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 Introduction: Multiple sclerosis (MS) is a chronic inflammatory neurological disease with
 unknown etiology that causes demyelination and axonal damage through the activation of
 the immune system and entry of leukocytes into the CNS. Although various genetic and
 environmental factors have been proposed for the initiation and progression of MS, exact
 mechanisms that cause this disorder are not known. In recent years, the role of non- coding
 RNAs (ncRNA) has been extensively investigated in the pathogenesis of various diseases,
 including CNS disorders. A subgroup of ncRNAs that have a length of more than 200
 nucleotides is called long non- coding RNAs or lncRNAs. The Discovery of lncRNAs and
 their role in gene expression regulation has opened a new area of research in cell biology as
 well as in studies that focus on disease mechanisms. Several investigations have suggested
 that lncRNAs regulate immune cells and immunological processes, including those affecting
 CNS disorders. This review article is focused on the role of lncRNA in the pathogenesis of MS.
 Conclusion: lncRNAs regulate gene expression and cellular functions, including proliferation,
 differentiation, and apoptosis. lncRNAs are important players in human health and disease.
 They are also involved in the activation and functioning of innate and adaptive immune cells
 and hence in immune- related disorders. Understanding the type and function of lncRNAs
involved in the pathogenesis of MS can promote the diagnosis and treatment of the disease.e
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3- بیماري هاي التهابي عصبي
RNA -4 هاي ترجمه نشده

مقدمــه: مالتیپــل اســکلروزیس )MS( یــک بیمــاری عصبــی التهابــی مزمــن پیشــروندۀ سیســتم عصبــی 
ــی  ــک سیســتم ایمن ــال شــدن پاتولوژی ــا فع ــه ب ــا سبب شناســي ناشــناخته اســت ک ــزی )CNS( ب مرک
ــی و  ــل ژنتیک ــود. عوام ــونی می ش ــیب آکس ــیون و آس ــب دمیلیناس ــه CNS موج ــیت ها ب و ورود لکوس
محیطــی مختلفــی در آغــاز و پیشــرفت ایــن بیمــاری موثــر دانســته شــده اند، امــا اتیولــوژی و پاتوژنــز بیمــاری 
MS هنــوز روشــن نیســت. در ســال های اخیــر نقــش RNA هــای غیــر کــد کننــده )non- coding RNA( در 
بیماري زایــي بیماری هــای مختلــف از جملــه بیماری هــای سیســتم عصبــی مــورد مطالعــات گســترده ای 
ــر گــروه از ncRNA هــا کــه طــول آن هــا بیــش از 200 نوکلئوتیــد اســت  ــرار گرفتــه اســت. یــک زی ق
ــه اختصــار lncRNA هــا نامیــده  ــا ب ــد )long non- coding RNAs( ی ــر کــد کننــدۀ بلن RNAهــای غی
ــات  ــدی در مطالع ــق جدی ــان ژن، اف ــم بی ــا در تنظی ــش آن ه ــا و نق ــایی lncRNA ه ــوند. شناس می ش
ــای  ــت. پژوهش ه ــوده اس ــا گش ــي بیماری ه ــه بیماري زای ــوط ب ــات مرب ــز مطالع ــلولی و نی ــوژی س بیول
ــک از  ــای ایمونولوژی ــی و فراینده ــلول های ایمن ــرد س ــا عملک ــه lncRNA ه ــد ک ــف نشــان داده ان مختل
ــر  ــروری حاض ــۀ م ــد. مقال ــم می کنن ــی CNS را تنظی ــای التهاب ــل در بیماری ه ــای دخی ــه رونده جمل
 lncRNA :ــری ــردازد. نتیجه گی ــاری MS می پ ــي بیم ــا در بیماري زای ــش lncRNA ه ــی نق ــه بررس ب
ــا  ــن مولکول ه ــد. ای ــم می کنن ــوز را تنظی ــز و آپوپت ــیون، تمای ــد پرولیفراس ــلولی مانن ــای س ــا رفتاره ه
ــوط  ــای مرب ــاً در بیماری ه ــابی و نتیجت ــی و اکتس ــی ذات ــلول های ایمن ــرد س ــازی و عملک در فعال س
 MS هــای درگیــر در بیماري زایــي lncRNA بــه سیســتم ایمنــی نقــش دارنــد. شــناخت انــواع
ــود. ــاری ش ــان بیم ــی و درم ــخیص، پیش آگاه ــه تش ــوط ب ــای مرب ــرفت رونده ــث پیش ــد باع می توان
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مقدمه
مالتیپــل اســکلروزیس )MS( یکــی از بیماری هــای ناتــوان 
کننــدۀ شــایع سیســتم عصبــی اســت )MS .)1 یــک بیمــاری 
ــر  ــود واکنش گ ــلول های T خ ــه درآن س ــت ک ــن اس خودایم
بــه غــلاف میلیــن حملــه کــرده و ســبب صدمــه بــه میلیــن، 
عصبــی  ســلول های  مــرگ  و  آکســون ها  بــه  آســیب 
می شــوند )2-3(. التهــاب در بیمــاری MS تنهــا ناشــی از 
ــر  ــاً از زی ــه عمدت ــر ک ــود واکنش گ ــلول های T خ ــت س فعالی
ــی  ــلول های ایمن ــایر س ــت و س ــند نیس ــروه CD4+ می باش گ
ماننــد ســلول های B، ســلول های T CD8+، گرانولوســیت ها 
و مونوســیت ها نیــز در ایــن رونــد دخالــت دارنــد )8-4(. 
ــراد  ــده دارد و اف ــی پیش رون ــیر تدریج ــک س ــاری MS ی بیم
ــن  ــد. ای ــم را دارن ــترده ای از علائ ــف گس ــه آن طی ــلا ب مبت
ــه  ــم در س ــرفت علای ــوۀ پیش ــدت و نح ــاس ش ــاری براس بیم
عودکننــده-   -1 می شــود:  طبقه بنــدی  بالینــی  زیرگــروه 
ــه )SPMS( و  ــده )RRMS(، 2- پیشــرونده ثانوی فروکــش کنن
MS 9-10(. اگرچــه اتیولــوژی( )PPMS( 3- پیشــرونده اولیــه

همچنــان نامشــخص اســت امــا ترکیبــی از عوامــل ژنتیکــی و 
ــا و  ــیاری از ژن ه ــل هســتند. بس ــاد آن دخی محیطــی در ایج
ــای  ــی در عرض ه ــد زندگ ــی مانن ــای محیط ــی فاکتوره برخ
  ،)EBV( جغرافیایــی بــالا، عفونــت ویــروس اپشــتین بــار
چاقــی و اســتعمال دخانیــات شــانس بیمــاری را افزایــش 
می دهنــد )14-11(. علیرغــم تحقیقــات گســترده، هنــوز 
 MS درک مــا از مکانیســم های موثــر در آغــاز و پیشــرفت
ناقــص اســت و ایــن امــر درمــان و کنتــرل بیمــاری به ویــژه در 
ــر  فازهــای پیشــرفته را مشــکل کــرده اســت. RNA هــای غی
ــه  ــا ترانســکریپت هایی هســتند ک ــا ncRNA ه ــده ی کــد کنن
ــر  ــای غی ــا، RNA  ه ــن آن ه ــد. در بی ــد نمی کنن ــن ک پروتئی
ــه  ــا زیرگروهــی هســتند ک ــا lncRNA ه ــد ی ــدۀ بلن کــد کنن
ــز  ــه تمای ــن وج ــد و ای ــد دارن ــش از 200 نوکلئوتی ــول بی ط
 piRNA و miRNA ،tRNA کوچــک ماننــد ncRNAs آن هــا از
هــا اســت )lncRNA .)17-15 هــا از لحــاظ رونویســی شــبیه 
mRNA هــا هســتند و توســط RNA پلیمــراز II از مکان هــای 
ــا حالت هــای کروماتیــن مشــابه رونویســی می شــوند  ژنومــی ب
ــال  ــا در ح ــاره lncRNA ه ــی درب ــای فراوان )18(. پژوهش ه
ــوژی ســلول ها  ــا در بیول ــن مولکول ه ــش ای انجــام اســت و نق
و نیــز برخــی حــالات پاتولوژیــک و فیزیولوژیــک آشــکار شــده 
اســت )21-19(. مطالعاتــی کــه در آن هــا بیــان lncRNA هــا 
در کشــت ســلولی یــا حیوانــات آزمایشــگاهی بــا ترانسفکشــن 
 knoch- ــای ــا روش ه ــا ب ــا ی ــدۀ آن ه ــکانس های بیان کنن س
ــه  ــرار گرفت ــت ورزی ق ــورد دس ــا knock- out ژن م down ی
 miRNA ــد ــن مولکول هــا همانن ــد کــه ای اســت نشــان داده ان
هــا در تنظیــم بیــان ژن هــا و در پــی آن در تنظیــم عملکــرد 
ســلول ها نقــش دارنــد. مکانیســم های مولکولــی مختلفــی 

در مــورد نحــوۀ تاثیرگــذاری lncRNA هــا بــر روندهــای 
 lncRNA ــه نقــش بیــان ژن گــزارش شــده اســت. از آن جمل
ــرای  ــا guide ب ــش decoy ی ــن، نق ــازی کروماتی ــا در بازس ه
 miRNA ــوان ــا به عن ــش آن ه ــخه برداری و نق ــای نس فاکتوره
sponge را می تــوان نــام بــرد )23-22(. مطالعــات نشــان 
lncRNA هــا در کنتــرل رفتــار  از  برخــی  داده انــد کــه 
ــد  ــی موثرن ــخ های ایمن ــه پاس ــی و در نتیج ــلول های ایمن س
)25-24(. از آن جملــه، نقــش برخــی از lncRNA هــا در تمایــز 
ماکروفاژهــا   ،B ســلول های   ،T ســلول های  فعال ســازی  و 
و ســلول های NK را می تــوان نــام بــرد )26(. همســو بــا 
ــای  ــا در بیماری ه ــی lncRNA ه ــد تنظیم ــا، ب ــن یافته ه ای
خــود ایمنــی ماننــد لوپــوس اریتماتــوز سیســتمیک، آرتریــت 
ــت )28  ــده اس ــاهده ش ــز مش ــوریازیس نی ــد و پس روماتوئی
و  هــا   lncRNA زمینــه  در  تحقیقــات  اگرچــه   .)25،  27،
ــل  ــی در مراح ــتم عصب ــای سیس ــا در بیماری ه ــش آن ه نق
ــای  ــا در بیماری ه ــان lncRNA ه ــر بی ــت، تغیی ــی اس ابتدای
التهابــی  بــا پاســخ های  بیماری هایــی کــه  به ویــژه   CNS
 MS بیمــاری  اســت )29-32(.  همراهنــد گــزارش شــده 
بــه  ایــن جملــه می باشــد و همان طــور کــه در زیــر  از 
بررســی آن خواهیــم پرداخــت شــواهد نســبتاً زیــادی دال بــر 
ــن بیمــاری می باشــند. ــد ای تاثیرگــذاری lncRNA هــا در رون

MS ها در بیماری lncRNA
TUG1

ــف Taurine upregulated 1 اســت،  ــام آن مخف ــه ن TUG1 ک
یکــی از اولیــن lncRNA هایــی می باشــد کــه ســاختار و 
عملکــرد آن در پســتانداران گــزارش شــد. ایــن lncRNA کــه 
ــن  ــرار دارد اولی ــوزوم 22 ق ــاه کروم ــازوی کوت ژن آن روی ب
ــه در  ــی ک ــری ژن های ــال غربالگ ــال 2005 به دنب ــار در س ب
ســلول های شــبکیۀ مــوش بعــد از تیمــار بــا Taurine افزایــش 
بیــان می یافتنــد، شناســایی شــد )33(. مطالعــات بعــدی 
نقــش ایــن lncRNA را در تکثیــر ســلولی در کانســرهای 
ــه روی  ــان داد )35-34(. مطالع ــوارش نش ــتگاه گ ــه و دس ری
 lncRNA ــن ــه ای ــان داد ک ــی نش ــتم عصب TUG1 در سیس
ــز  ــز پاتوژن ــزی و نی ــی- مغ ــد خون ــری س ــر نفوذپذی در تغیی
ــن در  ــت )TUG1 .)36-37 همچنی ــش اس ــا دارای نق گلیوم
تنظیــم چرخــه ســلولی، مهــار آپوپتــوز، مقاومــت ســلول های 
ســرطانی بــه درمــان و نیــز در بیماری هــای مربــوط بــه 
ــی  ــن پژوهش ــد )38(. اولی ــا می کن ــش ایف ــز نق ــدد درون ری غ
ــط  ــان داد توس ــاری MS نش ــت TUG1 را در بیم ــه اهمی ک
ــن  Santoro و همــکاران در ســال 2016 انجــام شــد )29(. ای
 lncRNA ــن ــی چندی ــل بیان ــی پروفای ــا بررس ــگران ب پژوهش
ــه  ــد ک ــان دادن ــه RR- MS نش ــلا ب ــاران مبت ــرم بیم در س
TUG1 در ســرم ایــن بیمــاران افزایــش یافتــه اســت. مطالعــۀ 
 SP- MS ــاران ــروه روی بیم ــن گ ــط همی ــه توس ــری ک دیگ
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ــاران  ــن مولکــول را در ســرم بیم ــش ای ــز افزای انجــام شــد نی
نشــان داد )39(. بــا ایــن  حــال مطالعــه روی ســلول های تــک 
 RR- بیمــاران مبتــلا بــه )PBMC( هســته ای خــون محیطــی
ــان  ــت )40(. بی ــان داده اس ــان TUG1 را نش ــش بی MS کاه
TUG1 بــا ســن شــروع بیمــاری و همچنیــن مــدت بیمــاری در 
بیمــاران RRMS زن رابطــۀ عکــس و در بیمــاران مــرد رابطــۀ 
مســتقیم دارد )41(. مطالعــات فــوق بیان گــر نوعــی همراهــی 
ــه  ــند ک ــاری MS می باش ــن ژن و بیم ــن ای )association( بی
الزامــاً نشــان دهندۀ رابطــۀ علــت و معلولــی نیســت. داده هــا در 
ــر  ــي MS دارای تاثی ــا TUG1 در بیماري زای ــه آی ــورد این ک م
ــۀ  ــک مطالع ــج ی ــه نتای ــدود ب ــر مح ــا خی ــد ی ــی می باش علّ
حیوانــی هســتند. در ایــن مطالعــه کــه در ســال 2019 
توســط Yue و همــکاران روی مــدل حیوانــی EAE انجــام 
 CNS در TUG1 ــان ــش بی ــه کاه ــد ک ــان داده ش ــد نش ش
ــن مولکــول  ــی shRNA ضــد ای ــق داخــل بطن ــق تزری از طری
ــایتوکاین های  ــطح س ــش س ــم و کاه ــود علائ ــه بهب ــر ب منج
 TUG1 التهابــی در مغــز می شــود. در ایــن مطالعــه بیــان
بــا بیــان miR-9-5p همبســتگی معکــوس نشــان داد کــه 
احتمــالاً به دلیــل نقــش miRNA sponge آن می باشــد )42(.

LRRC75A-AS1

LRRC75A-AS1 کــه بــه نــام SNHG29 نیــز شــناخته 
cis- anti- اســت کــه به صــورت lncRNA  می شــود یــک

sense از رشــتۀ DNA مقابــل ژن LRRC57A در روی بــازوی 
lncR- 17 انســان بیــان می شــود. ایــن  کوتــاه کرومــوزوم

ــناخته  ــر ش ــز کانس ــش آن در پاتوژن ــر نق ــتر به خاط NA بیش
شــده اســت. مطالعــات نقش هــای متضــادی بــرای ایــن 
ــان داده  ــرطانی نش ــلول های س ــر س ــۀ تکثی ــول در زمین مولک
اســت. بررســی ها روی کانســر کولورکتــال نشــان داده انــد 
ــم  ــر، تهاج ــش تکثی ــث کاه ــد باع ــول می توان ــن مولک ــه ای ک
ــن  ــلاف ای ــود )43(. برخ ــرطانی ش ــلول های س ــتاز س و متاس
نقــش آنتی انکوژنیــک، LRRC75A-AS1 در گلیوبلاســتوما 
ــتان  ــر پس ــیگنالینگ beta- catenin و در کانس ــر س ــا تغیی ب
ــرای  ــرد miRNA sponge ب ــق عملک triple negative از طری
ــث پیشــرفت تومــور می شــود )44-45(.  3p-miR-380 باع
ــا  ــراً ب ــز اخی ــی نی ــای التهاب ــول در رونده ــن مولک ــش ای نق
بیــان  فاقــد  ســلول های  روی  شــده  انجــام  بررســی های 
ــی ــش احتمال ــت )46(. نق ــه اس ــرار گرفت ــه ق ــورد توج آن م

ــان آن در  ــش بی ــاهده کاه ــا مش LRRC75A-AS1 در MS ب
ــه  ــرار گرفت ــورد توجــه ق ــه PPMS م ــلا ب ــاران مبت ســرم بیم
در   lncRNA ایــن  تاثیــر  مــی رود  احتمــال   .)39( اســت 
ــل  ــای دخی ــا miRNA ه ــش ب ــق واکن ــاری MS از طری بیم
.)47( باشــد.   32624-miR و   22-miR جملــه  از   MS در 

MALAT1

ــود  ــناخته می ش ــز ش ــام NEAT2 نی ــه به ن ــن lncRNA ک ای
ــان  ــوزوم 2 انس ــد کروم ــازوی بلن ــه روی ب ــی ک ــیلۀ ژن به وس
ــس از رونویســی  ــن lncRNA پ ــد می شــود. ای ــرار دارد تولی ق
بــا  باقــی می مانــد، جایی کــه  در هســتۀ ســلول  عمدتــاً 
ورود بــه کمپلکس هــای ریبونوکلئوپروتئینــی در روندهایــی 
تنظیــم  و  نســخه برداری   ،alternative splicing ماننــد 
 MALAT1 .)48( ــد ــا می کن ــش ایف ــان ژن نق ــک بی اپی ژنتی
درون ریــز،  غــدد  اســتخوان،  مغــز  ماننــد  بافت هایــی  در 
روده، ریه هــا و سیســتم عصبــی بیــان بالایــی دارد و در 
ــا  ــط ب ــای مرتب ــان ژن ه ــتیک، بی ــلول های نئوپلاس ــر س تکثی
متاســتاز و ایجــاد تومــور دارای نقــش اســت )50-49(. در 
ــا در  ــان lncRNA ه ــه روی بی ــی ک ــن مطالعات ــی از اولی یک
ــه  ــان 90 گون ــکاران بی ــت Fenoglio و هم ــورت گرف MS ص
lncRNA را بــا اســتفاده از PCRarray در PBMC بیمــاران 
مبتــلا بــه RRMS اندازه گیــری کردنــد. در ایــن مطالعــه 
MALAT1 کاهــش بیــان معنــی داری نســبت بــه افــراد 
ــدی روی  ــات بع ــال مطالع ــا این ح ــان داد )40(. ب ــالم نش س
 RR- MS ــاران ــیت های بیم ــاران SP- MS و لکوس ــرم بیم س
ــود  نشــان دهنــدۀ افزایــش بیــان ایــن مولکــول در بیمــاران ب
ــا در ســال 2019  ــروه م ــه توســط گ ــه ای ک )52 ،51(. مطالع
 MALAT1 ــان ــش بی ــت کاه ــورت گرف ــدل EAE ص روی م
ــان  ــه EAE نش ــلا ب ــای مبت ــی موش ه ــتم عصب را در سیس
در   siRNA به وســیله   lncRNA ایــن  بیــان  کاهــش  داد. 
افزایــش تمایــز آن هــا به ســمت  ماکروفاژهــا منجــر بــه 
فنوتیــپ M1 و در لنفوســیت های T منجــر بــه افزایــش تمایــز 
ــد کــه مطرح کننــدۀ یــک  به ســوی فنوتیــپ Th1/Th17 گردی
نقــش کاهنــدۀ التهــاب بــرای MALAT1 می باشــد )53(.

NEAT1

 multiple از ژنــی کــه در ناحیــۀ موســوم بــه لوکــوس NEAT1
ــان  ــوزوم 11 انس ــد کروم ــازوی بلن endocrie neoplasia در ب
 NEAT1 ،MALAT1 ــد ــرار دارد رونویســی می شــود. همانن ق
ــد و  ــی می مان ــلول باق ــتۀ س ــی در هس ــس از رونویس ــم پ ه
همــراه بــا چنــد پروتئیــن هســته ای، ارگانل هایــی به نــام 
ــه  ــا ک ــن ارگانل ه ــد. ای ــکیل می ده ــا را تش paraspeckle ه
معمــولاً 30-10 عــدد از آن هــا در هســتۀ هــر ســلول وجــود 
دارد در تنظیــم بیــان ژن نقــش دارنــد )55-54(. هماننــد 
ــان  ــرات بی ــر تغیی ــاً به خاط ــز عمدت NEAT1 ،MALAT1 نی
ــه  ــول ک ــن مولک ــود )56(. ای ــناخته می ش ــر ش آن در کانس
بیــان آن در تومورهــای solid افزایــش و در نئوپلاســم های 
 Sponge ــش ــراً نق ــت ظاه ــه اس ــش یافت ــک کاه هماتولوژی
ــق افزایــش  ــن طری ــوری دارد و از ای ــرای miRNA ضــد توم ب
بیــان آن منجــر بــه کارســینوژنز می شــود )57-56(. تاثیــر در 
روندهــای ایمنــی و التهابــی از دیگــر نقش هــای گــزارش شــده 
بــرای NEAT1 اســت. از جملــه نقــش آن در بیــان ســایتوکاین 
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ــوان  اینترلوکیــن 8 و تنظیــم پاســخ های ایمنــی ذاتــی را می ت
نــام بــرد )60-58(. افزایــش بیــان NEAT1 در ســرم بیمــاران 
در  نیــز   NEAT1  .)29( اســت  شــده  گــزارش   RRMS
ــه جنســیت دارد.  ــي بیمــاری MS نقــش وابســته ب بیماري زای
به طوری کــه در مطالعــه ای کــه بــر روی خــون کامــل بیمــاران 
مبتــلا بــه RRMS انجــام شــده اســت بیــان NEAT1 بــا ســن 
ــاران زن  ــاری در بیم ــدت بیم ــن م ــاری و همچنی ــروع بیم ش
رابطــۀ عکــس و در مــردان رابطۀ مســتقیم داشــته اســت )41(.

IFNG-AS1

ــک  ــد ی ــر می آی ــام آن ب ــه از ن ــور ک ــول همان ط ــن مولک ای
 IFNG- AS1 .ــت ــرون گاماس ــا ژن اینترف ــط ب lncRNA مرتب
ــز شــناخته می شــود  ــای Tmevpg1 و NeST نی ــه نام ه ــه ب ک
از لوکوســی روی بــازوی بلنــد کرومــوزوم 12 کــه در نزدیکــی 
ژن اینترفــرون گامــا قــرار دارد رونویســی می شــود و در تنظیــم 
بیــان ژن اینترفــرون گامــا و نیــز تمایــز ســلول های T به ســمت 
بیماری هــای  روی  مطالعــه   .)61-62( اســت  موثــر   Th1
بیماری هــای خــود  اولســراتیو و  التهابــی ماننــد کولیــت 
ــش  ــش پی ــدۀ نق ــتنی گراویس نشــان دهن ــد میاس ــن مانن ایم
ــش  ــت )63-64(. نق ــول اس ــن مولک ــرای ای ــاب ب ــدۀ الته  برن
دقیــق ایــن ژن در بیمــاری MS مشــخص نشــده اســت ولــی 
ــز  ــا و تمای ــرون گام ــان اینترف ــه اهمیــت آن در بی ــا توجــه ب ب
ــاری  ــي بیم ــی رود در بیماري زای ــال م ــلول های Th1 احتم س
ــا در  ــان lncRNA ه ــی بی ــد )65-66(. بررس ــر باش MS موث
 IFNG- AS1 افزایــش بیــان MS بیمــاران مبتــلا بــه PBMC
را در بیمــاران در فــاز relapse نشــان داده اســت )67(. افزایــش 
 RRMS در پلاســمای بیمــاران مبتــلا بــه IFNG- AS1 بیــان
ــزارش شــده اســت )68(. ــالم گ ــراد س ــا اف ــز در مقایســه ب نی

HOTAIR

HOX transcript an- کــه نــام آن مخفــف lncRNA  ایــن
بلنــد  بــازوی  روی  لوکوســی  از  می باشــد   tisense RNA
ژن  چنــد  بیــن  در  کــه  می شــود  بیــان   12 کرومــوزوم 
Homeobox قــرار گرفتــه اســت. ایــن مولکــول پــس از 
 lysine specific demethylase ــم ــه آنزی ــال ب ــا اتص ــان، ب بی
1 و مولکــول PRC2 یــک کمپلکــس تنظیم کننــدۀ بیــان 
 HOTAIR .)69( را تشــکیل می دهــد Homeobox ژن هــای
ــاری  ــی بیم ــای حیوان ــز در مدل ه ــانی و نی ــاری انس در بیم
ــر  ــه ای ب ــت )70(. در مطالع ــه اس ــرار گرفت ــی ق ــورد بررس م
 HOTAIR افزایــش بیــان RR- MS بیمــاران PBMC روی
و همبســتگی مثبــت آن بــا MMP9 مشــاهده شــد )71(. 
ــر  ــه ب ــل ژن HOTAIR ک ــه ای روی چنــد SNP داخ مطالع
روی بیــش از 400 بیمــار MS و افــراد کنتــرل صــورت گرفــت 
وجــود ارتبــاط معنــی دار بیــن ریســک بیمــاری و یکــی از ایــن 
چندشــکلي ها را نشــان داد )72(. در مطالعــه ای دیگــر خاکــی  

 lncRNA پهلــوان و همــکاران بــا بررســی ســطح ســرمی ایــن
 RRMS ــه ــلا ب ــاران مبت ــن D در بیم و ســطح ســرمی ویتامی
نتیجــه گرفتنــد کــه ایــن lncRNA می توانــد در بیماري زایــي 
بیمــاری MS و انســفالیت خود ایمنــي تجربــی از طریــق 
ــد )73(. ــته باش ــش داش ــاب نق ــر الته ــر ب ــم های موث مکانیس

lncDDIT4

ــا ژن DDIT4 کــه در  ــن مولکــول یــک lncRNA مرتبــط ب ای
ــد. در  ــت دارد می باش ــیب DNA اهمی ــه آس ــلول ب ــخ س پاس
ــاران  ــلول های+T CD4  بیم ــای PBMC و س ــی نمونه ه بررس
مبتــلا بــه RRMS افزایــش بیــان lncDDIT4 نشــان داده 
شــده و نقــش آن در بیماري زایــي بیمــاری MS از طریــق 
DDIT4/TSC/ ــق مســیر ــز ســلول Th17 از طری ــم تمای تنظی

ــز ســلول های  ــزارش شــده اســت. lncDDIT4 تمای mTOR گ
Th17 بــا هــدف قــرار دادن DDIT4 را تنظیــم می کنــد )74(.

MAFTRR

نیــز   LincMAF-4 بــه  نــام  کــه   MAFTRR مولکــول 
ــوزوم  ــد کروم ــازوی بلن ــه در ب ــی ک ــود از ژن ــناخته می ش ش
 lncRNA ایــن  می شــود.  رونویســی  اســت  واقــع   16
فاکتــور رونویســی MAF کــه در بیــان ژن IL-4 و تمایــز 
ــدف  ــی دارد را ه ــش مهم ــمت Th2 نق ــه  س ــلول های T ب س
ــان  ــه بی ــد ک ــان داده ان ــات نش ــد )75(. مطالع ــرار می ده ق
ــاران  ــون بیم ــته ای خ ــک هس ــلول های ت LincMAF-4 در س
ــه   ــال linc-MAF-4 ب ــد. انتق ــش می یاب ــه MS افزای ــلا ب مبت
را   Th1 ســلول های  تمایــز   T CD4+ ســلول های  داخــل 
تســهیل و تمایــز ســلول های Th2 را مهــار می کنــد )76(.

MEG3a

 maternally ژن کــد کننــدۀ ایــن مولکــول کــه نــام آن مخفــف
ــوزوم 13  ــد کروم ــازوی بلن ــد در ب expressed gene 3 می باش
ــود  ــان می ش ــیاری بی ــلول های بس ــن ژن در س ــرار دارد. ای ق
امــا بیــان آن در ســلول های کانســری کاهــش می یابــد. 
ــک  ــن lncRNA ی ــه ای ــد ک ــان داده ان ــف نش ــات مختل مطالع
tumor supressor اســت و در تنظیــم بیــان p53 اهمیــت دارد 
 T CD4+ تمایــز ســلول های  MEG3a در  نقــش   .)77-78(
در بیماری هــای التهابــی گــزارش شــده اســت. افزایــش 
 Th17 ســبب کاهــش فراوانــی ســلول های MEG3a بیــان
ــان  ــون مبتلای ــان MEG3a در خ ــش بی ــود )79(. کاه می ش
ــه RRMS گــزارش شــده و آن را به عنــوان نشــانگر زیســتي  ب
افــراد ســالم مطــرح کرده انــد.  بــرای تمایــز بیمــاران و 
به عــلاوه MEG3a بــا میــزان ناتوانــی در انــدام تحتانــی 
رابطــۀ معکــوس دارد )80(.  MS بــه  بیمــاران مبتــلا  در 
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 P21 associated ncRNA ــام آن مخفــف ــن مولکــول کــه ن ای
DNA damage activated می باشــد از لوکــوس 6p21.2 بیــان 
ــول p53 اســت و  ــر مولک ــن ژن تحــت تاثی ــان ای ــود. بی می ش
ــرای  ــیب DNA ب ــه آس ــلول ب ــخ س ــدۀ پاس ــش تنظیم کنن نق
 lncRNA ــک ــوان ی ــن ژن به عن ــت . ای ــده اس ــزارش ش آن گ
ــی  ــت )81(. بدتنظیم ــده اس ــناخته ش ــر ش ــا کانس ــط ب مرتب
ــل دانســته  ــال دخی ــي کانســر کولورکت ــن ژن در بیماري زای ای
شــده اســت )81(. بیــان PANDAR در خــون محیطــی افــراد 
ــان بررســی شــده  مبتــلا بــه بیمــاران RRMS در مــردان و زن
ــت  ــده اس ــده ش ــاران دی ــان آن در بیم ــش بی ــت و افزای اس
آســیب  بــه  پاســخ  در  را   P53 پروتئیــن   PANDA  .)41(
ــد  ــرات ض ــن دارای اث ــر ای ــلاوه ب ــد، ع ــت می کن DNA تثبی
آپوپتــوزی اســت و رشــد ســلول را کنتــرل می کنــد)82(.

lnc-DC

در  خــاص  به طــور  کــه  اســت   lncRNA یــک   lnc-DC
ــلول های  ــود. س ــان می ش ــانی بی ــک انس ــلول های دندریتی س
دندریتیــک ســلول های ارائــه دهنــدۀ آنتــی ژن هســتند و 
ــی در  ــواد آنتی ژن ــه م ــردازش و ارائ ــا پ ــی آن ه ــرد اصل عملک
 Lnc-DC  .)83( اســت   T ســلول های  بــه  ســلول  ســطح 
از  می کنــد،  مهــار  را   STAT3 و   SHP1 فســفاتاز  اتصــال 
محافظــت  فســفاتازها  برابــر  در   STAT3 فسفوریلاســیون 
می کنــد و مســیر ســیگنالینگ STAT3 را در ســلول های 
ــوغ و فعــال  دندریتیــک تقویــت می کنــد، در نتیجــه باعــث بل
ــن مولکــول نقــش  شــدن ســلول های دندریتیــک می شــود. ای
ــی ژن و  ــۀ آنت ــک، ارائ ــلول های دندریتی ــز س ــی در تمای مهم
ســرمی ســطح   .)84( دارد  ایمنــی  سیســتم  فعال ســازی 

زیســتي  نشــانگر  به عنــوان   MALAT1 به همــراه   lnc-DC
.)52( اســت  شــده  گــزارش   MS بیمــاری  تشــخیص  در 

سایر lncRNA ها
در بــالا بــه برخــی lncRNA هایــی کــه شــواهدی دال بــر نقش 
آن هــا در بیمــاری MS وجــود دارد اشــاره کردیــم. بــا این حــال 
ــد کــه تغییــر بیــان  lncRNA هــای دیگــری نیــز وجــود دارن
ــان  ــر بی ــد تغیی ــر چن ــزارش شــده اســت. ه ــا در MS گ آن ه
ــي  ــک ژن در بیماري زای ــت ی ــدۀ اهمی ــان دهن ــی نش به تنهای
ــوان نشــانگر زیســتي(  ــرد آن به عن ــی کارب ــا حت ــاری )و ی بیم

ــد  ــان می توان ــش بی ــا افزای ــش ی ــال کاه ــن  ح ــا ای ــت ب نیس
یــک ژن را به عنــوان یــک بازیگــر احتمالــی در رونــد بیمــاری 
مطــرح کنــد. از دیگــر lncRNA هــا کــه کاهــش بیــان آن هــا 
ــه  ــوان ب ــت می ت ــده اس ــزارش ش ــاران MS گ در PBMC بیم
 GOMAFU،  SOX2OT،  XIST،  ANRIL،  NRON،  MEG9
 ،PVT1  ،LincR-Epas1-3، AS  ،BACE-1AS  ،HULC  ،
ــرد )40(. در  AL928742، 12 ،FAS-AS1 و NRON اشــاره ک
ــود و  ــان می ش ــیت های T بی ــان، NRON در لنفوس ــن می ای
ــا غیــر فعــال کــردن  فعال شــدن ســلول های لنفوســیت T را ب
NFAT مهــار می کنــد )85-84(. از lncRNA هایــی کــه 
 RN7SK دیــده شــده اســت نیــز MS افزایــش بیــان آن هــا در
دارد(،  نقــش   T CD4+ لنفوســیت های  تنظیــم  )در   RNA
THRIL )تنظیــم ایمنــی ذاتــی(، APOA- AS )تنظیــم منفــی 
رونویســی ApoA1(، GAS8-AS1 و OIP5- AS1 )تقســیم 
.)29،  41،  68،  87-91( بــرد  نــام  می تــوان  را  ســلولی( 

نتیجه گیری

شــناخت انــواع lncRNA هــای درگیــر در رونــد بیمــاری 
MS می توانــد در تشــخیص، پیش آگاهــی و درمــان ایــن 
بیمــاری مفیــد باشــد. مطالعــات زیــادی در مــورد نقــش 
lncRNA هــا در بیماري زایــي بیمــاری MS انجــام شــده 
ــا  ــن مولکول ه ــک از ای ــچ ی ــوز هی ــال هن ــا این ح ــت، ب اس
ــتي در  ــانگر زیس ــوان نش ــا به عن ــی ی ــدف درمان ــوان ه به عن
ــه  ــد. این ک ــرار نگرفته ان ــتفاده ق ــورد اس ــکال م ــطح کلینی س
ــد  ــه کار نرفته ان هنــوز lncRNA هــا به عنــوان هــدف درمــان ب
ــد  ــانی می باش ــات انس ــت مطالع ــل محدودی ــدی به دلی ــا ح ت
ــاری  ــا و بیم ــن مولکول ه ــن ای ــی بی ــۀ علّ ــا رابط ــه در آن ه ک
ــاس آن  ــر اس ــه ب ــی ک ــام مطالعات ــد. انج ــده باش مشــخص ش
بتــوان ارتبــاط علّــی و معلولــی بیــن یــک ncRNA و بیمــاری 
CNS را مشــخص کــرد نیــاز بــه بررســی تغییــرات ســطح بیان 
و تاثیــر ایــن تغییــرات در بافــت CNS دارد کــه بــا توجــه بــه 
محدودیــت دسترســی بــه ایــن بافــت بــه ســادگی امکان پذیــر 
از  اســتفاده  می توانــد  احتمالــی  رویکــرد  یــک  نیســت. 
کشــت ســه بعُدی ســلول های سیســتم عصبــی مرکــزی و 
ــاد  ــوژی ایج ــا پاتول ــوان در آن ه ــه بت ــد ک ــی باش ارگانوئیدهای
شــدۀ ناشــی از التهــاب در مــاده ســفید را شبیه ســازی کــرد.
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