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Abstract 

Introduction: Multiple sclerosis (MS) is the most common demyelinating disease of the 

central nervous system and the second cause of disability in adults. The exact cause and 

pathogenic mechanisms behind this disease have not been yet understood. Besides T 

cells, B cells play a role in MS pathogenesis which has received less attention. 

Method: In the current study, the expression of long non-coding RNAs and four genes of 

the B cell receptor signaling pathway (CR2, BLK, BLNK, and RASGRP3) were investigated 

in the GSE21942 microarray dataset. Then, miRNAs targeting these genes and lncRNAs 

were predicted using miRWalk and DIANA-LncBase databases. Finally, the ceRNA 

network was constructed using desired genes, lncRNAs, and predicted miRNAs. 

Results: Seven differentially expressed lncRNAs were identified that all had high 

expression in MS patients compared with control subjects. Moreover, the expression 

levels of desired genes (CR2, BLK, BLNK, and RASGRP3) were upregulated in MS 

patients. Finally, the ceRNA network including one lncRNA (MALAT1), two predicted 

miRNAs (hsa-miR-92a-3p and hsa-miR-548a-3p), and three genes (CR2, RASGRP3, and 

BLK) was constructed. In this network, hsa-miR-92a-3p and hsa-miR-548a-3p target CR2, 

RASGRP3, and BLK genes, and MALAT1 constrains the effect of these miRNAs on desired 

genes through sponging them. 

Conclusion: The constructed ceRNA network can be considered a novel mechanism of 

MS pathogenesis and may play a key role in MS development and progression by 

influencing the B cell receptor signaling pathway. Furthermore, each of the components 

of this network can be considered a potential therapeutic target.
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 چکیده

کننده در ناتوان یماریب نیو دومی مرکز یعصب ستمیس کنندهنهیلیدم یماریب نتریجی( رااسکلروزیس )مولتیپل یماریب: مقدمه

، های ر سلولب، علاوه نشده است. در پاتوژنز مشخص   پاتوژنز یهاسمیو مکان قیعلت دقتاکنون،  .دآییبه شمار م نابالغ

 ها توجه شده است.نیز نقش دارند که کمتر به آن های سلول

و  ، ، ) های غیرکدکننده بلند و چهار ژن از مسیر سیگنالینگ گیرنده سلول در این مطالعه، بیان  :کار روش

های ، و  های بررسی شد. سپس، با استفاده از دیتابیس ( در دیتاست میکرواری 

 ترسیم شد. و در نهایت، شبکه  ها شناسایی شدها و هدف قراردهنده ژن

قایسه با گروه مشناسایی شد که همگی دارای افزایش بیان در بیماران در  با بیان متفاوت در بیماران  هفت  :هایافته

 افزایش داشت. در نهایت، شبکه  نیز در بیماران  و  ، ، کنترل بودند. همچنین، بیان چهار ژن 

، ( و سه ژن )و  شده )های شناساییاز  ( و دو ) متشکل از یک 
را هدف قرار  و   ،های ژن و  ( ساخته شد. در این شبکه، و  

 کاهد.ها میها را بر ژنهای ذکرشده، اثر آنبا اتصال به  نیز دهند. از طرفی، می

باشد و از طریق تأثیر بر مسیر سیگنالینگ گیرنده  تواند مکانیسم جدیدی در پاتوژنز شده میشناسایی شبکه  :گیرینتیجه

 فته شود.ای در نظر گرتواند به عنوان هدف درمانی بالقوهنقش داشته باشد. همچنین، هریک از اجزای آن می در بیماری  سلول 

کلیدی واژگان

 اسکلروزیسمولتیپل

 Bسلول 

 بیان ژن

 ceRNAشبکه 

 

مقدمه

ی مرکز یعصب ستمیسکننده نهیلیدم یماریب نتریجیرا MS یماریب

(CNS)  .استMS عوامل  ،و در ابتلا به آن است ایدهیچیپ یماریب

همچون  ییفاکتورهاسکیاز جمله ر یمتعدد یطیو عوامل مح یکیژنت

 دن،یکش گاریاضطراب، خواب نامنظم، تروما و عوارض همراه تروما، س

ناتوان یماریب نوعی MS. [1]و... نقش دارند  D نیتامیو نییسطح پا

ناتوان یماریب یناست و دوم یو اقتصاد یمخرب اجتماع آثارکننده با 

قسمت یماری،ب ین. در اآیدیبه شمار م انکننده بعد از تروما در بالغ

 ی،حرکت یستمس ینکها بهو بسته  شوندیم یردرگ CNSمختلف  های

 . [2]باشد، علائم متفاوت است  یردرگ ختارعصب خودم یا یناییب ی،حس

نفر برآورد  یلیونم8/2در جهان  MSتعداد افراد مبتلا به  ،2020در سال 

 یوع. ش[3] بودو بروز آن در مناطق مختلف جهان متفاوت  یوعشد که ش

MS یب،ترتبهو  دارد را یزانم ینکمتر یاآس یو جنوب شرق یقادر آفر 

 یکامرادر  MS یوعش ین،. همچناست نفرهزار 100نفر در هر  8/2و  5/0

هزار نفر 100نفر در هر  80از  یشب ،هزار نفر و در اروپا100در هر  3/8

 MS یوعش ،انجام شده است یرانکه در ا ی. با توجه به مطالعات[4]است 

هزار نفر برآورد شده است که 100نفر در هر  100 یمعمول یتدر جمع

در هر  نفر 7/6 یران،در ا یزن MSبروز  ین،. همچن[5]است  ییرقم بالا

 .[6]هزار نفر برآورد شده است 100

 MS یولوژیزیپاتوف مربوط به قابل توجه در دانش یهاشرفتیپ رغمیعل

 یهاسمیو مکان قی، علت دقMSدرمان  یبرا دیجد یهاو ابداع درمان

هم سلول MS. در پاتوژنز [7] یستمشخص ن MS یو مولکول یسلول

 هاییبآس یجاددر ا T هاینقش دارند. سلول B هایو هم سلول T های

 B های، سلولT هاینقش دارند. در کنار سلول یلیناسیونو دم یآکسون

دارند  یالتهاب عصب یجادو ا یماریب یندر پاتوژنز ا ایکنندهییننقش تع

 یقاز طر توانندیم B یها. سلول[8]است  شده توجهآن  بهکه کمتر 

 گر،خودواکنش T یهابه سلول ژنیمختلف مانند ارائه آنت یرهایمس

 پژوهشيمقاله 
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در  بادییاتوآنت یدو تول یالتهاب هایینو کموکا هایتوکینس یدتول

 Bگیرنده سلول  سیگنالینگ مسیر. [9] باشند داشته نقش MSپاتوژنز 

است و برای تکوین و بقای  Bهای مسیری بسیار حیاتی در سلول

بادی در شرایط فیزیولوژیک و و همچنین، تولید آنتی Bهای سلول

های ت. میزان فعالیت این مسیر در زیرجمعیتپاتولوژیک ضروری اس

طور متفاوت است. به Bو مراحل مختلف تکوین سلول  Bمختلف سلول 

لازم است، اما  Bکلی، فعالیت پایه این مسیر برای بقا و تکوین سلول 

های خودایمن و هایی مثل بیمارییافته آن در بیماریفعالیت افزایش

از ( CR2) 2گیرنده کمپلمان . [10] دشوهای عفونی، دیده میبیماری

 یسازدر فعال یدیکل ینقش ،ژنیمتصل به آنت C3dاتصال با  قیطر

دارد و از  Bسلول  رندهیتوسط گ گنالیانتقال س تیو تقو Bسلول 

( C3dژن متصل به واکنش خودایمن )ناشی از خاصیت ادجوانت آنتی

 Bژن به گیرنده سلول به اتصال صحیح آنتی CR2کند. جلوگیری می

را کاهش  Bکند و همچنین، آستانه تحریک گیرنده سلول کمک می

. [11] کندمی تیتقورا  Bسلول  رندهیتوسط گ گنالیانتقال سدهد و می

BLK  یدیلنفوئ نازیک نیروزیتیا B  پس از تحریک گیرنده سلولB 

را فسفریله  Bمتصل به گیرنده سلول  CD79های شود و مولکولفعال می

در  Bاندازی آبشار مسیر سیگنالینگ گیرنده سلول کند و باعث راهمی

شود؛ در نتیجه، در شروع مسیر سیگنالینگ، نقش داخل سلول می

 B ،BLNKدر مسیر سیگنالینگ گیرنده سلول  .[12] مهمی دارد

را  BTKو  SYKکند و تیروزین کینازهای عنوان داربست عمل میبه

کند و باعث تشکیل سیگنالوزوم در کنار هم جمع می PLCγ2همراه با 

شود که در انتقال سیگنال و فعال شدن مسیرهای سیگنالینگ می

نقش مهمی  NFκBو  PLCγ2- NFATدست همچون مسیرهای پایین

نقشی حیاتی در تشکیل سیگنالوزوم و فعال شدن  BLNK. [13] دارد

هایی که اند که جهشدست دارد و مطالعات نشان دادهمسیرهای پایین

شوند، به بلوکه شدن کامل مسیر  BLNKباعث از دست رفتن بیان 

-preدر مرحله  B یهاسلول ، توقف تکوینBسیگنالینگ گیرنده سلول 

B ینمیاآگاماگلوبول یت،و در نها (agammaglobulinemia )منجر 

موجب  ،RASفعال کردن  یقاز طر یزن RASGRP3. [14] شوندمی

 ERK-MAP دستپایین سیگنالینگ مسیر شدن فعالو  یگنالس انتقال

 یتفعال یهسطح پا حفظو  Bسلول  یرتکث در مهمی نقش و شودیم

با توجه به نقش کلیدی  .[15]دارد  Bسلول  یرندهگ یگنالینگس مسیر

و نقش  Bالذکر در مسیر سیگنالینگ گیرنده سلول هریک از اجزای فوق

، CR2های ، ژنBهای سیگنالینگ در تکوین و فعالیت سلول این مسیر

BLK ،BLNK  وRASGRP3  از این مسیر سیگنالینگ برای بررسی در

 این مطالعه انتخاب شدند.

تواند درک ما را از یم یمنیا یهاسلول یو عملکرد یانیمطالعات ب

در  ریاخ یهاشرفتیبهبود بخشد. پ MSساز نهیزم یمولکول یهاسمیمکان

، مانند (high throughput techniquesیی دارند )بالابازده  یی کههاکیتکن

های ژن انیزمان بهم یابیارز ،(microarray) هیزآرایو ر RNA یابییتوال

در مورد  از داده یحجم قابل توجه جه،یدر نت ؛را ممکن کرده است متعدد

 یدر دسترس جامعه علم یراحتمختلف به یهاژن نمونه یانب پروفایل

وتحلیل ها و تجزیهبنابراین، استفاده از این داده .[16]قرار گرفته است 

کردن  تواند در درک مکانیسم بیماری و پیداهای مختلف میها به روشآن

 کننده باشد.های کلیدی مؤثر در پاتوژنز بیماری کمکنژ

RNAاز  یکیژن دارند.  انیب میدر تنظ یکدکننده نقش مهمریغ یها

ها در رونوشت نیدخالت ا یبرا ی نسبتاً جدیدشنهادیپ یهاسمیمکان

 Competingزا )درون RNAشبکه رقابتی  هیژن، فرض انیب میتنظ

endogenous RNA ،ceRNA) د،یجد یمیتنظ سمیمکان نیاست. در ا 

RNAژهیوکدکننده، بهریغ یها RNAبلند ) کدکنندهریغ یهاLong 

non coding RNA ،lncRNA)یها، رونوشت RNA قیرا از طر گرید 

کنند ها تنظیم میهدف قراردهنده آن miRNAرقابت برای اتصال به 

[17] .lncRNAاز  ایدسته هاRNAاز  بیشتر طولشان که هستند ها

 همچنین،. ندارند پروتئین کردن کد توانایی و است یدنوکلئوت 200

از  یاریو بس یگوناگون سلول ایندهاینشان داده شده است که در فر

مستلزم  یمنیا های. بلوغ و فعال شدن سلول[18]نقش دارند  هایماریب

 نقش به توجه با. هاستاز ژن یاریبس یکپارچهشده و کنترل یانب

lncRNAکدکننده نقش یرغ هایرونوشت ینژن، ا یانب یمها در تنظ

تعداد  یرعادیغ یان. ب[19] کنندیم یباز یمنیا هایدر پاسخ یمهم

خون تام افراد مبتلا به  یو حت PBMC ها،لفنوسیتدر  lncRNA یادیز

MS در مطالعات مختلف گزارش شده است  ،با افراد سالم یسهدر مقا

در  lncDDIT4و  DDIT4 یانب یشافزا ای،مطالعهدر  مثال، برای. [20]

 DDIT4با هدف قرار دادن  lncDDIT4گزارش شده است.  MS یمارانب

را تحت  Th17 یهاسلول یزتما DDIT4/mTOR یگنالینگس یلو تعد

از  یادستهنیز ( miRNAsها )MicroRNA. [21] دهدیم قرار تأثیر

هستند که  یارشتهشده و تکحفاظت اریکوتاه، بس RNA یهامولکول

ژن را در سطح پس  انیب است و دینوکلئوت 25تا  19حدود  هاطول آن

ترجمه  جلوگیری ازهدف که به  mRNAاتصال به  قیاز طر یسیاز رونو

 miRNA یک. [22] کنند، تنظیم میشودیمنجر م mRNA بیتخر ای

 نیژن هدف شرکت کند و به هم نیچند میزمان در تنظتواند همیم

. شود میتنظ miRNA یکاز  شیب وسیلهبه دتوانیم نیزهر ژن  ب،یترت

از جمله سرطان و  های مختلف،اند که بیماریمطالعات نشان داده

ها miRNA یعیطبریغ انیبا ب ،یمنیا ستمیمرتبط با س یهایماریب

های ایمنی نقش ها نیز در تنظیم پاسخmiRNA. [23] همراه است

 یانب یلاند که پروفاو مطالعات نشان داده کنندمهمی بازی می

miRNAدچار هاآن یزدر زمان تما یا یمنیسلول ا یکهنگام تحر ها 

در  یزن هاmiRNA یرطبیعیغ یانب همچنین،. [24] شودمی تغییر

 یانب یشافزا ای،مطالعهدر  ،نمونه یگزارش شده است. برا MS یماریب

miR-326 هایدر سلول Th17 یماراناز ب آمدهدستبه MS  گزارش شده

 در. [25]مرتبط بوده است  IL-17 یدو تول یماریبا شدت ب کهاست 

بیماران  Bهای در لنفوسیت miR-320aمطالعه دیگری، کاهش بیان 



 

65 

 جلیلی و همکاران

MS  با افزایش بیان و ترشحMMP-9  که یکی از اهدافmiR-320a 

 .[26] شودمغزی میاست، همراه بوده است که سبب تخریب سد خونی

های RNAو نقش  MSدر پاتوژنز  Bهای به نقش سلول با توجه

م که غیرکدکننده در فرایندهای بیولوژیک، در این مطالعه، بر آن شدی

از  RASGRP3و  CR2 ،BLK ،BLNKمرتبط با چهار ژن  ceRNAشبکه 

 بررسی کنیم. MSرا در بیماری  Bمسیر سیگنالینگ گیرنده سلول 

 کار روش

 آوری داده مورد مطالعهجمع

وجو در پس از جستی است. ای بیوانفورماتیکمطالعه حاضر مطالعه

ژن در  انیمربوط به ب تاستید نیچند یو بررس GEOداده  گاهیپا

انجام مطالعات  یبرا GSE21942 تاستید ،تی، در نهاMS مارانیب

 تاستدی به مربوط خامداده  ،انتخاب شد. سپس یکیوانفورماتیب

GSE21942 مبتلا به  ماریب 14ژن در  انیب هایداده یکه حاوMS  و

 یازهیآنال یو برا شددانلود  GEOداده  گاهیاز پا است، المفرد س 15

 .به کار رفت یبعد

 وتحلیل داده میکرواریتجزیه

متعلق به  GPL570 تاستید نیمورد استفاده در ا یکرواریپلتفورم م

فتنی است گ .بودند کانالهتک نوع از هابود و داده Affymetrixشرکت 

 ها پروب دارد.lncRNAها و هم برای هم برای ژن GPL570که پلتفورم 

 RMAاز روش  ،خام هایو نرمال کردن داده نهیزمپس زیاصلاح نو برای

 استفاده شد که با است، Affymetrix هایداده یمعمول برا یکه روش

ردن کا سپس، برای پید .شدانجام  Rافزار در نرم affy جیاستفاده از پک

ها با بیان متفاوت lncRNA( و DEmRNAsها با بیان متفاوت )ژن

(DElncRNAs بین بیماران )MS  و افراد سالم، از پکیجlimma استفاده 

استفاده  FDRبه روش  adjusted P-Valueاز شد. برای بررسی معناداری، 

 ،نیعلاوه بر ا .شد گرفته نظر در 05/0 ی برابر باو سطح معنادارشد 

cutoff ه صورت بود ک نیبه ا انیب رییتغ زانیم یشده برادرنظرگرفته

 ≥ 1+ انتخاب شوند )1تر از و بزرگ -1تر از کوچک LogFCبا  هایژن

|LogFC|.) 

 DElncRNAsو  DEmRNAsبستگی بین بیان بررسی هم

mRNA ها وlncRNA های موجود در شبکهceRNA بستگی با هم هم

به  DElncRNAsو  DEmRNAsبستگی مثبت بین مثبت دارند. هم

 Rدر  Hmiscو با استفاده از پکیج  Pearsonبستگی روش آنالیز هم

بستگی مثبت و هایی انتخاب شدند که همDElncRNAبررسی شد. 

از مسیر  RASGRP3و  CR2 ،BLK ،BLNKداری با چهار ژن معنی

ها lncRNAداشتند. معیارهای انتخاب  Bول سیگنالینگ گیرنده سل

 بود. 05/0تر از کوچک P-valueو  7/0تر از بزرگبستگی ضریب هم

 miRNAهای کنشبینی برهمپیش

شده در مرحله های انتخابlncRNAهایی که miRNAبرای شناسایی 

-DIANA) 3ورژن  DIANA-LncBaseدهند، از قبل را هدف قرار می

LncBase v3 وجو در هنگام جست. [27]( استفاده شدDIANA-

LncBase قسمت ،Species  گزینهHomo Sapiens  انتخاب شد تا

miRNA ،هایی که در انسانlncRNAهای مدنظر را هدف قرار می

، گزینه miRNA Confidence Levelsدست آیند و در قسمت دهند به 

high  انتخاب شد تاmiRNAبینی شوند. ها با اطمینان بالایی پیش

بینی ، برای پیشmiRWalkسپس، با استفاده از دیتابیس 

miRNAهای هایی که ژنCR2 ،BLK ،BLNK  وRASGRP3  را هدف

هایی miRNAدهند، استفاده شد. در این دیتابیس نیز فقط قرار می

گزارش  TargetScanو  miRDBانتخاب شدند که در هر دو دیتابیس 

آمده از دستهای بهmiRNAشده بودند. در نهایت، اشتراک بین 

DIANA-LncBase  و دیتابیسmiRWalk  بررسی شد تا

miRNA هایی که همlncRNAظر را های مدنظر و هم چهار ژن مدن

 دهند، به دست آیند. هدف قرار می

 ceRNAترسیم شبکه 

شده، شبکه بینیهای پیشکنشآمده و برهمدستبر اساس اطلاعات به

ceRNA  متشکل از چهار ژنCR2 ،BLK ،BLNK  وRASGRP3  و

DElncRNA های مدنظر وmiRNAشده با استفاده از بینیهای پیش

 Cytoscape software version) 3.9.1نسخه  Cytoscapeافزار نرم

 ( ترسیم شد. 3.9.1

 هاافتهی

 DElncRNAsو  DEmRNAsشناسایی 

، GSE21942 زمینه و نرمالیزاسیون دادهپس از انجام تصحیح نویز پس

های با بیان متفاوت lncRNAو  DEmRNAsهای با بیان متفاوت یا ژن

ز و افراد سالم با استفاده از آنالی MSبین بیماران  DElncRNAsیا 

 ≥ 1شده )فتههای درنظرگرcutoffو با توجه به  limmaوسیله پکیج به

|LogFC|  05/0وP-value <266ع، (، شناسایی شدند. در مجمو 

DEmRNA  ژن  83ژن با افزایش بیان و  183شناسایی شد که شامل

، CR2مدنظر (. چهار ژن 1بود )شکل  MSبا کاهش بیان در بیماران 

BLK ،BLNK  وRASGRP3  از مسیر سیگنالینگ گیرنده سلولB ،

در مقایسه با افراد سالم  MSدار در بیماران همگی دارای افزایش بیان معنی

، MALAT1 ،LINC00926شامل  DElncRNAبودند. همچنین، هفت 

ASMTL-AS1 ،LINC01215 ،ANKRD10-IT1 ،NEAT1  وRUSC1-

AS1 د.شناسایی شدند که همگی دارای افزایش بیان در گروه بیمار بودن  

 DElncRNAsهای مدنظر و بستگی بین ژنبررسی هم

و  CR2 ،BLK ،BLNKبستگی مثبت بین سطح بیان چهار ژن مدنظر هم

RASGRP3  و هفتDElncRNA آمده با استفاده از روش آنالیز دستبه

 DElncRNAبررسی شد و مشخص شد که از بین هفت  Pearsonبستگی هم

-MALAT1 ،LINC00926 ،ASMTLشامل  lncRNAآمده، چهار دستبه

AS1  وLINC01215 دار دارند؛ بستگی مثبت و معنیبا چهار ژن مدنظر هم

ها miRNAبینی برای مراحل بعدی و پیش lncRNAبنابراین، این چهار 

ها DElncRNAهای مدنظر و گی بین ژنبستانتخاب شدند. نتایج آنالیز هم

 نشان داده شده است. 1در جدول 
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 دار هستند.های با کاهش بیان معنیدهنده ژندار و نقاط آبی نیز نشانهای با افزایش بیان معنیدهنده ژن. نقاط قرمز نشانGSE21942فشانی حاصل از آنالیز داده نمودار آتش .1شکل 

 

 هاDElncRNAو  Bهای مسیر سیگنالینگ گیرنده سلول بستگی بین ژننتایج آنالیز هم .1جدول 

lncRNA Gene R P-Value 

MALAT1 RASGRP3 756/0  P < 001/0  

MALAT1 BLK 719/0  P < 001/0  

MALAT1 BLNK 621/0  P < 001/0  

MALAT1 CR2 767/0  P < 001/0  

LINC00926 RASGRP3 885/0  P < 001/0  

LINC00926 BLK 910/0  P < 001/0  

LINC00926 BLNK 828/0  P < 001/0  

LINC00926 CR2 855/0  P < 001/0  

ASMTL-AS1 RASGRP3 794/0  P < 001/0  

ASMTL-AS1 BLK 678/0  P < 001/0  

ASMTL-AS1 BLNK 690/0  P < 001/0  

ASMTL-AS1 CR2 715/0  P < 001/0  

LINC01215 RASGRP3 701/0  P < 001/0  

LINC01215 BLK 596/0  P < 001/0  

LINC01215 BLNK 679/0  P < 001/0  

LINC01215 CR2 812/0  P < 001/0  

ANKRD10-IT1 RASGRP3 592/0-  P < 001/0  

ANKRD10-IT1 BLK 478/0-  008/0  

ANKRD10-IT1 BLNK 525/0-  003/0  

ANKRD10-IT1 CR2 534/0-  002/0  

NEAT1 RASGRP3 676/0  P < 001/0  

NEAT1 BLK 521/0  003/0  

NEAT1 BLNK 590/0  P < 001/0  

NEAT1 CR2 577/0  001/0  

RUSC1-AS1 RASGRP3 627/0  P < 001/0  

RUSC1-AS1 BLK 509/0  004/0  

RUSC1-AS1 BLNK 506/0  005/0  

RUSC1-AS1 CR2 573/0  001/0  

 

 ceRNAو ترسیم شبکه  miRNAهای کنشبینی برهمپیش

، lncRNA (MALAT1هایی که چهار miRNAبرای شناسایی 

LINC00926 ،ASMTL-AS1  وLINC01215بستگی مثبت با ژن( با هم

 DIANA-LncBaseدهند، از دیتابیس های مدنظر را هدف قرار می

هایی که miRNAنیز برای شناسایی  miRWalkاستفاده شد. از دیتابیس 

دهند، استفاده را هدف قرار می RASGRP3و  CR2 ،BLK ،BLNKچهار ژن 

و  miRDBهایی انتخاب شدند که در دو دیتابیس miRNAشد و 

TargetScan  گزارش شده بودند. سپس، برای شناساییmiRNA هایی که
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دهند، اشتراک بین های مدنظر را هدف قرار میها و هم ژنlncRNAهم 

miRNAآمده از دیتابیس دستهای بهDIANA-LncBase  وmiRNA های

های مشترک miRNAبررسی شد و  miRWalkآمده از دیتابیس دستبه

بود. این هفت  miRNAبین این دو مجموعه انتخاب شدند که شامل هفت 

miRNA اند از: عبارتhsa-miR-92a-3p ،hsa-miR-548a-3p ،hsa-miR-

34a-5p ،hsa-miR-19a-3p ،hsa-miR-488-3p ،hsa-miR-224-3p  وhsa-

miR-92b-3p هفت .miRNA  مشترک دوlncRNA (MALAT1  و

ASMTL-AS1 از چهار )lncRNA دهند.مدنظر را هدف قرار می 

-hsa-miRشده )بینیپیش miRNAشامل هفت  ceRNAدر نهایت، شبکه 

92a-3p ،hsa-miR-548a-3p ،hsa-miR-34a-5p ،hsa-miR-19a-3p ،hsa-

miR-488-3p ،hsa-miR-224-3p  وhsa-miR-92b-3p دو ،)lncRNA 

(MALAT1  وASMTL-AS1به )آمده از آنالیز داده میکرواری و سه دست

و  B (CR2 ،BLKژن مدنظر از مسیر سیگنالینگ گیرنده سلول 

RASGRP3افزار ( با استفاده نرمCytoscape  2ترسیم شد که در شکل 

 نشان داده شده است. 

شده و ارتباط اجزای این ترسیم ceRNAسپس، با استفاده از این شبکه، 

ها hub-miRNAهای با بیشترین اتصالات(، ها )ژنhub-geneشبکه، 

(miRNA و )های با بیشترین اتصالاتhub-lncRNA( هاlncRNA های با

ها hub-nodeبیشترین اتصالات( شناسایی شدند و زیرشبکه متشکل از این 

(hub-gene ،هاhub-miRNA ها وhub-lncRNAترس )یم شد. هاhub-

nodeآیند و بیشترین ارتباط را با ترین اجزای شبکه به حساب میها مهم

تواند به قطع ارتباط ها میسایر اجزای شبکه دارند و حذف هریک از آن

-hubحاصل از  ceRNAاجزای بسیاری از یک شبکه منجر شود. شبکه 

node نشان داده شده است.  3ها در شکل 

 

 
 ها هستندlncRNAدهنده بزرنگ نشانسهای ها و مستطیلmiRNAدهنده رنگ نشانهای آبیهای مدنظر، مثلثدهنده ژنهای قرمزرنگ نشان. بیضیceRNAشبکه  .2شکل 

 

 
دهنده های سبزرنگ نشانها و مستطیلmiRNAدهنده رنگ نشانهای آبیمثلثهای مدنظر، دهنده ژنهای قرمزرنگ نشانها. بیضیhub-nodeمتشکل از  ceRNAشبکه  .3شکل 

lncRNA.ها هستنند 
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-miRNA (hsa(، دو MALAT1) lncRNAاین شبکه متشکل از یک 

miR-92a-3p  وhsa-miR-548a-3p( و سه ژن )CR2 ،RASGRP3  و

BLKای مهم در تعدیل مسیر سیگنالینگ گیرنده سلول تواند شبکه(، می

B کنش باشد. همچنین، برهمRNA های غیرکدکننده این شبکه با

های تواند نقش مهمی در تنظیم ژنهای این شبکه مییکدیگر و با ژن

داشته  Bاین شبکه و در نتیجه، عملکرد مسیر سیگنالینگ گیرنده سلول 

و  CR2های با اتصال به ژن hsa-miR-548a-3pباشد. در این شبکه، 

RASGRP3 دهد. همچنین، ها را تحت تأثیر قرار میبیان آنhsa-miR-

92a-3p  نیز با هدف قرار دادن دو ژنRASGRP3  وBLK  موجب تغییر

نیز برای اتصال به  MALAT1شود. از طرفی، در بیان این دو ژن می

hsa-miR-92a-3p  وhsa-miR-548a-3p ژن  با سهCR2 ،RASGRP3  و

BLK کند و از طریق اتصال به این رقابت میmiRNAها ها، از تأثیر آن

 کاهد. بر بیان سه ژن موجود در شبکه می

 بحث

در پاتوژنز  توانندیم B هایسلولکه  دهدیکه نشان م یشواهد رغمیعل

MS ها در نقش داشته باشند، نقش آنMS گرفته شده است و  دهیناد

های سلول که اندشناخته نشده است. مطالعات نشان داده ،کاملطور به

B مارانیب یمغز عاتیدر ضا MS ییشناسا ن،یوجود دارد. علاوه بر ا 

( حدود CSF) ینخاع یمغز یعدر الکتروفورز ما گوکلونالیاول یباندها

 یماریب یندر ا B یهابر نقش سلول یدیکأت MS یماراندرصد از ب 90

را  Bنشان داده شده است که سلول  ین،. همچن[28] است یمنیخودا

و باعث  دادهدف قرار  CD20ضد یهایبادیبا استفاده از آنت توانمی

 یماریب یشرفتو پ یتکه در مهار فعال شد هاسلول ینکاهش تعداد ا

از فعال شدن  ین،همچن B های. هدف قرار دادن سلولاستثر ؤم یاربس

 یالتهابیشپ یهایتوکینو به کاهش س کندیم یریجلوگ T یهاسلول

 هایکه سلول اندمطالعات نشان داده این، بر علاوه. [29] شودیم نجرم

B ژن به سلولیهمچون ارائه آنت ،مختلف یرهایمس یقاز طر توانندیم

 ی،و التهاب یالتهابیشپ یهایتوکینس یدتول درخودواکنشگر،  T های

نقش داشته باشند  MSدر پاتوژنز  یبادیاتوآنت یدو تول هاینکموکا یدتول

 دیکأت MSدر پاتوژنز  B هایمطالعات بر نقش بالقوه سلول نیهمه ا .[9]

مرتبط  ceRNAو بنابراین، در این مطالعه، بر آن شدیم که شبکه  دارند

 بررسی کنیم. MSرا در بیماری  Bبا مسیر سیگنالینگ گیرنده سلول 

از  RASGRP3و  CR2 ،BLK ،BLNKدر مطالعه حاضر، بیان چهار ژن 

را در دیتاستی میکرواری که حاوی  Bمسیر سیگنالینگ گیرنده سلول 

فرد سالم بود، بررسی  15و  MSفرد مبتلا به  14های پروفایل بیانی داده

نسبت به افراد  MSران کردیم و دریافتیم که بیان هر چهار ژن در بیما

داری، افزایش یافته است. علاوه بر این، هفت طور معنیسالم، به

DElncRNA  را نیز شناسایی کردیم که همگی دارای افزایش بیان در

های هدف miRNAدر مقایسه با افراد سالم بودند. سپس،  MSبیماران 

یب، ترتشده را بههای شناساییlncRNAهای مدنظر و قراردهنده ژن

شناسایی  DIANA-LncBaseو  miRWalkهای وسیله دیتابیسبه

های مدنظر و های مشترک را که هم ژنmiRNAها، کردیم و از بین آن

ها را هدف قرار دهند، انتخاب کردیم. در نهایت، یک شبکه lncRNAهم 

ceRNA  متشکل ازhub-node ها شامل یکlncRNA (MALAT1 دو ،)

miRNA (hsa-miR-92a-3p  وhsa-miR-548a-3p( و سه ژن )CR2 ،

RASGRP3  وBLKتواند نقش مهمی در تعدیل ( به دست آوردیم که می

 داشته باشد. Bمسیر سیگنالینگ گیرنده سلول 

CR2 هایاست و در سطح سلول ییغشا ینیپروتئ B و  شودیم انیب

از  کند.ی( عمل مEBVبار )نیاپشت روسیو یبرا ایرندهیعنوان گبه

ابتلا به  یشده براشناخته یفاکتورسکیر زین EBVعفونت با  ی،طرف

MS در ژن  یجیرا پیاست. نشان داده شده است که هاپلوتCR2  که

با خطر ابتلا  شود،ی( را شامل مSNP) یدینوکلئوتتک سمیمورفیسه پل

. در مطالعه [30] ( مرتبط استمنیخودا یماریب نوعیبه لوپوس )

 یشافزا دارای CR2که  یافتیمدر میکرواری، داده آنالیز اساس بر ،حاضر

 هاییافته. مطابق با استبا گروه کنترل  یسهدر مقا MS یماراندر ب یانب

در  MS یمارانب CSFرا در  CR2 یبالا یرمقاد ،و همکاران یندبلومما، ل

که  دریافتند هاآن این، بر علاوه. اندبا افراد سالم گزارش کرده یسهمقا

CR2 جزء  یلتعد یقاز طر تواندیمC3 یسازفعال یمکمپلمان در تنظ 

 . [31]کمپلمان نقش داشته باشد  یستمس

به  تواندیم CR2محققان نشان دادند که  یگری،در مطالعه د

( بهMBP) یلینم یهپا ین( و ارائه پروتئinternalization) سازیدرونی

 هاآنکمک کند.  B یهاسلول، توسط MSمرتبط با  یژنیعنوان اتوآنت

همراه با  C1qو  C3دهنده رسوب خود که نشان هاییافته اساس بر

MBP یهابر سلول B که  یافتنددر د،هستنCR2 کمپلمان به  یقاز طر

 ین. در ا[32] کندی( کمک مMBP یژن خودی)ارائه آنت ایندفر ینا

 CR2مشخص شد که ژن  آمده،دستبه ceRNAبر اساس شبکه  ،مطالعه

دچار  آن یانو ب یردهدف قرار گ hsa-miR-548a-3pتوسط  تواندیم

-hsa-miRبه  تواندیم یزن lncRNA MALAT1 ی،شود. از طرف ییرتغ

548a-3p  این تأثیرمتصل شود و miRNA  برCR2  .را کاهش دهد

-hsa-miR-548a ،معلوم است ceRNAکه از شبکه  طورهمان همچنین،

3p  ژنRASGRP3 ینبر ا آن تأثیرکه باز هم  دهدیهدف قرار م یزرا ن 

 ووانگ  مطالعه. در شودیم یلتعد MALAT1اتصال با  یقژن از طر

 هایدر سلول miR-548a-3p یاننشان داده شده است که ب همکاران،

 آمدهدستبه یسرم هایاگزوزوم و( PBMC) محیطی خون ایهستهتک

 مقایسه در( RA) یدروماتوئ یتآرتر یمنخودا یماریمبتلا به ب یماراناز ب

-miRکه  دریافتند هاآن ین،است. همچن یافتهکاهش  سالم، افراد با

548a-3p یرمس یلتعد یقرا از طر یالتهاب هایپاسخ تواندیم 

TLR4/NF-κB یماریدر ب RA دیگری، مطالعه در. [33]کند  یمتنظ 

 یمارانب در ینگولیمودبا پاسخ به درمان با ف miR-548a-3p یانسطح ب

که پس از دو  یمارانیب در miR-548a-3p بیان. بود همراه MSمبتلا به 

 یسهدر مقا دادند،می نشان را بیماری فعالیت ینگولیمود،سال درمان با ف

، فعالیتی از بیماری مودینگولیفس از دو سال درمان با که پ یمارانیبا ب
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 miR-548a-3pتر بود. محققان دریافتند که دادند، پایینرا نشان نمی

در  مودینگولیفتواند بیومارکری بالقوه برای بررسی پاسخ به درمان با می

 .[34] در نظر گرفته شود MSبیماران 

در  MSدر بیماران  RASGRP3در این مطالعه، شاهد افزایش بیان 

محققان نشان دادند  ،مقایسه با افراد کنترل بودیم. همانند مطالعه ما

آمده دستبه B یهاو سلول PBMCs هایدر سلول RASGRP3 انیکه ب

با گروه  سهیدر مقا (SLE) سیستمیک اریتماتوز لوپوس مارانیاز ب

با شاخص  RASGRP3 انیسطح ب ،نیاست. همچن افتهی شیافزا ،کنترل

 ن،یبستگی مثبت داشت. علاوه بر اهم SLE (SLEDAI)ی ماریب تیفعال

 یگنالینگاز فعال شدن س RASGRP3داون نشان دادند که ناک هاآن

Erk1/2 یرا محدود م یلتهابایشپ هاییتوکاینسا یدو تول یریجلوگ

 Ras (RasGRPs) یلگوان یدآزادکننده نوکلئوت هایین. پروتئ[35] کند

 یدتبادل نوکلئوت یعنوان فاکتورهاهستند که به ینیپروتئ ایخانواده

 Ras GTPases یسازدر فعال یدیکل یو نقش کنندیعمل م یلگوان

 یمو اختلال در تنظ شوندیم یانب یخون هایدر سلول ،دارند که عمدتاً

مشاهده شده  یخون هایو نئوپلاسم یمنیخودا هاییماریها در بآن

 یز( نGWAS) یگسترده ژنوم یمطالعه همراه یک. در [36]است 

با خطر  RASGRP3در ژن  rs13385731 مورفیسمیمشخص شد که پل

 ceRNA. در شبکه [37]همراه است  SLE یمنخودا یماریابتلا به ب

-hsaو  miRNA ،hsa-miR-92a-3pرا دو  RASGRP3آمده، ژن دستبه

miR-548a-3p دهند که البته، هدف قرار میMALAT1  نیز از طریق

دهد. کاهش می RASGRP3ها را بر ، اثر آنmiRNAاتصال به این دو 

در قطره اشک  miR-92a-3pای، نشان داده شده است که بیان در مطالعه

بیماران مبتلا به سندرم شوگرن )نوعی بیماری خودایمن که چشم را 

دهد(، در مقایسه با افراد سالم، کاهش یافته تحت تأثیر قرار می

 یماراندر ب miR-92a-3p یانب یشافزا یزن یگری. در مطالعه د[38]است

 ین،با افراد سالم گزارش شده است. همچن یسهدر مقا SLEمبتلا به 

تواند بیومارکر تشخیصی می miR-92a-3pنشان داده شده است که 

و همکاران، در  . رگو[39] در نظر گرفته شود MSای در بیماری بالقوه

در  miR-92a-3p، دریافتند که سطح بیان MSای درباره بیماران مطالعه

 MRIدر تصویربرداری  T1:T2با نسبت  MSسرم بیماران مبتلا به 

 تواند فاکتوری پاتوژنیک در نظر گرفته شودبستگی مثبت دارد و میهم

است که  miR17–92متعلق به خوشه  miR-92a-3pهمچنین، . [40]

در مقایسه  MSبیماران  [42]و سرم  B [41] هایبیان بالایی در سلول

 با افراد سالم دارد. 

 انی، بمیکرواریژن به روش  انیب لیپروفا یبررس ای با هدفدر مطالعه

با گروه  سهیدر مقا MS مارانیدر ب BLNKو  BLK هایژن افتهیرییتغ

و  MS مارانیب یعملکرد شناخت نیب ،نیکنترل گزارش شد. همچن

. [43] شدمشاهده  دارییارتباط معن BLNKو  BLK هایژن انیسطح ب

وتحلیل داده بیان ژن طور مشابه، در مطالعه حاضر نیز با تجزیهبه

بیان بالایی در  BLNKو  BLK هایژنمیکرواری، مشاهده کردیم که 

در مقایسه با افراد سالم دارند. علاوه بر این، بر اساس شبکه  MSبیماران 

ceRNA آمده، مشخص شد که ژن دستبهBLK  راhsa-miR-92a-3p 

 زین B (B cell linker)دهنده سلول وندیکه پ BLNKد. دههدف قرار می

است. پس از  BCR نگیگنالیآداپتور در س ینیپروتئ شود،یشناخته م

را به  Btkو  Syk ینازهایو ک شودیم لهیفسفر BCR ،BLNK کیتحر

مانند  ،دستنییپا نگیگنالیس یرهایو فعال شدن مس ردگییکار م

 ،و همکارانش یوبچنکو. ل[44] دکنیم یگریانجیرا م PLC-γ2 ریمس

 B هایدر سلول BLNK ونیلاسیثابت کردند که فسفور ای،مطالعه یط

 ونیلاسیاز فسفور شتریب (RA) دیروماتوئ تیآرتر مارانیآمده از بدستبه

BLNK هایدر سلول B تواند یکه م استآمده از افراد سالم دستبه

 شیو افزا Bسلول  رندهیگ نگیگنالیس ریمس یبالا تیاز فعال یحاک

 نیروزیکه ت BLK. [45]باشد  منیخودا یماریب نیدر ا BLNK تیفعال

 رندهیگریغ نیپروتئ شود، یکیشناخته م زین B یدیلنفوئ نازیک

متعلق است.  Src ینازهایک نیروزیاست و به خانواده ت نازیک نیروزیت

BLK یعمدتاً در رده سلول B هایآن در رده انیاما ب شود،یم انیب 

 افتی یکمتر ریدر مقاد زین پانکراس β یهامانند سلول Bریغ یسلول

 Bسلول  رندهیگ یدهگنالیو س Bسلول  نیدر تکو BLKشده است. 

متعدد در ژن  هایواریانت که اند. مطالعات نشان داده[46] نقش دارد

BLK عنوان مثال، مختلف مرتبط هستند. به یمنیخودا یهایماریبا ب

 BLKدر ژن  rs13277113 یسممورفینشان دادند که پل ،هوم و همکاران

 .[47]مرتبط است  SLEبا استعداد ابتلا به 

 lncRNAدر این مطالعه، با آنالیز داده بیان ژن میکرواری، شاهد افزایش بیان 

MALAT1  در بیماران مبتلا بهMS  .در مقایسه با افراد سالم بودیم

از طریق اتصال به دو  MALAT1آمده، دستبه ceRNAهمچنین، در شبکه 

miRNA ،hsa-miR-92a-3p  وhsa-miR-548a-3p تواند نقش بسزایی در می

داشته باشد و مسیر  BLKو  CR2 ،RASGRP3های تعدیل بیان ژن

ای، بیان را تحت تأثیر قرار دهد. در مطالعه Bسیگنالینگ گیرنده سلول 

نسبت گروه کنترل گزارش شده  MS در بیماران MALAT1یافته افزایش

 MALAT1مطالعه دیگری نیز محققان نشان دادند که بیان  در. [48] است

قدرت  lncRNA ینا ین،است و همچن یافته یشافزا MSمبتلا به  در بیماران

 بر علاوه. [49]از افراد سالم دارد  یمارافراد ب یصدر تشخ یخوب یصیتشخ

با خطر ابتلا  MALAT1در  rs619586 یانتوار یهمراه ای،مطالعهدر  این،

 MSخطر ابتلا به  یشبا افزا SNP یندر ا A آللگزارش شده است.  MSبه 

در  T آلل) AT یپنشان دادند که هاپلوتا انمحقق ین،همراه است. همچن

rs3200401  آللو A  درrs619586ین( در ا lncRNA خطر ابتلا  یشبا افزا

 .[50]همراه است  MSبه 

های کنشاست که شامل برهم ایدهیچیپ یمیشبکه تنظ ceRNAشبکه 

مطالعه  نی. اشودمیهدف  یهاها و ژنmiRNAها، lncRNA نیمتعدد ب

 نگیگنالیس ریمرتبط با مس یهاlncRNAها و از ژن یمجموعه خاص بر

حال، مهم است که در نظر نیمتمرکز است. باا MSدر  Bسلول  رندهیگ

وابسته هستند و عوامل  نهیو به زم ایپو ceRNA یهاهکه شبک میریبگ
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 1403، بهار 1، شماره 16مجله دانشگاه علوم پزشکی خراسان شمالی، دوره 

 ریمختلف تأث یکیولوژیب یندهاایها در فرممکن است بر رفتار آن یگرید

بالقوه در  یهاکنشبرهم حاضر که مطالعهیدرحالهمچنین،  بگذارد.

و ارتباط  یعملکرد تیاهم به کند،یم ییرا شناسا ceRNAشبکه 

 ؛دشویتوجه نم ،میطور مستقبه MSتعاملات در پاتوژنز  نیا یکیولوژیب

شبکه  یعملکرد یامدهایپ یبررس یبرا یشتریمطالعات ببنابراین، 

ceRNA شده و نقش آن در ییشناساMS داده مورد استفاده  است. لازم

 لاینموجود است. همچنین، پایپ GEOدر این مطالعه در پایگاه داده 

کاررفته در این مطالعه، در صورت به Rو کدهای  لیوتحلهیتجز

 ها قرار خواهد گرفت.واست خوانندگان، در اختیار آندرخ

 گیرینتیجه

در پاتوژنز  Bهای در مجموع، در این مطالعه، با توجه به اهمیت بالای سلول

برای مطالعه انتخاب شد  B، مسیر سیگنالینگ گیرنده سلول MSبیماری 

است. بیان چهار ژن از این  Bهای سازی سلولکه  مسیری مهم در فعال

بررسی شد که همگی دارای  GSE21942مسیر در دیتاست میکرواری 

در کنترل و تعدیل  ceRNAافزایش بیان بودند. با توجه به نقش شبکه 

مهم و  ceRNAمسیرهای سیگنالینگ و فرایندهای بیولوژیک، یک شبکه 

 lncRNA، متشکل از یک Bمرتبط با مسیر سیگنالینگ گیرنده سلول 

(MALAT1 دو ،)miRNA (hsa-miR-92a-3p  وhsa-miR-548a-3p و سه )

کنش بین اجزای این ( ساخته شد. برهمBLKو  CR2 ،RASGRP3ژن )

از طریق تأثیر بر مسیر  MSتواند نقش مهمی در پاتوژنز شبکه می

های سلولی و داشته باشد و در درک مکانیسم Bسیگنالینگ گیرنده سلول 

کننده باشد. همچنین، هریک از اجزای کمک MSل در پاتوژنز مولکولی دخی

در نظر گرفته شود که  MSای برای بالقوه تواند هدف درمانیاین شبکه می

 تأیید آن نیازمند مطالعات عملکردی است.

 سپاسگزاری

وسیله، از پژوهشگاه علوم انتظامی و مطالعات اجتماعی فراجا و مرکز بدین

کنیم. مطالعه های زیستی و سلامت پلیس تشکر میفناوریتحقیقات علوم و 

 .IR.SBMU.TEB.POLICEحاضر تحت نظر کمیته اخلاق و با کد اخلاق 

REC.1402.003 .انجام شده است 
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