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  چکیده
یک بیماري خود ایمنی تخریب کننده غلاف میلین در دستگاه عصبی مرکزي می ) ام اس(بیماري مالتیپل اسکلروزیس  :زمینه و هدف

ژنتیکی بر نقش دو عامل ژنتیک و محیط  مطالعات فراوان اپیدمیولوژیکی و. باشد که عامل ایجاد کننده آن هنوز ناشناخته باقی مانده است
ها به دنیاي یافته هاي ژنتیکی این مولکولهاي قدرتمند به زودي توانستند جاي  RNAبا ورود میکرو . در ایجاد بیماري ام اس تاکید دارند

نوکلئوتید  22-20ا طول ب RNAها مولکولهاي کوچک  RNA میکرو. خود را در مطالعات انجام شده در حوزه ژنتیک بیماري ها باز کنند
ها، پتانسیل هاي بالقوه آنها را بعنوان بیومارکر هایی قدرتمند در  RNAاین مطالعه تلاش دارد تا در راستاي معرفی میکرو . می باشند

  .بیماري ام اس مورد بحث قرار دهد
ساله در زمینه نقش  10در یک بازه زمانی  مروري با بررسی منابع کتابخانه اي و مقالات مختلف ي در این مطالعه :روش کارمواد و 

و استفاده  ها در بیماري ام اس، کلیدواژه هاي مورد نظر مشخص و مهمترین و جدیدترین اطلاعات در این زمینه گرداوري RNAمیکرو
  .گردید

بیماري ام اس مورد ارزیابی  ها تا کنون، در جنبه هاي مختلفی نقش آنها در RNAنتایج نشان می دهد که از زمان کشف میکرو :یافته ها
ها می توانند در بیماریزایی ام اس نقش داشته و نیز پتانسیل درمانی جدیدي را براي این بیماري از طریق  RNAمیکرو. واقع شده است

  .کنند فراهمتنظیم بیان ژن هاي درگیر در مسیر بیماریزایی آن 
توانند علاوه بر اینکه خود عاملی براي ایجاد بیماري باشند، راه درمانی  ها می  RNAتحقیقات نشان می دهند که میکرو :نتیجه گیري

  .براي بیماري و نیز بیومارکري براي ارزیابی تلاشهاي درمانی و سیر پیشرفت بیماري ارائه دهند
  ، مالتیپل اسکلروزیس، بیومارکرRNAمیکرو  :کلیدي ه هايواژ

  مقدمه
التهــابی در یــک بیمــاري  1)ام اس(مالتیپــل اســکلروزیس 
است که با التهاب و از بـین رفـتن    2سیستم عصبی مرکزي

نامیـده مـی    3غلاف چربی پوشاننده اعصاب بدن که میلین
 4ایــن بیمــاري داراي ســبب شناســی. شــود، همــراه اســت

                                                   
1 -MS 
2 -CNS 
3 -Myelin  
4 -Etiology  

ناشناخته اي است و به همین دلیل در زمره بیمـاري هـاي   
عوامـل مختلفـی را در   . ]1[ پیچیده طبقه بندي مـی شـود  

استعداد ابـتلا بـه ام اس دخیـل مـی داننـد کـه مطالعـات        
مختلف انجام شده در این حوزه بر نقش ژنتیـک و محـیط   

مطالعات ژنتیکی ژن هاي زیـادي  . ]2[ تاکید بسیاري دارند
معرفی کرده  ،دخیل هستند MSرا که در استعداد ابتلا به 

و فهرست این ژن ها با مطالعات انجام شـده طـولانی تـر و    
از جمله ژن هاي دخیل در این بیمـاري  . کامل تر می شود

در استعداد ) درصد 30تقریبا (که نقش آن با درصد بالایی 

اله مروريمق  
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روي  HLAداده شـده اسـت، ناحیـه    ابتلا به ام اس نشـان  
است که از آن بعنوان بیومارکري بـراي   2کروموزوم شماره 

از جملـه  . ]3[ استعداد ابتلا به ام اس نیز استفاده می شود
بررسـی هـاي    بـه  انمطالعات ژنتیکی انجام شـده مـی تـو   

و بررسی میزان بیـان ژن   2، بررسی همبستگی1پروتئومیک
بررسی هاي اپیـدمیولوژیک نشـان   . اشاره نمودهاي کاندید 

داده انــد کــه بیشــترین میــزان شــیوع ام اس در جمعیــت 
شمال اروپا دیده می شود، با این وجود شیوع این بیمـاري  

 .]4[ در مناطق مختلف متفاوت است
سـیر  کشـف جدیـدي صـورت گرفـت کـه       1993در سال 

مطالعـات در زمینــه بیمـاري هــاي انسـانی را وارد مرحلــه    
و همکـارانش بـه هنگـام     3در ایـن سـال لـی   . جدیدي کرد

ــه ژن هـــاي دخیـــل در نمـــو کـــرم نمـــاتود       مطالعـ
Caenorhabditis elegans   ــف ــه کش ــق ب ي RNAموف

4lin- شـد   غاز کشف بزرگی بود که باعـث آشدند و این سر
هاي غیرکد  RNAها تحت عنوان  RNAگروه جدیدي از 

ــده ــد   4کنن ــات ژنتیکــی بگذارن ــه عرصــه مطالع ــا ب . ]5[ پ
طول بسیار کوتاهی دارند اما در بسـیاري   5ها RNAمیکرو

از فرایندهاي فیزیولوژیک بدن نقش هاي مهمی را ایفا می 
هـاي شـناخته شـده در     RNAبسیاري از این میکرو. کنند

توسعه، تمایز و پاسخ دهی سیستم ایمنی بـدن در شـرایط   
کـه بـه تفصـیل بـه آن      ]6[ مختلف اهمیت ویژه اي دارند

در سال هاي اخیـر مطالعـات زیـادي بـر     . خواهیم پرداخت
هـا در بیمـاري هـاي پیچیـده اي      RNAروي نقش میکرو

مانند سرطان ها و بیماري هاي خود ایمنی صـورت گرفتـه   
هـا   RNAدر طی این مطالعات گسترده نقش میکرو. است

. شده اسـت  بیشتر واقع و تایید در ایمنی بدن مورد بررسی
بیماري ام اس نیز از جمله بیماري هـایی اسـت کـه نقـش     

مورد تاکید قرار ها در مراحل مختلف آن  RNAمهم میکرو
هـا و نقـش آنهـا چـه در      RNAاهمیت میکرو. است گرفته

بیماري زایی و چه اثر آنها بعنوان دارو و یـا تنظـیم کننـده    
ه تا حدودي روشن شـد در این بیماري پیچیده خود ایمنی 

 RNAاین امید وجود دارد تا از ایـن مولکـول هـاي    . است

                                                   
1 -Proteomics  
2 -Association study 
3 -lee 
4- Non-coding RNAs 
5 -MicroRNAs  

ها در بافت هـاي  و با توجه به الگوي خاص بیانی آنکوچک 
مختلف بتوان بعنوان مارکري با خصوصیات واقعی مارکرها، 
براي تشخیص زودهنگام بیماري هاي پیچیده قرن استفاده 

 RNAبررسی نقش تایید شده هر کدام از این میکـرو . کرد
می تواند افق هاي جدیدي در رسـیدن بـه ایـن هـدف     ها 

  .ایجاد کند
  ها RNAخصوصیات میکرو

ــا،  RNAمیکــرو ــده اي  RNAه ــاي کوچــک غیرکدکنن ه
در . ]7[نوکلئوتید طول دارنـد   24تا  19هستند که تقریبا 

هـا   RNAهاي کوچک شـناخته شـده، میکـرو    RNAمیان
بهترین گروه طبقه بندي شده به لحاظ تعداد، تنـوع، روش  

هـاي کوچـک غیرکـد    RNAایـن  . بیان و عملکرد هسـتند 
کننده تنظیم بیـان ژن هـا را در سـطح پـس از رونویسـی      

این تنظیم، با تجزیه و یـا بـا جلـوگیري از    . انجام می دهند
 RNAمیکـرو . ]8[صورت می گیرد هدف  mRNAترجمه 

ها در محدوده وسیعی از گونه هاي مختلف از کـرم هـا تـا    
میکـرو   1500در انسـان تقریبـا   . ]9[انسان ها وجود دارند 

RNA ژن هــاي میکــرو. کشــف شــده اســتRNA  هــا در
از کل ژنوم انسان را تشکیل می دهنـد کـه    درصد 3حدود 

لازم  .]5[ ممکن است تعداد این ژنها به هزاران عدد برسـد 
هـاي   RNAبه ذکر است که در مراحل اولیه رشـد، میکـرو  

بیان می شوند اما هنگـامی کـه موجـودات رشـد     محدودي 
کرده و بالغ می شوند و به انواع سلولی مختلفی تمایز مـی  

هاي قابل تشخیص افـزایش مـی    RNAیابند، تعداد میکرو
ــد ــک و  . ]10[ یاب ــاي بیوانفورماتی ــتفاده از روش ه ــا اس ب

ــرو    ــدها میک ــولی ص ــگ مولک ــان،  RNAکلونین در گیاه
ها  RNAمیکرو. حیوانات و ویروس ها شناسایی شده است

نقش مهمی را در فرایند هـاي بیولوژیـک مختلفـی ماننـد     
توسعه، تکثیر و تمایز سـلولی، سـرطان زایـی، متابولیسـم،     

عدم تنظـیم بیـان و   . ]11[ درگزایی و التهاب بازي می کنن
با بیماري هـاي انسـانی مختلفـی     ها RNAعملکرد میکرو

شامل سرطان، نقـص دریچـه قلـب، تخریـب نـورون هـا و       
هـا نقـش    RNAمیکـرو . ]12[ خودایمنی در ارتباط اسـت 

لوژیکی شامل پاسخ مهمی را در تنظیم عملکرد هاي ایمونو
هاي ایمنی اکتسابی و ذاتی، توسـعه و تمـایز سـلول هـاي     

. ]14, 13[ ایمنی و جلوگیري از خودایمنی بازي می کننـد 
این تنظـیم کننـده هـاي کوچـک بیـان ژن هـا، الگوهـاي        
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بیانی در بافت هاي مشخص خاصی براي بیان مانند الگوي 
  .خاص و همچنین در شرایط تمایزي، بیماري و غیره دارند

  ها در ژنوم RNAمیکرو
ها در سرتاسـر ژنـوم انسـان بـه جـز       RNAژن هاي میکرو

درصـد ژن   80در حـدود  . ]15[ حضور دارند Yکروموزوم 
هاي انسانی در نواحی اینترونـی حضـور    RNAهاي میکرو

کدکننده پروتئین  شتهدارند که آن ها را می توان هم در ر
و تنهـا  نمـود  غیرکدکننده پـروتئین یافـت    شتهو هم در ر

برخـی  . درصد آنها در نواحی اگزونی وجود دارند 20حدود 
هـاي   RNAهـا مـی تواننـد میکـرو     RNAژن هاي میکرو

ژن هاي  1پیرایش اگزونی یا اینترونی باشند و این به الگوي
علاوه بر موارد ذکر شـده مـی    .]5[د بستگی دارکد کننده 

هـا از نـواحی    RNAتوان گفت که بطور کلی اغلب میکـرو 
درون ژنی کد می شوند و برخی دیگر می تواننـد بصـورت   
آنتی سنس و درجهت مخالف از روي ژن هـاي دیگـر کـد    

چند صـد   می تواند RNAبطور برجسته یک میکرو . شوند
mRNA  بیـان  را مورد هدف قرار دهد و تصور می شود که

درصد تمام ژنهاي پستانداران بطور بسیار دقیـق   50تقریبا 
انواع مختلف . ]16[ ها تنظیم می شود RNAتوسط میکرو

ها نشان دهنده این است که  RNAفرایند کد شدن میکرو
آنها می توانند بصـورت مسـتقل و یـا همـراه بـا ژن هـاي       

از درون اینترون  -155miRبعنوان مثال  .میزبان کد شوند
کد می شود و بنابراین بیان آن به دنبال بیان ژن  BICژن 

BIC 17[ صورت می گیرد[.  
  ها miRNAسنتز 

هــا در یــک فراینــد چنــد مرحلــه اي  RNAســنتز میکــرو
بـه   RNAصورت می گیرد، که در نهایت با اتصال میکـرو  

mRNA ژن هـاي  . هدف، براي تنظیم آن، به اوج می رسد
رونویسـی مـی    IIپلی مـراز   RNAها توسط  RNAمیکرو

-pri(اولیـه   RNAد که منجر بـه ایجـاد یـک میکـرو     شون
miRNA (100     نوکلئوتیدي می شـود کـه از خصوصـیات

 overhangو وجـود   2سنجاق سريآن می توان به ساختار 
هــا  overhangدر هســته ایــن . ]18[ در آن اشــاره کــرد

برش  8Drosha/DGRC بوسیله فعالیت آنزیمی کمپلکس
را  pre-miRNAمـی خورنـد تـا سـاختاري تحـت عنـوان       

                                                   
1- Splicing 
2 -Hairpin 

ایـن  . ]19[ نوکلئوتید طـول دارد  70ایجاد کنند که تقریبا 
ســـاختار در نهایـــت بـــا اســـتفاده از پـــروتئین غشـــایی 

5Exportin      در . بــه سیتوپلاســم منتقــل مــی شــود
ــا بیشــتر بوســیله دایســر   pre-miRNAسیتوپلاســم  3ه

دو رشـته اي را ایجـاد    RNAپردازش می شوند و مولکول 
یا کمپلکس خـاموش   4RISC می کنند که وارد کمپلکس

، RISCکمـپلکس  . ]20[می شود  RNAکننده به واسطه 
pre-miRNA    دورشته اي را تک رشته اي می کنـد و بـه

در این هنگام . بالغ ایجاد می شود RNAاین ترتیب میکرو 
بطور تیپیک یکـی از دو رشـته ترجیحـا توسـط کمـپلکس      

RISC    انتخاب می شود تا بـه ناحیـه'-UTR3   ژن هـدف
اگـر  . متصل شود، اما رشته دیگر معمولا تجزیـه مـی شـود   

نامیده مـی   seedکه توالی  RNAه اي از توالی میکرو ناحی
 mRNAنوکلئوتیـد طـول دارد بـا تـوالی      8شود و تقریبـا  

مورد نظـر   RNAهدف خود بطور کامل جفت شود، میکرو 
هدف را  RISC ،mRNAبا استفاده از کمپلکس پروتئینی 

تجزیه خواهد کرد، ولی اگر این جفت شدن بصورت نـاقص  
هدف بـه   mRNAتنها از ترجمه  RNAانجام شود، میکرو 

  .]21[ پروتئین جلوگیري خواهد نمود
  ها در سیستم ایمنی RNAنقش میکرو 

امروزه در دنیاي مدرن با فراگیر شدن بیماري هاي عصـبی  
در جوامع، مطالعات مختلفی براي حل این مشـکل بـزرگ   

بیماري هایی چون ام اس با پیچیـدگی  . درحال انجام است
زرگی را بر سر راه محققـان ایجـاد   هاي خاص خود چالش ب

تاریخچه ام اس در حدود یک قرن قبل نشان می . کرده اند
دهد که این بیماري توسط پزشکان مختلف به شیوه هـاي  

شاید مهمترین علـت ایـن   . مختلفی تحت درمان بوده است
درمان هاي متفاوت تفکر پزشکان درباره علت بروز بیماري 

با  قرن بیستمدت زمانی، در اما پس از گذشت م. بوده است
بررسی هاي انجام شده مشخص شد که ام اس یک بیماري 
خودایمنی بوده و بر این اساس بود که پس از آن تحقیقات 
انجام شده بر روي این بیماري مسیر جدیـدي را در پـیش   

سیستم ایمنی بدن، با اجزاء و ساختارهاي متنوع از . گرفت
لکـرد ایـن اجـزاء در    عم. پیچیدگی خاصی برخـوردار اسـت  

  کنار هم و به هنگام رویارویی بـا وضـعیتی خـاص نیازمنـد     

                                                   
3 -Dicer 
4 -RNA Induced Silencing Complex 
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ها در یک شیوه آنزیمی با رونویسی ژن هاي آنها در هسته  RNAتولید میکرو. بالغ RNAمراحل ساخت یک میکرو: 1شکل 

  .هدف خود به اوج می رسد mRNAایت با جفت شدن با شروع شده و در نه
 

 
هاي مختلف را که در تمایز و عملکرد نوتروفیل ها، مونوسیت ها و  miRNAاین شکل . ها در ایمنی ذاتی miRNA :2شکل

 .]5[ ماکروفاژ ها نقش دارند، نشان می دهد
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بـا  . تنظیم دقیـق و توسـعه بهنگـام سیسـتم ایمنـی اسـت      
مطالعات صورت گرفته در این زمینه مشخص شـده اسـت   

ها در توسـعه، تمـایز و عملکـرد سیسـتم       RNAمیکروکه 
برخـی از نقـش هـاي مهـم     . ]22, 16[ ایمنی نقش دارنـد 

توسـعه سیسـتم   : سیستم ایمنی شاملها در  RNAمیکرو 
عصبی، حفاظت از سیستم عصـبی، حفـظ تحمـل ایمنـی،     
توسعه اجزاء مختلف سیستم ایمنی، فعال سـازي سیسـتم   
ایمنی، تنظیم عملکرد سلول هاي ایمنی، تمایز سلول هاي 
سیستم ایمنی، تنظیم هموستازي سیستم ایمنی و تنظـیم  

سیسـتم  هدایت سـیگنال دهـی گیرنـده هـاي موجـود در      
  . ایمنی است

 ها در ایمنی ذاتی RNAنقش میکرو 
هـا نـه فقـط بـراي توسـعه سیسـتم ایمنـی         RNAمیکرو 

ضـروري هســتند، بلکـه همچنــین بـراي عملکــرد صــحیح    
 بازوهاي ذاتی و اکتسابی سیستم ایمنی حیاتی مـی باشـند  

ــامل     . ]24, 23[ ــی ش ــی ذات ــتم ایمن ــاي سیس ــلول ه س
گرانولوسیت ها، ماکروفاژ هاي مشتق شده از مونوسیت هـا  

، کـه همـه ایـن    ]25[ و سلول هاي دندریتیک مـی باشـند  
سلول ها در پاتولوژي بیماري هـاي خـودایمنی بـه نحـوي     

  ها نه فقط توسـعه سـلول هـاي    RNAمیکرو . نقش دارند

   
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  

ایمنی ذاتی را تنظیم می کننـد بلکـه پاسـخ هـاي ایمنـی      
در بیمـاري   .]26, 7[ تنظیم می کننـد  ذاتی را نیز به دقت

ام اس نقش سلول هاي مختلف سیستم ایمنی ذاتی مـورد  
ــه اســت  ــرار گرفت ــد ق ــان  . بررســی و تایی ــن می ــا در ای ام

ماکروفاژها با عملکرد ویژه خود در ایجاد التهاب، از اهمیت 
اینطور بنظر مـی رسـد کـه    . ]27[ خاصی برخوردار هستند

کـه جزیـی از    Tماکروفاژها از طریق فعالسازي سلول هاي 
نقش خـود را در بیمـاري ام    ،سیستم ایمنی سلولی هستند

علاوه براین ماکروفاژها سـیتوکین  . ]28[ اس ایفا می کنند
هایی را ترشح می کنند که از جمله آن هـا مـی تـوان بـه     

که درایجاد التهاب در پلاك هاي اینترفرون گاما اشاره کرد 
در . مغــزي بیمــاران مبــتلا بــه ام اس نقــش ویــژه اي دارد

ارتباط با سلول هاي درگیر در ایمنـی ذاتـی بعنـوان مثـال     
424miR-1  223تمایز مونوسیت ها را افزایش می دهد یا 

miR-  به عنوان یک تنظیم کننده منفی تمایز گرانولوسـیت
  .]29[ ها عمل می کند

  ها در ایمنی اکتسابی RNAنقش میکرو 
اجزاء سلولی اصلی ایمنـی اکتسـابی    Bو  Tلنفوسیت هاي 

در طی بررسی هـاي انجـام شـده مشـخص     . ]30[ هستند
                                                   
1 -MicroRNA-424  

 
هاي مختلفی را که در پاسخ هاي ایمنی اکتسابی نقش  miRNAاین شکل  .ها در پاسخ هاي ایمنی اکتسابی  miRNA:3شکل

را نشان می دهد و قسمت پایین  Tهاي درگیر در توسعه و تمایز سلول هاي  miRNAقسمت بالاي شکل . دارند نشان می دهد
  .]5[ را نشان می دهد Bهاي درگیر در توسعه و تمایز سلول هاي  miRNAشکل 
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ي ام اس یکی از مراحلی کـه  شده است که در پاتوژنز بیمار
باعث آسیب بـه میلـین و بـروز دمیلیناسـیون در بیمـاران      

فعـال شـده    Tمی شود، عملکرد سلول هاي  MSمبتلا به 
بسیاري از مطالعات نقـش ایـن   . ]31[ بر علیه میلین است

کرده اند و از تایید  MSسلول ها را در بروز خود ایمنی در 
هـا در   miRNAمطالعات زیادي نیز بر نقش  ،طرفی دیگر

 تاکید دارنـد  Tتمایز و عملکرد سلول هاي  ،توسعه ،تنظیم
، لذا از این جهت می تـوان بـه عملکـرد بسـیار مهـم      ]32[

miRNA  نقـش  . ها در ایمنی اکتسابی پرداخـتmiRNA 
در  رای ـاخدر تنظـیم توسـعه و عملکـرد لنفوسـیت هـا،       ها

نقـش سـلول   . ]33[ مطالعات انجام شده، دیده شده اسـت 
در بیماري ام اس در مطالعات زیادي مورد بررسـی   Tهاي 

بعنوان  Th1در این بررسی ها سلول هاي . قرار گرفته است
یماري ام اس معرفـی  مهمترین سلول ها در مسیر پاتوژنز ب

این سلول ها با ترشح اینترفرون گامـا در تشـدید   . شده اند
نقـش  . نقـش ویـژه اي را بـازي مـی کننـد      بیماري ام اس

اینترفرون گاما در تشدید علائم التهابی در بیمـاران مبـتلا   
که یک مدل حیوانی بـراي   EAE1به ام اس و همچنین در 

در . ]34[ فته استبیماري ام اس است، مورد تایید قرار گر
 a و- miR  17-92هـایی ماننـد    RNAاین میـان میکـرو   

181 - miR   1در مسیر توسعه سـلول هـاي Th   از سـلول
قش اساسی را بازي مـی کننـد آن چنـان    پیش ساز اولیه ن

نقـش حیـاتی را در   -a 181 miRکه مشخص شـده اسـت   
بوسـیله تنظـیم طـول سـیگنال دهـی       Tبلوغ سلول هـاي  

2TCR  و تعدیل حساسیت سلول هايT    به انتخـاب هـاي
عـلاوه بـر ایـن میکـرو     . ]5[ منفی و مثبت بازي مـی کنـد  

RNA  ،155هـا miR-، 150 miR -  وa146 miR-  در
 TCD 4 +از سـلول هـاي   Th 2و Th 1تمایز سـلول هـاي  

حال با این دید می تـوان تصـور نمـود    . ]35[ بسیار موثرند
ها اتفـاق    RNAکه اگر تغییري در الگوي بیانی این میکرو

بیفتد یا اینکه تحت تاثیر هرعاملی عملکرد هرکدام از آنهـا  
مختل شود، چه تاثیرات سوئی بر عملکـرد دقیـق سیسـتم    

هرچنـد دیـدگاه فـوق میکـرو     . ایمنی بدن خواهـد داشـت  
RNA مل ایجاد بیماري در ارتباط با ام ها را بعنوان یک عا

                                                   
1- Experimental Autoimmune 

Encephalomyelitis  
2- T Cell Receptor 

اس و بیساري از بیماري هاي خودایمنی دیگر معرفی مـی  
 RNAکند، امـا بایـد توجـه داشـت کـه ایـن مولکولهـاي        

کوچک قدتمند، عملکردهاي بسیار متنوع و جـالبی دارنـد   
  .ادامه به آنها پرداخته خواهد شدکه در 

با تنظیم  ها نقش خود را RNAدر پاره اي از موارد، میکرو
بیان ژن ها و یا سلول هایی که خود تنظـیم کننـده اجـزاء    

در سـلول  از جملـه  . سیستم ایمنی هستند، بازي می کنند
عمـل   Tکـه فعالیـت سـلول هـاي      3تنظیم کننده Tهاي 

کنند، تـا هموسـتازي سیسـتم ایمنـی و      کننده را مهار می
فرآیند تحمل آنتی ژن هـاي خـودي را حفـظ کننـد، نیـز      

. ]22[ ها نقـش مـوثري را بـازي مـی کننـد       RNAمیکرو
بیـان بسـیار    -a 146 miR در این سـلول هـا   مثال بعنوان

بـه   Th 1بالایی دارد و به ایـن وسـیله پاسـخ سـلول هـاي     
التهاب را که با تولید اینترفرون گاما همـراه اسـت کنتـرل    

  .]36[ می کند
  ها در خودایمنی RNAمیکرو

براي حفظ تحمل در برابر آنتی ژنها، نقاط کنترلـی زیـادي   
 در سطح اندام هاي لنفوئید محیطی و مرکـزي وجـود دارد  

و  Bاین نقاط کنترلی تضمین می کند که سلول هاي  .]5[
T  خودفعال شونده که بطور عادي و تصادفی در طی تولید

امـا  . لنفوسیت ها ایجاد می شوند، حذف و یا خاموش شوند
در برخی موارد لنفوسیت هاي خـود فعـال شـونده از ایـن     
نقاط کنترلی فرار می کنند و در بافت لنفوئیـدي محیطـی   

این سلول هاي خود فعال شده، . ]37[ مانند زنده باقی می
یک حمله انهدام کننده به بافت خودي ایجاد مـی کننـد و   

امـا بـا   .  منجر به القاء بیماري هاي خـودایمنی مـی شـوند   
ها بشدت در سـلول هـاي    miRNAوجود این حقیقت که 

سیستم ایمنی نرمال تنظیم شده اند تا هموستازي سیستم 
رمال را سبب شوند، ایمنی را حفظ کنند و عملکرد ایمنی ن

هـا   miRNAاین امکان وجود دارد که بیان تنظـیم نشـده   
منجر به شکست تحمل ایمنی و ایجاد بیماري هـاي خـود   

آزمایشاتی در این زمینه صورت گرفته اند . ]5[ ایمنی شود
که بعنوان مثال نشان داده شده اسـت کـه تخریـب سـنتز     

miRNA   ها بوسیله حذف دروشا یا دایسر در سلول هـاي
Treg   منجر به حذف کامل عملکرد تنظـیم ایمنـی ،Treg 

ها، که منجر به توسعه بیماري هـاي التهـابی و خـودایمنی    
                                                   
3 -T regulator (T reg) 
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 -92و نیـز افـزایش بیـان    ]36[کشنده می شود، می گردد 
17miR-      در لنفوسیت ها، بیمـاري هـاي ناشـی از تکثیـر

 لنفوسیت ها و بیماري هاي خودایمنی را ایجـاد مـی کنـد   
علاوه بر موارد ذکر شده و همانطور کـه قـبلا اشـاره    . ]38[

ها در تنظیم انتخاب سـلول   miRNAشد، این حقیقت که 
و توسـعه   T، حساسیت گیرنده هـاي سـلول هـاي    Tهاي 

در پاسخ هاي ایمنی نرمال نقـش دارنـد،    Tregسلول هاي 
پیشنهاد می کند که این مولکول ها ممکن است همچنـین  

التهابی و خـودایمنی نقـش داشـته     در توسعه بیماري هاي
هـا، در   miRNAاخیرا آنالیز گسترده ژنـومی بیـان   . باشند

کـه دو بیمـاري التهـابی     Atopic Eczemaپسوریازیس و 
مـزمن عمــومی هســتند، اولـین شــواهد را از ارتبــاط بــین   

هـا و بیمـاري هـاي التهـابی      miRNAسطوح تغییر یافته 
همچنـین مشـاهده اینکـه آنتـی     . ]39[ آشکار کرده اسـت 

ین بادي هاي جدا شده از بیماران خـودایمنی، علیـه پـروتئ   
ها نقش دارند فعال  miRNAهاي مختلفی که در عملکرد 

هـا را در ایـن آسـیب هـا      miRNAهستند، نقـش بـالقوه   
هـا در   miRNAتوصـیف بیشـتر عملکـرد    . آشکار می کند

انواع مختلف سلول هاي ایمنی و تعیین ژن هاي هدف بـه  
هـا بـه    miRNAروشن شدن مکانیسم هاي مولکولی کـه  

را تنظـیم مـی    B و Tول هـاي  وسیله آنها پاسخ هاي سـل 
  .کنند، کمک خواهد کرد

  MSها در بیماري  RNAمیکرو
هــاي تنظــیم  miRNAالگــوي بیــانی منحصــر بفــردي از 

 SLE ،RAنشده، براي برخی از بیماري هاي انسانی مانند 
اثر متقابل پیچیده ي  MSدر . ]40,41[ وجود دارد MSو 

بین سلول هاي ایمنی مهاجم به مغز و سلول هاي مسـتقر  
را تعیـین مـی   در سیستم عصبی مرکزي توسعه پلاك هـا  

میکروگلیاها نقش مرکزي را / کند و فعال سازي ماکروفاژها
. ]42[ در مرحله اثرگذار از بین رفتن میلین بازي می کنـد 

هـا نقـش مهمـی را در     miRNAه ین تصور وجود دارد کا
بازي می کنند زیرا در سلول هاي ایمنـی بـه    MSبیماري 

مقدار بسیار زیادي بیان می شوند که این سلول ها واسـطه  
هاي ایجاد بیماري هستند، و بعلاوه در سلول هاي سیستم 

اهمیـت  . ]5[ عصبی مرکـزي نیـز ایـن حالـت وجـود دارد     
در مطالعـاتی   MSدر بیماري زایی  ها miRNAعملکردي 

که اخیرا در این زمینه انجام شده اسـت، نشـان داده شـده    
  .است

 326و همکــارانش نشــان دادنــد کــه  1، دو2009در ســال 
miR-  نقش مهمی را در بیماري زاییMS  بوسیله افزایش

در . آسیب دیده بـازي مـی کنـد    -17Thتمایز سلول هاي 
در  -miR 326یـزان بیـان   این مطالعه، آنهـا بـه بررسـی م   

 Neuromyelitisدر مقایسه با بیماران  RR-MSبیماران 
optica    و همچنین گروهی به عنوان کنترل از افـراد سـالم

-miR 326نتایج نشان دهنده آن بود که . ]43[ پرداختند
 Neuromyelitisو نـه در بیمـاران    RR-MSدر بیمـاران  

optica   در مقایسه با گروه کنترل افزایش یافته بود و ایـن
 in vivoدر -miR  326در حالی بود که، خـاموش کـردن   

را مهار می کـرد  -Th 17تولید سلول هاي  EAEدر موش 
مـی   EAEو منجر به ایجاد نشانه هاي ملایمی از بیمـاري  

در -miR  326افـزایش بیـان   این در حالی است که  و شد 
in vivo       17منجر بـه افـزایش تعـداد سـلول هـايTh-  و

عـلاوه بـراین    .مـی شـد   EAEنشانه هاي شـدید بیمـاري   
 Real time PCRو همکارانش با اسـتفاده از روش   2اوتاگو

مختلـف را کـه بطـور متفـاوتی در     miRNA 100بـیش از  
PBMC  بیمارانMS  با گروه کنترل بیان شده در مقایسه

اگرچـه عملکـرد هـاي بـالقوه      .]44[بودند، مشخص کردند
miRNA  هاي مرتبط باMS     بوسیله ارتبـاط سـطح بیـان
miRNA      ها با ژن هـاي کاندیدشـان در برخـی مطالعـات

 miRNAپیشنهاد شـده اسـت، نقـش و شـرکت مسـتقیم      
در بعـد وسـیعی تعیـین نشـده     MS هاي تنظیم نشده در 

  . باقی مانده است و نیاز به تحقیقات بسیار بیشتري دارد
  نتیجه گیري

بیماري ام اس یک بیماري التهابی بـا منشـا خـودایمنی در    
سیستم عصبی مرکزي است و بیشتر افراد جوان جامعه که 
. نیروي کار جامعه را تشکیل می دهند، را مبـتلا مـی کنـد   

لهاي اخیر نرخ ابـتلا بـه بیمـاري ام اس در    متاسفانه در سا
لزوم پیشگیري و یا درمان هـاي  . کشور رو به افزایش است

به موقع در ارتباط با این بیماري پیچیده بر کسی پوشـیده  
درمان هاي متـداول موجـود بـراي بیمـاري ام اس     . نیست

نتوانسته اند کارایی مناسبی را داشته باشند و علاوه بـراین  

                                                   
1- DU 
2 -Otaegui 
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آنهـا داراي اثـرات جـانبی مضـري هسـتند کـه       بسیاري از 
 دودر طـی  . تحمل آن براي بیماران سخت و دشـوار اسـت  

هـا بـه عنـوان تنظـیم      RNAدهه گذشته، بـا ورود میکـرو  
کننده هـاي بیـان ژن در سـطح پـس از رونویسـی، سـطح       

با . از پیچیدگی تنظیم بیان ژن ها آشکار شده است دیگري
ند که بـا توانـایی هـاي    ها توانسته ا RNAاین وجود میکرو

بالقوه خود امیدهاي زیادي را در محققـین حـوزه ژنتیـک،    
براي درمان بیماریهاي پیچیده اي مانند سرطان و بیمـاري  

تحقیقات نشـان  . هاي خودایمنی ازجمله ام اس ایجاد کنند
مـی تواننـد    RNAمی دهند که این مولکول هاي کوچک 
  یمـاري باشـند، راه  علاوه بر اینکه خود عاملی براي ایجـاد ب 

   

ــابی   ــراي ارزی ــراي بیمــاري و نیــز بیومــارکري ب ــانی ب درم
. تلاشـهاي درمـانی و ســیر پیشـرفت بیمــاري ارائـه دهنــد    

ها هـم اکنـون    RNAتحقیقات در زمینه استفاده از میکرو
در بسیاري از آزمایشگاه هـاي سرتاسـر دنیـا و در سـطوح     

نـده اي  امید مـی رود تـا در آی  . مختلف در حال انجام است
ها بـراي   RNAنزدیک بتوانیم درمان هایی را برپایه میکرو

  . بیماري ام اس داشته باشیم
  تشکر و قدردانی

خراسان بدین وسیله از حمایت هاي دانشگاه علوم پزشکی 
کمال تشکر و  گناباد و نیز دانشگاه علوم پزشکیشمالی 

  .قدردانی را داریم
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Abstract 
Background & Objectives: Multiple Sclerosis (MS) is a 
potentially devastating disease in the central nervous system with 
an unknown etiology. Many epidemiologic and genetic studies 
are revealed that both genetic and environment can influence the 
susceptibility of MS. When microRNAs are introduced to 
molecular genetic world, they could establish their position in 
genetic studies. MiRNAs are small (19-24 nucleotides) non-
coding RNAs. Here, we are trying to introduce the role of 
miRNAs in MS and their potentials to serve as biomarkers.  
Material & Methods: In this study we reviewed some different 
articles in a 10-years period about the role of miRNAs in MS. 
Then we selected the specific keywords and the most recent data 
were collected in this field. 
Results: The results show that many studies are performed on the 
role of miRNAs in various aspects of miRNAs in MS. In addition, 
miRNAs can be involved in the pathogenesis of MS, as well as 
they have some new therapeutic potential for MS through the 
gene expression regulation.  
Conclusion: Our results suggest that beside the role of miRNAs 
in MS pathogenesis, they have some therapeutic potential for MS. 
As well as, they can serve as biomarkers to evaluate disease 
progression and therapeutic efforts.  
Keywords: MicroRNAs, Multiple Sclerosis, Biomarker 
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