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 ی کاربردی و تکاملی سیستم عصبی و درادر جنبه ه  microRNAدخالت 

 صبی ی عاه بیماری 

 

 چکیده 

 microRNA ،RNA  کنند  میهای کوچک غیر کد کننده ای هستند که بیان ژن را در سطح پس از ترجمه تنظیم

ی تعدیل کننده در طی تکامل عصبی و عملکرد آن  هارسند که در بیان ژن می و برای تنظیم مولکولی ضروری به نظر 

کنند و هم  می ی بنیادی عصبی و تمایز اولیه ایفا  هاها نقشی را در طی هماهنگی سلول microRNAدخالت دارند.  

شامل   را  تکامل عصبی  پایانی  دندریتمیمراحل  تشکیل  مثل  بین   هاشوند  ارتباط  سیناپسی. یک  پذیری  ارتجاع  و 

microRNA ی عصبی مثل تخریب عصبی یا اختلال در عملکرد سیناپسی، با پیشرفت قابل ملاحظه  ها ها و بیماری

آشکار حال  در  مروری،    ای  مقاله  این  است.  عملکرد  هایافته شدن  درباره  را  اخیر  و    هاmicroRNAی  تکامل  در 

 ی عصبی خلاصه شده است.  هادر ارتباط با بیماری  های قابل ملاحظه آن هاسیستم عصبی بالغ و پتانسیل

 

 مقدمه

ها،  miRNA(یک لایه جدید برای تنظیم کنترل بیان ژن را معرفی کرده است.  miRNAsها)microRNAکشف  

RNA  از    ۲۱های غیر کد کننده کوتاهی هستند که در حدود بیان ژن را در سطح پس  نوکلئوتید طول دارند که 

ا  کنند تمی اختصاصی تنظیم    mRNAاز    UTR-′3ترجمه و با هدایت ماشین مولکولی به ناحیه غیر ترجمه شونده  

ها به طور گسترده در سایر مقالات بیان شده  miRNAرا کنترل کند.  از آن جایی بیوژنز و مکانیسم عمل  هابیان آن 

شوند،  میبیان   IIها توسط پلیمرازmiRNAکند. بسیاری از  میاست، این مقاله فقط به طور خلاصه مروری را مطرح 
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شوند. می رونویسی    IIIن داده شده است که توسط پلیمراز  های انسانی هم نشاmiRNAاز  می در حالی که تعداد ک 

تواند بیشتر از هزار نوکلئوتید طول داشته باشد و دارای ساختارهای سنجاق سری  می(  pri-miRNAرونوشت اولیه) 

شود و منجر به یک  می دست ورزی    Droshaبه نام    RNaseIIIتوسط آنزیم    pri-miRNAباشد. درون هسته،  

است. این آویز    ′3نوکلئوتیدی در بخش    ۲شود که دارای آویزهای  مینوکلئوتید    ۷۰سنجاق سری با طول  پیش ساز  

اکسپورتین   منتقل    miRNAشود که  می شناخته      ۵-به وسیله  به درون سیتوپلاسم  کند. در سیتوپلاسم،  می را 

pre-miRNA    بعدا توسط آنزیمRNaseIII Dicer    شود. این منجر به تشکیلمی برش دادهmiRNA duplex  

:miRNA    که دارای    شودمیحدواسطیmiRN    نوکلئوتیدی و جایگاه ستاره ای آن    ۲۱بالغmiRNA⃰   است. با

بالغ به درون کمپلکس خاموش کننده    miRNAدورشته ای با یک هلیکاز،    miRNAادامه باز شدن پیچ و تاب  

  mRNAبه    miRNAشود. اتصال  می معمولا تجزیه    miRNA⃰شود در حالی که  می ( وارد  RISC)RNAالقایی  

به   نیاز  پروتئین   RISCهدف  حضور  دارد. Argonaute (Agoی  هاو  دارای     miRNA  تشخیص   (  معمولا  هدف 

شود و توالی  میباشد که توالی دانه نامیده  می   miRNA  ′5در انتهای     ۸-۲ی  هاجفت شدن بازی بین باقی مانده

در   آن  میان    mRNAاز    UTR-′3مکمل  بودن  مکمل  درجه  به  بسته  دارد.  وجود  هدفش،  miRNAهدف  و  

mRNA    بودن کامل  می هدف مکمل  شود.  مهار  ای  شونده  ترجمه  به صورت  یا  شود  تجزیه  و  شود  تواند شکسته 

القا    mRNAتخریب   ممیرا  که  حالی  در  ترجمه  کند  مهار  به  منجر  ناقص  بودن  حیوانات،  می کمل  در  شود. 

miRNA    ی  هاشود. تاکنون، مکانیسم می خاموش کننده بیان ژن به صورت قابل ملاحظه ای با مهار ترجمه کنترل

اند. تنظیم   از مکانیسمپشت مهار ترجمه شناخته شده  ی اصلی برای مهار هادر مرحله آغاز ترجمه، به عنوان یکی 

اند. ترج گرفته  قرار  نظر  مورد  تاکنون  هم  آغاز  از  پس  مراحل  تنظیم  برای  شواهدی  اگرچه  است  شده  شناخته  مه 

miRNA  به نظر القا کننده مهار ترجمه  اندکی  هارسد که در مثال میهای  باشند، نشان  می ی  توانند برگشت پذیر 

 کند.  میو پاسخ به نیازهای سلولی خاص را کنترل  می، دینامیک تنظی miRNAدهد که می 

ده اند  بزرگ که در ژن واقع ش   miRNAی  های جداشده یا خوشه هامهره داران هم چنین در ژن   miRNAی  هاژن

ی  هاشوند. ژنمی ی اولیه پلی سیسترنی ترجمه  هاتواند اتفاق بیفتد که به صورت متعاون به صورت رونوشتمی هم  
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miRNA  خ ترتیب  میوشه  بدون  به  که  حالی  در  شوند  ترجمه  پروموترهای خودشان  از  از    %10و    %40توانند 

ی کد کننده پروتئین و  هاواقع شده اند. که رونوشت  هاو اگزون   هاانسانی و موشی درون اینترون   miRNAی  هاژن

 شوند. می ی میزبان بیان  هاغیر پروتئینی هستند که در طی ژن 

miRNAژن   ها از  بسیاری  بیان  بر  و  هستند  رایج  بسیار  پرسلولی  موجودات  تاثیر  هادر  پروتئین  کننده  کد  ی 

تاکنون، حدود  می  اند و تعداد آن  miRNA  700گذارند.  انسانی توصیف شده  به طور پیوسته در حال    هادر ژنوم 

زده   تخمین  است.  هر  میافزایش  که  ژن هدف    miRNAشود  از  بیشتر  کنار هم  توامی برای  و در  بگذارد  تاثیر  ند 

از ژن تواند می   miRNAشود که   میپیشنهاد   ی کد کننده پروتئین در حیوانات را به عنوان  هادر حدود یک سوم 

های بالغ انسانی و موش مشاهده شده است. miRNAی حفاظت شده بین  هااز توالی   %60هدف قرار دهد و حدود  

miRNAمختلفی سلولی  فرآیندهای  در  و    ها  میوژنز  متابولیسم،  آپوپتوز،  تکامل،  بندی  زمان  مثل  دارند  تاثیر 

 ی قلبی(. هاتشکیل بافت )کاردیوژنز 

ها به عنوان  miRNAبا در نظر گرفتن پیچیدگی بالایی از مغز و سیستم عصبی آن، اصلا شگفت انگیز نیست که  

کننده  روی  هاتنظیم  بر  تحقیقات  شوند.  گرفته  نظر  در  سیستم عصبی  عملکرد  و  تکامل  هم    miRNAی ضروری 

محسوب   جدید  حوزه  یک  مکانیسممیچنان  و  دخالت  هاشود  جزئی  سیستم   miRNAی  کننده  هادر  تنظیم  ی 

یافت هاسیستم اند. این مقاله مروری  ی اخیر  هاه ی عصبی هنوز در ابتدای راه هستند و به طور کامل شناخته نشده 

ی عصبی در حال تکامل و در حال توسعه و هم  هادر عملکرد سیستم  miRNAمی درباره دخالت مسیرهای تنظی

 ی عصبی را مورد بررسی قرار داده است.هاچنین در بیماری 

 در سیستم عصبی   miRNAو  Dicerنقش 

نشان داده است که    miRNAاست و مطالعات مختلفی با استفاده از پروفایل بیانی    miRNAمغز منبعی غنی از  

اصلی   سیستم می غنی  ها  miRNAجزء  در  اختصاصی  طور  به  یا  بیان  هاشوند  عصبی  آن میی  بیان  و  به    ها شوند 

تکامل مغز تنظیم   دقیقی در طی  نقش مهم  می صورت  ابتدا،  در  امر  این  م  miRNAشود.  افتراق  را در تکامل  غز، 

بیان ژن و  نورون هانورونی و تنظیم مغز  منجر به حذف همه  میژنو   Dicerدهد. حذف  میرا نشان    های اختصاصی 
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miRNA میشود و به عنوان یک ابزار ارزشمند برای مطالعه دخالت کلی مسیرهای تنظی می های بالغmiRNA   در

معرفی   عصبی  مورفوژنز  می سیستم  نقایص  موتانت شود.  در  مغز  دارای  هاشدید  در    dicerی  شده  خاموش 

zebrafish  فقدان است.  شده  توسط  می   Dicerمشاهده  بزرگ    miR-430تواند  خانواده  از  که  شود  انجام 

miRNA    اولیه این خانواده  می بیان    zebrafishدر طی تکامل  برای  را  اساسی  نقشی  و  در طی    miRNAشود 

ی نورونی  هاو مرگ سلولی در زیرجمعیت   هاسبب تخریب نورون   Dicer، حذف  هاموش   کند. در میتکامل مغزی ایفا  

نورون می  نورون های دوپامین در مغز، سلول هاشود مثل  از میتوز در مخچه و  به  های پورکینج پس  ی پیش قشری. 

ونی و آپوپتوز تاثیر  در قشر و هیپوکاموس بر موروفولوژی بافت و سلول، مسیرهای ردیابی آکس  Dicerعلاوه، فقدان  

ها در چنین فرآیندهای متنوعی دخیل هستند مثل مورفوژنز نورونی و  miRNAدهد که  میگذارد. این امر نشان  می 

در پیش سازهای قشر عصبی،    Dicerی تخریب نورونی. خاموش کردن  هابافتی، زنده ماندن نورونی و احتمالا بیماری

شود.  میی بویایی در حال تکامل  هاگذارند و منجر به تمایز نهایی غیر عادی در پیش ساز میبر افتراق عصبی تاثیر  

خانواده    miR-200خانواده  مهار   یک  تنهایی،  بافت   miRNAبه  در  بالایی  میزان  به  که  بیان  هااست  بویایی  ی 

در کل، این نتایج منجر به نقش    کند. میی بویایی را دچار نقص  های افتراقی انتهایی در پیش ساز هاشود، فنوکپی می 

 شود.  میدر طی تمایز عصبی   هاmiRNAکلیدی برای 

از موتانت با استفاده  از جنبه   هاmiRNAبدون شک نقشی را برای    Dicerی  هامطالعات  ی سیستم  هادر بسیاری 

دهد. بقیه این میهای منفرد را نشان ن miRNAهیچ عملکردی از    Dicerدهند. به علاوه، حذف  میعصبی نشان  

 پردازد.  میی تکاملی و کاربردی سیستم عصبی  هاهای منفرد بر جنبه miRNAمقاله مروری بر تاثیر 

miRNA های سلول عصبی و تمایز آن هاها در اختصاصیت رده 

دهد می در رخدادهای اولیه تکاملی نشان  میرا در مسیرهای تنظی   miRNAمطالعاتی انجام شده است که اهمیت  

در سینورابتیدیس الگانس به عنوان یک    Let5-7تمایز و رشد خارجی نورونی.   ی بنیادی عصبی، هامثل ارتباط سلول 

این   است.  شده  شناسایی  تمایز  و  سلولی  تکثیر  تنظیم  طریق  از  تکامل  بندی  زمان  کننده  در    هاmiRNAتنظیم 

ی بنیادی جنینی  هادر سلول   let-7شوند. بیان  می و موش بیان    zebrafishمختلفی مثل  ی مغز موجودات  هابافت
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ی بنیادی  هایابد. در فرآیند همکاری سلولمیی عصبی افزایش  هاتمایز نیافته، پایین است اما در طی تمایز به رده 

از    let-7عصبی،   بیان  بخشی  سطح  در  که  است  دوگانه  منفی  بازخورد  تبدیل    let-7لوپ  برای  کنترلی  عنوان  به 

 (. ۱شود)شکل می ی عصبی شناخته  های جنینی به سلول هاسلول

 

در اختصاصیت رده های سلول عصبی. تبدیل سلول های جنینی به سلول    let-7. مدل کاربردی برای نقش  ۱شکل  

با   بنیادی عصبی  بین    let-7ل می شود. سطح  کنتر   let-7های  بازخورد منفی دو طرفه  لوپ  و    let-7توسط یک 

Lin-28    تنظیم می شود. پروتئینLin-28  ،let-7   را در سطح پس از ترجمه مهار می کند. در حالی که  هویت

-let، فرآوری  let-7، توسط  mRNAدر بخش    Lin-28سلول های بنیادی جنینی باقی می مانند. مهار ترجمه در  

نورونی می شود. مهار  7 به هماهنگی سلول های عصبی  پذیر می کند که منجر  امکان  فرآوری    Lin-28را  توسط 

let-7    در هسته،  1توسط دو مکانیسم به وجود بیاید:  می تواند .Lin-28    به لوپ ساختار سنجاق سری در رونوشت

pri-let-7    متصل می شود در حالی که فرآیندDorsha    .در سیتوپلاسم،  2مهار می شود .Lin-28    یوریدیلاسیون

pre-let-7   .را القا می کندpre-let-7  یوریدیله شده توسطDicer  ه آن، شناخته نشده است.  و تجزیه مربوط ب 
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سلول  let-7 اگرچه،  در  ن هابالغ  بیان  نیافته  تمایز  جنینی  بنیادی  سلولمیی  این  بیان    pre-let-7،  هاشود،  را 

ی مورد نظر  هاکند. یک از تنظیم کننده می اعمال    let-7کنند که تنظیمات بعد از رونوشت برداری را برای بیان  می 

به خوبی شناخته شده است. اما   C.elegansپروتئینی است که به علت درگیری اش در زمان تکامل    Lin-28در  

سلول  تبدیل  برای  دوباره  ریزی  برنامه  در  که  است  این  است  شده  داده  نشان  اخیرا  به  هاآنچه  سوماتیک جنینی  ی 

بیان    Lin-28دخیل است.    هاپلوریپوتنت  از طریق مهار رخدادهای  میتنظیم    let-7تنظیم منفی را برای  کند که 

وجود دارد که مهار فرآوری    Lin-28دهد. شواهدی مربوط به دو مکانیسم برای  میاین کار را انجام    let-7فرآوری  

let-7    تنظیم ابتدا،  میرا  رونوشت    Lin-28کنند.  در  سری  سنجاق  ساختار  از  لوپی  ناحیه  متصل    pri-let-7به 

کند و  می القا    ′3را در انتهای    pre-let-7یوریدیلاسیون    Lin-28کند. دوم،  می مهار    را  Droshaشود و فرآوری  می 

ی سلولی  هارده شده اند. در طی اختصاصیت    Dicerشود که متحمل فرآیند  می منجر به شکست در پیش سازهایی  

تعامل    Let-7و    Lin-28عصبی،   بلوغ  می با هم  تا  پایین دستی    Lin-28را کنترل کنند.    let-7کنند  به صورت 

-Linبا    let-7رخ دهد در حالی که مهار    pri/pre-let-7دهد که فرآوری  می شود و اجازه  می تنظیم    let-7توسط  

 شود.  می   pri/pre-let-7و فقدان فرآوری    Lin-28منجر به تنظیم بالادستی  28

و   miR-9های اختصاصی مغز.  miRNAرا برای  میرون، نقش مه در تمایز نو  miRNAمطالعه ای بر روی درگیری 

miR-124   دهد. این  میرا نشانmiRNA  کنند. بیان بیش از  میها  بیان افزاینده ای را در طی عصب زایی ایجاد

-miR، اگرچه مهار   شودمی ی آستروسیتی در محیط کشت  هاسبب یک کاهش در تمایز رده   miRNAحد این دو  

با    9 -miRشود. به علاوه، بیان افزایش یافته  می   هاسبب کاهش تعداد نورون   miR-124به تنهایی یا در ترکیب 

125a  وmiR-125b   سلول تمایز  نورون هادر طی  درون  کارسینومای جنینی  یک هدف    های  است.  شده  مشاهده 

خانواده  می تنظی  اعضای  دو    Lin-28در    miR-125از  و  در  مر  miRNAپستانداران  شده  مشاهده  مهار  به  بوط 

Lin-28   ی تمایز پیدا کرده وجود دارد. در موش،  هادر نورونmiR-9    به طور کلی در این محتوا بیان شده است که

را در پوسته مغزی میانی تحت تاثیر قرار دهد.   Cajal-Retziusی  هاتواند به صورت جدی سلول میدر طی تمایز  

  Cajal-Retzuisی  هاشود، ژنی که در پایداری حالت تمایز نیافته از سلول می اد  ایج  Foxg1این اثر در طی تنظیم  
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. موضوعی که بعدا در  کند می ی دوپامینی مغز میانی کنترل  ها تمایز را در نورون   miR-133bنقش دارند. در نهایت،  

 بخش بحث درباره پارکینسون با جزئیات بیشتر مورد بحث قرار گرفته است.  

miR-124    یکmiRNA    اختصاصی نورون است که برای تکامل نورونی مهم است. نقش اصلیmiR-124    مهار

نورون هاژن در  نورونی  غیر  حفظ  های  را  سلولی  تمامیت  که  مسیرمیست  مسیر    miR-124کند.  با 

NRSF/REST  فاکتورهای خاموش کننده محدود کننده نورون/ فاکتور رونویسی خاموش کننده(RE-1  که )  بیان

ی پس  هادر طی تبدیل از پیش سازها با نورون  NRSF/RESTکند. می ی غیر عصبی مهار هاصبی را در سلول ژن ع

است،    NRSF/REST، وابسته به  miR-124رونویسی از  شوند. چون  میاز میتوزی به صورت پایین دستی تنظیم  

بیان   به   امر  که  میاجازه    miR-124این  ژن میدهد،  هدف  هاتواند  که،  است  جالب  کند.  مهار  را  عصبی  غیر  ی 

miR-124    انتهای  در دومین کوچکC  (در پروتئازهاستSPC1  یک فاکتور .)  ضد عصبی که در عملکرد کمپلکس

NRSF/REST    ،نقش دارد. به علاوهmiR-124   ی اختصاصی نورونی عصبی را از طریق تنظیم  هاتواند بیان ژن می

PTBP1  ی اختصاصی نورون را هایش جایگزین است انجام دهد. این موضوع تولید رونوشتکه یک مهار کننده ویرا

را در سلول   PTBP1کند.  میآغاز   بالایی  بیان  ایجاد  هاسطوح  اما در سلول میی غیر عصبی  نورونی  هاکند  ی غیر 

گیرد. هدف گذاری  می صورت    miR-124شود که این کار توسط  می منجر به تنظیم پایین دستی بعد از رونویسی  

PTBP1    توسطmiR-124   کند و  می ی جایگزین اختصاصی نورونی را امکان پذیر  هاویرایشmiR-124    تمایز را

 دهد. می افزایش   هادر نورون 

از   خ  miR-124نقش  جدا  ژن در  کردن  ژن هااموش  بیان  آغاز  و  عصبی  غیر  عصبی،  های  رشد   miR-124ی  در 

افکتورهای پایین دستی  های سرطانی جنینی موش هانورونی خارجی در سلول  تمایز هم درگیر هستند.  ی در حال 

miR-124    ،پارادایم این  که    Cdc42و    Rac1در  خانواده  GTPaseهستند  از  کوچکی  که    Rhoهای  هستند 

اکتین و میکروتوبول هافیلامنت   دینامیک برای  می ی مختلفی تنظیم  هارا در سلول  های  -miRکنند. این نقشی را 

دیگری که رشد نورونی را    miRNAدهد.  میکنترل کننده بازآرایی اسکلت سلولی نشان  میی تنظی هادر ژن   124

درون اینترون تیروزین کینازهای مربوط به آپوپتوز قرار گرفته اند،    miR-338است. ژن    miR-388کند،  میتنظیم 
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با هم   miR-388و  AATKضروری است. در طی تکامل نورونی،   هاکینازی که برای تمایز عصبی و گسترش نورون 

نیاز هستند. به علاوه، محصولات ژنی خاموش ک میبیان   نورونی مورد  ننده  شوند و هر دو مولکول برای رشد بهینه 

miR-388   هستند همراه با    های منفی برای تمایز نورون هاکه تنظیم کنندهAATK    کنند تا تمایز نورونی  میعمل

 را آغاز کنند.  

microRNAدر تکامل مغز ها 

از   بالایی  نقش  miRNAاگرچه درصد  درباره  زیادی  دارند، چیز  وجود  مغز  در  در    ها miRNAهای شناخته شده 

  miRNAبرای  میی جدید مه ها تکامل مغز مشخص نشده است. به علاوه، دو مطالعهه اخیر نشان داده اند که نقش 

در تشکیل  موتانت، نقایصی را    Mlin41ی  هایی با ژن هادر نزدیکی لوله عصبی و الگوبندی مغزی وجود دارد. موش 

-Linارتولوگ  یک    Mlin41شوند.  میکنند و هم چنین مرگ جنینی را سبب  میلوله عصبی در طی تکامل ایجاد  

سلول   c. elegansدر  41 تمایز  تنظیم  کنترل  در  که  هدفی  ژن  هیپودر هااست.  لارو  می ی  تبدیل  طی  در 

C.elegans    .در حالت  به حالت بالغ نقش دارندin vitro  ،let-7    وmiR-125    نشان داده اند که بیانMlin41  

ی در حال  هادر جنین موش   Mlin41کنند. تنظیم پایین دستی  می تنظیم    UTR-′3را از طریق جایگاه اتصالی در  

در حدود   یافته    E9.5تکامل  افزایش  بیان  با  همراه  به دست  پوشانی    miR-125و    let-7دست  هم  الگوهای  در 

منتقل   ی می دهنده   و  برای  شود  را  حمایتی  نقش  تنظی   let-7/miR-125/Lin-41ک  چرخه  لوله  میدر  تکامل 

 کند.  میعصبی ایفا  

تا محدوده   zebrafish  ،miR-9در   ی مرز مغز میانی و مغز پشتی را تعیین کند، یک مرکز  هاطراحی شده است 

شامل    MHBسازمان دهی دارای طول عمر زیاد در لوله عصبی که در تکامل مغز میانی و مغز پشتی نقش دارد.  

منجر به    MHBاست. القای اکتوپی از عصب زایی درون    MHی  های پیش سازی است و مرتبط با نورون هاسلول

،  MHBشود. اجزای مهم برای نگهداری و فعالیت  می  MHBدن و شکست در نگهداری فعالیت  تمایز قبل از بالغ ش 

رشد  هاسیگنال فاکتور  پذیرنده    ۸ی  از:  عبارتند  که  هستند  فاکتورهای    ۱فیبروبلاستی  و  فیبروبلاست  رشد  فاکتور 

کننده Herرونویسی   مهار  در  ها،  زایی  عصب  جدی،  .  MHBی  طور  بالای  miR-9به  میزان  مغز  به  طریق  از  ی 
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miRNA    بیان اکتوپیک  میبیان ن   MHBکند که در  میرا  بیان  ، عصب زایی را آغاز  MHBدر    miR-9شوند. 

و هم    Fgf8  ،FgfR1با تنظیم بیان دستی از     miR-9شود. این اثر  می   MHBکند و در نهایت منجر به حذف  می 

-miRدرگیر هستند.   MHBشود، همه اجزای تنظیم کننده که در نگهداری و فعالیت میانجام   9و   Her-5چنین  

ی  هاتواند به تعیین محدودیت می،  MHBدر نواحی اطراف   miR-9و بیان   کند می آغاز    MHعصب زایی را در    9

MHB    و هم چنین ذخایر پیش سازMHB    کمک کند. در کنار هم، این نتایج نقش جدیدی را برایmiRNAاه 

نشان   مغز  الگوبندی  مشارکت میدر  از  تری  کامل  تصویر  تا  بگیرد  انجام  باید  بیشتر  مطالعات  اگرچه،  دهند. 

miRNAدر پیشبرد تکامل نرمال مغز به دست آید.  ها 

microRNAدر ارتجاع پذیری سیناپسی  ها 

یی است که از طریق سیناپس با هم ارتباط دارند. تغییرات هامغز بالغ شامل شبکه بسیار سازمان یافته ای از نورون 

شناخته   اصلی  مکانیسم  عنوان  به  ساختار  و  سیناپسی  سبب  می شدت  را  حافظه  تشکیل  که  سنتز  می شود  شوند. 

ی  ها پروتئین ی مشخصی از توسعه حافظه بلند مدت مورد نیاز است و در بعضی موارد،  های جدید برای فرم هاپروتئین 

موضعی  تازه   ترجمه  از  شده  ایجاد    mRNAسنتز  عصبی  فرآیندهای  این میدرون  از  ای  مجموعه  یک  شود. 

mRNA پایه در  اسپین هاها  و  دندریتی  انشعاب  های  دارند.  دندریت هاقرار  از  که  کوچک  اکتین  از  غنی  و    های 

دست  هاجایگاه به  خارجی  سیناپسی  تماس  اولیه  یافته میی  اخیراهاآیند.  مختلفی  عملکرد    ی  که  اند  داده  نشان 

miRNA  از ترجمه  کنترل  در  دندریتmRNAها  دارند.  هاهای  نقش  موضعی  هم    هاmiRNAهم  ی  -preو 

miRs  که در غشاهای سیناپس بیوشیمیایی  اجزای  اند.  سیناپتونوزوم شناسایی شده  به علاوه،    هادر  دارند.  حضور 

Dicer  اسپین جایگیری  هادرون  دندریتی  اینجا،  میی  در  نظر    Dicerشود.  تحریک  میبه  طی  در  فقط  که  رسد 

شود. این موضوع احتمال  میسیناپسی از طریق تنظیم شکستن به واسطه کالپین پروتئازهای وابسته به کلسیم فعال  

تواند می فعال شده    Dicerشود.    Dicerبرد که تحریک سیناپسی ممکن است منجر به فعال شدن  میجالبی را بالا  

در   را  بارزی  تا    pre-miRsفرآیندهای  کند  ایجاد  سیناپس  در  گرفته  انجام  miRNAقرار  به  را  فعالی  بالغ  های 

مطالعه ای بر روی  گیرد.  می در حالت وابسته به فعالیت صورت  میموضعی تنظی   mRNAرساند. بنابراین ترجمه  می 
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کند. آرمیتاژ،  می را به سنتز پروتئین محلی و تشکیل حافظه مرتبط    miRNAبه صورت ژنتیکی مسیر   دروزوفیلا  

و در طی فعالیت عصبی به صورت شود  می ی بدنه قارچ خوراکی دیده  هااست که در سیناپس   RISCجزئی از مسیر  

سیناپسی موضعی  شود. این موضوع منجر به انتقال  می شود که منجر به تشکیل حافظه بلند مدت  می موضعی تخریب 

ی سیناپسی و  هاشود. بنابراین، سنتز پروتئین میوابسته به کلسیم/کالمودولین و تقسیم شدن سیناپسی    IIاز کیناز

 است.   RISCتشکیل حافظه پایدار در این مثال تحت کنترل تخریبی مسیر 

اران با مطالعه ای بر  ی پستاند هادر تنظیم کنترل سنتز پروتئین به صورت موضعی در سیناپس  miRNAشراکت  

نام    miRNAروی   به  که   است  شده  فراهم  مغز  نورون می شناخته    miR-134اختصاصی  در  و  ی  هاشود 

داده   رشد  جانبی    miR-134شود.  می هیپوکاموسی  صورت  به  که  است  گرفته  قرار  سیناپتودندریتیک  اجزای  در 

کند که تنظیم کننده ای از  می ( را مهار  Limk1)   Limجایگیری کرده است و ترجمه پروتئین کیناز دارای دومین  

ی اکتین است که در مورفولوژی اسپین دندریتی دخالت دارد. تنظیم پایین دستی از سنتز پروتئین هادینامیک رشته 

Limk1   ی صادر کننده  هاکند و این کار را با محدود کردن تکامل سیناپسمیمحدود  ی دندریتی را  هارشد اسپین

بین  می انجام   کنش  هم  بر  که  است  جالب  نورون   miR-134و    mRNA  Limk1دهد.  با  مواجهه  با کمک    هابا 

مغز) به  وابسته  نوروتروفیک  صورت  BDNFفاکتور  ترشح می(  سیناپسی  تحریک  به  پاسخ  در  نوروتروفین  گیرد. 

 ( .  ۲شود)شکل می 

 



11 
 

ترجمه    miR-134  ها در سنتز پروتئین دندریتی موضعی و مورفوژنز اسپین. در سیناپس،  miRNA. نقش  ۲شکل  

mRNA  Limk1    را مهار می کند وmiR-138    ترجمهmRNA Apt1    را مهار می کند و این رخدادها در طی

کند.   می  ایجاد  محدودیت  دندریتی  اسپین  که  miR-138اثر  رشد  است  این  شبیه  بیشتر  اسپین  مورفوژنز  با    بر 

ی    mRNAرا بر ترجمه    miR-134اثر مهار کنندگی    BDNFاضافی ایجاد شده است. وسط:    Gαپالمتیلاسیون  

Limk1    پروتئین از  یافته  افزایش  سنتز  کند.  ایجاد می  ناشناخته  مکانیسم  یک  اسپین   Limk1با  رشد  به  منجر 

  mRNA  Apt1را از طریق مهار ترجمه    miR-138دندریتی می شود. یک فعالیت سیناپسی مشابه ممکن است  

 و رشد اسپین دندریتی شود.   Gαایجاد کند. این موضوع می تواند منجر به  دپالمتیلاسیون افزایش یافته از 

شدنمیمکانیس فعال  و  ترجمه  مهار  بین  تغییر  آن  تحت  تاکنون  میرخ    miR-134توسط    Limk1  که  دهد، 

 ناشناخته مانده است.

miR-138    یکmiRNA   دندریت در  باید  فهمیدیم  ما  که  است  مغز  به صورت   هااختصاصی  و  باشد  گرفته  قرار 

تنظیم   را  اسپین  اندازه  آسیل)   miR-138کند.  میمنفی  پروتئین  تیواستراز  آنزیم  APT1بیان  کند، یک  مهار  را   )

پروتئین پالمیتولاسیون  حالت  که  است  کننده  سیناپس  هادپامیتله  در  ارتباطات میکنترل    هارا  بر  بنابراین  و  کند 

هستند که غالبا واحد آلفای    APT1ی سیگنال دهی مختلف، سوبستراهایی برای  هاگذارد. مولکولمیغشایی تاثیر  

خودش را   miR-138تواند در فنوتیپ اسپین می   Gαسیون دهد که دپامتیلامی هستند و نتایج ما نشان  Gپروتئین  

 (.  ۲نشان دهد)شکل 

رسد و سبب حجم وسیعی از تکرارهای سه نوکلئوتیدی   می شکننده یک اختلال ذهنی است که به ارث    Xسندرم  

CGG   ی  ذهنی  هااز ژن باقی مانده میدرون ناحیه تنظیX    شود و در نهایت سبب فقدان مهار  بیان میشکننده

به   مربوط  ذهنی  اختلال  این  بیماران  هااسپینشود.  می شکننده    Xپروتئین  در  معمول  غیر  دندریتی  و    FXSی 

تواند ارتجاع پذیری سیناپسی  می   FMRPشود که شامل این است که  می خاموش مشاهده    Fmr1ی دارای  هاموش 

  mRNAاست که به عنوان یک مهار کننده ترجمه    RNAیک پروتئین اتصال دهنده به    FMRPرا فراهم کند.  

عمل   سیناپسی  دندریتی  اجزای  در  علاوه،  میمحلی  به  انتقال    FMRPکند.  در  را  نقش  اجزای    mRNAیک  به 
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  Ago1و    miRNA  ،Dicerنشان داده شده است که با    FMRP  کند. در دروزوفیلا، می ایفا    هادندریتی از نورون 

بین  میواکنش   کنش  برهم  و  سیناپس  FMRPو    Ago1دهند  تشکیل  است.    هابرای  واکنش    Ago1ضروری 

  FMRPضروری است. اخیرا، غیاب    Dicer/pre-miRی  هارسد که برای پایداری کمپلکس می دهد و به نظر  می 

به   منجر  که  است  شده  بین  تخ گزارش  ارتباط  در    Dicer-Ago1ریب  فرآوری  کاهش  چنین  هم    pre-miRsو 

پیشنهاد  می  و  برای  می شود  جدیدی  نقش  که  ساختن    FMRPشود  تنظیم  بنابراین،    miRNAدر  شود.  تعریف 

FMRP  مسیر  می بر  فرآوری    miRNAتواند  بگذارد:  تاثیر  مرحله  دو  به    miRNAدر  وابسته  ترجمه  تنظیم  و 

miRNA  جالب است که فنوتیپ مشاهده شده از .FMRP    دهد که  می غیر فعال شده در مورفولوژی اسپین نشان

miR-134    وmiR-138    تواند جالب باشد که آیا غیابمی دارای افزایش بیان هستند. اینFMRP   بیوسنتز و یا

 ار نقص کند.  ها را در طی تکامل اسپین دچmiRNAفعالیت این 

گلوتامات   سیگنال   -D-متیل-Nپذیرنده  تخریب  هستند.  سیناپسی  پذیری  ارتجاع  کننده  تنظیم  ی   هاآسپارتات، 

شود و جالب است که نشان داده شده  می ی روانی مثل شیزوفرنی منجر  هابه ناهنجاری  NMDAگلوتامات وابسته به  

به دست   هااختصاصی مغز در قشر فوق پیشانی در موش   miR-219است که نتایج مربوط به سطوح کاهش یافته از  

پروتئین  γتواند یک تنظیم کننده منفی برای بیان زیرواحد  میاخیرا نشان داده شده است که   miR-219آمده اند.   

کننده  IIکیناز   تنظیم  و  باشد  کلسیم/کالمودولین  به  دهنده  هاوابسته  سیگنال  فرودستی  هستند.   NMDA-Rی 

فراهم کند که    NMDA-Rتواند یک مکانیسم دقیق را برای کاربرد بیشتر  می   miR-219سطوح کاهش یافته از  

ی  ها حذف شود. به علاوه، مطالعه بر روی  میانجام    CaMKIIاین کار را با افزایش سطوح سیگنال دهی وابسته به  

فرنی در ارتباط است. حذف کوچک، که مرتبط برای شیزو  miRNAمی با مسیر تنظی   22q11.2کوچک مربوط به  

شامل بیوژنز    Dgcr8است.    Dgcr8ی کد کننده  هابا خطر بالایی از شیزوفرنی رو به پیشرفت است که شامل ژن 

miRNAبا    ها کنش  برهم  طی  بیوژنز    Droshaدر  در  تغییر  یک  موش   miRNAاست.  نقص  هادر  دارای  ی 

Dgcr8    22ه مرتبط با نقایص عصبی و رفتاری است که  با حذف خرد  شود ک می مشاهده شده است و فرضq11.2  
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اندازه اسپین   Dgcr8ی دارای نقص در  هاشود. موش میهمراه   دهد، پیچیدگی  میی دندریتی را کاهش  هاتعداد و 

 دهد. می دهد و عملکردهای رفتاری و شناختی را تحت تاثیر قرار  می را کاهش   هادندریت

نتایج اخیر نشان   این  از عملکرد  می با هم،  ناشناخته ای  ارتجاع پذیری سیناپسی    miRNAدهد که پیچیدگی  در 

قابل توجه است که   با پنج اسپین   miR-138و    miR-134ها مثل  miRNAوجود دارد. این موضوع  ارتباط  در 

به محرک مورفوژن  پاسخ  در  که  است  ایجاد  هاز  مختلف  سیناپسی  که چگونه  می ی  است  این  مهم  پرسش  شود. یک 

های دخیل در این miRNAیابد و آیا بیشتر  می در ارتجاع پذیری سیناپسی گسترش    miRNAکنترل وابسته به  

هدف  تنظیم  طی  در  کار  هافرآیند  به  بیشتر  هممی ی  اسپینی  مورفوژنز  شامل  که  هنوز  می   روند  علاوه،  به  شوند؟ 

ی متصل  هاتواند به سیناپس میها  miRNAشوند.  می منتقل    هاها به سیناپسmiRNAناشناخته است که چگونه  

به   منتقل  mRNAشده  پروتئین می های هدف  ابزارهای  با  یا  به  هاشود  شده  متصل  دندریتی    RNAی  انتقال  در 

RNA    تواند  می درگیر شود. یک چنین کاندیداییFMRP   باشد. بسیاری از مطالعات باید برای پاسخگویی به این

 انجام شود.  هاپرسش

 ها در سیستم عصبی microRNAتنظیم وابسته به فعالیت  

ی وابسته به فعالیت از بیان ژن برای فرآیند رشد خارجی دندریتی، بلوغ سیناپسی و حذف آن و هم چنین هابرنامه 

بیان   است.  مهم  بالغ  مغز  در  پذیری  مثال miRNAارتجاع  از  بسیاری  در  توسط   هاها  که  است  شده  داده  نشان 

شود. اخیرا،  میی هدف  هالیت در ژن وابسته به فعا  miRNAشود که منجر به  تنظیم  میی نورونی تعیین  هافعالیت

بلکه به صورت کلی درون  می تنظیم    هانه فقط به صورت موضعی در سیناپس    miR-134ما فهمیدیم که   شوند، 

برنامه   هانورون  توسط  تنظیم  ها هم  فعالیت  به  وابسته  رونویسی  خوشه    miR-134ژن  شود.  میی    miRNAدر 

های اختصاصی مغز هستند. رونویسی  miRNA ۵۰فته اند و شامل حدودا قرار گر  Gfl2/Dlk1بزرگی درون دومین 

دهد. بیان القا شده از  می را افزایش    ۲، حالت وابسته به فاکتور  هابعد از فعال شدن نورونی در میوسیت   miRخوشه  

Mef2    درmiR-134   نورون فعالیت  به  وابسته  ایهابرای رشد خارجی دندریتی  و  نیاز است  اثر  ی هیپوکاموسی  ن 

 (.  Pum2همراه باشد) Pumilio2ی ترجمه هااز مهار کننده  miR-134تواند با مهار وابسته به می 
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اختصاصی مغز است که با مسیر پروتئین   miR-132توصیف شده دیگر در روش وابسته به فعالیت،    miRNAیک  

یک تنظیم کننده کلیدی از رشد خارجی    CREBشود.  می( تنظیم  CREB)cAMPاتصال به عناصر پاسخ دهنده  

اهداف  هانورون  از  تعدادی  اگرچه  متصل    CREBست  پذیری  ارتجاع  اهداف  شود.  میبا  برای  کلی  تصویر  یک 

CREB  ،miR-132    تعیین هدف  عنوان  متعاقبا،  می به  و  که    miR-132شود  است  داده  رشد مینشان  تواند 

به نام    Rhoاز خانواده    GTPaseی فعال کننده  هاخارجی نورون را آغاز کند. این اثر با تنظیم پایین دستی پروتئین 

p250GAP    شود که خودش یک تنظیم کننده منفی برای رشد خارجی نورونی است. به علاوه،  میهمراهmiR-

سندرم  ی م  132 با  به    Rettتواند  وابسته  که  است  نورونی  تکاملی  بیماری  یک  باشد،  توسط   Xهمراه  که  است 

(. چون افزایش و کاهش  MeCP2شود)می متیله ایجاد    CpGی اتصالی  های کد کننده پروتئین هاموتاسیون در ژن 

MeCP2    عصبی تکامل  نقایص  سطوح  می سبب  تکامل  می   MeCP2شود،  به  که  باشد  باریکی  محدوده  در  تواند 

شود که به طور قابل توجهی  میکنترل    miR-132به صورت منفی توسط    MeCP2نرمال عصبی کمک کند. بیان  

شود. این موضوع هم چنین می کند که  در طی بلوغ عصبی به صورت بالایی حذف می جلوگیری   MeCP2از سطوح  

غیر  می پیشنهاد   بیان  که  از  کند  سندرم    miR-132نرمال  بیماران  پروتئینی  می   Rettدر  سطوح  با  مرتبط  تواند 

MeCP2  .خارج از تنظیم مشاهده شده در این بیماران باشد 

مکانیسم بیولوژیکی،  ساعت  اجازه  هاتغییر  موجودات  از  بسیاری  به  زمان  نگهدارنده  فرآیندهای  می ی  تا  دهد 

ساعته سازگار کنند، هم چنین مشاهده شده است که رونویسی وابسته به    ۲۴  فیزیولوژیکی و رفتاری را با یک چرخه 

CREB    ازmiR-132    به صورتin vivo    با هسته فراکیاسمایی کنترل  میمشارکت بیولوژیکی، که  کند. ساعت 

شود و  می القا    CREBبا نور در حالت وابسته به    miR-132شود. بیان  می(، توسط نور دوباره روشن  SCNشود)می 

نور مشارکت   اثرات مخرب  با ساعت   miR-219-1اختصاصی مغز،    miRNAکنند. یک  میدر تضعیف  است که  

از طریق   شود،  که فاکتورهای رونویسی کنترل کننده  میهدف گذاری    BMAL1و    CLOCKمولکولی خودش 

 کنند. می های چرخه قلبی را تنظیم  طول روزmiR-219-1ریتم قلبی هستند.  
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به فعالیت   نورونی متفاوتی را  می  miRNAرونویسی وابسته  باشد که فعالیت چرخه  بازخوردی  تواند یک مکانیسم 

کند. بنابراین، پنج تنظیم کننده بیان ژن در پاسخ به فعالیت میی سیناپسی، مقیاس بندی هابراساس مقیاس محرک 

به  می نورونی   مکانیسمتواند  این  هاعنوان  گرفته شود.  نظر  در  که  می ی هموستاتیک  تعیین کند  تا  باشد  مهم  تواند 

 افتد.  میاتفاق   in vivoبه صورت   miRNAچرخه عصبی با استفاده از هموستازی کنترل شده با 

miRNA ها در تخریب عصبی 

درگیری   درباره  ما  ناشی  miRNAدانش  اولیه  مطالعات  از  عمدتا  عصبی  تخریب  در  روی حذف  می ها  بر  که  شود 

Dicer    انجام شده است. این مطالعات ضرورتmiRNA   در مغز را نشان   هابرای زنده ماندن انواع خاصی از نورون

نشده به    تنظیم  miRNA( که بیان  NDsی تخریب عصبی در انسان) هادهد. به علاوه، مطالعه در موضوع بیماری می 

دهد. اگرچه، شواهدی برای درگیری  میهای منفرد را با اصول بیماری زایی نشان  miRNAشدت یک ارتباط بین  

ها هنوز ناشناخته است. به عنوان مثال، مشخص نشده است که آیا بیماری  NDدر    miRNAجزئی ولی مستقیم  

قابل استفاده باشد یا اگر عدم تنظیم    NDsدری اصلی مشاهده شده  هاتواند برای فنوتیپ می   miR-NAsمرتبط با  

به سادگی یک محصول جانبی را بسازد، این محصول از فرآیندهای سلولی ناشی شده است که در بیماری تاثیر دارند. 

، هاانسان  NDsو    miRNAمیقبل از خلاصه کردن بعضی از ارتباطات شناخته شده اخیر درباره مسیرهای تنظی 

را با کنترل آپوپتوز مغزی ارتباط    miRNAمناسب است که به مطالعه ای بر روی دروزوفیلا اشاره شود که تنظیم  

تنظیم    miR-8دهد.  می  را  آتروفین  بیان  فعالیت هیستون  میدروزوفیلا  با  رونویسی مرتبط  کند که یک کورپرسور 

دهند ه منجر به آپوپتوز افزایش  می از آتروفین را نشان  یک بیان افزایش یافته    miR-8ی  هاداستیلازی است. موتانت 

دهد و نقش  میبه طور مشابه مرگ و میر را افزایش   miR-8بیان بیش از حد  شود.  می یافته در مغز و نقایص رفتاری 

miR-8    در    هادهد  تا از تخریب نورون میرا در پنج مرحله از سطوح بیانی آتروفین درون یک محفظه کوچک نشان

 مغز جلوگیری کند. 

ی آتروفین در پستانداران مشاهده شده است و هم چنین هاو ارتولوگ miR-8بین  می جالب است که ارتباط تنظی 

 مشاهده شده است.  هااین ارتباط برای تحریب عصبی در انسان
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انHDنتینگتون) ها( و بیماریPD(، بیماری پارکینسون)ADبیماری آلزایمر) در    هادازه نورون ( توسط مرگ بیش از 

ی غیر محلول از پپتید آمیلوئیدی بتا در مغز است. پپتیدهای  هاتشکیل پلاگ   ADشوند. نشانه  میمغز بیمار ایجاد  

Aβ   از شکست پروتئولیتیکی پروتئین پیش ساز آمیلوئیدβ     توسط آنزیم شکنندهAPP  (دارای جایگاه بتاBACE  )

بیان کاهش یافته را در مغز بیماران    miR-106bو  in vitro ،miR-20a  ،miR-17-5pشوند. به صورت میایجاد 

AD  دارند. که ممکن است به علت ارتباط عدم تنظیمAPP   در تولید بیش از حدAβ    باشد. سطوح افزایش یافته از

BACE1    در ارتباط با تجمعAβ  در پاسخ به اختلال در مسیر  ، و بیان ناقص ازmiRNA    ممکن است مربوط به

یابد حتی در مراحل اولیه  میدر مقایسه با افراد سالم کاهش    ADدر بیماران    miR-107باشد. سطوح    ADجود  و

بیماری  از    هاپیشرفت  یافته  افزایش  دارد. در حقیقت، سطوح  وجود  این کاهش  با    mRNA  BACE1هم  مرتبط 

سطوح   بیماری    miR-107کاهش  پیشرفت  طی  خوشه  ADدر  علاوه،  به  است.  بیماران  به    miR-29a/b-1در 

ترجمه   از  اصلی  بالقوه  کننده  مهار  از  میعمل    BACE1عنوان  یافته  افزایش  سطوح  بین  واضح  ارتباط  یک  کند. 

-in vitro  ،miRحاد دیده شده است. در حالت    ADدر بیماران با    miR-29a/b-1و کاهش    BACE1پروتئین  

29a    وmiR-29b-1  این را دارند که سطوح پروتئینی    تواناییBACE1   ی  ها را تنظیم کنند. به علاوه، در آزمایش

به تولید    miR-29a/b1کشت سلولی، مهار   یافته    Aβمنجر  از مشارکت  میافزایش  اتفاق بعد  این  و  -miRشود 

29a   وmiR-29-b-1  در تکاملAD   دهد.  میرخ 

مزمن باشد، بیماری که با    PDممکن است مربوط به تکامل    miRNAدهد که اختلال در  می مطالعات اخیر نشان  

منجر    Dicer، غیرفعال شدن  in vivoشود. در حالت  می( در مغز میانی شناخته  DNsی دوپامینی) هافقدان نورون 

نشان داده    in vitro  ،miR-133است. در حالت    PDشود، فنوتیپی که شبیه   میدر مغز میانی    DNsبه فقدان  

جزئی از لوپ بازخوردی    miR-133bباشد. به طور مکانیکی،  میضروری و کافی    DNsشده است که برای تمایز  

شود که در نهایت در  میالقا    Pitx3توسط    miR-133bکند. رونویسی از  میرا کنترل    DNمنفی است که تمایز  

یک    miR-133bکند که  می این به شدت پیشنهاد    شود. در کنار هم،میتنظیم    miR-133bسطح ترجمه توسط  

نقش داشته باشد. موتاسیون ژنتیکی دقیق ایجاد کننده    PDاست و ممکن است در بروز    NDکننده تمایز  تنظیم  
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PD ها، هنوز ناشناخته است، اگرچه پلی مرفیسم(ی نوکلئوتیدی منفرد مختلفیSNPs در خانواده )ی  هاPD   یافت

اند که در ژن   برای    Fgf20شده  اتصالی پیش بینی شده  اند. تخریب    miR-433درون جایگاه    SNPقرار گرفته 

در    Fgf20شود. سطوح افزایش یافته از پروتئین  می   Fgf20منجر به ترجمه افزایش یافته از    miR-433متصل به  

تشکیل شده در مغز  می ی سیتوپلاس هاتجمع انکلوزیون دهد، پروتئینی که در  می سینوکلین را افزایش -αنهایت، بیان  

سینوکلین شناخته شده است که سبب عدم  -αشوند. چون بیان بیش از حد  می نامیده    Lewyنقش دارد که اجسام  

سطوح   در  مسیر    PDدربیماران    Fgf20تنظیم  با  تشکیل    miRNAمرتبط  به  یافته می  PDمنجر  این    ها شود. 

اتصمیتشریح   که  ناقص  کند  ژن   miRNAال  به  هابه  منجر  اصلی  هدف  زایی  می  SNPsی  بیماری  نتایج  تواند 

یافته  با  نکته  این  ایجاد کند.  را  از  هاشدیدی  اخیر  به ژن    miRNAشود که  میتایید    SNPی  ناقص متصل شده 

Slitrk1    به سندرم به  می  Touretteمربوط  قطعی  غیر  به صورت  که  در حالی که شواهدی  اند  شود  آمده  دست 

 شوند.می از این موتاسیون  می مربوط به شدت ک 

HD    وND   تکرار گسترش  با  اولیه  صورت  ژن هابه  از  نوکلئوتیدی  سه  کننده های  کد  ایجاد  Httنتینگتون)های   )

  شود. در افراد می با نقص در پیشرفت رونویسی در استراتیوم و نواحی قشری دیده   HDشوند. در سطوح مولکولی،  می 

رونویسی   کننده  مهار  پروتئین  سیتوپلاسم    RESTسالم،  در  اولیه  صورت  با  به  کنش  برهم  نتیجه  یافت   Httدر 

یابد. در هسته، متراکم  می متصل شود  و در هسته تجمع    Httقادر نیست که به    HD  ،RESTشود. در بیماران  می 

نورون  ی اختصاصی  ها( است که ژن CoREST1) REST1ی  ها، شامل متراکم کننده RESTی  های توده هاکننده 

،  miR-9⃰کند در حالی که می را هدف گذاری   miR-9 ،REST، مشخص شده است که  in vitroهستند. در حالت 

coREST    گذارد. بیان  می را به عنوان هدفmiR-9/9⃰    یابد که نشان میدر مراحل اولیه پیشرفت بیماری کاهش

مرتبط   miR-9/9⃰تواند منجر به کاهش  می   HDدر بیماران    coRESTو    RESTه از  دهد که بیان افزایش یافت می 

شود. به علاوه، بیان  می ی اختصاصی نورون  هابا مهار ترجمه شود. این موضوع در نهایت منجر به مهار نامناسب ژن 

REST    کاهش یافته منجر به بیان افزایش یافته ازmiR-9/9⃰  لوپ بازخورد منفی    شود در حالی که مرتبط بامی

 است. RESTهای تنظیم کننده miRNAو  RESTبین 



18 
 

 نتیجه گیری 

ایجاد شده  میی تنظی هاهنوز یک موضوع نسبتا جدید است و دانش ما درباره مکانیسم  miRNAتحقیقات بر روی  

که  miRNAتوسط   است  مشخص  اگرچه،  است.  محدود  بسیار  هنوز  عصبی  سیستم  کاربرد  و  تکامل  در  ها 

miRNAs   ازدیاد کاربردهای  می نقش مه ارتجاع    CNSدر  و  تمایز، دندریت زایی  نورونی و  دارند مثل اختصاصیت 

د. در آینده مشخص خواهند ش   CNSها در  miRNAپذیری سیناپسی. بسیار مشخص است که بیشتر کاربردهای  

ست و مغز نیاز دارد که به  هاهایی در نورون miRNAشامل  میتصویر دارای جزئیات بیشتر از تعداد فرآیندهای تنظی 

تکامل سیستم و  کاربرد  کامل  اهمیت  هاطور  بشناسد.  را  آن    miRNAی عصبی  از  بیشتر  بالقوه  به صورت  منفرد 

ی هدف چندگانه  هادر تنظیم ژن   هاچیزی است که تاکنون شناخته شده است و این امر هم به دلیل توانایی بالای آن 

شوند تا یک مسیر فیزیولوژی مشخص  میمدیریت    هاmiRNAاست. و سوالاتی که وجود دارد این است که چگونه  

به صورت همزمان، در این موضوع،  هدف را دارند.    mRNAرفیت برهم کنش با صدها  را تنظیم کنند وقتی که ظ

تنظی  مسیرهای  که  است  دائ میمهم  و  موقتی  بیان  که  شود  کنش    هاmiRNAمیشناخته  برهم  چنین  هم  و 

miRNA  با کنترل  mRNAها  مغز  در  ویژه  نورونی  زیرواحدهای  در  را  هدفشان  دینامیک  میهای  بازآرایی  کنند. 

کنش    miRNAی  هامپلکسک برهم  با  که  طور  همان  فعالیت،  به  پاسخ  شده    LimK/miR-134در  داده  نشان 

بین   ارتباطات  نهایت،  آینده است. در  برای مطالعه در  بیماری مشاهده  miRNAاست، یک موضوع مهم  بروز  و  ها 

شود یا میی عصبی  هاسبب بیماری   miRNAشده است اگرچه این موضوع قطعی نیست که آیا نقص در فعالیت  

سادگی    هاآن مسیر  میبه  که  است  این  توجه  قابل  نکته  یک  باشند.  بیماری  یک  نتیجه  تواند می   miRNAتوانند 

 ی عصبی باشد. های درمانی جدیدی در تیمار بیماری هاهدف احتمالی برای توسعه دیدگاه



19 
 

 

 

 



20 
 

 

 

 

 

 

      


