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 مقاله مروری

 مريآلزا يماريدر ب يستيز يعنوان نشانگرهاهها ب RNAکرويبر نقش م يمرور
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3*)Ph.D(  
 گروه فيزيولوژي، دانشکده پزشکي، دانشگاه علوم پزشکي گيلان، رشت، ايران -1

 رانيرشت، ا لان،يگ يدانشگاه علوم پزشک ،يدانشکده پزشک علوم اعصاب، قاتيمرکز تحق ي، ولوژيزيگروه ف -2

 رانيرشت، ا لان،يگ يدانشگاه علوم پزشک ،يدانشکده پزشک ،يو مولکول يسلول قاتيمرکز تحق ،کيگروه ژنت -3

 ده يچك
 اي mRNA هياز راه تجز يسيها را پس از رونوژن انيهستند که ب ياشدهکوچک و محافظت RNA يهاها، مولکولRNAکرويم

هومئوستاز،  ز،ياز جمله رشد، نمو، تما يسلول يندهاياز فرا ياريبس يها برامولکول نيکنند. عملکرد ايم ميتنظ يسازنيمهار پروتئ
 يبرنده عصب ليتحل يهايماريسرطان و ب لياز قب هايماريب يبرخ ن،يا است. علاوه بر ياتيح ترسو مقاومت به اس يريآپوپتوز، پ

هستند، در مغز به وفور  داريپا اريبس يکيولوژيب عاتيها در ماRNAکرويهمراه هستند. م RNAکرويبا نقصان م مرياز جمله آلزا
 مريزود هنگام آلزا صيدارند. در حال حاضر، تشخ يمياثر تنظ مريآلزا شرفتيدر شروع و پ ليدخ يندهايو بر فرا شونديم افتي
بالا  تيحساس يقابل اعتماد و دارا يستيز ينشانگرها افتني. با ستين ريپذامکان يزوال عقل، به راحت يماريب نيترعيعنوان شاهب

رو، نيانجام خواهد شد. از ا ترنهيبهتر در زمان به ينيبال جهيکسب نت يمداخلات برا ،يماريب ييدر مراحل ابتدا ژهيبه و
ها آن ليحال، تعد نيدر ع دهنده دارند.يآگهشيو پ يصيتشخ يستيز يبه عنوان نشانگرها يبزرگ ليها، پتانسRNAکرويم
 ييزاستيها، زRNAکرويم حيتشر ،يمطالعه مرور نيباشد. هدف از ا مريآلزا يماريبالقوه در برابر ب يدرمان ياستراتژ کي توانديم

 .است يصيتشخ يستيز يها در نقش نشانگرهامولکول نيا تياهم يو بررس مريآلزا ييزايماريها در بآن قشو ن
  

 يستينشانگر ز مر،ي، آلزاRNAکرويمهاي کليدي: واژه
 

 مقدمه
علت زوال عقل در افراد  نيترعيکه شا مريآلزا يماريب

 ستميبرنده س ليو تحل يچند علت يماريب کي باشد،يسالمند م
در حافظه و  روندهشياست که با اختلال پ يمرکز يعصب

 يهابتا و کلاف ديلوئيآم يهاپلاک ليشناخت همراه است. تشک
 نيتراز مهم (Neurofibrillary tangle) يليبريف ـ يعصب
اختلال  ،ي. به طور کلباشنديم مريآلزا ييزايماريب يهاسميمکان

استرس  ،يمنيـ ا يالتهاب يهاپاسخ ،يناپسيس يريپذدر شکل
 يندهاياز فرا ياريو بس يتوکندرياختلال عملکرد م و،يداتياکس

 کروي[. م1] باشنديم ليدخ مريآلزا ييزايماريدر ب گريد
RNAانيب ياعصاب مرکز ستميها به طور گسترده در س 

 فاينقش ا مريآلزا ييزايماريمتعدد در ب يهاو از راه ندشويم
 يماريبزرگ در مواجهه با ب يهاياز دشوار يکي. کننديم

 ديلوئي. رسوب آمباشديم يماريب نيا رهنگاميد صيتشخ مريآلزا
است که در چند  يطولان نديفرا کيها در مغز، کلاف جاديبتا و ا

که با مراحل  يماريب متافتد. دوره بدون علايمرحله اتفاق م

سال  30ممکن است تا  باشد،يزمان مهم دهايرسوب پپت ييابتدا
 1984شده در سال  نييتع يارهايبه طول انجامد. بر اساس مع

 National) يو مسر ياختلالات عصب يتوسط انجمن مل

Institute of Neurological and Communicative 

Disorders; NINCDS) و اختلالات  مريآلزا يماريو گروه ب
 Alzheimer’s Disease  and Related Disorder) مرتبط

Group; ADRDG) زيمنوط به آنال يماريب يقطع صيتشخ 
 يوپسيکه ب يو تنها در صورت باشديم ياتوپس اي يبافت يوپسيب

[. 2گذاشته خواهد شد ] ياحتمال صينباشد، تشخ ريپذامکان
 صيخصوص به تشخهکه ب يستيز ينشانگرها افتني ن،يبنابرا

اقدامات در  نيترکمک کند از جمله مهم هيدر مراحل اول يماريب
 .است مريآلزا يماريمواجهه و آغاز روند درمان در ب

ها RNAکرويم يمقاله حاضر، ابتدا ساختار و عملکرد کل در
ها مولکول نيا ياو مداخله يميتنظرا مرور کرده، سپس نقش 

طور خلاصه مطرح هرا ب مريآلزا يماريب شرفتيدر شروع و پ
 RNAکرويم يمياز اثرات تنظ يفهرست 1کرد. در شکل  ميخواه

در  ن،يبرا هخلاصه شده است. علاو مريآلزا ييزايماريها در ب

 14/4/1400 تاريخ پذيرش: 24/12/1399تاريخ دريافت:       gmail.com57Alidoust@ 013 - 33690099 تلفن:مسئول، نويسنده  *
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عنوان نشانگر هها ب RNAکرويم يکاربرد يهاليپتانس انيپا
 .مرور خواهد شد مريدر آلزا يصيتشخ -يستيز

درصد ژنوم به طور فعال  80که  نيا با. ها  RNAکرويم
  RNAتا دو درصد از کل ژنوم، کيشود، تنها يم يسيرونو

 از ياگسترده فيکننده طکد ريهستند. مناطق غ نيکننده پروتئکد
RNAاتيخصوص ،ييزاستيکه در ز کننديم ديتول يميتنظ يها 

 به دو دسته زيو عملکرد متفاوت هستند و از نظر اندازه ن

RNAکرويم ريکننده کوتاه، نظکد يهاRNA  و RNAيها 
 .شونديم مي( تقسدينوکلئوت 200از  شيکننده بلند )با برکديغ

RNA ها ژن انيب ميدر تنظ يمهم اريکننده نقش بسکد ريغ يها
در حالت  کيولوژيب يندهاياز فرا ياريانجام بس نيچنو هم

 [.3،4] دارند يماريو ب يعيطب
به  يارکدکنندهيها، ريبونوکلئيک اسيدهاي غ RNAکرويم
 اريبس يباشند که از نظر تکاملنوکلئوتيد مي 25تا  18طول 

ساخته  يهانترونياز ا ايها مولکول نيمحافظت شده هستند. ا
 RNAکرويم يهاژن يسياز راه رونو ايو  شيرايپ نديشده فرا

. شونديمختلف ژنوم ساخته م يهاموجود در مکان
 در نماتد 1993بار در سال  نياول  RNAکرويم

Caenorhabditis elegans (C. elegans) کشف و  Lin-4  

ها در مولکول ني. پس از آن مشخص شد که اديگرد يگذارنام
وجود دارند و در  واناتيو ح اهانيمختلف گ يهاهمه گونه

مهم  يندهايو در فرا ياتيد و نمو موجودات حرش يعيطب نديفرا
شرکت  يو مرگ سلول زيتما ن،يتکو ر،ياز جمله تکث ياتيح

بلکه پس از  کنند،يکد نم ينيها پروتئ RNAکرويدارند. م
 ميموجب تنظ mRNA بيتخر ايمهار ترجمه  قياز طر يسيرونو

 يبا توال ينسب ايها با جفت شدن کامل شوند. آنيژن م انيب
 UTR  (Three prime untranslated'3در ژهيمکمل، به و

region) مربوط به mRNA دهند. يرا انجام م عمل نيهدف ا
اين ساختارهاي ملکولي در کنترل فرايندهاي فيزيولوژي و 

 ياتيح يهاراه، نقش نيسلولي شرکت نموده و از ا ييزايماريب
 [.8،5] بر عهده دارند

 

 
، هایپرفسفریلاسیون تاو ، اختلال عملکرد سیناپسی ، التهاب عصبی و اختلال Aβبرای تنظیم رسوب  ADهای خاصی که در ایجاد   RNAمیکرو .1شکل

ها را می توان به عنوان اهداف پیشگیرانه و درمانی برای توسعه استراتژی های مداخله ای جدید و موثر در  RNAعملکرد اتوفاژی نقش دارند. در ضمن، میکرو

AD [77]در نظر گرفت. 
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درصد ژنوم انسان  51. ها RNAکرويم ميو تنظ ييزاستيز
ها  RNAکروي. اغلب مباشنديها م RNAکرويسازنده م يهاژن
کد شونده حاصل  ريکد شونده و غ يهارونوشت يهانترونياز ا

در  شوند.يکد م يها از مناطق اگزوناز آن يشوند، اما برخيم
  RNAکرويم (Locus) يژن گاهيجا نياز موارد چند ياريبس
 ليتشک يسترونيسيپل يسيرونوهم قرار دارند و واحد  کينزد

معمولاً  (Cluster) خوشه کي يهاRNAکروي[. م9] دهنديم
 يپروموتورها قيدق گاهي. تاکنون، جاشونديزمان کد مهم

 ريجزا ليتوان با تحليها مشخص نشده است، اما م RNAکرويم
 و RNA يابييتوال يها، داده(CpG) نيگوآن -نيتوزياز س يغن

 ChIP-seq (Chromatin immunoprecipitation (ChIP) 

assays with sequencing) را استنباط نمود. ها آن گاهيجا
قرار  نيکننده پروتئکد يهادرون ژن  RNAکرويم يهاژن يبرخ

 ني. با اکنندياستفاده م زبانيرو، از پروموتور ژن منيدارند؛ از ا
شروع  گاهيجا نيمعمولاً چند  RNAکرويم يهاحال، ژن

 ينترونيا يهاRNAکرويم يدارند و پروموتورها يسيرونو
خود قرار  زبانيم يهاژن يتورهااغلب مواقع دورتر از پرومو

 [.10] دارند
 ييزاستينحوه ز يکه تاکنون بررو يفراوان مطالعات

(Biogenesis) از آن است که  يها انجام شده حاکمولکول نيا
 يسياست. رونو يامرحلهچند نديفرا کي RNAکرويم ديتول

 ميوابسته به آنز يسيرونو يها توسط فاکتورها RNAکرويم
RNA مرازيپل II شوديکنترل م کيژنتياپ يهاکنندهميو تنظ .
 ،P53 ،MYC مانند يسيرونو يافاکتوره

 (Zinc Finger E-Box Binding Homeobox 1) ZEB1،ZEB2  
(Zinc Finger E-Box Binding Homeobox 2) و MYOD1 

(Myogenic Differentiation 1) انيبر ب يمثبت و منف راتيتأث 
 لياز قب کيژنتياپ يهاکنندهميدارند. تنظ  RNAکرويم
 انيب ميعموماً با تنظ زين يستونيه راتييو تغ DNA ونيلاسيمت

، 2مطابق شکل[. 11،12] ها در ارتباط هستند RNAکرويژن م
 ياز رو  IIمرازيپل RNA ميآنز وسطها ابتدا ت RNAکرويم

با  pri-miRNA به صورت يدرون ژن ينواح اي يژن نيب ينواح
 ني. سپس در هسته، اشونديباز سنتز م لويک 3تا  1طول 

 Drosha به نام RNase III ميتوسط آنز هياول يها RNAکرويم

به  Pasha به نام يادو رشته RNA شونده بهمتصل نيو پروتئ
-preکه دينوکلئوت 70-100حلقه به طول  ـساختار ساقه 

miRNA  شکننديشوند، ميم دهينام. pre-miRNA  ها به
منتقل شده و در  توپلاسمياز هسته به س Exportin-5 لهيوس
به  Dicer به نام ييها RNase III جا توسطآن
 يابالغ دو رشته يدينوکلئوت 18-24 يدهايگونوکلئوتيال
[. بعد از 14،13] شونديم ليتبد  RNAکرويم :  RNAکرويم

ها به عنوان از رشته يکي گر،يدکيجدا شدن دو رشته از 

لکس و به کمپ کنديبالغ عمل م  RNAکرويمولکول م
. گردديملحق م RNA (RISC) کننده القا شده توسطخاموش
ممکن است نقش  ايو  شوديم هياغلب تجز گريرشته د
. دينما فايا  RNAکرويم يهومئوستاز ميدر تنظ يعملکرد
از RISC (RNA-induced silencing complex)  کمپکس

هدف خود سبب  mRNA ناقص با اياتصال کامل و  قيطر
از  mRNA يباعث جداساز اياز ترجمه و  يريجلوگ ب،يتخر
ها به صورت ناقص  RNAکرويم ترشيشود. بيترجمه م نيماش

 يانيعملکرد پا جهيو در نت شونديهدف خود جفت م mRNA با
از ترجمه خواهد بود. در  يريها جلوگ RNAکروياز م ياريبس
و  افتهيکاهش  يسلول نيپروتئ زانياتصال، م سميمکان نيا جهينت
هومئوستاز سلول  يبر رو يديشد ريکاهش به نوبه خود تأث نيا
به   RNAکرويو درک نقش م ييشناسا يکه در راستا گذارديم

برخوردار است.  ياژهيو تياز اهم يستينشانگر ز کيعنوان 
اتصال به هدف و نحوه عملکرد  يهايژگيبه و وجهبا ت ن،يچنهم

 يها را به عنوان اهداف درمانمولکول نيا تواني، مRNAکرويم
 [.15] در نظر گرفت زين

 

 
 ها RNAمراحل تولید زیستی و عملکرد میکرو .2 شکل

RISC: RNA-induced silencing complex, DGCR8: 

DGCR8 Microprocessor Complex Subunit 

 
ها به  RNAکرويم. ها RNAکرويم سميو مکان عملکرد

 انيکه ب شونديشناخته م ياتيکننده حميتنظ يعنوان فاکتورها
 کي. کننديرا کنترل م نيکننده پروتئکد يهااز ژن يعيوس فيط
هدف داشته باشد  mRNA صدها توانديمنفرد م ي RNAکرويم
 کي ياتصال برا گاهيجا نيچند توانديهدف، خود م mRNA و
 نيمتفاوت را دارا باشد. به ا يها RNAکرويم اي  RNAکرويم

کنترل  يقدرتمند برا يميشبکه تنظ کي  RNAکرويم ب،يترت
مختلف  يندهاياز اهداف متفاوت، فرا يادامنه گسترده

دهد يم ليرا تشک هايمارياز ب يو گروه بزرگ کيولوژيزيف
 ن،يکننده پروتئکد يهابه مانند ژن  RNAکرويم يها[. ژن16]

 ميبافت دارند و تنظ ژهيو و ينيشده تکو ميتنظ انيب يالگوها

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 k

oo
m

es
hj

ou
rn

al
.s

em
um

s.
ac

.ir
 o

n 
20

24
-0

8-
03

 ]
 

                             3 / 12

https://koomeshjournal.semums.ac.ir/article-1-6953-fa.html


 همکارانو عادله جعفري                                مريها و آلزا RNAکرويم

41 

 

منجر  يماريب جاديبه ا توانديم  RNAکرويم کينادرست تنها 
 [.12،17] گردد
ژن  کي انيب ميمختلف در تنظ يهاها از راهمولکول نيا

پس  ،يسيدر مرحله رونو توانديم يکاهش ميدخالت دارند. تنظ
مه و خاتمه ترجمه باشد. در شروع ترج ،يسياز رونو
عوامل مؤثر بر   RNAکرويم ،يسيرونو نيح يسازخاموش

ژن در  انيب  مي. تنظکنديرا مهار م mRNA يسازليمرحله طو
 يبه توال  RNAکروياتصال م قياز طر ،يسيپس از رونو حلهمر

mRNA 8تا  6 قياتصال از طر ني. ارديگيهدف صورت م 
، 3'يمکمل انتها ي، به توال RNAکروي، م5'يانتها دينوکلئوت

mRNA اگر اتصال کامل باشد،رديگيهدف انجام م .mRNA 

ترجمه  ندياز فرا صورت،نيا ريدر غ شود،يم بيهدف تخر
موجود در  يهاني. آرگونات از پروتئديآيبه عمل م يريگجلو

 يعملکرد فاکتورها تواندياست که م يسازکمپلکس خاموش
 شدن يدر حلقو نيچنکند و هم فيشروع ترجمه را تضع

mRNA شروع ترجمه لازم است، دخالت دارد.  يکه برا
 يواحدها ريبا جداکردن ز تواننديم نيچنها هم RNAکرويم
 ينقش مهم يکاهش ميو خاتمه ناقص ترجمه در تنظ بوزومير

 [.18،20] داشته باشند
 قات،يتحق هيپا بر. ييزايماريها و ب RNAکرويم

 ،ياچهيو ماه يعصب يهاستميها در تکامل س RNAکرويم
 يمهم اريو قلب نقش بس يخون ،يبافت عروق ،يمنيا يهاسلول

در  miR-124 دارد. به عنوان مثال، گزارش شده است که
شود يم انيب يبالغ به فراوان يهاو نورون يعصب يسازهاشيپ

چنان که اگر دارد، آن يياسزنقش ب يتکامل عصب شبرديو در پ
مواجه  ديبا وقفه شد يتکامل عصب م،يآن را کاهش ده انيب

 [.21،22د ]خواهد ش
 يهاها در سلول RNAکرويم يميتنظ تيفعال رييتغ

 توانديهدف، م يهاژن يرو ها برآن ريبا توجه به تأث وتيوکاري
ها در RNAکروياز م ياديشود. تعداد ز ييزايماريسبب ب

ها، سرطان ،يذهن يهايافتادگعقب ،يمنيخودا يهايماريب
و  يصبع يهايماريفشار خون، ب ابت،يد ک،يمتابول يهايماريب

، miR-133 و miR-1[.  به عنوان مثال، 23دخالت دارند ] يقلب
 يتميمتعدد مانند آر يـ عروق ياختلالات قلب را در ينقش مهم

 رييکنند. تغيم فايا کيو اختلالات متابول بروزيدر ف  miR-33و
معمول همه  يهايژگياز و يکيها  RNAکرويم انيب ليپروفا

 انيکاهش ب اي شيافزا گر،يد ياست. از سو يانسان يتومورها
سرکوبگر تومور  ايبه عنوان آنکوژن و  توانديها م RNAکرويم

 عمل کند؛ به عنوان مثال
 miR-155کروي، تنها مRNA  توانديم يياست که به تنها يا 

 [.24] را در بدن القا کند ييتومورزا

به عنوان   (AD)مريآلزا يماريب. مريها در آلزا RNAکرويم
 ييبالا وعياز ش يبرنده عصب ليو تحل روندهشيپ يماريب کي

 يهاو کلاف يريپ يهادر افراد سالمند برخوردار است. پلاک
 باشنديم يماريب نيا يهانشانه نيتراز مهم يليبريف -يعصب

بتا  ديلوئينامحلول آم يدهايپپت يحاو يريپ يها[. پلاک25]
 APP; Amyloid) ديلوئيآم سازشيپ نيهستند که از پروتئ

precursor protein)  شونديجدا م. APP عرض  نيپروتئ کي
شود و به يم انيدر مغز ب اديز ارياست که به مقدار بس ييغشا

 هيشود. تجزيم هيو تجز زهيمتابول دهيچيروند پ کيسرعت و با 
APP ريغ ريدر مس(. 3دهد )شکل يرخ م رياز دو مس 

و بتاـ سکرتاز  آلفا يهاميتوسط آنز  APPک،يدوژنيلوئيآم
 دهينام کيدوژنيلوئيدوم که آم ري. در مسشوديشکسته م

بتا و گاماـ  يهاميدر اثر عملکرد آنز APP هيتجز گردد،يم
بتا  نيتر[. عمده26] شوديبتا م ديلوئيآم ديسکرتاز منجر به تول

 BACE1 (β-site APP-cleavingسکرتاز موجود در مغز، 

enzyme-1) .4سکرتاز حداقل شامل  گامامجموعه  است 
 ليآسپارت کي PS .است (PS) نيليسنياز جمله پر نيپروتئ

 يعنيبوده و هر دو نوع آن  ميآنز زکنندهيکاتال رواحديپروتئاز و ز
PS-1 و PS-2 ميگاما سکرتاز را تنظ ميآنز کيتيعملکرد پروتئول 

و  APP در روند پردازش رييها منجر به تغکنند و جهش آن يم
 [.27] شوديبتا م ديلوئيآم يسم ريمقاد شيافزا

 

از مسیرهای آمیلوئیدی و غیر  APPفرایند پروتئولیز . 3 شکل

 آمیلوئیدی.

APP: amyloid precursor protein ،sAPP-α: soluble APP-α  ،

sAPP-β: soluble APP- β  ،AICD: intracellular c-terminal 

domain  ،Aβ: amyloid-β 

 
 يميوشيو ب کيژنت ،ييزايمارياز نظر علت، ب مريآلزا يماريب

 ميتقس (sporadic) ريگو تک (Familial) يبه دو نوع ارث
 مريمنجر به بروز آلزا APP مرتبط با يها. جهش در ژنشوديم

 يوجود کپ گر،يد ي. از سوشودي)با شروع زودرس( م يارث
 دهيسندرم داون د مارانيطور که در بهمان APP از ژن ياضاف
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در دهه  باًيو تقر ررسيبا شروع د مريبه بروز آلزا منجرشود، يم
اند نشان داده يتيجمع يهاي[. بررس25] خواهد شد يپنجم زندگ

 يبرا يفاکتور مهم سکير  E (ApoE)نيپوپروتئي، آپول4که آلل 
حامل کلسترول و  نيترعمده ApoE .باشديم مريشروع آلزا

است  يبتا ضرور ديلوئيآم هيتجز يو برا باشديدر مغز م ديپيل
بتا  ديلوئيانتقال آم يبرا ApoE يهارندهيآن، گ [. علاوه بر28]

حائز  اريبس زيآن از مغز ن يسازو پاک يـ مغز ياز سد خون
بتا از مغز  ديلوئيآم يساز. اختلال در پاکباشنديم تياهم

  [.29] باشد ريگتک مرياز علل بروز آلزا يکي توانديم
 يحاو يداخل سلول يليبريفـ  يعصب يهاکلاف

همراه  نيپروتئ کي. تاو باشنديم لهيپرفسفريتاو ها يهانيپروتئ
 يعصب يهاتوسط سلول دياست که پس از تول کروتوبوليبا م

 زومري. شش ارديگيها قرار مو آکسون آن يدر جسم سلول
 شيرايتاو در مغز انسان وجود دارد که از پ نيمتفاوت از پروتئ

Splicing)) شود. يحاصل م 10و  3، 2 يهااگزون يانتخاب
 يداريآن از جمله پا يکيولوژيزياعمال ف يتاو برا ونيلاسيفسفر

 يحفظ شکل سلول و نقل و انتقال درون سلول ،ياسکلت سلول
در حفظ ساختار  نيپروتئ نياست. علاوه برآن، ا يضرور
 (Density postsynaptic; PSD)يناپسيمتراکم پس س نيپروتئ

دارد  يسالم نقش مهم يهانورون يتيدندر يدر خارها
 دنيچسب يبرا ياندک ليتما لهيتاو فسفر يهاني[. پروتئ31،30]

 يهاو کلاف افتهيتجمع  جهيدارند؛ در نت هاکروتوبوليبه م
به صورت  تواننديم ن،يچنکنند. هميم جاديرا ا يليبريف -يعصب
متصل شده و  کروتوبوليمرتبط با م يهانيپروتئ ريبه سا يرقابت
 هاکروتوبوليجمع شدن و باز شدن م انيهم زدن تعادل م ربا ب

و عملکرد سلول،  ياختلال در انتقال اکسون جاديآن ا يو در پ
تاو در  ني[. علاوه بر آن، پروتئ32شوند ] يعصب ليموجب تحل

. اگرچه شوديم ديتول زين ايگل يهاتوسط سلول يماريب طيشرا
آن در  mRNA اما شوديم ديتول CNS عمدتاً در نيپروتئ نيا

شده  شنهادي[. پ33است ] دهيمشاهده گرد زين يطيمح يهابافت
 ليتواند تشکيدر سلول م افتهيتجمع  يبتا ديلوئياست که آم

 گر،يد يکند؛ از سو ليرا تسه يليبريف -يعصب يهاکلاف
 يهابتا و پلاک ديلوئيآم ديتاو بر تول نيپروتئ لياختلال در تشک

 [.34،35] مؤثر است يديلوئيآم
مطالعات مختلف نشان داده است که احتمال دخالت  جينتا

بالا  اريبس مريآلزا يماريب شرفتيها در شروع و پ RNAکرويم
 يمريآلزا مارانيبافت مغز ب يکه بر رو يا. در مطالعهباشديم

در  miR-128 و miR-9 انيانجام گرفت، مشخص شد که ب
 گريد يارش[. گز36است ] افتهي شيافزا مارانيب نيا پوکامپيه

 مارانيمغز ب يشانيشکنج پ هياز آن است که در ناح يحاک
 و  miR-9 ،miR26a،miR132 يهاژن انيب ،يمريآلزا

miR146bيهاژن انيو ب يکاهش مي، تنظ miR-27 ،miR29 ،
miR30،miR 34  و miR125bکنديم دايپ يشيافزا مي، تنظ 

 ريگاز نوع تک يمريآلزا مارانيمغز ب يقشر هيناح ي[. بررس37]
، miR-9 مختلف از جمله يها  RNAکرويم يکاهش ميتنظ ز،ين

miR19، miR29،miR 101،miR15a ،miR106b  و 
miR181c [.38] را نشان داده است 

 APP انيب ميها وتنظ  RNAاز  ياديز تعداد. کرويم
 شينقش دارند. افزا APP انيب ميتنظ نديها در فرا RNAکرويم
 تيکه به سم شوديبتا م ديلوئيآم ترشيب ديمنجر به تول APP انيب

. گردديبه زوال عقل ختم م تيو در نها يناپسينقص س ،ينورون
-miR کردند که دايو همکارانش پ رابطه پاتل نيدر ا

106a/520c 3با اتصال به'UTR  ژن APPژن را در  نيا اني، ب
گروه هبرت   ن،يچن[. هم39] کنديمهار م يانسان يسلول يهارده

از راه miR-106b  و  miR-20a ،miR-17-5p نشان دادند زين
 شونديژن م نيا انيب مي، موجب تنظAPP ژن  UTR'3اتصال به
ها به کاهش در نورون miR-20 از حد شيب انيکه ب يبه طور

-miR و  miR-101،miR-16 .گردديمنجر م APP انيب زانيم

 طيدر شرا APP ژن انيب يمنف يهاکنندهميعنوان تنظهب زين 153
گزارش  ن،ي[. علاوه بر ا40اند ]شناخته شده يتنو درون يتنبرون

بتا در  ديلوئيبه تجمع آم miR-153 نييشده است که سطح پا
 [.41] کنديکمک م ريگتک مريآلزا مارانيب

نشان  شواهد. BACE1  انيب ميها و تنظ RNAکرويم
 تيو فعال انيب ميتنظ در يمختلف يها RNAکرويدهند که ميم

BACE1 نقش دارند. به عنوان مثال نقش خانواده   miR-29 در
 يمشخص شده است. گروه هبرت در بررس BACE1 انيب ميتنظ

 ريگتک مريدچار آلزا مارانيها در ب RNAکرويم انيب ليپروفا
به طور  miR- 29a / b-1 خوشه انيب زانيمشاهده کردند که م

[. 38] کنديم داي، کاهش پBACE1 انيب شيبا افزا يداريمعن
، قادر است تا miR- 29a / b-1 نشان داد که ترشيب زيآنال جينتا

. دينما ميتنظ يتنو درون يتنبرون طيرا در شرا BACE1 انيب
 miR-29a/b-1 زانيشده است که کاهش م دييتأ ن،يعلاوه بر ا

 ييزايماريدهد و به ب شيبتا را افزا ديلوئيآم ديولت توانديم
مورد  يکه به خوب يگريد  RNAکرويکمک کند. م مريآلزا

 انيشده است که ب دهياست. د miR-107 مطالعه قرار گرفته

miR-107 شيبا افزا يمريآلزا مارانيدر ب BACE1  به طور قابل
را از راه BACE1  انيب miR-107 .ابدييکاهش م يتوجه

[. نلسون و وانگ 42] کنديم ميتنظ  UTR'3و اتصال به يياساشن
 mRNA با سطح  miR-107زانياند که مگزارش نموده زين

بتا  ديلوئيدارد و منجر به تجمع آم يارتباط منف BACE1ژن
-miR مطالعات مختلف به نقش ن،يا [. علاوه بر43] شوديم

 سدو اختلال عملکرد  ينورون تياز سم يريدر جلوگ 107
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اند و آن را بتا اشاره نموده ديلوئياز آم يناش يـ مغز يخون
 [.44،45] اندکرده يبالقوه به محققان معرف ييعنوان هدف داروهب

روز افزون  شواهد. بتا ديلوئيآم ديها وتول RNAکرويم
 APP انيب ميتنظ ياختصاص يها RNAکرويکه م دهندينشان م

بتا دارند  ديلوئيآم ديدر محدود کردن تول يدينقش کل  BACE1و
-miRمختلف نشان داده است که خوشه قاتي[. تحق47،46]

 2016بتا دارد. در سال  ديلوئيآم ديدر تول ينقش مهم  132/212
 يمريآلزا مارانيدر ب  miR-132/212زانيکه م افتنديمحققان در

 يهادر موش  miR-132/212و نقص گردديدچار کاهش م
بتا و  ديلوئيآم ليتشک عيمنجر به تسر يمريآلزا کيترانسژن

 RNAکروياز م ي[. برخ48] شوديم يريپ يهارسوب پلاک

-miR بتا نقش دارند، شامل ديلوئيآم ليکه در تشک گريد يها

34a ،miR-146 ،miR-125b، miR-330، miR-24 ،miR-

قابل  ريموارد، شواهد غ نيا ي. تمامباشنديم  miR-455و 186
 مريآلزا ييزايماريها در ب RNAکرويم يديانکار از نقش کل

 [.49] کننديارائه م
. يناپسيس يريپذشکل ميها در تنظ RNAکروينقش م 
که  ياست در حال يعصب امياساس انتقال پ ناپسيس ليتشک

و حافظه است. اختلال  يريادگياساس  يناپسيس يريشکل پذ
 يعيطبريغ يريپذشکل جهيدر نت يمريآلزا مارانيحافظه در ب

در  miR-34c از حد شيب اني. بديآيبه وجود م يناپسيس
 يمنجر به کاهش طول و خارها پوکامپ،يه يعصب يهاسلول
 ريتأث مريآلزا ييزايماريصورت بر ب نيشود و بديم يتيدندر

محلول، ترشح  يبتا ديلوئيآم زانيم شي[. افزا50گذارد ]يم
 هاناپسي. سدهديم شياز آن را افزا يناش تيگلوتامات و سم

. از رنديپذبيبتا، حساس و آس ديلوئياز آم يناش تيبه سم
 تيو سم يريپذها هستند که شکل RNAکرويم نيا ،ييسو
 miR-431 .کننديم ميبتا را تنظ ديلوئياز آم يناش يناپسيس

و  هاناپسياز س Wnt/β-catenin رساناميپ رياز راه مس توانديم
بتا محافظت کند  ديلوئياز آم يناش يدر برابر اثرات سم هاتينور

و اختلال  بيقادر است که آس  miR-188-5pن،يچن[. هم51]
را کاهش دهد. فاکتور  Aβ42 از يشنا يناپسيعملکرد س

 Brain-Derived Neurotrophicشده از مغزمشتق ييزانورون

Factor (BDNF) نقش دارد.  يناپسيعملکرد س ميدر تنظ
 نيپروتئ انيب شياز افزا miR-132 گزارش شده است که مهار

 ي. بررسکنديم يريجلوگBDNF  وابسته به يناپسيسپس
  miR-132/212 خانواده ينشان داده است که اعضا يگريد

دارند و  يناپسيس يريپذو شکل يدر عملکرد نورون يمنقش مه
از  يکي[. 52] کننديمواجه م ريرا با تأخ مريآلزا يماريشروع ب

کننده انتقال و ميعنوان تنظه، نقش آن بmiR-132 اهداف بالقوه
 نياست. ا کينرژيکول يهادر نورون يناپسيس يريپذشکل

را  Aβ42 ليتشک ميرمستقيطور غهممکن است ب  RNAکرويم
را  يبرنده عصب ليتحل يندهايراه فرا نيو از ا دهيسرعت بخش

 مي[. تنظ53] ديفعال نما کينرژيکول يهاخصوص در نورونهب
 يمغزها يجگاهيو گ يشانيپ يهالوبدر  miR-200c يکاهش

 يناش کينرژيکول يهادر برابر از دست رفتن نورون ،يمريآلزا
 [.54] کنديم اعمال ياثر محافظت ،ياز استرس شبکه اندوپلاسم

. ينورون زيو تما نيها در رشد، تکو RNAکرويم نقش
ها را نورون زيرشد، نمو، بلوغ و تما يندهايها فرا RNAکرويم

   miR-142a-5p ،miR-146a-5p،miR-155-5p. کننديم ميتنظ
موجب  ،يمريدر مغز آلزا يشيافزا مياز راه تنظ miR-455-5p و

ها  RNAکرويم نيا گري. نقش دشونديم يبهبود عملکرد نورون
، miR511[. 55] و نمو مغز است يعصب ليتحل نديدر فرا

را در  يو نمو نورون زيتما ،يکننده عملکردميتنظ کيعنوان هب
  miR-302/367  [.56] بخشديسرعت م هياول يهانورون

شود و يفعال م يهاتيمجدد آستروس يزيرموجب القاء برنامه
به عنوان  تواندينقش دارد؛ م يعصب مياحتمال که در ترم نيبا ا

و  يريادگيبازگرداندن قدرت  يبالقوه برا يدرمان ياستراتژ کي
 مريمرتبط با آلزا يهاRNAکرويم يطور کله. بديحافظه به کار آ

 ييها RNAکرويکرد. دسته اول، م ميتوان به دو دسته تقسيرا م
ها نقش دارند، نورون زيو تما نيتکو ش،يدايهستند که در پ

 يها RNAکرويدسته دوم، م miR132. و  miR9مانند
به  يمنته يسميمتابول يرهايکه در مس هستند مريآلزاکننده ميتنظ
، که در miR22 و miR29-b عنوان مثالهشرکت دارند، ب مريآلزا

 [.57] باشنديم انيب شيافزا يدارا مريآلزا يماريب
. بتا ديلوئيآم يسازها در پاک RNAکرويم نقش

 يرهايمربوطه و مس يهاژن انيب ميتنظ قيها از طر RNAکرويم
 بتا يديلوئيآم سميو متابول APP هيو تجز بيمرتبط در تخر

(Aβ) يسازو پاک دي[. عدم تعادل در تول58دارند ] نقش 
ها در بافت بتا منجر به رسوب و تجمع آن ديلوئيآم يدهايپپت
 يهانيپروتئ هيجزاز راه ت ي ـاندوزوم يزووزميل ستمي. سشوديم

. گزارش شده کنديم فاياCNS  در ينقش محافظت افته،يتجمع 
بتا توسط  ديلوئيآم يسازدر پاک miR-128 شياست که افزا

اختلال  يمريآلزا مارانيب يهاتيمونوس يزوزوميل يهاميآنز
  RNAکرويگزارش شده که م ن،يا علاوه بر [.59] کنديم جاديا
است که  miR-34aنقش دارد،  بتا ديلوئيکه در حذف آم يگريد

بتا به  ديلوئيآم يسازپاک ،يمريآلزا مارانيآن در ب شيافزا
نوع دو را با وقفه مواجه  يديلوئيم يهارندهيگ انيواسطه مهار ب

  [.60] سازديم
. تاو نيپروتئ يعيطب ريها در عملکرد غ RNAکرويم نقش

تاو اثر  نيبر سنتز پروتئ ميطور مستقها نه تنها به RNAکرويم
مؤثرند.  زيآن ن ونيلاسيبر فسفر miR-219 بلکه مانند گذارند،يم
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که در کاستن  miR-124-3p به عنوان مثال مشاهده شده است
 مريآلزا يماريتاو نقش دارد، در ب يعيرطبيغ ونيلاسياز فسفر
 GSK3 (Glycogen synthase kinase 3) [61] .ابدييکاهش م

. باشديتاو م نيپروتئ ونيلاسيناز مهم در روند فسفريک کي
، GSK3 يکاهش ميبا تنظ miR-219-p گزارش شده است که

[. 62] دهديکاهش م يمريآلزا مارانيتاو را در ب ونيلاسيفسفر
آن بر  قيها از طر RNAکرويکه م يگريد سميمکان

 يريگها در شکلنقش آن گذارند،يتاو اثر م ونيلاسيفسفر
راستا، هرناندز و همکارانش نشان دادند  ني. در همستحافظه ا
حافظه،  يدارو نگه يريگدر شکل miR-132/212 که نقش

  [.63] باشديمهم م اريبس
. يماريب صيو تشخ ييشناسا يبرا ي، ابزار RNAکرويم

 يماريدر بروز ب ريدرگ يهاسميگسترده مکان قاتيتحق رغميعل
 و،يداتيشناخته نشده است. استرس اکس يهنوز به درست مريآلزا

و اختلال در  يالتهاب عصب ،يتوکندرياختلال عملکرد م
ها هستند. با سميمکان نيا نيتراز جمله مهم ميهومئوستاز کلس

 يقطع درمانو  صيچنان تشخروزافزون، هم يهاشرفتيوجود پ
از  ي. برخ[66-64نشده است ] افتي مريآلزا يماريب

 يهاانجام آزمون مر،يآلزا صيدر تشخ جيرا يهاکيتکن
 ياستفاده از نشانگرها نيچنو هم يربرداريو تصو يشناخت

قادر به  يشناخت يهاوجود، آزمون ني. با اباشديم يستيز
 يهاو روش ستندين ييدر مراحل ابتدا يماريب صيتشخ
 MRI (Magnetic Resonance Imaging) مثل يربرداريتصو
و  متيقدهد، اما گرانيرا نشان م پوکامپيه يچه آتروف اگر
استفاده از آن در  شنهاديحال پ نياست و در ع يتخصص اريبس

[. 67] رسديبه نظر نم يچندان منطق يماريب يغربالگر
اند؛ مورد توجه قرار گرفته اريکه امروزه بس يستيز ينشانگرها
 يهاطيها در محآن يابيکه با رد ستنده يخاص يهامولکول

از  توانيها مو بافت يـ نخاع يمغز عيمثل خون، ما يستيز
 ني. بهترافتي يدر بدن آگاه يعيرطبيو غ يعيطب يهانديفرا
بوده  يقابل دسترس ياست که به راحت يمولکول ،يستينگر زنشا

منحصر به فرد باشد و علاوه بر آن، راحت و  يماريب يو برا
باشد. با  صيقابل تشخ ،يتهاجم يهااستفاده از روش نبدو

 يراه برا نيبهتر مر،يآلزا يماريب يتوجه به دوره کمون طولان
دهنده و يآگهشيپ صيتشخ ،يمارياز شروع ب يريگشيپ

 صيجهت تشخ يکيژنت ياست. نشانگرها يماريهنگام بزود
 يهادر ژن يکيژنت يهاجهش يشامل بررس مريآلزا يماريب

 APP و  PSEN1،PSEN2 يهااز جمله ژن مريآلزا يعقط

در  افتهيجهش يهاکه حامل ژن يافراد يکه فقط برا باشديم
 گر،يهستند، کاربرد دارد. راه د يماريب نيا يتوارث نوع خانوادگ

 ،يماريب سکير يدارا يهادر ژن يکيژنت يهاجهش يبررس

 يژن صرفاً خطر ابتلا را برا نيا ياست، ول APOE-⋲4 مثل
[. با توجه 68را دارند ] يماريب ميکه علا دهدينشان م يافراد

اذعان  ديبا مر،يآلزا يماريدر ب يکيژنت يهايدگيچيبه وجود پ
 يهاژن (SNP) يديتک نوکلئوت يهاسميمورفيداشت که پل

به طور قطع  تواندينم زي، نAPOE-⋲4 و PSEN مانند جيرا
[. در خصوص تنوع 69را مشخص کند ] يماريخطر ابتلا به ب

 يتاکنون مدارک محکم زين يتوکندريم يها DNA در يکيژنت
 صيتشخ يبرا يستينشانگر ز نيا تيدهنده حساسکه نشان

 [.70] باشد، ارائه نشده است مريآلزا يماريب
 يريگاندازه لياز قب يکيژنتريغ يستيز ينشانگرها يبررس

 يريگاندازه ايو  ينخاع ـ يمغز عيدر ما لهيفسفر يتائو نيپروتئ
و  يتهاجم ليبه دل 42ـ ديلوئيبه خصوص بتا آم ديلوئيبتا آم

 مريآلزا يماريب صيتشخ يبرا يمناسب وهي، شبودن رهنگاميد
ها،  RNAکرويم يميعملکرد تنظ [.71] شونديمحسوب نم
و  مريمختلف مثل آلزا يهايماريها در بروز بدخالت آن

خون و  ،يخارج سلول طيها در محآن شدنافتهي نسون،يپارک
 يپدريپ ديو تول يخارج سلول طيبقا در مح ييتوانا نيچنهم
ها به مولکول نيتا ا شونديمربوط، باعث م يهاها در سلولآن

جلب توجه کنند.  آلدهيا اريبس يستيز يعنوان نشانگرها
 يبزاق زانينشان داده است که م رياخ قاتيعنوان مثال، تحقهب

miR-153 و miR-223 يصيـ تشخ يستينشانگر ز توانديم 
 نسونيپارک يماريب ييدر شناسا يرتهاجميارزان و غ د،يمف
 [.72] باشد کيوپاتيديا

 انيب زانيانجام شده نشان داده است که م مطالعات
 يتوجهقابل راتييدچار تغ يمريآلزا مارانيها در ب RNAکرويم
ها،   RNAکروياز م يبرخ انيکه کاهش ب يبه طور شود،يم
 مثل مريوابسته به آلزا يهاژن انيب شيباعث افزا توانديم

APP،presenilin-1  و presenilin-2 وندر جهيشده، در نت 
 نيبر ا يوجود دارد مبن ي. شواهددينما عيرا تسر ييزايماريب

افراد  نيب يها به طور قابل توجه RNAکروياز م يبرخ انيکه ب
 راتييتغ يمتفاوت است. مطالعه بر رو يمريآلزا مارانيسالم و ب

و  مريها در دو گروه افراد مبتلا به آلزا RNAکرويم انيب زانيم
نوع   20 مر،يمبتلا به آلزا مارانيدر ب هافراد سالم نشان داد ک

سطح   RNAکروينوع م 32بالاتر و  انيسطح ب  RNAکرويم
ها،  RNAکرويم نيا نياند. در باز افراد سالم داشته ترنييپا انيب

miR-107 و miR-146a به  تواننديهستند که م يدو مورد
چنان هم يشاخص انتخاب شوند؛ ول يستيز يعنوان نشانگرها

 [.73د ]وجود دار ترشيب و مطالعه يبه بررس ازين
miR-128  ،مارانيدر ب يصيتشخ يستينشانگر ز کيسرم 

با  بيدر ترک اي ييمولکول به تنها نياست. استفاده از ا مريآلزا
را به همراه داشته است  يخوب يصيعملکرد تشخ گر،يعوامل د
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 ديجد يهدف درمان کيعنوان هاحتمال وجود دارد تا ب نيو ا
، وانگ و 2020در سال  [.74شود ] يمعرف يالتهاب عصب يبرا

 مارانيدر ب miR-433 انيب زانيهمکارانش گزارش کردند که م
 نيا  RNAکرويم نيکرده است و ا دايکاهش پ مريدچار آلزا

 کي Aβ از يناش يعصب تيبهبود سم قيامکان را دارد که از طر
را  يشواهد زيو همکارانش ن انگي[. 75] باشد يهدف درمان

 يستيعنوان نشانگر ز هتواند بيم miR-133b ارائه دادند که
 است ينقش محافظت عصب يکار رود، که داراهب AD يصيتشخ

[76.] 
 ياما کاربردها ،RNAکرويم ياديکشف تعداد ز رغميعل

کماکان محدود است. با وجود  AD صيها در تشخآن يعمل
 کرويم و مريدر خصوص وجود ارتباط آلزا رياخ قاتيتحق

RNAکرويم قي، هنوز به صورت دقRNAبا  يمشخص يها
مشخص نشده است و  ييبالا ياختصاص يژگيو و تيحساس

 يي، شناسانياست. بنابرا ازينمورد  يترشيب يهاپژوهش
ها از آن ينيبال تيو روشن شدن اهم ديجد يهاRNAکرويم

برخوردار  ADو درمان  صيبهبود تشخ يبرا ييبالا تياهم
 .است

 
 گيرینتيجه

ها مولکول نيفراوان هستند. ا اريها در مغز بسRNAکرويم
هدف، وارد واکنش شده و  mRNA رکدکنندهيغ يهايبا توال

ژن  انيو ب زيرا در توسعه، بلوغ، تما يمهم اريبس يمينقش تنظ
در  يها نقش مهممولکول نيکنند. ايم فايا يعصب يهادر سلول

 ليتحل يهايماريو مقاومت در برابر استرس دارند و در ب يريپ
 يهانقش ليدلهمهم هستند. ب اريبس مريآلزا لياز قب يبرنده عصب

 انياز مغز ب يمتفاوت يهاها، در بخشمتفاوت آن کيولوژيزيف
 مريآلزا يماريب شرفتيمختلف شروع و پ يرهايشده و بر مس

ها در آن يحضور و بقا ن،يا گذارند. علاوه بريم ريتاث
 يعنوان نشانگرهاهرا، ب هاخارج سلول و خون آن يهاطيمح
طور که ذکر شد مورد توجه قرار داده است. همان اريبس يستيز

miR-107 ،miR-128 ،miR-146  وmiR-133b يدهايکاند 
 مريآلزا مارانيدر ب يصيتشخ يستيعنوان نشانگر زهب يقو اريبس

 ييجهت شناسا يترشيب يهايبررس وجود، نيبا ا باشند،
در  يصيعنوان ابزار تشخهها بRNAکرويو کاربرد م ليپتانس
 .رسدينظر مهب يضرورر مريآلزا

 
 سندگانيمشاركت و نقش نو

: طراحي مطالعه، ايده و يدوست وعادله جعفر يعل لايل
خاکپور و پروانه کشاورز: بازبيني نگارش نسخه اول مقاله، بهروز 
ها و نگارش شکل ي: طراحانيو ويرايش مقاله، محمد آخوند

و تاييد  يهمه نويسندگان نسخه نهايي مقاله را بررس ه،ينسخه اول
 نمودند.
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Introduction: MicroRNAs are small, non-coding, and protected RNA molecules that regulate gene expression 

after transcription by mRNA degradation or inhibition of protein synthesis. The function of these molecules is critical 

to many cellular processes, including growth, development, differentiation, homeostasis, apoptosis, aging, stress 

resistance. In addition, some diseases including cancer, and neurodegenerative diseases such as Alzheimer's are 

associated with microRNA defects. microRNAs are highly stable in biological fluids, abundant in the brain, and 

regulate the processes involved in the onset and progression of Alzheimer's disease. Early detection of Alzheimer's as 

the most common dementia is not easily possible at present. By finding reliable and highly sensitive biomarkers, 

especially in the early stages of the disease, interventions will be performed at a better time to achieve a better clinical 

outcome. Thus, microRNAs have great potential as diagnostic and prognostic biomarkers.  At the same time, 

modulating them could be a potential treatment strategy for Alzheimer's disease. The aim of this review is to describe 

microRNAs, their biogenesis, and their role in the pathogenesis of Alzheimer's disease and to investigate the 

importance of these molecules in the role of diagnostic biomarkers. 

 

Keywords: MicroRNA, Alzheimer Disease, Biomarker 

 

 

* Corresponding author. +98 13 33690099     Alidoust57@gmail.com                                           Received: 14 Mar 2021; Accepted: 5 Jul 2021   

         

  

 

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 k

oo
m

es
hj

ou
rn

al
.s

em
um

s.
ac

.ir
 o

n 
20

24
-0

8-
03

 ]
 

Powered by TCPDF (www.tcpdf.org)

                            12 / 12

https://koomeshjournal.semums.ac.ir/article-1-6953-fa.html
http://www.tcpdf.org

