانعــت کــرد )24(. در پســتانداران جهــش در دایســر ســبب 
مــرگ جنیــن در روز 7/5 جنینــی و قبــل از نورولاســیون 
ــی  ــورت انتخاب ــه ص ــر ب ــان ژن دایس ــال در بی ــود. اخت می‏ش
در کورتکــس و هیپوکامــپ ســبب بــروز میکروســفالی، اختــال 
ــود )25(.  ــی می‏ش ــای دندریت ــعاب‌زایی خاره ــول و انش در ط
ــی،  ــا در نورون‌زای ــردی میکروRNAه ــش عملک ــس نق از آن پ
محافظــت نورونــی، بقــاء نورونــی و بیماری‌زایــی بیماری‏هــای 
ــرار  ــه ق ــورد بررســی و مطالع ــور گســترده‏ای م ــه ط ــی ب روان
بیماری‌زایــی  بــا  میکروRNAهــا  در  تغییــر   .)26( گرفــت 
ــرای  ــاط دارد. ب ــای نوروســایکولوژی ارتب بســیاری از بیماری‏ه
مثــال حــذف انتخابــی دایســر در نورون‏هــای پورکنــژ مغــزی 
ســبب بــروز بیماری‏هــای تحلیلــی پیش‏رونــدۀ عصبــی ماننــد 
ــردن  ــال ک ــن غیرفع ــر و پارکینســون می‏شــود. همچنی آلزایم
دایســر در نورون‏هــای دوپامینرژیــک مغــز میانــی ســبب 
ــه  ــا انتقــال میکروRNAهــای ب مــرگ نورونــی می‏شــود کــه ب
دســت آمــده از مغزمیانــی جنیــن مــوش، متوقــف می‏شــود که 
ــای  ــز نورون‏ه ــاء و تمای ــا در بق ــد میکروRNAه نشــان می‏ده
ــد )28 ،27(. به‌عــاوه،  ــی نقــش دارن دوپامینرژیــک مغــز میان
ــی در  ــرات محافظت miRNA-let-7c-5p و miRNA-3473b اث
برابــر آســیب ناشــی از ایســکمی دارنــد کــه از طریــق تنظیــم 
فعــال شــدن میکروRNAهــا  انجــام می‏گیــرد )29(. بنابرایــن، 
بــا توجــه بــه نقــش مهــم میکروRNAهــا در تنظیــم عملکــرد 
ــاً بدیهــی اســت کــه اختــال در عملکــرد میکــرو مغــز، کام

RNAهــا در بیماری‌زایــی و پاتولــوژی بســیاری از بیماری‏هــای 
نوروســایکولوژی از جملــه SCZ نقــش داشــته باشــد. مطالعــات 
ــا در  ــان میکروRNAه ــال در بی ــدۀ اخت ــان دهن ــدد نش متع
ــه SCZ اســت )30(.  مغــز و خــون محیطــی بیمــاران مبتــا ب
ــف را در  ــروRNA مختل ــان 264 میک ــکاران بی ــز و هم پرکین
کورتکــس پیش‏پیشــانی افــراد مبتــا بــه SCZ و افــراد ســالم 
مــورد بررســی قــرار دارنــد. تغییــرات بیــان میکروRNAهــا در 
ــۀ  ــز ناحی ــت مغ ــای باف ــرگ نمونه‏ه ــس از م ــی‏های پ بررس
کورتکــس پیش‏پیشــانی ســیزده فــرد مبتــا بــه SCZ، نشــان 
ــد  ــر می‏کن ــروRNA تغیی ــزده میک ــان پان ــه بی ــت ک داده اس
ــک  ــان و ی ــش بی ــروRNA کاه ــارده میک ــه چه ــه طوری‏ک ب
می‏دهــد  نشــان  افزایــش   RNA (miRNA-106b( میکــرو 
ــی‏داری در miRNA-181b در  ــش معن ــن افزای )31(. همچنی
ــی  ــکنج گیجگاه ــۀ ش ــری ناحی ــش قش ــتری بخ ــادۀ خاکس م
فوقانــی )یعنــی ناحیــه‏ای کــه در تولیــد توهمــات شــنوایی در 
ــود )32(. دو  ــده می‏ش ــش دارد( دی ــه SCZ نق ــا ب ــراد مبت اف

17 Dorsal Corpus Striatum
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ــد  ــای VSNL1 و زیرواح ــه نام‏ه ــدف miRNA-181b ب ژن ه
شناســایی  گلوتامــات  یونوتروپیــک  گیرنده‏هــای   GR1A2
RNAشــده اســت )33(. گاردینــر و همکارانــش بیــان میکــرو

هــا را در ســلول‏های تک‏هســته‏ای خــون محیطــی 112 فــرد 
مبتــا بــه SCZ و 76 فــرد ســالم مــورد بررســی قــرار دادنــد. 
ــروRNA در  ــی‏داری را در 83 میک ــش معن ــا کاه ــج آن‏ه نتای
افــراد مبتــا بــه SCZ نشــان داد )34(. لای و همکارانــش نیــز 
 miRNA449a،miRNA-34a افزایــش در( RNAهفــت میکــرو
 miRNA-652 ،miRNA-572 ،miRNA548d ،miRNA-564 ،
و کاهــش در miRNA-432( را به‌عنــوان نشــانگرهای زیســتی 
به‌عــاوه   .)35( کردنــد  معرفــی   SCZ کننــدۀ  پیش‏بینــی 
has- و has-miRNA-34a مشــخص شــد تغییراتــی کــه در

miRNA-548d در خــون مشــاهده می‏شــود در نمونه‏هــای 
بــه دســت آمــده از مغــز رخ نمی‏دهــد )36(. وی و همکارانــش 
ــر بررســی  ــۀ بزرگت ــک نمون ــا را در ی ــان میکروRNAه ــز بی نی
ــروRNA در  ــت میک ــان هش ــه بی ــد ک ــان دادن ــد و نش کردن
افــراد مبتــا بــه SCZ تغییــر می‏کنــد. آن‏هــا همچنیــن 
ــه در miRNA-130b و  ــی ک ــش بیان ــه افزای ــد ک ــان دادن نش
miRNA-193a-3p در پلاســمای افــراد مبتــا دیــده می‏شــود 
ــرازول18 و ریســپریدون19  ــا اریپیپ پــس از یــک ســال تیمــار ب
ــانگرهای  ــوان نش ــا را به‌عن ــن آن‏ه ــود و بنابرای ــد می‏ش ناپدی
Has-  .)37( کردنــد  پیشــنهاد   SCZ تشــخیص  زیســتی 

has-miRNA-1262 در رشــد سیســتم  و   miRNA-218-5p
ــی  ــرد سیناپس ــی و عملک ــی، نورون‌زای ــز نورون ــی، تمای عصب
ــطح  ــد. س ــش دارن ــک نق ــیناپس‏های دوپامینرژی ــه س از جمل
ایــن میکروRNAهــا در ســلول‏های تــک هســته‏ای خــون 
ــم  ــه رغ ــد. ب ــر می‏یاب ــه SCZ تغیی ــا ب ــراد مبت ــی اف محیط
زیســتی  نشــانکرهای  به‌عنــوان  میکروRNAهــا  معرفــی 
ــاز اســت. ــورد نی ــه م ــن زمین ــات بیشــتری در ای SCZ مطالع

SCZ ها درRNAاختلال در تولید زیستی میکرو
ــتی و  ــد زیس ــیر تولی ــال در مس ــه اخت ــد ک ــر می‏رس ــه نظ ب
پــردازش میکروRNAهــا در فراینــد بیماری‌زایــی SCZ نقــش 
دارد. هــر دو حالــت افزایــش و کاهــش میکروRNAهــای 
ویــژه‏ای در نمونه‏هــای پــس از مــرگ بافــت مغــز افــراد مبتــا 
بــه SCZ گــزارش شــده اســت. میــزان بیــان و فعالیــت میکــرو

RNA در دوره‏هــای رشــد و بــا افزایــش ســن تغییــر می‏کنــد. 
بــه عبارتــی در نقــاط زمانــی19 کــه دورۀ نوجوانــی و بلــوغ را در 
بــر می‏گیــرد، ســطح میکروRNAهــا در مغــز تغییــر می‏کنــد. 
ــی  ــل روان‏پریش ــن مراح ــه اولی ــه اینک ــه ب ــا توج ــن ب بنابرای
و تشــخیص SCZ در دورۀ نوجوانــی یــا شــروع بزرگســالی 
ــز در  ــد مغ ــوغ و رش ــا در بل ــد، و میکروRNAه ــاق می‏افت اتف
ــال  ــد، اخت ــی دارن ــش مهم ــالی نق ــی و بزرگس دوران نوجوان
ــت  ــا از اهمی ــن دوره‏ه ــا در ای ــطح میکروRNAه ــر س و تغیی
زیــادی برخــوردار اســت. از طرفــی مطالعــات نشــان می‏دهــد 

ــد و قبــل از  کــه ســنتز پروتئیــن در اوایــل رشــد پــس از تول
شــروع نوجوانــی افزایــش می‏یابــد و ســپس بــا افزایــش ســن 
و در دوران نوجوانــی و بزرگســالی بــه صــورت تدریجــی کاهش 
ــن  ــه س ــته ب ــش وابس ــی از افزای ــد ناش ــه می‏توان ــد ک می‏یاب
در فعالیــت میکروRNAهــا باشــد. نشــان داده شــده اســت کــه 
 SCZ ــه ــا ب ــاران مبت ــفر بیم ــلول‏های مشــتق از نوروس در س
ــتق از  ــلول‏های مش ــا س ــه ب ــن در مقایس ــی پروتئی ــنتز کل س
نورون‏هــای  همچنیــن  می‏یابــد.  کاهــش  کنتــرل،  افــراد 
دوپامینرژیــک مشــتق از ســلول‏های پرتــوان القایــی بــه 
دســت آمــده از بیمــاران دارای حــذف 22q11DS در مقایســه 
ــدود 50  ــالم ح ــراد س ــده از اف ــت آم ــه دس ــلول‏های ب ــا س ب
ــد.  ــن را نشــان می‏ده ــی پروتئی درصــد کاهــش در ســنتز کل
بنابرایــن تغییــر در ســطح فعالیــت میکروRNAهــا و بــه دنبــال 
آن پروتئین‏هــا، بــر روی رشــد مغــزی در دوران نوجوانــی اثــر 
ــی  گذاشــته و اختــال در آن ســبب شــروع بیماری‏هــای روان
ــگاهی  ــوش آزمایش ــدل م ــاد م ــود )3(. ایج ــد SCZ می‏ش مانن
حــذف در 22q11.2 یکــی از بهترین و قویترین شــواهدی اســت 
ــا در  ــز میکروRNAه ــی در بیوژن ــد بی‏نظم ــان می‏ده ــه نش ک
 22q11.2 نقــش دارد )38(. حــذف میکــرو در جایــگاه SCZ
انســانی ســبب اختــالات رفتــاری و شــناختی و نیــز افزایــش 
ریســک ابتــا بــه SCZ می‏شــود. مطالعــات نشــان داده اســت 
ــن ســندروم ممکــن  ــه ای کــه 30 درصــد از بیمــاران مبتــا ب
 DGCR8 ، 22q11.2 ــه ــوند. ناحی ــا ش ــه SCZ مبت ــت ب اس
ــده را  ــی از ریزپردازن ــزء پروتئین ــک ج ــه ی ــر دارد ک را در ب
miRNA-185- از جملــه RNAهمــراه بــا چندیــن میکــرو

5p کــد می‌کنــد. حــذف یــک کپــی از ژن Dgcr8 ســبب 
اختــال در بیوژنــز میکروRNAهــا در مدل‌هــای آزمایشــگاهی 
تنظیــم   miRNA-185 و   miRNA-25 می‌شــود.   22q11DS
Ca2+- کلســیم  پمــپ  سارکو/اندوپلاســمیک  کننده‌هــای 

ــه  (ATPase( هســتند. ایــن پمــپ مســئول انتقــال کلســیم ب
ــبب  ــذف DGCR8 س ــت. ح ــمیک اس ــبکه اندوپلاس درون ش
ــی مطالعــات  کاهــش ایــن میکــرو RNAهــا می‌شــود. از طرف
 22q11DS نشــان داده اســت کــه در مدل‌هــای آزمایشــگاهی
ــن  ــش ای ــد. کاه ــش می‌یابن ــا کاه ــن میکروRNAه ــز ای نی
ــه  ــود. اضاف ــش SERCH2 می‌ش ــبب افزای ــا س میکروRNAه
ــی،  ــای پیش‌سیناپس ــه نورون‌ه ــرو RNA ب ــن میک ــردن ای ک
ســبب بازگشــت LTP در مــوش -/+DGCR8 بــه ســطح 
طبیعــی می‌شــود کــه نشــان می‌دهــد اختــال وابســته 
ــداد  ــک روی ــیم، ی ــپ کلس ــرد پم ــرو RNA در عملک ــه میک ب
پاتوژنیــک در 22q11DS و SCZ اســت. شــایان دکــر اســت کــه 
ــپ و کورتکــس پیش‏پیشــانی  ــش SERCH2 در هیپوکام افزای
 DGCR8 مشــاهده می‌شــود. نقــص در SCZ افــراد مبتــا بــه
ــوس  ــش در miRNA-338-3p در تالام ــبب کاه ــن س همچنی
 drd2 ــط ــه توس ــش DRD2s )ک ــت افزای ــنوایی و در نهای ش
کــد می‌شــود( می‌گــردد. بازگشــتmiRNA-338-3p  بــا 

18 Aripiprazole
19 Risperidone
20 Time-Points
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ــاری  ــالات رفت ــود اخت ــی، ســبب بهب ــه ســطح طبیع Drd2 ب
و سیناپســی در موش‏هــای دارای نقــش Dgcr8 می‌شــود. 
ــت  ــه دس ــای ب ــطح miRNA-338-3p در نمونه‌ه ــش س کاه
ــه SCZ در  ــراد مبتــا ب آمــده از ناحیــۀ تالامــوس شــنوایی اف
ــراد ســالم مشــاهده می‌شــود. DRD2 یکــی از  ــا اف مقایســه ب
ــذف  ــت. ح ــا SCZ اس ــط ب ــدۀ مرتب ــناخته ش ــای ش جایگاه‌ه
Dqcr8 ســبب افزایــش حجــم بطن‏هــای جانبــی و بطــن 
ــی  ــه بخش ــود ک ــدل 22q11DS می‌ش ــای م ــوم در موش‌ه س
 miRNA-382-3p و miRNA-674-3p ــش ــی از کاه از آن ناش
 D1 ــای ــش گیرنده‌ه ــبب افزای ــا س ــن میکروRNAه اســت. ای
دوپامینــی، کاهــش حــرکات مژگانــی و بــزرگ شــدن بطن‌هــا 
 SCZ ــه ــا ب ــراد مبت ــا در اف ــدن بطن‌ه ــزرگ ش ــود. ب می‌ش
ــات  ــی مطالع ــج برخ ــل، نتای ــود. در مقاب ــاهده می‌ش ــز مش نی
ــه  ــه SCZ ک ــا ب ــز نشــان داده اســت کــه در بیمــاران مبت نی
جهــش در 22q11.2 در آن‏هــا مشــاهده نمی‏شــود، میــزان 
mRNA مربــوط بــه DGCR8، دروشــا و یــا دایســر1 افزایــش 
Df(16)( ــوش ــژاد م ــک ن ــش ی ــتارک و همکاران ــد. اس می‏یاب

ــی  ــص کروموزوم ــک نق ــه دارای ی ــد ک ــد کردن -/+A( را تولی
ــا حــذف 22q11.2 انســانی بــود و ایــن  هموزیگــوت متناظــر ب
موش‏هــا رفتارهــای مشــابه بــا افــراد SCZ را نشــان می‏دادنــد. 
RNAــرو ــز میک ــر در بیوژن ــوش، تغیی ــدل م ــن م ــا در ای آن‏ه

هــا را در مغــز گــزارش و نشــان دادنــد کــه تغییــر در بیوژنــز 
میکروRNAهــا ناشــی از حــذف یــک کپــی از ژن Dgcr8 اســت 
ــی  ــروز رفتارهــای غیرطبیعــی و اختــالات نورون کــه ســبب ب
در SCZ می‏شــود )38(. در مطالعــه‏ای نیــز کاهــش شــدید 
ــه  ــد ک ــژاد -/+Df(16)A نشــان داده ش در miRNA-185 در ن
ــا 80 درصــدی  ــرار دارد. کاهــش 70 ت ــگاه 22q11.2 ق در جای
ســطح miRNA-185 در هیپوکامــپ و کورتکــس پیش‏پیشــانی 
مــوش هــای مــدل -/+Df(16)A ایــن افزایــش ناشــی از کاهش 
 mi-RNA-25 و miRNA-185 ــام ــه ن ــدد میکــروRNA ب دو ع
 )SERCA2( شــبکۀ سارکوپلاســمی Ca2+ ATPase اســت کــه
ــای  ــش SERCA2 در نمونه‏ه ــد. افزای ــرار می‏دهن ــدف ق را ه
ــانی  ــس پیش‏پیش ــپ و کورتک ــده از هیپوکام ــت آم ــه دس ب
افــراد مبتــا بــه SCZ گــزارش شــده اســت )39(. کاهــش بیــان 
Dgcr8 و miRNA-185 در لوکوســیت‏های محیطــی افــراد 
مبتــا بــه ســندروم 22q11.2 نیــز گــزارش شــده اســت )40(. 
ــا و  ــان میکروRNAه ــک می ــاط پاتولوژی ــات ارتب ــن مطالع ای
ــای  ــر از آنزیم‏ه ــی دیگ ــر یک ــد. دایس ــد می‏کن SCZ را تایی
کلیــدی در مســیر پــردازش میکروRNAهــا اســت و حــذف آن 
در زبرافیــش و مــوش اثــرات شــدیدی بــر روی مغــز می‏گــذارد 
ــی  ــداد کپ ــرات تع ــن تغیی ــرای یافت ــی ب ــات ژنوم )41(. مطالع
)CNVs( در SCZ یــک تکــرار جدیــد را در یــک فرد شناســایی 
ــک  ــود )42(.  در بررســی ی ــامل ژن DICER1 ب ــه ش ــود ک نم
ــک  ــکلی ت ــاهد، چندش ــوان ش ــن به‌عن ــت چی ــورد از جمعی م
ــا  نوکلئوتیــدی در دایســر گــزارش شــد کــه ارتبــاط زیــادی ب

ــۀ  ــی ناحی ــز بافت ــه SCZ دارد )43(. در آنالی ــا ب ــک ابت ریس
کورتکــس پیش‏پیشــانی پشــتی- جانبــی در بافــت مغــز افــراد 
ــز  ــر و نی ــان دایس ــی در بی ــم افزایش ــه SCZ تنظی ــا ب مبت
ــا  مشــاهده  ــان میکروRNAه ــی در بی ــی و عموم ــش کل افزای
ــس  ــا پ ــی میکروRNAه ــان عموم ــت )45 ،44(. بی ــده اس ش
ــز  ــپورتین-5 نی ــر و اکس ــد. دایس ــش می‏یاب ــی کاه از نوجوان
وابســته بــه ســن هســتند امــا بــا میــزان بیــان میکروRNAهــا 
ارتباطــی ندارنــد. پیشــنهاد شــده اســت کــه در SCZ، میــزان 
میکروRNAهــای مرتبــط بــا رشــد عصبــی، بــه جــای کاهــش 
ــد، در  ــالم رخ می‏ده ــراد س ــه در اف ــر ک ــطح پایین‏ت ــه س ب
ســطح بالایــی باقــی می‏مانــد. در نتیجــه ســطح بــالای میکــرو

RNAهــا ممکــن اســت منجــر بــه خامــوش کــردن نامناســب 
ــادی  ــای غیرع ــه رفتاره ــر ب ــه منج ــه در نتیج ــود ک ــی ش ژن
در SCZ می‏شــود )46(. در تاییــد ایــن مطلــب، کونوپــکا و 
همکارانــش افزایــش یادگیــری و حافظــه را در موش‏هــای بالــغ 
ــی دایســر1 القــاء شــده توســط تاموکســفین  دارای حــذف ژن
مشــاهده کردنــد )47(. در واقــع ثابــت شــده اســت که دایســر1 
ــی ضــروری اســت. حــذف  ــاء ســلولی و رشــد جنین ــرای بق ب
ژن دایســر1 اغلــب بــا آپوپتــوز گســترده ســلولی و اختــالات 
رشــدی همــراه اســت کــه ممکــن اســت فنوتیپ‏هــا و ارتبــاط 
RNAرا پیچیده‏تــر کنــد. از طرفــی همــۀ میکــرو SCZ ــا آن ب

ــا از  ــه دایســر نیســتند. برخــی از میکروRNAه ــا وابســته ب ه
طریــق مســیرهای متعــدد مســتقل از دایســر و دروشــا تولیــد 
ــای  ــی فنوتیپ‏ه ــه برخ ــت ک ــن اس ــن ممک ــوند. بنابرای می‏ش
ــاط  ــر1 ارتب ــص دایس ــای دارای نق ــده در موش‏ه ــاهده ش مش
ــد  ــته باش ــروRNA نداش ــت دادن میک ــا از دس ــتقیمی ب مس
ــت در  ــی از میکروRNAهــای عملکــردی ممکــن اس و بعض
ــوند )26(. ــه ش ــده گرفت ــر نادی ــی دایس ــای حذف ــن مدل‏ه ای
پلی‌مورفیســم تــک نوکلئوتیــدی وابســته بــه میکــرو

SCZ هــا در RNA

پلی‏مورفیســم تــک نوکلئوتیــدی )SNP(هــا یــا تغییــرات 
تعــداد کپــی )CNVs( تغییــرات متــداول توالــی DNA در 
ــده  ــر کدکنن ــۀ غی ــتر در ناحی ــه بیش ــتند ک ــا هس جمعیت‎ه
ــانی  ــای انس ــه بیماری‏ه ــا ب ــتعداد ابت ــه اس ــد و ب رخ می‏دهن
ــورد  ــک م ــۀ ی ــتفاده از مطالع ــا اس ــد )48(. ب ــک می‏کنن کم
شــاهدی، چندیــن SNP از ژن‏هــای میکروRNAهــای مرتبــط 
SNP (rs1758796) در  اســت.  شــده  گــزارش   SCZ بــا 
ــت  ــا SCZ در جمعی ــی‏دار ب ــاط معن ــک ارتب miRNA-206 ی
 )ss178077483( واریانــت  می‏دهــد.  نشــان  اســکاندیناوی 
ــت  ــا SCZ در جمعی ــه شــدت ب ــع در pre-miRNA-30e ب واق
ــغ  ــان miRNA-30e بال ــطح بی ــت. س ــط اس ــا مرتب چینی‏ه
در لکوســیت محیطــی به‌طــور قابــل توجهــی در بیمــاران 
ــس  ــان آن در کورتک ــش بی ــا افزای ــه ب ــت ک ــر اس SCZ بالات
ــه SCZ متناظــر اســت. ســاختار  ــراد مبتــا ب پیش‏پیشــانی اف
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ســنجاقی بــه پــردازش اطلاعــات صحیــح میکــروRNA کمــک 
miRNA/ ــش ــای 3՛UTR از mRNA برهمکن ــد و انته می‏کن

mRNA را تحــت تاثیــر قــرار می‏دهــد. SNPs در ایــن نواحــی 
ممکــن اســت ریســک ابتــا بــه بیمــاری را افزایــش دهــد )26(. 
ــای  ــا در ژن‏ه ــان miRSNPه ــاط می ــش ارتب ــان و همکاران ج
منتخــب مرتبــط بــا SCZ را در جمعیــت بزرگــی از هنــد 
ــه 5  ــد ک ــان دادن ــد و نش ــرار دادن ــی ق ــورد بررس ــمالی م ش
ــا  ــورد SNPs ب ــررس و 12 م ــکینزی دی ــا دیس ــورد SNP ب م
 (rs162559) SNP .)49( ــد ــاط دارن ــای SCZ شــدید ارتب ژن‏ه
در اینتــرون رونوشــت اولیــه miRNA-137 به‌عنــوان یــک 
ــده  ــی ش ــه SCZ معرف ــا ب ــانگر در تشــخیص ریســک ابت نش
ــرار  ــوزم p.1.21.3 ق ــر روی کروم ــن SNP ب ــگاه ای ــت. جای اس
پیش‌بینــی  شــاخص‏های  قوی‏تریــن  از  یکــی  کــه  دارد 
بــرای ریســک ابتــا بــه SCZ اســت. نشــان داده شــده اســت 
ــی  ــش تنظیم ــبب کاه ــان miRNA-137 س ــش بی ــه افزای ک
 NSP ،21-ــد کمپلکســین ــای هــدف پیش‌سیناپســی مانن ژن‏ه
و ســیناپتوگاین-1 و نیــز اختــال در رهایــی وزیکول‏هــای 
سیناپســی می‏شــود. مطالعــات in vivo نیــز نشــان داده اســت 
کــه افزایــش عملکــرد miRNA-137 ســبب اختــال در القــاء 
LTP در فیبرهــای خزه‏ای و ســبب نقــص در یادگیری و حافظۀ 
وابســته بــه هیپوکامــپ می‏شــود. بــا اســتفاده از fMRI نشــان 
ــا  ــه rs1627759TT (miRNA-137loci) ب داده شــده اســت ک
ــانی  ــس پیش‏پیش ــۀ کورتک ــدازه در ناحی ــش از ان ــت بی فعالی
پشــتی- جانبــی ارتبــاط تنگاتنگــی دارد. همــۀ ایــن مشــاهدات 
ــت  ــن اس ــر در miRNA-137 ممک ــه تغیی ــد ک ــان می‏ده نش
نقــش مهمــی در پاتوفیزیولــوژی SCZ داشــته باشــد )26(.

SCZ ها و پلاستیسیته سیناپسی در RNAمیکرو
کارکــرد مغــز توســط شــبکۀ نورونــی و ســیناپس‌های عصبــی 
ــال در  ــه اخت ــد ک ــان می‏ده ــواهد نش ــوند. ش ــم می‌ش تنظی
عملکــرد چندیــن ناقــل عصبــی ماننــد GABA و گلوتامــات در 
 NMDA نقــش دارد. گیرنده‏هــای SCZ فرآینــد پاتوفیزیولــوژی
سیناپســی  پلاستیســیته  کننده‏هــای  تنظیــم  مهم‌تریــن 
ــه  ــر ب ــای NMDA منج ــت گیرنده‏ه ــش فعالی ــتند. کاه هس
ــروز  ــای قشــری و ب ــار در مداره ــک و مه ــادل تحری ــر تع تغیی
ــکیزوفرنی  ــه اس ــا ب ــم ابت ــه از علائ ــود ک ــی می‏ش رفتارهای
آنتاگونیســت گیرنده‏هــای  بــا کمــک  هســتند )57 ،56(. 
ــریع  ــروز س ــبب ب ــه س ــیلپین22 ک ــام دیزوس ــه ن NMDA ب
رفتارهــای شــبه SCZ می‏شــود، نشــان داده شــده اســت کــه 
تزریــق ایــن آنتاگونیســت بیــان miRNA-219 را در کورتکــس 
پیش‏پیشــانی کاهــش می‏دهــد. در حالــی کــه تیمــار بــا 
داروی ضــد روان‏پریشــی ماننــد هالوپریــدول و کلوزاپین ســبب 
 miRNA-219 پیشــگیری از کاهــش ناشــی از دیزوســیلپین در
می‌شــود. یکــی از ژن‏هــای هــدف miRNA-219 زیرواحــد 
ــه  ــت ک ــازII اس ــن کین ــیم-کالمودولین پروتئی ــا II کلس گام

گلوتاماتــی  گیرنــده  پیام‌رســانی  آبشــار  اجــزای  از  یکــی 
مــوش  مغــز  در   miRNA-219 مهــار  می‏باشــد.   NMDA
پاســخ‏های رفتــاری القــاء شــده ناشــی از دیزوســیلپین ماننــد 
ــای کلیشــه‏ای را کاهــش  ــی و رفتاره ــت حرکت ــش فعالی افزای
می‏دهــد کــه نقــش تنظیمــی miRNA-219 در عملکــرد 
تاییــد  در   .)52( می‏دهــد  نشــان  را   NMDA گیرنده‏هــای 
ایــن مطالعــات نشــان داده شــده اســت کــه miRNA-219 در 
has- در SNPs ــه ــش دارد. بررســی س ــاختار سیناپســی نق س

pri-miRNA219/132/17 و شــش SNP در 3՛UTR ژن‏هــای 
 NMDA GR1N2A/2B/ گیرنده‏هــای  پیام‌رســانی  مســیر 
ــرد  ــه SCZ و 953 ف ــا ب ــرد مبت 3A,CAMK2G در 1401 ف
ارتبــاط   )GR1N2BCrs890( کــه  نشــان می‏دهــد  ســالم 
ــا SCZ دارد )26(. فاکتــور رشــد عصبــی مشــتق از  نزدیکــی ب
ــم در سیســتم  ــای رشــد مه ــی از فاکتوره ــز )BDNF( یک مغ
ــزی و  ــد مغ ــی در رش ــش مهم ــت و نق ــزی اس ــی مرک عصب
ــدد  ــات متع ــد. مطالع ــازی می‏کن ــی ب ــیته سیناپس پلاستیس
 BDNF ــرد ــم و عملک ــال در تنظی ــه اخت ــد ک ــان می‏ده نش
ــش دارد )54  ــی نق ــی- روان ــای عصب ــیاری از بیماری‏ه در بس
 SCZ ــه ــا ب ــراد مبت ــز اف ــت مغ ــر روی باف ــات ب ،53(. مطالع
 BDNF ــان ــزان بی ــر در می در دورۀ پــس از مــرگ آنهــا، تغیی
را در نواحــی خاصــی از مغــز ایــن افــراد تاییــد نمــوده اســت.

نشــان داده شــده اســت کــه میکروRNAهــای miRNA-30 و 
 BDNF ــه ــوط ب ــه 3՛UTR مرب ــتقیماً ناحی miRNA-195 مس
ــود  ــان BDNF می‏ش ــار بی ــبب مه ــرار داده و س ــدف ق را ه
برهمکنــش  کــه  اســت  شــده  گــزارش  همچنیــن   .)55(
miRNA-195 و BDNF بیــان ژن‏هــای گابائرژیــک، نوروپپتیــد 
اختــالات   .)56( می‏کنــد  تنظیــم  را  و سوماتواســتاتین   Y
 3՛UTR اســت. بررســی SCZ ــم مهــم شــناختی یکــی از علائ
ــن  ــی و 304 پروتئی ــن پیش‏سیناپس ــه 242 پروتئی ــوط ب مرب
پس‏سیناپســی نشــان داده اســت کــه 91 درصــد از ایــن 
ــتند )58 ، 57(.  ــا هس ــداف میکروRNAه ــز اه ــا ج پروتئین‏ه
ــردی miRNA-132 در  ــش عملک ــه نق ــد ک ــر می‌رس ــه نظ ب
 RNAــرو ــن میک ــی ای ــش تنظیم ــا نق ــه ب ــری و حافظ یادگی
ــای  ــاط دارد. بعضــی از مازه در پلاسیتیســیته سیناپســی ارتب
ــاء  ــان miRNA-132 را الق ــری بی ــه و یادگی ــنجش حافظ س
می‌کننــد. .حــذف miRNA-132 ســبب اختــال در اکتســاب 
حافظــه در مــدل شرطی‏ســازی تــرس می‏شــود در حالــی کــه 
ــش  ــای ترانســژنیک ســبب افزای ــان آن در موش‏ه ــش بی افزای
ــۀ  ــود. نکت ــه می‏ش ــود حافظ ــی و بهب ــای نورون ــم خاره تراک
 miRNA-132 جالــب آن اســت کــه افزایــش متوســط در بیــان
ســبب افزایــش حافظــۀ فضایــی می‏شــود در حالــی کــه افزایش 
ســه برابــری در بیــان miRNA-132 ســبب اختــال در حافظــه 
می‏شــود. حــذف همزمــان miRNA-132/212 ســبب اختــال 
در LTP و عملکــرد شــناختی در حافظــۀ فضایــی می‏شــود کــه 
نشــان می‏دهــد miRNA-132/122 در عملکــرد سیناپســی 

21 Complexin-1
22 Dizocilpine
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نقــش مهمــی دارد. ســلول‏های گلیــال نقــش مهمــی در 
ــلول‏ها  ــن س ــرد ای ــال در عملک ــد و اخت ــز دارن ــرد مغ عملک
ــی  ــی- روان ــای عصب ــیاری از بیماری‏ه ــوژی بس در پاتوفیزیول
مشــخص شــده اســت )81 ،80(. نشــان داده شــده اســت کــه 
ــلول‏های گلیــال  ــطح میکروRNAهــا در س ــز س در SCZ نی
RNAــرو ــر در میک ــه تغیی ــه چگون ــا اینک ــد ام ــر می‏کن تغیی

نقــش   SCZ پاتوفیزیولــوژی  هــای ســلول‏های گلیــال در 
ــال  ــت )26(. اخت ــده اس ــخص نش ــی مش ــه خوب ــوز ب دارد هن
پیام‌رســانی دوپامیــن در بــروز علائــم روانــی SCZ نقــش 
 miRNA-218 دارد )59(. در کورتکــس پیش‏پیشــانی مــوش
ــح  ــری صحی ــه در جهت‏گی ــپتوری ک ــار DCC )رس ــبب مه س
ــرو ــوند )60(. میک ــش دارد( می‏ش ــی نق ــون‏های دوپامین آکس

RNAهــا همچنیــن گیرنده‏هــای دوپامینــی DRD2 ،D1 و 
ــد )63  ــی را محــدود می‏کنن ســطوح ترانســپورترهای دوپامین
ــانی  ــکل‏گیری پیام‌رس ــا در ش ــن، میکروRNAه -61(. بنابرای
ــت در  ــن اس ــد و ممک ــش دارن ــوغ نق ــن بل ــن در س دوپامی
ــی در شــروع SCZ نقــش  ــال عملکــرد سیســتم دوپامین اخت
ــک  ــای گابائرژی ــانگر اینترنورون‏ه ــش نش ــند. کاه ــته باش داش
 SCZ در مطالعــات پــس از مــرگ مغــز افــراد مبتــا بــه
مشــاهده می‏شــود و ممکــن اســت در اختــالات شــناختی در 
 miRNA-101 .)64( نقــش داشــته باشــد SCZ افــراد مبتــا بــه
در پیام‌رســانی گابــا در طــی رشــد ابتدایــی نقــش دارد و 
ممکــن اســت کــه مقــدار آن در کورتکــس پیش‏پیشــانی 
miRNA- .افزیــش یابــد SCZ پشــتی- میانــی افــراد مبتــا بــه

29a3p در تکامــل و رشــد شــبکه‏های اطــراف نورونــی احاطــه 
ــوغ  ــی بل ــری در ط ــای +PV (PNN) قش ــدۀ اینترنورون‏ه کنن
نقــش دارد. اختــال در میکــروRNA ســبب اختــال در 
پیام‌رســانی گابــا در افــراد مبتــا بــه SCZ می‏شــود. PNNهــا 
ــلولی  ــارج س ــس خ ــه‏ای از ماتریک ــص یافت ــاختارهای تخص س
ــد  ــدود می‏کنن ــی را مح ــیته سیناپس ــه پلاستیس ــتند ک هس
استرس‌اکســیداتیو محافظــت  مقابــل  نورون‏هــا در  از  امــا 
ســلول‏های  تکثیــر  تنظیــم  در   miRNA-29 می‏کننــد. 
ــع  ــیم، تجم ــانی کلس ــونی، پیام‌رس ــد آکس ــی، رش پیش‌عصب
 miRNA-29-3p آهــن و بقــاء نورونــی نقــش دارد. مهــار
در موش‏هــای بالــغ ســبب تضعیــف PNNهــا و کاهــش 
ــود.  ــت-4 می‏ش ــولفات موقعی ــن س ــیون کندرویتی سولفاتاس
 PV+ ــش استرس‌اکســیداتیو و نقــص در اینترنورون‏هــای افزای
ــه SCZ مشــاهده می‏شــود )66  ــراد مبتــا ب و PNN هــا در اف
ــال در miRNA-29a-3p و  ــه اخت ــد ک ــر می‌رس ــه نظ ،65(. ب
ــال آن نقــص در PNNهــا ســبب افزایــش حساســیت  ــه دنب ب
اینترنورون‏هــای +PV بــه اســترس اکســیداتیو و اختــال 
ــم  ــود. miRNA-132-3p در تنظی ــراد SCZ می‏ش ــا در اف آنه
ــش  ــه نق ــای اولی ــی نورون‏ه ــای دندریت ــی خاره ریخت‌شناس

ــار  ــبب مه ــش و س ــای را کاه ــم خاره ــار آن تراک دارد و مه
رشــد خارهــای دندریتــی می‏شــود. کاهــش تراکــم خارهــای 
ــب  ــده غال ــک پدی ــی قشــری ی ــای هرم ــی در نورون‏ه دندریت
miRNA-.اســت SCZ شــناخته شــده در مغــز افــراد مبتــا بــه

 3p-132 همچنیــن در تنظیــم حافظــۀ تــرس، خــواب و ریتــم 
ســرکاردین کــه همگــی آنهــا در افــراد مبتــا بــه SCZ دچــار 
miRNA- ــش ــن کاه ــش دارد. بنابرای ــوند، نق ــال می‏ش اخت

 SCZ 3-132 ممکــن اســت در بیماری‌زایــی افــراد مبتــا بــهp
ــفراز  ــد )DNA،miRNA-29 .)3 متیل‏ترانس ــته باش ــش داش نق
را هــدف قــرار داده و ســبب کاهــش بیــان آن در دوران بلــوغ 
 Dnmt3a در miRNA-29 می‌شــود. جهــش در جایــگاه اتصــال
ــطح  ــش س ــبب افزای ــگاهی س ــک آزمایش ــای کوچ در موش‏ه
پروتئیــن DNMT3A و ناهنجاری‌هــای رفتــاری، افزایــش 
حساســیت بــه تشــنج و کاهــش طــول عمــر می‌شــود. 
ــه متیلاســیون بیــش از  بســیاری از ژن‌هایــی کــه در پاســخ ب
ــا SCZ مرتبــط  حــد DNAدچــار تنظیــم کاهشــی می‌شــود ب
ــه  ــوط ب ــه mRNA مرب ــات نشــان می‌دهــد ک هســتند. مطالع
ــد  ــه SCZ افزایــش می‌یاب ــا ب ــراد مبت ــز اف DNMT3A در مغ
)67 ،32(. از طرفــی جایگاه DNMT3A rs2289115 با ریســک 
ابتــا بــه SCZ ارتبــاط دارد. اخیــراً علائــم شــبه SCZ از جملــه 
ــد  ــای جدی ــه واریانت‏ه ــار ک ــه بیم ــنوایی در س ــات ش توهم
ــزارش شــده  ــدۀ DNMT3A داشــته‌اند، گ ــد کنن ــی ک در توال
 SCZ ــه در ــی ک ــر از میکروRNAهای ــی دیگ ــت )68(. یک ‏اس

نقــش دارد miRNA-137 اســت. مهــار و یــا بیــان بیــش از حد 
ایــن میکــروRNA ســبب اختــال در رشــد دندریت‌هــا، نقــص 
ــری  ــاری و یادگی ــالات رفت ــی، اخت ــیته سیناپس در پلاستیس
همــراه بــا رفتارهــای تکــراری می‌شــود. miRNA-137 در 
ــانی  ــن و پیام‌رس ــانی نوروگلی ــات، پیام‌رس ــانی گلوتام پیام‌رس
گیرنده‌هــای  آنتاگونیســت  از  اســتفاده  دارد.  نقــش   PKA
 SCZ گلوتامــات ســبب بــروز علائــم مثبــت و منفــی NMDA
ــه  ــت ب ــن اس ــن ممک ــانی دوپامی ــر پیام‌رس ــود و تغیی می‌ش
ــد.  ــای NMDA باش ــانی گیرنده‌ه ــال در پیام‌رس ــت اخت عل
ــانی  ــم پیام‌رس ــش miRNA-137 در تنظی ــه نق ــه ب ــا توج ب
ــته  ــت داش ــروع SCZ دخال ــت در ش ــن اس ــات، ممک گلوتام
باشــد. البتــه بایــد توجــه داشــت کــه miRNA-137 بــه 
ــت  ــن اس ــه ممک ــود، بلک ــروز SCZ نمی‌ش ــبب ب ــی س تنهای
ــی و  ــای ژنتیک ــایر فاکتوره ــه س ــز ب ــخ دادن مغ ــوۀ پاس نح
محیطــی دخیــل در SCZ را تحــت تاثیــر قــرار دهــد. برخــی 
مطالعــات نیــز نشــان می‌دهــد کــه miRNA-137 نقــش 
بنابرایــن  دارد.  اکســیداتیو  اســترس  برابــر  در  محافظتــی 
کاهــش آن می‌توانــد حساســیت نورون‌هــا را نســبت بــه 
ــای  ــه‌ای از میکروRNAه ــد )3(. خلاص ــش ده ــترس افزای اس
دخیــل در SCZ در جــدول- 1 آورده شــده اســت )79 -72(.
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ارزش تشخیصی میکروRNA ها در اسکیزوفرنی
ارزش تشــخیصی میکروRNAهــا در منابــع بیولوژیــک مختلــف 
ــاری  ــای آم ــتفاده از روش‏ه ــا اس ــه SCZ ب ــا ب ــاران مبت بیم
ــی شــده اســت.  ــودار23 ارزیاب ــر نم ــبۀ ســطح زی ــد محاس مانن
ــخیصی 0/767 و  ــای تش ــان‏دهندۀ ارزش‏ه ــا نش ــن روش‏ه ای
756/ 0بــرای الگوهــای بیــان پلاســما و ســلول‏های خونــی تــک 
هســته‏ای محیطیmiRNA-30e24 هســتند. ســطوح پلاســمایی 
ایــن میکــروRNA بــه ترتیــب دارای حساســیت و اختصاصیــت 
 PBMC 90/90 و 60 درصــد اســت. ایــن مقادیــر بــرای ســطوح
80/ 81و 68 درصــد اســت. عــاوه بــر ایــن، تحلیــل رگرســیون 
لجســتیک نشــان‏دهندۀ حساســیت بالاتــر ســطوح پلاســمایی 
ایــن میکــروRNA در تمایــز بیمــاران SCZ از افــراد ســالم در 
مقایســه بــا ســطوح BPMC بــود )69(. همبســتگی قابل‏توجهی 
 ،miRNA-132 ــم بیمــاری و تغییــرات بیــان بیــن بهبــود علائ
دارد  وجــود   miRNA-30e و   miRNA-212  ،miRNA-181b

)70(. علاوه‌بــر ایــن، محــور مولکولــی مشــخص شــامل فاکتــور 
 miRNA-30a-5p ،251 رونویســی پروتئیــن پاســخ رشــد اولیــه
ــادر  ــه ق ــده ک ــان داده ش ــدف آن )NEUROD1( نش و ژن ه
بــه تمایــز بیمــاران SCZ از افــراد ســالم بــا دقــت تشــخیصی 
تشــخیصی  قــدرت  از  بالاتــر  بســیار  کــه  اســت   0 /962
miRNA-30a-5p بــه تنهایــی اســت. ایــن محــور بــرای پایــش 
بیمــاران در مرحلــۀ حــاد روان‏پریشــی نیــز مفیــد اســت  )71(. 

نتیجه‌گیری
ــرو ــان میک ــرات بی ــده، تغیی ــه ش ــات ارائ ــه مطالع ــه ب باتوج

RNAهــا در بیمــاران مبتــا بــه اســکیزوفرنی مشــاهده 
دخیــل  میکروRNAهــای  شناســایی  بنابرایــن  می‌شــود، 
غیرتهاجمــی  شــاخص‌های  به‌عنــوان  می‏تواننــد   SCZ در 
و  هدفمنــد  درمــان  و  تشــخیص  در  بالقــوه‏ای  زیســتی 
گیرنــد. قــرار  توجــه  مــورد  اســکیزوفرنی  پیش‌آگاهــی 

جدول 1- میکروRNAهای دخیل در بیماری‌زایی اسکیزوفرنی

23 Area Under the Curve
24 Peripheral Blood Mononuclear Cells, PBMCs
25 Transcription Factor the Early Growth Response Protein 1, EGR1
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