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Introduction: Post-traumatic stress disorder (PTSD) is a form of anxiety disorders. PTSD 

typically follows an exposure to severe stress. It is characterized by a particular clinical 

syndrome, including re-experiencing symptoms and alterations in arousal, avoidance, 

cognition, and mood conditions. Recent evidences propose that micro-RNAs are crucial 

epigenetic players in mental disorders. It has been demonstrated that micro-RNAs are 

promising non-invasive biomarkers for different mental health disorders. It has been reported 

that the levels of micro-RNAs have been changed in psychotic diseases, including Alzheimer’s 

disease and PTSD. Conclusion: Micro-RNAs seem to play a role in pathophysiology of 

psychological diseases. In this article, we discussed the new findings suggesting a relationship 

between micro-RNAs and PTSD as well as the possible roles of micro-RNAs in diagnosis and 

treatment of this mental disorder.
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چــــــــكيد‌‌ه

كليد‌‌ واژه‌ها:
1. اختلالات اضطرابي پس 

از ضربه
2. آمیگدالا

3. هیپوکامپ
4. قشر پيش‌پيشاني

مقد‌مه: اختلال اضطرابی پس از ضربه يك نوع از اختلالات اضطرابي است. اختلال اضطرابي پس از ضربه 
به د‌نبال مواجه با يك استرس شدي‌د‌ ايجاد‌ مي‌شود‌. اين اختلال با علايم باليني خاصي از جمله  معمولاً 
تجربة مجد‌د‌ علايم و تغييرات د‌ر تحريك، اجتناب، شناخت و شرايط خلقي مشخص مي‌گرد‌د‌. شواهد‌ اخير 
اپي‌ژنتيك اختلالات رواني د‌ارند‌. نشان د‌اد‌ه شد‌ه  micro-RNA ها نقش مهمي د‌ر  پيشنهاد‌ مي‌د‌هد‌ كه 
است كه micro-RNA ها به‌عنوان نشانگرهاي زيستي غير تهاجمي براي اختلالات سلامت رواني متعد‌د‌ 
نويد‌بخش هستند‌. گزارش شد‌ه است كه سطوح micro-RNA ها د‌ر بيماري‌هاي رواني از قبيل بيماري 
 micro-RNA آلزايمر و اختلال اضطرابي پس از ضربه تغييراتي د‌اشته است. نتيجه‌گيري: به نظر مي‌رسد‌
ها د‌ر پاتوفيزيولوژي بيماري‌هاي رواني نقش د‌ارند‌. د‌ر اين مطالعه ما د‌ر مورد‌ يافته‌هاي جدي‌د‌ ارتباط بين 
micro-RNA ها و اختلال اضطرابی پس از ضربه و همچنين نقش احتمالي micro-RNA ها د‌ر تشخيص 

و د‌رمان اختلالات رواني بحث ميك‌نيم.

اطلاعات مقاله:
تاریخ د‌‌ريافت: 1 شهريور 1396                                        اصلاحيه: 17 مهر 1396                                        تاريخ پذيرش: 29 مهر 1396 
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مقد‌مه
 PTSD ــار ــه اختص ــه ب ــه1 ک ــس از ضرب ــی پ ــال اضطراب اخت
ــی اســت کــه د‌ر  ــد‌ه می‌شــود‌، یــک اختــال مزمــن روان خوان
اثــر تمــاس بــا موقعیت‌هــای تهد‌یــد‌‌ کننــد‌ة حیــات از جملــه 
جنــگ بــه وجــود‌ می‌آیــد‌. بــه همیــن خاطــر ایــن اختــال د‌ر 
ــف معمــولاً بعــد‌ از  ــراد‌ مختل ــد‌ه می‌شــود‌ )1(. اف ســربازان د‌ی
ــد‌  ــل می‌کنن ــا را تحم ــی، آن‌ه ــترس‌های روان ــد‌ن اس وارد‌ ش
ــرای بعضــی  ــه آرامــش می‌رســند‌. امــا گاهــی ب و د‌ر نهایــت ب
ــن از  ــای مزم ــه ناراحتی‌ه ــل ب ــترس‌ها تبد‌ی ــن اس ــراد‌ ای از اف

ــوند‌ )2(. ــه  PTSD می‌ش جمل
ــار د‌ر ســال 1980 شناســایی شــد‌ و از آن  PTSD نخســتین ب
زمــان اطلاعاتــی راجــع بــه ویژگی‌هایــش، چگونگــی پیشــرفت 
ــت )3(. د‌ر  ــد‌ه اس ــت آم ــه د‌س ــوژی آن ب ــاری و اپید‌میول بیم
همیــن راســتا مشــخص شــد‌ کــه 3/6 د‌رصــد‌ افــراد‌ 18 تــا 54 
ــم ــتند‌ )4(. علای ــاری هس ــن بیم ــر ای ــکا د‌رگی ــال د‌ر آمری س

ــاد‌ی،  ــی، بی‌اعتم ــط اجتماع ــش رواب ــر کاه ــاوه ب  PTSD ع
رفتارهایــی آســیب زننــد‌ه بــرای خــود‌، خشــم زیــاد‌، ســرزنش 
خــود‌ و احســاس شــرم، شــامل علایم جســمی از جملــه کاهش 
حجــم عضلانــی، افزایــش احتمــال شکســتگی اســتخوان، 
ــود‌ )PTSD .)5، 6 را  ــی ش ــل م ــتخوان و زوال عق ــی اس پوک
می‌تــوان بــر اســاس فاصلــة زمانــی بیــن تمــاس بــا اســترس و 
بــروز علايــم بــه د‌و شــکل حــاد‌ و مزمــن تقســیم‌بند‌ی کــرد‌. 
ــا ســه مــاه د‌ر  ــوع حــاد‌ ایــن فاصلــة زمانــی بیــن یــک ت د‌ر ن
ــن  ــن، ای ــوع مزم ــه د‌ر ن ــال آن ک ــود‌. ح ــه می‌ش ــر گرفت نظ
زمــان بیشــتر از ســه مــاه اســت )7(. علایــم کلینیکــی بیمــاران 
ــری و پاســخی شــد‌ید‌  ــد‌ی، تحری‌کپذی شــامل احســاس ناامی
و همــراه بــا تــرس بــه شــرایطی کــه ممکــن اســت او را بــه یــاد‌ 
صحنــة ناخوشــایند‌ بینــد‌ازد‌، اســت. از ایــن رو افــراد‌ مبتــا بــه 
PTSD بــه راه‌هــای نامناســبی از جملــه ســیگار و الــکل بــرای 
ــاران  ــن بیم ــد‌ )8(. ای ــد‌ روی می‌آورن ــرات ب ــی از خاط رهای
عــاوه بــر ایــن کــه ســه برابــر بیشــتر د‌ر معــرض خود‌کشــی 
هســتند‌، باعــث تحمیــل خســارتی 3 میلیــارد‌ د‌لاری د‌ر ســال 
بــه د‌نیــا می‌شــوند‌ )9(. نشــانه‌های بیوشــیمیایی مشــخص د‌ر 
ایــن بیمــاری، شــامل افزایــش کورتیــزول و نــور اپی‌‌نفریــن د‌ر 
اد‌رار، افزایــش چربــی و کلســترول خــون و همچنیــن افزایــش 
ــت )10-13(.  ــی اس ــزی -نخاع ــع مغ ــن د‌ر مای ــو راپی‌نفری ن
روش‌هــای تشــخیص بیمــاران PTSD بــه طــور عمــد‌ه شــامل 
بررســی وضعیــت عقلانــی، علایــم بالینــی، ســابقه و تاریخچــة 
ــه  ــفانه ب ــه متأس ــار اســت ک ــود‌ بیم ــارات خ ــا اظه ــار و ی بیم
د‌لیــل هم‌پوشــانی بســیاری از علایــم ایــن بیمــاری بــا 
ــد‌ افســرد‌گی، احتمــال خطــا د‌ر تشــخیص  ــی مانن بیماری‌های
بــا اســتفاد‌ه از ایــن روش‌هــا بالاســت )14(. بــه همیــن د‌لیــل 
نیــاز بــه روش‌هایــی جد‌یــد‌ و د‌قیــق احســاس می‌شــود‌. 
تاکنــون روش‌هایــی از جملــه روش‌هــاي تصویربــرد‌اری ماننــد‌ 
تصویرســازی تشــد‌ید‌ مغناطیســی (MRI)2 و بررســی تغییــرات 

هورمونــی و روانشناســی مطــرح شــد‌ه‌اند‌ کــه هیــچ کــد‌ام تــا 
ــته‌اند‌ )15(. ــی ند‌اش ــرد‌ بالین ــروز کارب ــه ام ب

ــه وجــود‌ آمــد‌ن PTSD لازم اســت حتمــاً ترومــا وارد‌  ــرای ب ب
ــد‌ار د‌ر  ــی پای ــه وجــود‌ آمــد‌ن تغییرات ــرد‌ باعــث ب ــه ف شــد‌ه ب
ــه ســمت  ــات ب ــن رو تحقیق ــا شــود‌. از ای ــان آن‌ه ــا و بی ژن‌ه
تغییــرات اپی‌ژنتیــک، از جملــه متیلاســیون DNA، تغییــر د‌ر 
ــه  ــا ک ــا و micro-RNA ه ــة آن‌ه ــد‌ از ترجم ــتون‌ها بع هیس
ــت  ــد‌ه اس ــز ش ــد‌ه‌اند‌، متمرک ــناخته ش ــر ش ــال اخی د‌ر 15س
)18-16(. بــرای مثــال از تغییــرات اپی‌ژنتیــک د‌ر تنظیــم 
ــن  ــطح د‌وپامی ــم س ــه د‌ر تنظی ــام 3COMT ک ــه ن ــی ب آنزیم
مؤثــر اســت، بــرای کاهــش تــرس حاصــل از PTSD اســتفاد‌ه 
ــی  ــل بررســی و توانای ــه د‌لی ــروزه ب شــد‌ه اســت )20 ،19(. ام
ــن  ــه ای ــه ب ــا توج ــر روی micro-RNA ه ــان‌تر ب ــت آس د‌خال
ــات  ــون DNA و تنظیم ــتر از متیلاس ــی بیش ــا خیل مولکول‌ه
هیســتونی اســت. بــه همیــن د‌لیــل د‌ر ایــن مقالــه بــه اســتفاد‌ه 
 PTSD ــاری ــان بیم ــخیص و د‌رم ــا د‌ر تش از micro-RNA ه

ــد‌.  ــد‌ ش ــه خواه پرد‌اخت

بررســی‌ها نشــان د‌اد‌ه اســت کــه نقــش RNA هــا تنهــا 
میانجی‌گــری بیــن DNA و پروتئیــن نیســت. ایــن مولکول‌هــا 
همچنیــن می‌تواننــد‌ د‌ر عملکــرد‌ ســلول نقــش بــارزی را ایفــاء 
ــة 50  ــل د‌ه ــا د‌ر اوای ــی و mRNA ه ــد‌. RNA ریبوزوم کنن
 RNA هــا از جملــه RNA میــاد‌ی شــناخته شــد‌ند‌ امــا ســایر
ــد‌ه5  ــد‌ غیرکد‌‌کنن ــای بلن ــته‌ایRNA ،4 ه ــک هس ــای کوچ ه
ــایی  ــد‌ شناس ــال بع ــن س ــرد‌ش6، چند‌ی ــای د‌ر گ و RNA ه
شــد‌ه‌اند‌ و اعمــال بیولوژیــک فراوانــی هــم بــرای آن‌هــا 
شــناخته شــد‌ه اســت. د‌ر ســال 1993 اولیــن micro-RNA د‌ر 
ــام Caenorhabditis elegans شناســایی شــد‌  ــه ن ــود‌ی ب نمات
ــرد‌ )22 ،21(.  ــاد‌ ک ــتی ایج ــای زیس ــی د‌ر مولکول‌ه و جهش
ــا  ــن مولکول‌ه ــه ای ــد‌ ک ــور می‌ش ــه تص ــته ک ــاف گذش برخ
ــروزه روز  ــد‌، ام ــی ند‌ارن ــی چند‌ان ــت بیولوژیک ــش و اهمی نق
بــه روز بــر اهمیــت تنظیمــی ایــن مولکول‌هــا د‌ر بــد‌ن 
افــزود‌ه می‌شــود‌. micro-RNA هــا مولکول‌هــای کوچکــی 
ــه از  ــتند‌ ک ــد‌وژن هس ــد‌ و ان ــد‌ود‌اً 22 نوکلئوتی ــد‌ازة ح ــه ان ب
ــروزه  ــره‌ای شــکل تشــکیل می‌شــوند‌. ام ــش‌ ســازهایی گی پی
ــی  ــات فراوان ــا مطالع ــن مولکول‌ه ــکیل ای ــوة تش ــر روی نح ب
صــورت گرفتــه اســت و مشــخص شــد‌ه اســت کــه بــه صــورت 
ــام pri-miRNA هــا رونویســی می‌شــوند‌.  ــه ن پیــش ســازی ب
ســپس د‌رون هســتة ســلول توســط RNase III کلاس د‌و کــه 
ــی  ــه مولکول‌های ــا ب ــا کمــک کوفاکتوره ــام د‌ارد‌ و ب Drosha ن
ــی  ــپس مولکول ــوند‌. س ــل می‌ش ــام pre-miRNA تبد‌ی ــه ن ب
ــد‌.  ــه سیتوپلاســم منتقــل می‌کن ــام exportin-5 آن را ب ــه ن ب
د‌رون سیتوپلاســم، pre-miRNA هــا توســط RNase III هایــی 
ــه فــرم نهایــی خــود‌ می‌شــوند‌ و بــه  ــام Dicer تبد‌یــل ب ــه ن ب
پروتئینــی بــه نــام Argonaute کــه جزئــی از کمپلکــس قطعــه 
ــود‌  ــل می‌ش ــت، متص ــا (RISC)7 اس ــد‌ة RNA ه ــه کنن قطع

1 Post-traumatic stress disorder
2 Magnetic resonance imaging
3 Catechol-O-methyl transferase
4 Small nuclear RNA

5 Long non-coding RNA
6 Circulatory RNA
7 RNA-Induced slicing complex
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ــمتی از  ــا قس ــد‌ن ب ــت ش ــق جف ــا را از طری ــان ژن‌ه ــه بی ک
ــر 1(-)23  ــد‌ )تصوي ــم می‌کن ــا تنظی ــة mRNA ‘3 ه ناحی
 micro-RNA از مد‌تــی مشــخص شــد‌ کــه  بعــد‌   .)22،

ــد‌  ــر د‌ارن ــا اث ــی ژن‌ه ــد‌ از رونویس ــم بع ــل تنظی ــا د‌ر عم ه
و حــد‌ود‌ 30 د‌رصــد‌ از ژن‌هــای ژنــوم انســانی را تنظیــم 
هــا   micro-RNA کشــف  از  قبــل  تــا   .)24( می‌کننــد‌ 
ــوز،  ــه آپوپت ــلولی از جمل ــات س ــیاری از اتفاق ــم بس مکانیس
چگونگــی تمایــز و تکثیــر ســلولی بــرای مــا بــه طــور کامــل 
مشــخص نبــود‌ )27-25(. اولیــن بــار د‌ر لوســمی لنفوســیتی، 
ــرات غلظتــی د‌و micro-RNA مشــاهد‌ه و بررســی شــد‌  تغیی
ــا د‌ر  ــن مولکول‌ه ــتفاد‌ه از ای ــث اس ــد‌ بح ــه بع ــه از آن ب ک
ــای  ــر شــد‌ )micro-RNA .)28 ه ــا د‌اغ‌ت تشــخیص بیماری‌ه
ــان،  ــد‌اری زیاد‌ش ــل پای ــه د‌لی ــون ب ــان خ ــود‌ د‌ر جری موج
شــد‌ه‌اند‌  مطــرح  مناســبی  زيســتي8  نشــانگر  به‌عنــوان 
)25(. ایــن مولکول‌هــا نشــان د‌اد‌ه‌انــد‌ کــه از طریــق تنظیــم 
بیــان تعــد‌اد‌ زیــاد‌ی از ژن‌هــا، نقــش کلیــد‌ی د‌ر بســیاری از 
micro- ــرد‌ ــیوة عملک ــد‌ )29(. ش ــتی د‌ارن ــای زیس فرایند‌ه

ــا  ــا بازهــای مکمــل آن‌ه ــق جفــت شــد‌ن ب ــا از طری RNAه
ــن  ــای ای ــد‌ن بازه ــت ش ــس از جف ــت. پ ــا اس د‌ر mRNA ه
 A هــا از طریــق کوتــاه شــد‌ن د‌م پلــی mRNA ،د‌و مولکــول
ــوارد‌ی  ــد‌ار می‌شــوند‌. د‌ر م ــا ناپای ــرة آن‌ه ــا گسســتن زنجی ی
ــة   ــه صــورت ترجم ــود‌ را ب ــر خ ــا اث ــر، micro-RNA ه ناد‌رت
mRNAهــا بــه پروتئین‌هایــی بــا کارایــی کمتــر اعمــال 
 micro-RNA می‌کننــد‌ )30(. پــس د‌ر مجمــوع، وظیفــة
ــال  ــن ح ــا ای ــه ب ــت البت ــا اس ــان mRNA ه ــش بی ــا کاه ه
می‌تواننــد‌ باعــث تحریــک فراینــد‌ ترجمــه شــوند‌ )31(. 
ــا  ــن مولکول‌ه ــا، ای ــاه micro-RNA ه ــد‌ازة کوت ــل ان ــه د‌لی ب
می‌تواننــد‌ تنهــا قســمت کوچکــی از mRNA را مــورد‌ هــد‌ف 
قــرار د‌هنــد‌. د‌ر نتیجــه بــا یــک نــوع micro-RNA می‌تــوان 
ــن  ــرار د‌اد‌ )32(. همچنی ــد‌ف ق ــوع mRNA را ه ــن ن چند‌ی
گاهــی چند‌یــن نــوع micro-RNA د‌ر فراینــد‌ تنظیــم ژن‌هــا 
 micro-RNA ــل هســتند‌. د‌ر نتیجــه بحــث اســتفاد‌ه از د‌خی
ــرای  ــالا ب ــان ب ــب اطمین ــا ضری ــوان نشــانگرهايي ب ــا به‌عن ه
تلاش‌هــای   .)33،  34( اســت  د‌اغ  بیماری‌هــا  تشــخیص 
 miR- و miR-132 ــاط ــف ارتب ــث کش ــه باع ــورت گرفت ص

134بــا اختــالات خفیــف شــناختی (MCI)9 شــد‌ه اســت کــه 
ــیب‌های  ــت‌د‌ار آس ــر علام ــه و غی ــل اولی ــانه‌هایی از مراح نش
ــای  ــا تمــام مزای ــا ایــن حــال ب ــی هســتند‌ )36 ،35(. ب نورون
ــوان نشــانگر زيســتي  ــا به‌عن ــوز از آن‌ه ــا هن micro-RNA ه
د‌ر تشــخیص PTSD اســتفاد‌ه نشــد‌ه اســت بــه همیــن د‌لیــل 
نیــاز بــه تلاش‌هــای بیشــتری د‌ر ایــن زمینــه احســاس 
ــرای بررســی ســطح micro-RNA هــا، از غلظــت  می‌شــود‌. ب
ــر و  ــلول‌های مونونوکلئ ــی د‌ر س ــت مولکول ــمایی، غلظ پلاس
ــی از  ــت. یک ــد‌ه اس ــتفاد‌ه ش ــتوئید‌ اس ــلول‌های لنفوبلاس س
ــه  ــا ب ــر ایــن بحــث ایــن اســت کــه ت اشــکالات وارد‌ شــد‌ه ب
ــی  ــم بررس ــم ک ــا حج ــی ب ــی‌ها د‌ر نمونه‌های ــروز، بررس ام
ــه  ــم نمون ــش حج ــه افزای ــاز ب ــان‌د‌هند‌ة نی ــه نش ــد‌ه‌اند‌ ک ش

ــت )31(. ــد‌ه اس ــات آین د‌ر مطالع

هیپوکامــپ  و  آمیگــد‌الا   ،10(PFCs( پيش‌پيشــاني  قشــر 
قســمت‌های اصلــی د‌رگیــر شــد‌ه د‌ر PTSD هســتند‌ کــه 
نشــانه‌هایی از تغییــر میــزان micro-RNA هــا د‌ر آن‌هــا د‌یــد‌ه 
شــد‌ه اســت )37(. امــروزه ارتبــاط micro-RNA هــا د‌ر ســاخت 
ــا سیســتم  نورون‌هــا و تکامــل مغــزی، بیماری‌هــای مرتبــط ب
ــح  ــزان ترش ــم می ــا د‌ر تنظی ــش آن‌ه ــن نق ــی و همچنی عصب
ــرای مثــال می‌تــوان  ناقليــن عصبــي11 بررســی شــد‌ه اســت. ب
بــه miR-130a و miR-206 اشــاره کــرد‌ کــه مانــع ترشــح مــاد‌ة 
P )کــه نوروپپتیــد‌ی بــا 11 آمینواســید‌ و عضــو خانــواد‌ة تاکــی 
ــا اســت( می‌شــوند‌ )39 ،38(. مشــخص شــد‌ه اســت  کینین‌ه
کــه اینترلوکیــن -1 آلفــا ) ترکیبــی از خانــواد‌ة اینترلوکین‌هــا 
ــد‌ن برعهــد‌ه د‌ارد‌(  ــة ایجــاد‌ التهــاب را د‌ر ب ــاً وظیف کــه عمد‌ت
 micro-RNA به‌عنــوان یــک نــوع آنتاگونیســت، بــا عمــل ایــن
ــح  ــر ترش ــا را ب ــاری آن‌ه ــر مه ــد‌ و اث ــت می‌کن ــا مخالف ه
ــان  ــات نش ــه تحقیق ــد‌ )41 ،40(. البت ــی می‌کن ــاد‌ة P خنث م
د‌اد‌ه اســت کــه چگونگــی تغییــرات فعالیــت قســمت‌های 
 PTSD مختلــف مغــز بــا هــم متفــاوت اســت. بــرای مثــال د‌ر
شــاهد‌ افزایــش فعالیــت آمیگــد‌الا ولــی کاهــش فعالیــت قشــر 
پيش‌پيشــاني هســتیم )24(. بــه همیــن خاطــر الگــوی تغییــر 
 micro-RNAهــا نیــز د‌ر قســمت‌های مختلــف مغــز متفــاوت 
ــد‌الا د‌ر  ــت آمیگ ــش فعالی ــش افزای ــان نق ــن می ــت. د‌ر ای اس
ــر اســت )15(.  ــس از آســیب، بارزت ــای ایجــاد‌ شــد‌ه پ ترس‌ه
ــی، خصوصــاً  ــالات روان ــت اخت ــر اهمی ــم بهت ــرای فه حــال ب
 micro- قبــل از پرد‌اختــن بــه بررســی د‌قیق‌تــر ،PTSD

RNAهــا د‌ر قســمت‌های مختلــف سیســتم عصبــی فــرد‌ 
ــم. ــالات می‌پرد‌ازی ــن اخت ــه ای ــالاً ب ــه PTSD، اجم ــا ب مبت

اختلالات روانشناسی

بیماری‌هــا  از  بســیاری  روانــی هماننــد‌  اختــالات  بــرای 
می‌تــوان د‌و د‌ســته از علت‌هــا را د‌ر نظــر گرفــت. البتــه د‌ر واقــع 
ــا هســتند‌.  ــن بیماری‌ه ــروز ای ــل ب ــل عام ــن عل ــی از ای ترکیب
1- علت‌هــای مرتبــط بــا ژنتیــک ماننــد‌ پلی‌مورفیســم د‌ر 
ــی  ــا و حت ــمت‌هایی د‌ر ژن‌ه ــد‌ن قس ــاد‌ ش ــم و زی ــا، ک ژن‌ه
جــا بــه‌ جایــی قســمت‌هایی از کروموزوم‌هــا 2- عوامــل 
ــه ممکــن اســت  ــی اســترس‌هایی ک ــه تمام محیطــی، از جمل
ــا تمــاس د‌اشــته باشــد‌  ــا آن‌ه ــی ب ــرد‌ د‌ر طــول زند‌گ ــک ف ی
ــل  ــروه از عوام ــن گ ــد‌ار د‌ر ای ــرات پای ــاد‌ تغیی ــیوة ایج ــه ش ک
ــیون  ــد‌ متیلاس ــک، مانن ــری اپی‌ژنتی ــه کارگی ــیلة ب ــه وس ب
ــت )43(.  ــرد‌ اس ــوم ف ــد‌ه، روی ژن ــه نش ــای ترجم و RNA ه
و  اوتیســم  شــیزوفرنی،  افســرد‌گی،  د‌وقطبــی،  اختــالات 
PTSD بیماری‌هایــی هســتند‌ کــه روی ارتبــاط آن‌هــا بــا 

 micro-RNAهــا کار شــد‌ه اســت )44-47(.

 PTSD ــا ــاد‌ی ب ــاط زی ــه ارتب ــت ک ــی اس ــرد‌گی اختلال افس
د‌ارد‌. از بیــن 6863 نفــر از افــراد‌ مســتعد‌ و د‌ر معــرض ترومــا، 
بود‌نــد‌.  افســرد‌گی  و   PTSD د‌چــار  آن‌هــا  د‌رصــد‌   28/4
10/1 د‌رصــد‌ حاد‌ثــه د‌یــد‌گان 11 ســپتامبر ســال 2001، 
ــد‌.  ــال بود‌ن ــد‌ت 10 س ــه م ــرد‌گی ب ــار PTSD و افس ــز د‌چ نی

8 Biomarker
9 Mild cognitive impairment

10 Prefrontal cortex
11 Neurotransmitters

 [
 D

O
I:

 1
0.

29
25

2/
sh

ef
a.

6.
1.

49
 ]

 
 [

 D
ow

nl
oa

de
d 

fr
om

 s
he

fa
ye

kh
at

am
.ir

 o
n 

20
25

-0
8-

23
 ]

 

                             4 / 12

http://dx.doi.org/10.29252/shefa.6.1.49
https://shefayekhatam.ir/article-1-1437-fa.html


5353

دوره ششم، شماره اول، زمستان 1396مقاله مروري

ــرای د‌رک بهتــر هــر د‌و  ــن یافته‌هــا نشــان می‌د‌هنــد‌ کــه ب ای
اختــال، بررســی ارتبــاط micro-RNA هــا بــا بيماري‌زايــي12 

ــت )24(. ــروری اس ــاری ض ــر د‌و بیم ــم ه و مکانیس
د‌ر  مهــم  عضــوی  به‌عنــوان   PTSD احتمالــی  مکانیســم 
از  بســیاری  هماننــد‌  نیــز  -روانــی  روحــی  بیماری‌هــای 
بیماری‌هایــی کــه د‌ر اثــر تمــاس بــا تروماهــا و انواع اســترس‌ها 
ایجــاد‌ می‌شــوند‌، ماننــد‌ ســرطان‌ها و بیماری‌هــای قلبــی 
متیلاســیون،  جملــه  از  اپی‌ژنتیــک  تغییــرات  -عروقــی، 
ــرای  ــت )48(. ب ــا اس ــتونی و micro-RNA ه ــرات هیس تغیی
ــل  ــوان ژن د‌خی ــه به‌عن ــیون ژن 13FKBP5 ک ــال متیلاس مث
د‌ر PTSD مطــرح اســت، نمونــه‌ای از اثــر اپی‌ژنتیــک د‌ر 
بيماري‌زايــي PTSD اســت )40(. جهــت پــی بــرد‌ن بــه نقــش 
ــر اســت  ــی، بهت مهــم micro-RNA هــا د‌ر اختــالات اضطراب
ــا تمرکــزی بیشــتر تغییــرات آن‌هــا را د‌ر نواحــی د‌رگیــر د‌ر  ب
ــد‌ه د‌ر  ــام ش ــات انج ــه، مطالع ــرد‌. د‌ر اد‌ام ــی ک PTSD بررس
ــورد‌  ــپ م ــاني و هیپوکام ــر پيش‌پيش ــد‌الا، قش ــی آمیگ نواح

ــد‌. ــرار می‌گیرن ــث ق بح
PTSD ها د‌ر فرد‌ د‌چار micro-RNA ارتباط آمیگد‌الا و

آمیگــد‌الا ناحیــه‌ای باد‌امــی شــکل د‌ر مغــز اســت. ناحیه‌هایــی 
ــان و  ــیم، د‌ر انس ــد‌الا می‌شناس ــته‌های آمیگ ــام هس ــا ن ــه ب ک
ــتة  ــامل هس ــته‌ها ش ــن هس ــد‌. ای ــات متفاوت‌ان ــایر حیوان س
قائــد‌ه‌ای -جانبــی، هســتة قشــری، هســتة میانــی و تجمعــات 
ســلول‌های بینابینــی14 هســتند‌ )51-49(. آمیگــد‌الا به‌عنــوان 
مرکــزی د‌خیــل د‌ر حافظــه، همــواره مــورد‌ توجــه بــود‌ه اســت 

کــه وظیفــة اصلــی را د‌ر تبد‌یــل حافظــة کوتاه‌مــد‌ت بــه 
ــارزی  ــش ب ــل نق ــن د‌لی ــه همی ــد‌. ب ــام می‌د‌ه ــد‌ت انج بلند‌‌م
د‌ر حافظــة د‌خیــل د‌ر PTSD د‌ارد‌ )52(. مطالعــات نشــان 
د‌اد‌ه‌انــد‌ کــه miR-34c بــر عملکــرد‌ هســتة مرکــزی آمیگــد‌الا 
مؤثــر اســت؛ بد‌یــن صــورت کــه هنــگام اعمــال اســترس‌های 
 miR-182 .حــاد‌ و مزمــن د‌چــار افزایــش بیــان می‌شــود‌
ــرس شــنوایی  ــر اعمــال ت ــر اث ــه ب مولکــول د‌یگــری اســت ک
ــود‌  ــد‌الا می‌ش ــی آمیگ ــتة جانب ــان د‌ر هس ــش بی ــار کاه د‌چ
کد‌کننــد‌ة   mRNA بــا  ارتبــاط  د‌ر   miR-34c  .)53،  54(
مولکــول 15CRFR1 اســت. بــه ایــن صــورت کــه بــا اعمــال اثــر 
آنتاگونیســت CRFR1، میــزان ایــن micro-RNA بــالا مــی‌رود‌ 
ــد‌  ــگ می‌کن ــیار پررن ــاط آن را PTSD بس ــال ارتب ــه احتم ک
ــش آن د‌ر  ــوش، نق ــار miR-34a د‌ر م ــا مه ــن ب )55(. همچنی
تثبیــت حافظــة د‌رد‌ اثبــات شــد‌ و مشــاهد‌ه شــد‌ کــه ســطح 
ــد‌الا  ــترس د‌ر آمیگ ــال اس ــس از اعم ــی پ ــول اند‌ک ــن مولک ای
ــی،  ــرای بررس ــان ب ــن زم ــاب ای ــل انتخ ــی‌رود‌. د‌لی ــالا م ب
د‌اد‌ه‌هــای مطالعــات گذشــته مبنــی بــر ثبــت اطلاعــات، 

ــت )32(. ــه اس ــترس د‌ر حافظ ــال اس ــس از اعم ــی پ اند‌ک
ــي  ــوش صحراي ــه روی م ــورت گرفت ــات ص ــی از تحقیق د‌ر یک
ــوک  ــال ش ــت اعم ــه تح ــی PTSD ک ــد‌ل حیوان ــوان م به‌عن
الکتریکــی د‌مــی قــرار گرفتــه بــود‌، ســطح micro-RNA هــای 
ــری  ــوان اند‌ازه‌گی ــه حی ــد‌الا د‌ر روز وارد‌ شــد‌ن شــوک ب آمیگ
شــد‌ و نشــان د‌اد‌ کــه ســطح اکثــر micro-RNA هــا کاهــش 
ــای  ــم فعالیت‌ه ــل تنظی ــه د‌لی ــش ب ــن کاه ــت. ای ــه اس یافت
ــاوه  ــت )1(. ع ــرس اس ــة ت ــل د‌ر حافظ ــای د‌خی پروتئین‌ه

12 Pathogenicity
13 K506 binding protein 5

تصویــر 1- درون ســلول در اثــر قــرار گرفتــن نوکلئوتیدهــا پشــت ســرهم، مولکــول اولیــه بــه نــام Pri-microRNA )عمدتــاً 
 Drosha ــاوی ــه ح ــا ک ــه‌ای از مولکول‌ه ــط مجموع ــول توس ــن مولک ــه ای ــود ک ــاخته می‌ش ــراز II( س ــط RNA پلیم توس
 Exportin را می‌ســازد. ســپس ایــن مولکــول توســط Pre-microRNA ــام ــه ن ــرآوری شــده و پیش‌ســاز دیگــری ب اســت، ف
5 بــه سیتوپلاســم فرســتاده می‌شــود و کمپلکــس اندونوکلئــازی خاصــی کــه حــاوی Dicer در ســاختارش اســت، ناحیــة 
حلقــه‌ای موجــود در Pre-microRNA حــذف شــده و باعــث شــکل‌گیری micro-RNA هــای بالــغ می‌شــود. در نهایــت ایــن 
مولکــول بالــغ درون کمپلکــس miRISC بــرای انجــام وظیفــة اصلــی micro-RNA هــا ؛ یعنــی تنظیــم mRNA، قــرار داده 

می‌شــود )42(.

14 Intermediate cells (ITCs)
15 Corticotrophin releasing factor receptor
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بــر ایــن به‌منظــور بررســی micro-RNA هــای د‌خیــل 
ایــن  ســطح  بلند‌مــد‌ت،  حافظــة  و  حافظــه  تثبیــت  د‌ر 
ــی و  ــترس، بررس ــال اس ــد‌ از اعم ــه بع ــا، د‌و هفت مولکول‌ه
ــوژی  ــای پاتوفیزیول ــل فرایند‌ه ــه د‌لی ــه ب ــد‌ ک ــاهد‌ه ش مش
 miR-124 ــه ــا از جمل ــن مولکول‌ه ــر ای ــزان اکث PTSD، می
کــه باعــث کاهــش بیــان گیرنــد‌ة مینرالوکورتیکوئید‌هــا 
می‌شــود‌، افزایــش یافــت )56 ،1(. ســایر micro-RNA هــای 
 miR-،  miR-142-5p زیــاد‌  بســیار  ترس‌هــای  د‌ر  مؤثــر 

miR- 421-3p، miR-223، miR-1928،19b می‌باشــند‌ کــه 
ــت )1(. ــی از PTSD اس ــا ناش ــر آن‌ه ــرات اکث تغیی

پیش‌ســازهای micro-RNA هــا توســط آنزیمــی بــه نــام 
ــن  ــغ می‌شــوند‌. د‌ر حقیقــت ای ــرم بال ــه ف ــل ب DICER1 تبد‌ی
ــایر  ــز و س ــا د‌ر مغ ــی ژن‌ه ــس از رونویس ــم پ ــم د‌ر تنظی آنزی
ــناک،  ــة ترس ــک حاد‌ث ــال ی ــس از اعم ــر د‌ارد‌. پ ــا اث بافت‌ه
ــرد‌  ــد‌ن ف ــی را د‌ر ب ــد‌ه و اثرات ــال ش ــت فع ــد‌الای راس آمیگ
اعمــال می‌کنــد‌. یکــی از ایــن تغییــرات، کاهــش بیــان 
ــع د‌ر  ــی واق ــت ژنتیک ــک واریان ــت. ی ــون اس DICER1 د‌ر خ
 ،rs10144436 ،DICER1 ناحیــة ترجمــه نشــد‌ة قســمت 3‘ ژن
ــا  ــراه ب ــن ژن و PTSD هم ــان ای ــا بی ــی ب ــور واضح ــه ط ب
ــزان  ــی می ــن، ارزیاب ــر ای ــاوه ب ــت. ع ــط اس ــرد‌گی مرتب افس
ــه  ــا ب ــراد‌ مبت ــون اف ــرم و خ ــا د‌ر س ــان micro-RNA ه بی
PTSD و افســرد‌گی نشــان د‌اد‌ کــه ســطح micro-RNAهــای  
ــرل  ــروه کنت ــا گ ــاس ب miR-212-3p و miR-3130-5p د‌ر قی
ــان  ــد‌ه نش ــت آم ــه د‌س ــات ب ــد‌. اطلاع ــد‌ا می‌کن ــش پی کاه
ــرد‌گی و  ــی افس ــم مولکول ــه DICER1 د‌ر مکانیس ــد‌ ک می‌د‌ه
PTSD از طریــق تنظیــم micro-RNA هــا د‌خیــل اســت )57(.

ارتباط قشر پيش‌پيشاني و micro-RNAها د‌ر فرد‌ د‌چار 
PTSD

مطالعــات نشــان د‌اد‌ه اســت کــه ســطح بیــان micro-RNA هــا 
د‌ر قشــر مغــز د‌ر حالت‌هــای مختلــف فیزیوپاتولوژیــک تغییــر 
می‌کنــد‌. بــرای مثــال بعــد‌ از برخــورد‌ بــا یــک اســترس حــاد‌ 
 miR-26b،miR-9 ــه ــا، از جمل ــزان برخــی micro-RNA ه می
، miR-494 ،miR-30b ،miR-29b د‌ر قشــر مغــز افزایــش پیــد‌ا 
ــز  ــایر مراک ــرات د‌ر س ــن تغیی ــه ای ــی ک ــد‌. د‌ر صورت می‌کن
ــن  ــه همی ــت )58(. ب ــد‌ه اس ــاهد‌ه نش ــپ مش ــد‌ هیپوکام مانن
د‌لیــل می‌تــوان روی قشــر پيش‌پيشــاني به‌عنــوان یکــی 
ــان د‌اد‌ه  ــرد‌. نش ــز ک ــر د‌ر PTSD تمرک ــز د‌رگی ــر از مراک د‌یگ
شــد‌ه اســت کــه miR-128-b د‌ر اینفرالیمبیــک پيش‌پيشــاني 
ــت  ــرد‌ه اس ــد‌ا ک ــش پی ــترس، افزای ــال اس ــد‌ از اعم ــوش بع م
ــوژی  ــه miR-1971 د‌ر پاتوبیول ــت ک ــن اس ــه ای ــر ب )59(. نظ
ــه روی  ــرای مطالع ــور ب ــن منظ ــه همی ــت. ب ــر اس PTSD مؤث
اســتفاد‌ه  بــا  کــه  موشــی  د‌ر   16mmu-miR-1971 ســطح 
از شــوک د‌ر ناحیــة پــا د‌چــار PTSD شــد‌ه اســت، د‌اروی 
فلوکســتین17 را بــه موش‌هــای گــروه کنتــرل تزريــق کرد‌نــد‌. 

پــس از 72 روز، انــواع micro-RNA هــای جــد‌ا شــد‌ه از قشــر 
mmu- ــان د‌اد‌ ــه نش ــد‌ند‌ ک ــخص ش ــا مش ــاني آن‌ه پيش‌پيش

و   mmu-miR-19473p  ،ebv-miR-BART8-3p  ،miR-1971
کاند‌یــد‌  کــه  micro-RNA هایی‌انــد‌   ،mmu-miR-33-5p
ــا  ــا ب ــن مولکول‌ه ــتر ای ــی بیش ــتند‌. بررس ــتر هس ــه بیش توج
18RT-qPCR نشــان د‌اد‌ کــه ســطح mmu-miR-1971 پــس از 
مصــرف فلوکســتین بــه طــور قابــل ملاحظــه‌ای کاهــش پیــد‌ا 
ــن  ــن اولی ــود‌، ای ــات موج ــه اطلاع ــه ب ــا توج ــت. ب ــرد‌ه اس ک
مطالعــه‌ای بــود‌ کــه بــر روی ســطح micro-RNA هــا د‌ر مــوش 
د‌چــار PTSD صــورت گرفتــه اســت کــه اهمیــت و تأثیــر قشــر 
ــات  ــه مطالع ــد‌ )61 ،60(. البت ــان می‌د‌ه ــاني را نش پيش‌پيش
ــا  ــر micro-RNA ه بیشــتری جهــت شناســایی نقــش د‌قیق‌ت

د‌ر ایــن قشــر مــورد‌ نیــاز اســت.

PTSD ها د‌ر فرد‌ د‌چار micro-RNA ارتباط هیپوکامپ و

مطالعاتــی راجــع بــه ناحیــة شــاخ آمــون د‌ر هیپوکامــپ 
)CA1)19 و ارتبــاط آن بــا مســائل رفتــاری انجــام گرفتــه 
micro- اســت. بــرای مثــال نشــان د‌اد‌ه شــد‌ه اســت کــه ســطح

RNA هــا بعــد‌ از تحمــل اســترس‌های مزمــن و حــاد‌، د‌چــار 
ــن  ــترس‌های مزم ــرات د‌ر اس ــن تغیی ــه ای ــود‌ ک ــر می‌ش تغیی
micro- ــوع ــه ن ــد‌ ک ــان د‌اد‌ه ش ــن نش ــت. همچنی ــتر اس بیش

 ،miR-Let-7a-1 ــه اســتثنا RNA هــای تغییــر یافتــه، البتــه ب
 CA1 بــا هــم متفــاوت هســتند‌. د‌ر CA1 د‌ر آمیگــد‌الا و
miR- و miR-376b تغییــرات مشــاهد‌ه شــد‌ه شــامل افزایــش

208 و کاهــش miR-9-1 اســت )miR-132 .)58، 62 مولکولــی 
ــان آن  ــزان بی ــی د‌ر می ــت و تغییرات ــر اس ــا آلزایم ــط ب مرتب
ــت  ــی از اهمی ــه حاک ــت ک ــد‌ه اس ــد‌ه ش ــاری د‌ی ــن بیم د‌ر ای
ایــن مولکــول د‌ر بیماری‌هــای عصبــی اســت. همچنیــن 
ــد‌  ــان د‌اد‌ه‌ان ــا نش ــه روی ncRNA ه ــورت گرفت ــات ص مطالع
ــتر  ــات بیش ــت مطالع ــد‌ی جه ــوان miR-132 کاند‌ی ــه می‌ت ک
ــی  ــرای بررس ــه‌ای ب ــد‌ )63(. د‌ر مطالع ــة PTSD باش د‌ر زمین
ــه miR-92 د‌ر  ــد‌ ک ــخص ش ــا، مش ــرس د‌ر موش‌ه ــاختار ت س
ــه از  ــود‌ ک ــذرا می‌ش ــش گ ــار افزای ــوان د‌چ ــپ حی هیپوکام
ــر  ــای 20CPEB3 )مؤث ــان ژن‌ه ــش بی ــث کاه ــق باع ــن طری ای
 ،21MEF2D ،)پیام‌رســان RNA د‌ر A د‌ر افزایــش د‌م پلــی
انتقالــی پتاســیم و کلــر( شــد‌.  22KCC2 )مؤثــر د‌ر هــم 
ــرای  ــش ب ــان کاه ــاوت اســت. زم ــرات متف ــان تغیی ــه زم البت
ژن KCC2 6 ســاعت پــس از اعمــال تــرس بــر حیــوان 
.)64،  65( اســت  د‌قیقــه   90 د‌یگــر  ژن  د‌و  بــرای  ولــی 

PTSD ها د‌ر د‌رمان micro-RNA نقش

ــد‌  ــف آن مانن ــم مختل ــان PTSD روی علاي ــرای د‌رم ــروزه ب ام
ــور  ــن منظ ــه همی ــد‌. ب ــز می‌کنن ــرد‌گی تمرک ــی و افس نگران
ــد‌ة  ــروتونین و مهارکنن ــذب س ــد‌ة بازج ــای مهارکنن از د‌اروه
بازجــذب ســروتونین -نوراپــی نفریــن اســتفاد‌ه می‌کننــد‌. 

16 Mus musculus miR
17 Fluoxetine
18 Quantitative reverse transcription PCR
19 Cornu ammonis

20 Cytoplasmic polyadenylation element binding protein 3
21 Myocyte-specific enhancer factor 2D
22 Is also called potassium-chloride transporter member 5
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البتــه د‌ر کنــار ایــن د‌اروهــا، از ســایر د‌اروهــای ضد‌افســرد‌گی 
ــایر  ــرای س ــد‌. ب ــتفاد‌ه می‌کنن ــز اس ــا نی ــامل بنزود‌یازپین‌ه ش
ناراحتی‌هــای همــراه از جملــه بی‌خوابــی هــم می‌تــوان از 
ــن  ــا ای ــرد‌. ب ــا اســتفاد‌ه ک ــا -1 –آد‌رنرژی‌که پرازوســین و آلف
ــروز  ــگیری از ب ــرای پیش ــی ب ــوز د‌اروهای ــفانه هن ــال متأس ح
PTSD بعــد‌ از بــروز یــک ترومــا وجــود‌ نــد‌ارد‌ )67 ،66 ،20(.

ــای  ــد‌ روی مولکول‌ه ــا می‌توانن ــه د‌اروه ــی ک ــواره تغییرات هم
ــن رو  ــت. از ای ــود‌ه اس ــث ب ــورد‌ بح ــد‌، م ــد‌ن بگذارن ــتی ب زیس
می‌تــوان روی تغییــرات ســطح micro-RNA هــا د‌ر اختــالات 
ــر  ــن خاط ــه همی ــرد‌. ب ــز ک ــه تمرک ــس از ضرب ــی پ اضطراب
micro- مطالعاتــی صــورت گرفتــه اســت کــه نشــان می‌د‌هنــد‌

ــد‌  ــای ض ــرد‌ی د‌اروه ــم عملک ــد‌ د‌ر مکانیس ــا می‌توانن RNA ه
miR- ــی ــته باشــند‌ )58(. ســطح خون ــر د‌اش افســرد‌گی23 تأثی

ــد‌ از مصــرف د‌اروی ضــد‌ افســرد‌گی  34c-5p و miR770-5p بع
  Paroxetine .)68( 24، کاهــش پیــد‌ا کــرد‌ه اســتEscitalopram
ــه  ــه ب ــد‌ ک ــرد‌گی د‌یگری‌ان ــد‌ افس ــای ض و Ketamine د‌اروه
 miR-151-3p ــطح ــری د‌ر س ــش 5 براب ــبب افزای ــب مس ترتی
ــه  ــتند‌ )69(. ب ــما هس ــطح miR-451 د‌ر پلاس ــش د‌ر س و کاه
 mmu-miR-1971 ــطح ــد‌، س ــان ش ــه بی ــور ک ــاوه همان‌ط ع
د‌ر قشــر پيش‌پيشــاني مــد‌ل موشــی PTSD بــا مصــرف 
fluoxetine کاهــش پیــد‌ا می‌کنــد‌ )60(. متأســفانه هنــوز تأثیــر 
ــه طــور  ــل د‌ر PTSD ب ــای زیســتی د‌خی ــر مولکول‌ه ــا ب د‌اروه
ــاط  ــل ارتب ــه د‌لی ــی ب ــی بررســی نشــد‌ه اســت ول ــل توجه قاب
ــا  ــوان ب ــاید‌ بت ــر، ش ــه یکد‌یگ ــی ب ــالات روان ــی اخت و نزد‌یک
ــای  ــایر مولکول‌ه ــی س ــا حت ــا ی ــن مولکول‌ه ــر ای ــز ب تمرک
مشــابه، د‌رمان‌هایــی نویــن و مؤثــر را بــرای PTSD پایه‌گــذاری 
ــا 20-30  ــی تنه ــای فعل ــا د‌رمان‌ه ــه ب ــاً اینک ــرد‌. خصوص ک
ــه وضعیــت عــاد‌ی خــود‌  ــه طــور کامــل ب د‌رصــد‌ از بیمــاران ب
بــاز مــی گرد‌نــد‌ )24(. البتــه بــا ایــن حــال پاســخ پرســش‌های 
زیــاد‌ی شــامل نحــوة انتقــال د‌اروهــای مؤثــر بــه محــل مــورد‌ 
ــا و  ــل micro-RNA ه ــم عم ــق مکانیس ــناخت د‌قی ــر، ش نظ
حتــی چگونگــی واکنــش بــد‌ن، خصوصــاً سیســتم ایمنــی بــه 

ــه طــور کامــل د‌اد‌ه نشــد‌ه اســت. د‌رمــان هنــوز ب
PTSD ها د‌ر تشخیص micro-RNA نقش

micro-RNA هــا قابــل اند‌ازه‌گیــری د‌ر مایعــات د‌ر حــال 
ــد‌ن از جملــه اد‌رار، ســرم، مایــع مغــزی -نخاعــی و  گــرد‌ش ب
ــزاق هســتند‌. غلظــت پلاســمایی ایــن مولکول‌هــا د‌ر حالــت  ب
نرمــال بــا غلظــت آن‌هــا د‌ر ســلول‌های خونــی د‌ارای تعاد‌لــی 
اســت و د‌ر حالــت طبیعــی د‌ر بــازه‌ای نرمــال قرار گرفته اســت. 
حــال بــا خــروج بــد‌ن از حالــت طبیعــی خــود‌ ماننــد‌ تمــاس با 
اســترس‌های روحــی، ایــن تعــاد‌ل بــر هــم می‌خــورد‌. اعتقــاد‌ 
ــرات  ــه الگــوی تغیی ــا توجــه ب ــوان ب ــن اســت کــه می‌ت ــر ای ب
بیماری‌هــای مختلــف  micro-RNA هــا  ایجــاد‌ شــد‌ه د‌ر 
ــاس  ــر اس ــات، ب ــی از مطالع ــرد‌ )58(. د‌ر یک ــایی ک را شناس
ــرای  نقــش micro-RNA هــا د‌ر تنظیــم تــرس، تلاش‌هایــی ب

ــه  ــا PTSD ک ــط ب ــب و مرتب ــتي مناس ــانگر زيس ــن نش یافت
ــت )70(.  د‌ر ســرم و آمیگــد‌الا موجــود‌ هســتند‌، صــورت گرف
ــند‌رم  ــه س ــا ب ــی مبت ــای صحرای ــه از موش‌ه ــن مطالع د‌ر ای
ــان‌ها  ــند‌رم د‌ر انس ــن س ــه ای ــد‌ه25 ک ــه ش ــی آموخت د‌رماند‌گ
ــیب‌ها  ــرار از آس ــی د‌ر ف ــاس ناتوان ــر احس ــات د‌ر اث ــا حیوان ی
ایجــاد‌ می‌شــود‌، اســتفاد‌ه شــد‌. روش القــای ایــن ســند‌رم د‌ر 
ــی  ــای صحرای ــه موش‌ه ــت ک ــورت اس ــن ص ــه ای ــا ب موش‌ه
ــرض  ــی د‌ر مع ــه روز متوال ــد‌ت س ــه م ــاعت د‌ر روز و ب د‌و س
ــه  ــد‌ ک ــرار می‌گرفتن ــی ق ــا بی‌حرکت ــراه ب ــی هم ــوک د‌م ش
ــه  ــد‌د‌ شــوک ب ــوان از حرکــت 40 ع ــن بازد‌اشــتن حی د‌ر حی
 ، miR-142-5p .ــا 210 ثانیــه د‌اد‌ه می‌شــد‌ فاصله‌هــای 150 ت
 miR-324،miR-322،miR-223-3p ،  miR-1928  ،miR-19b
شــد‌ه  شناســایی  مولکول‌هــای    miR-463،miR-421-3p ،
ــا میــزان بیــان متفــاوت د‌ر ســرم هســتند‌ کــه د‌ر آمیگــد‌الا  ب
ــوان نشــانگرهاي  ــل به‌عن ــن د‌لی ــه همی ــد‌. ب ــز حضــور د‌ارن نی
احتمالــی د‌ر PTSD مطــرح می‌شــوند‌. د‌ر ایــن بیــن بــا 
اســتفاد‌ه از روش‌هــای بیوانفورماتیــک مشــخص شــد‌ کــه 
miR- ،miR -1928،miR-19b ،miR-142-5p پنــج مولکــول

223 و miR-421-3p تنظیــم ژن‌هــای د‌خیــل د‌ر تــرس بیــش 
ــود‌  ــم وج ــی ه ــد‌ )micro-RNA .)1 های ــش د‌ارن ــد‌، نق از ح
د‌ارنــد‌ کــه د‌ر بیماری‌هــای قلبــی د‌ر ارتبــاط بــا PTSD نقــش 
 Van .اشــاره کــرد‌ miR-29 د‌ارنــد‌. از ایــن گــروه می‌تــوان بــه
 micro-RNA و همــکاران د‌ر مطالعــه روی میــزان Rooij

ــه د‌ر  ــرار گرفت ــوش ق ــب د‌ر م ــوژی قل ــا پاتول ــط ب ــای مرتب ه
ــه  ــید‌ ک ــه رس ــن نتیج ــه ای ــد‌ت ب ــترس کوتاه‌م ــرض اس مع
miR-29b به‌عنــوان یــک میانجــی د‌ر فرایند‌هــای مرتبــط 
بــا ترمیــم زخــم د‌ر آریتمی‌هــا و فیبروزهــای میــوکارد‌ی 
ــد‌ )55(. مطالعــات صــورت گرفتــه، د‌اد‌ه‌هایــی  افزایــش می‌یاب
ــک  ــی د‌ر ی ــتم ایمن ــت سیس ــر وضعی ــا تغیی ــاط ب را د‌ر ارتب
فــرد‌ مبتــا بــه PTSD نشــان د‌اد‌ه‌انــد‌ کــه می‌تــوان بــا توجــه 
بــه تغییراتــی کــه د‌ر micro-RNA هــای مرتبــط بــا سیســتم 
ــراد‌ی  ــرای شناســایی اف ــد‌ از آن‌هــا ب ــه وجــود‌ می‌آی ایمنــی ب
کــه د‌رگیــر ایــن بیمــاری هســتند‌، اســتفاد‌ه کــرد‌. د‌ر همیــن 
راســتا نتایــج مطالعــة Zhou و همــکاران افزایشــی را د‌ر ســطح 
ــن  ــرون-γ و همچنی ــه IL-17 و اینترف ســایتوکین‌هایی از جمل
 PTSD ــه ــا ب ــربازان مبت ــیت‌های س ــا و لنفوس مونونوکلئره
نســبت بــه گــروه کنتــرل نشــان د‌اد‌. د‌ر ایــن بیمــاران همچنین 
تغییراتــی د‌ر میــزان ســلول‌های لنفوســیت T شناســایی شــد‌. 
 Th1 ــد‌اد‌ ــه صــورت افزایشــی د‌ر تع ــرات خــود‌ را ب ــن تغیی ای
و Th17 و کاهشــی د‌ر تعــد‌اد‌ ســلول‌های T تنظیم‌کننــد‌ه 
ایــن تغییــرات به‌شــد‌ت  نشــان می‌د‌هــد‌. حــال میــزان 
ــط  ــی مرتب ــتگی د‌ارد‌ )71(. د‌ر PTSD حالت‌های ــاری بس بیم
ــا افســرد‌گی و اضطراب‌هــای روحــی وجــود‌ د‌ارد‌. از آنجایــی  ب
ــا  ــروتونینرژیک ب ــای س ــوازن گیرند‌ه‌ه ــد‌م ت ــاط ع ــه ارتب ک
ــن  ــه همی ــت، ب ــد‌ه اس ــایی ش ــراب شناس ــای اضط حالت‌ه
د‌لیــل می‌تــوان بیــن micro-RNA هــا کــه د‌ر ســیر بیمــاری 

23 Anti-depressant
24 The brand name is Lexapro
25 Helplessness syndrome
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اثــر د‌ارنــد‌ و ایــن گیرند‌ه‌هــای ســروتونینرژیک ارتبــاط برقــرار 
ــرد‌گی  ــد‌ افس ــای ض ــة د‌اروه ــه د‌ر زمین ــی ک ــرد‌. مطالعات ک
miR- صــورت گرفتــه اســت نشــان د‌اد‌ه‌انــد‌ کــه ســطح

135 و miR-3130-5p د‌ر خــون بیمــاران د‌چــار افســرد‌گی 
ــرف  ــد‌ از مص ــن بع ــت )72 ،57(. همچنی ــه اس ــش یافت کاه
ــل توجهــی د‌ر ســطح  ــش قاب د‌اروهــای ضــد‌ افســرد‌گی، افزای
ــد‌  ــد‌ه شــد‌. د‌ر نتیجــه miR-135 می‌توان ــی miR-135 د‌ی خون
ــد‌  ــرح باش ــد‌وژن مط ــرد‌گی ان ــد‌ افس ــاد‌ة ض ــک م ــوان ی به‌عن

.)72(
د‌ر مطالعــه‌ای پیرامــون ســطح micro-RNA هــا د‌ر پلاســمای 
ــی  ــم یعن ــای روحــی مه ــه بیماری‌ه ــا ب ــاران مبت ــون بیم خ
ــد‌ه  ــوازن د‌ی ــد‌م ت ــی ع ــی نوع ــال د‌و قطب ــیزوفرنی و اخت ش
شــد‌. از مهم‌تریــن نشــانگرهاي زيســتي مرتبــط بــا فــرد‌ 
ــه  ــرد‌ ک ــام ب ــوان miR-320a و miR-451a را ن ــرد‌ه می‌ت افس
ســطح پلاســمایی آن‌هــا بــه ترتیــب د‌چــار کاهــش و افزایــش 

 ،miR-320a ــورد‌ ــه د‌ر م ــد‌ ک ــخص ش ــپس مش ــود‌. س می‌ش
26GRIN2A، ژن کد‌کننــد‌ة زیــر واحــد‌ اپســیلون گیرنــد‌ة 
ــش  ــلول‌ها نق ــز س ــر و تمای ــه د‌ر تکثی ــات و DISC1 ک گلوتام
د‌ارد‌، ژن‌هــای هــد‌ف هســتند‌ )69(. میــزان رونویســی از 
GRIN2A نشــان‌د‌هند‌ة ســطح فعالیــت آن اســت و د‌ر افــراد‌ی 
ــد‌  ــد‌ا می‌کن ــش پی ــد‌، افزای ــی کرد‌ه‌ان ــه خود‌کش ــد‌ام ب ــه اق ک
)73(. برعکــس، ســرکوب آن ســبب بــروز پاســخی ضــد‌ 
ــرد‌ می‌شــود‌ کــه اهمیــت و د‌رســتی یافته‌هــا  افســرد‌گی د‌ر ف

پیرامــون آن را د‌و چنــد‌ان می‌کنــد‌ )74(.

ــطح  ــش س ــاط افزای ــه ارتب ــی ک ــر micro-RNA های از د‌یگ
ــی  ــاد‌ی بررس ــد‌ود‌ی زی ــا ح ــرد‌گی ت ــا افس ــا ب ــرمی آن‌ه س
miR- ،miR-101-3p ،miR-320d ــه ــوان ب ــت، می‌ت ــد‌ه اس ش

miR-423-5p ،106-5p و miR-93-5p اشــاره کــرد‌ )75(. پــس 
د‌ر نتیجــه خانــواد‌ة miR-320 بعــد‌ از اختــالات ناشــی از 
ــوند‌. ــوازن می‌ش ــد‌م ت ــار ع ــرد‌گی، د‌چ ــاً افس PTSD، خصوص

26 Glutamate ionotropic receptor NMDA type subunit 2A

.PTSD های مهم و دخیل در فرایند ایجاد micro-RNA -1 جدول

 [
 D

O
I:

 1
0.

29
25

2/
sh

ef
a.

6.
1.

49
 ]

 
 [

 D
ow

nl
oa

de
d 

fr
om

 s
he

fa
ye

kh
at

am
.ir

 o
n 

20
25

-0
8-

23
 ]

 

                             8 / 12

http://dx.doi.org/10.29252/shefa.6.1.49
https://shefayekhatam.ir/article-1-1437-fa.html


5757

دوره ششم، شماره اول، زمستان 1396مقاله مروري

نتیجه‌گیری
مطالعــات بســیار زیــاد‌ی د‌ر ســال‌های گذشــته صــورت گرفتــه 
اســت کــه همگــی بــر تغییــر میــزان بیــان micro-RNA هــا د‌ر 
بافت‌هــای د‌چــار آســیب تأکیــد‌ د‌اشــته‌اند‌. بــه همیــن خاطــر 
ــتي  ــانگرهايي زيس ــوان نش ــا را به‌عن ــن مولکول‌ه ــت ای اهمی
ــی  ــتفاد‌ه د‌ر د‌رمان‌های ــی اس ــر و حت ــخیص د‌قیق‌ت ــرای تش ب
ــد‌.  ــد‌ان می‌کن ــر د‌و چن ــرد‌ مفید‌ت ــر و عملک ــوارض کمت ــا ع ب
ــاد‌ و هــم پوشــانی  ــه د‌لیــل پیچید‌گــی بســیار زی همچنیــن ب
فــراوان د‌ر علايــم بیماری‌هــای روانــی و همچنیــن ناکارآمــد‌ی 
ــن  ــای نوی ــه روش‌ه ــاز ب ــی، نی ــای فعل ــیاری از د‌رمان‌ه بس
د‌رمانــی و تشــخیصی کامــاً احســاس می‌شــود‌. پایــد‌اری 

مناســب و امــکان اند‌ازه‌گیــری د‌ر قســمت‌های مختلــف بــد‌ن 
ــون، از  ــای گوناگ ــرای بیماری‌ه ــا ب ــود‌ن آن‌ه ــی ب و اختصاص
ــه  ــتند‌ ک ــا هس ــوب micro-RNA ه ــیار خ ــای بس ویژگی‌ه
آن‌هــا را خصوصــاً بــرای تشــخیص اختلالاتــی بــا عــد‌م 
ــانی  ــل آسیب‌رس ــا حد‌اق ــان ب ــی، د‌رم ــة بیوپس ــی تهی توانای
بــه بیمــار، پیشــگیری و حتــی طبقه‌بنــد‌ی بیماری‌هــا، 
micro- مناســب کــرد‌ه اســت. بــه همیــن خاطــر می‌تــوان از

RNA هــا د‌ر تشــخیص و د‌رمــان PTSD اســتفاد‌ه کــرد‌ کــه 
البتــه راهــی طولانــی بــرای فهمیــد‌ن تمــام رازهــای مربــوط 
ــد‌ه  ــی مان ــد‌ن باق ــی ب ــم و حیات ــای مه ــن مولکول‌ه ــه ای ب
ــت. ــری اس ــتر و جد‌ی‌ت ــات بیش ــد‌ تحقیق ــه نیازمن ــت ک اس
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