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Abstract 

Background: Although miR-124 molecule has been known as an inducer of neurogenesis, few 
researches have been done on the targets of this molecule and its functional mechanisms in 
differentiation toward neurons and maintaining neuronal state. The microarray technique has been 
established as the reference method for studying the genes under the control of miRNAs. However, the 
high cost of this method has hampered its use in most research centers. On the other hand, the 
improvement of bioinformatical algorithms and computer modeling systems has led to the 
development of the bioinformatical softwares that can predict mRNA targets for miRNAs. Therefore, 
the aim of this theoretical study was to bioinformatically evaluate the effect of miR-124 on 
transcription factors that can be involved in neurogenesis and neuronal cell amplification, by using 
various specific softwares. 

Methods: Using different algorithms in TargetScan, DIANA and miRWalk databases, the 
potential transcription factors targets of miR-124 were identified. Then, a score table was prepared 
from the candidate genes, based on the affinity of the seed region of miR-124 and the number of 
targets in the 3`-UTR region of transcription factors. Finally, transcription factors with higher scores 
were chosen as candidates for practical analysis. 

Results: The results of bioinformaical analysis showed that the LAMC1, ITGB1, PTBP1, 
SOX9, SP1, and EFNB1 molecules are the most potential factors that might be affected by miR-124 
during neurogenesis. 

Conclusion: It seems that transcription factor SP1 is under the control of the miR-124 and 
plays a crucial role in neurogenesis process. Therefore, this protein can be considered as a suitable new 
candidate for experimental evaluation. 
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  بر روي فاکتورهايmiR-124بررسی بیوانفورماتیک عملکرد 

 برداري دخیل در فرایند تمایز نورونی نسخه
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 چکیده
هاي  کننده نوروژنز شناخته شده است، با این حال بررسی به عنوان یک القاmiR- 124 اگرچه ملکول :زمینه و هدف

هاي عصبی و  هاي عملکرد آن در تمایز به سمت سلول انجام شده بر روي اهداف آن بسیار اندك است و مکانیسم
روش میکرواري به عنوان روش استاندارد براي مطالعه . باشد هاي عصبی در حالت تمایز یافته ناشناخته می نگهداري سلول

با این حال هزینه بسیار زیاد این روش استفاده از آن را در اغلب . ها مطرح استmiRNAهاي تحت کنترل  کلی ژن
سازي  هاي مدل هاي بیوانفورماتیکی و سیستم از سوي دیگر پیشرفت الگوریتم. مراکز علمی با محدودیت مواجه است

ها mi-RNA براي mRNAبینی اهداف  اند که توانایی پیش کامپیوتري منجر به توسعه نرم افزارهاي بیوانفورماتیکی شده
برداري دخیل  هاي نسخه  بر روي فاکتورmiR- 124رو هدف این پژوهش تئوري بررسی بیوانفورماتیک اثر  از این. را دارند

  .باشد ینورونی، با استفاده از نرم افزارهاي مختلف و اختصاصی م هاي  در فرآیند تکثیر سلولی و تمایز به سمت سلول
برداري  هاي تارگت اسکن، دایانا و میرواك، فاکتورهاي نسخه هاي مختلف موجود در پایگاه  با استفاده از الگوریتم:ها روش

چون  هاي کاندید شده براساس متغیرهایی هم سپس از ژن.  بودند، مشخص شدندmiR- 124که هدف بالقوه عملکرد 
 فاکتور رونویسی یک جدول امتیاز UTR-3´رار ناحیه هدف در قسمت  و تعداد تکmiR- 124قدرت اتصال ناحیه هسته 

  .هاي عملی انتخاب گشت در نهایت فاکتور رونویسی داراي بالاترین امتیاز به عنوان کاندید بررسی. تهیه شد
 و LAMC1 ،ITGB1 ،PTBP1 ،SOX9 ،SP1هاي  هاي بیوانفورماتیکی نشان داد که ملکول  نتایج بررسی:ها یافته

EFNB1124زایی تحت اثر  ترین احتمال ممکن است در مسیر نورون  با بیش -miRقرار گیرند .  
باشد و نقش مهمی در فرآیند   میmiR- 124 تحت کنترل SP1رسد که فاکتور نسخه برداري   به نظر می:گیري نتیجه

هاي تجربی در نظر گرفته   جهت بررسیتواند به عنوان کاندید جدید مناسبی از این رو این پروتئین می. کند نوروژنز ایفا می
  .شود

  miR- 124، زایی، بیوانفورماتیک  نورون،، فاکتورهاي نسخه برداريRNA میکرو :واژگان کلیدي
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  مقدمه
هاي  هاي اخیر شبکه جدیدي از چرخه در سال
 مورد توجه قرار گرفته است که mRNAتنظیمی در سطح 

هاي RNAتوان به یک کلاس از  ها می از میان آن
در سال . ها اشاره نمودmicroRNAغیرکدکننده به نام 

طبق . )1( کشف شدlin-4 بنام  microRNA اولین1993
شود که  هاي کوچکی گفته میRNA به  miRNAتعریف،
اند و با هدف  حلقه منشا گرفته-سازي با ساختار ساقه از پیش

هاي  ها و برش دادن یا با مهار بیان ژنmRNAقرار دادن 
ها دخالت  ها به صورت کلیدي در تنظیم بیان ژن آن
 miRNA ملکول 5´هفت نوکلئوتید از انتهاي . )2(کنند می

شود و این ناحیه به انتهاي غیر  بالغ ناحیۀ سید نامیده می
 مکمل خود متصل mRNAاز ) UTR -´3 (3´کدکننده 

 هدف mRNA ملکول  miRNA ترتیب بدین. )3(شود می
 mRNA به طور کامل به miRNA اگر .کند را شناسایی می

شود و   میmRNAهدف متصل شود، موجب تجزیۀ کامل 
 هدف ناقص باشد، mRNAکه اتصال به در صورتی 

miRNA از ترجمۀ آن mRNA ممانعت به عمل 
 را به طور miRNA مسیر طبیعی بیوژنز 1 شکل .)4(دآور می

 .)4(دهد کامل نشان می

  

  
   در سلولmiRNA طبیعی مسیر بیوژنز. 1شکل 

  
ها و  ها در سلولmiRNAانواع بسیار زیادي از 

هاي مختلف بدن وجود دارد و نقش بسیار مهمی را در  بافت
ها هم چون  هاي بیولوژیک و تمایز سلول بسیاري از فرآیند

زایی ایفا  چرخه سلولی، آپوپتوزیس، تومورزایی و نورون
هاي بیوانفورماتیک،  بینی چنین براساس پیش هم. )5(کنند می

هاي کدکننده پروتئین در ژنوم انسان  تقریبا یک سوم ژن
لازم به . )6(ها قرار داردmiRNAتحت تنظیمات توسط 

ذکر است مطالعات اخیر در چندین ارگانیسم مدل در 
سیستم عصبی حاکی از نقش حیاتی براي تعدادي از 

miRNAها در تکامل و عملکرد سیستم عصبی است .
ها با توجه به عملکرد  miRNA دهد  نشان میتحقیقات

اختصاصی و اندازه کوچک خود به طور بالقوه براي درمان 
چه عملکرد   اگر.)7(روند توانند، به کار  هاي نخاعی می آسیب
هاي  ها در طول ایجاد و پیشرفت آسیب miRNAدقیق 

نخاعی نیاز به مطالعات عملکردي در آینده دارد ولی 
ها در  miRNA میزان بیان حجم وسیعی از واقعیت تغییر در

هاي نخاعی، نشان از نقش مهم و معنادار  طی آسیب
miRNA از سوي دیگر . ها در پاسخ بدن به این اختلال دارد

ها داراي پتانسیل عمده براي  miRNAبا این وجود که 
باشند، ولی هنوز  ها می تبدیل شدن به نسل جدیدي از دارو

چون اثرات جانبی وابسته به دوز بالا و اي هم  مشکلات بالقوه
) گردنند  استفاده میinvivoدر زمانی که به صورت (سمیت

با این حال محققان بر این . )7(ها مطرح است در مورد آن
اي  آوري در آینده باورند که با توسعه سریع علم و فن

ها، به طور miRNAنزدیک مداخلات درمانی مبتنی بر 
  .هاي نخاعی است مبتلا به آسیبیقین به نفع بیماران 

 به عنوان یک راه انداز miR-124در این میان 
 مشخص شد که 2002در سال . نوروژنز شناخته شده است

124 -miRدرصد از کل 48 درصد تا 25 در حدود 
miRNAمطالعات . )8(دهد هاي مغز موش را تشکیل می

 ها ها تا پریمات  در نماتودmiRNAبیشتر نشان داد که این 
ها و بافت عصبی و القاکننده نوروژنز در  اختصاصی نورون

به علاوه مشخص گردیده که القاي . )9(باشد زمان جنینی می
هاي هلا منجر به تغییر   در سلولmiR- 124بیان 

هاي مغزي  ي سلولی به سمت سلول ترانسکریپتوم این رده
هاي بنیادي موش با  از طرفی ترانسفکشن سلول. )10(شود می

124 -miRهاي عصبی   منجر به تمایز بیشتر به سمت سلول
 در فرآیند miR- 124دانیم  اگرچه امروزه می. شود می

در  رسد  نوروژنز نقش به سزایی دارد، با این حال به نظر می
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اکثریت موارد نقش خود را در همراهی با سایر فاکتورهاي 
هاي دیگر انجام miRNAموثر، از جمله فاکتورهاي رشد و 

 miR- 124شناخت مکانیسم ملکولی عملکرد . )10(دده می
تواند نقش بسیار در شناخت جزئیات فرآیند تمایز  می

اي داشته باشد که در  هاي عصبی هاي بنیادي به سلول سلول
همه این . گیرند فرآیندهاي درمانی مورد استفاده قرار می

هاي   بر روي ژنmiR-124ها حاکی از اعمال تنظیمی  یافته
هاي انجام  بررسی. لف براي تمایز عصبی استهدف مخت

 بسیار اندك miR- 124شده بر روي اهداف عملکردي 
کننده عملکرد این ملکول در  است، به طوري که توجیه

هاي  هاي عصبی و نگهداري سلول تمایز به سمت سلول
  .باشد عصبی در حالت تمایز یافته نمی

هایی از جمله نورترن  امروزه به کمک تکنیک
، هیبریدیزاسیون در جا و )Microarray(ت، میکرواريبلا

Real-time PCRتوان به وجود   میmi-RNA ها در
هایی   با بیماريmi-RNAهاي خاص یا به ارتباط هر  بافت

هاي نام برده شد،  در میان تکنیک. )11(برد خاص پی
میکرواري توانایی ارائه پروفایل بیانی کامل در رابطه با هر 

mi-RNAاز این رو میکرواري به عنوان روش . رد را دا
هاي تحت تأثیرات  استاندارد براي مطالعه کلی ژن

miRNAبا این وجود به علت هزینه . )12(رود ها به کار می
بسیار بالاي دستگاه و اسلایدهاي میکرواري و نیاز به 
تخصص اپراتور استفاده از آن در بسیاري از مراکز علمی به 

از . حال توسعه امکان پذیر نیستخصوص در کشورهاي در 
هاي  سوي دیگر امروزه با توسعه و پیشرفت الگوریتم

سازي کامپیوتري  هاي مدل بیوانفورماتیکی و سیستم
اند که توانایی  هاي بیوانفورماتیکی توسعه یافته روش
. ها را دارندmi-RNAها براي mRNAبینی اهداف  پیش
وانفورماتیکی به منظور ترتیب استفاده از نرم افزارهاي بی بدین

ها موجب سهولت و صرفه جویی miRNAشناسایی اهداف 
چندین برنامه کامپیوتري با . گردند در زمان و هزینه می

-miبینی اهداف اتصالی  هاي متفاوت براي پیش الگوریتم

RNAنقطه مشترك به کار گرفته شده در .  وجود دارد
احیه سید در افزارها بر اساس مکمل بودن ن تمامی این نرم

mi-RNA با mRNA هدف و محاسبه پایداري 
. باشد  میmRNA و mi-RNAترمودینامیکی اتصال بین 

هاي محاسبه معیارهاي مذکور در هر  با این وجود الگوریتم
  .باشد افزار متفاوت و اختصاصی می نرم

رو هدف این پژوهش بررسی  از این
 هاي  بر روي فاکتورmiR-124بیوانفورماتیک اثر 

برداري دخیل در فرآیند تکثیر سلولی و تمایز به سمت  نسخه
نورونی، با استفاده از نرم افزارهاي مختلف و  هاي  سلول

در بررسی این اثر، تلاش شده است . باشد اختصاصی، می
هاي حاصل از مدلینگ، توسط  ي داده که ابتدا بر پایه

 اي که به برداري هاي مختلف، فاکتورهاي نسخه الگوریتم
طور بالقوه داراي بالاترین احتمال دخالت در این فرآیند 

ترین فاکتور  تا بتوان نقش محتمل. باشند شناسایی گردد می
برداري به طور عملی و توسط آزمایشات اختصاصی  نسخه

  .مختلف و متنوع شناسایی گردد
  

  ها مواد و روش
پژوهش حاضر به صورت یک بررسی تئوري 

  باشد بیوانفورماتیک می
  miR-124خذ توالی مربوط به ا

 از پایگاه اطلاعاتی miR-124توالی نوکلوتیدي 
 و 0000MI443 ترتیبهاي به   با شمارهNCBIمیر بیس و 

000140_ACاخذ گردید .  
  

هاي هدف mRNAآنالیز بیوانفورماتیک اهداف 
124-miR  

هاي  یتمدر طی این مرحله با استفاده از الگور
هاي تارگت اسکن،  متفاوت بیوانفورماتیک موجود در پایگاه

برداري که هدف  دایانا و میرواك بررسی فاکتورهاي نسخه
سپس از .  بودند، صورت پذیرفتmiR- 124بالقوه عملکرد 

صورت  بدین. هاي کاندید شده یک جدول امتیاز تهیه شد ژن
 هسته چون قدرت اتصال ناحیه که براساس متغیرهایی هم

 و تعداد تکرار ناحیه هدف در قسمت miR- 124مربوط به 
3`-UTR فاکتور رونویسی، به فاکتورهاي رونویسی امتیاز 
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داده شد و در نهایت فاکتور رونویسی داراي بالاترین امتیاز 
  .هاي عملی انتخاب گشت به عنوان کاندید بررسی

  
  ها یافته

   در پایگاه تارگت اسکنmiR-124آنالیز 
فزار تارگت اسکن ا نرم

(http://www.TargetScan)هاي مورد   یکی از برنامه
هاي پستانداران mi-RNAبینی اهداف  استفاده براي پیش

افزار نواحی هفت یا هشت نوکلئوتیدي که   این نرم. باشد می
کند و   است را شناسایی میmi-RNAمکمل ناحیه هسته از 

هاي ثانویه و  ربررسی ساختا(از نظر پایداري ترمودینامیکی
هاي بین مولکولی و درون مولکولی یک اسید  برهمکنش
در این سایت اهداف . کند نیز آن را بررسی می) نوکلئیک

گیري  بینی شده بر اساس فاکتوري به نام احتمال هدف پیش

در واقع این فاکتور . شوند بندي می محافظت شده، رتبه
ده گیري یک ناحیه محافظت ش حاکی از احتمال هدف

 Pctبه عبارت دیگر . باشد  خاص میmiRNAتوسط یک 
 به ناحیه هدف miRNAنشان دهنده این مطلب است که 

 تا 0براساس شانس متصل نشده است و میزان این فاکتور بین 
تر باشد معیار بهتري از   نزدیک1 به Pctهرچه . باشد  می1

 به هدف خود miRNAاتصال اختصاصی و درست 
  .)13(باشد می

، miR- 124اساس نتایج حاصل از بررسی بر 
 بالاترین امتیاز را کسب نموده 1هاي ذکر شده در جدول  ژن

ترین اهداف احتمالی براي اتصال این  و به عنوان عمده
miRNAدر مسیرهاي نوروژنز انتخاب شدند .  

  
  افزار تارگت اسکن هاي مطالعه شده در نرم ژن. 1جدول 

Aggregate 
PCT 

ده ناحیه محافظت ش
 ضعیف

 Representative نام ژن ناحیه محافظت شده
transcript 

 ژن هدف

97/0 1 2 Sp1 transcription factor NM_003109 SP1 
99/0 2 2 laminin, gamma 1 NM_002293 LAMC1 
97/0 0 2 integrin, beta 1 NM_002211 ITGB1 
97/0 1 2 polypyrimidine tract 

 binding protein 1 
NM_002819 PTBP1 

91/0 0 1 ephrin-B1 NM_004429 EFNB1 

  
   در پایگاه دایاناmiR-124آنالیز . ب

 mRNAالگوریتم شناسایی اهداف در این پایگاه 
 به miRNAبر مبناي چندین پارامتر محاسبه شده براي هر 

 سپس امتیاز نواحی محافظت شده و .باشد طور جداگانه می
ده و یک امتیاز کلی که غیر محافظت شده با هم ترکیب ش

. دهد  هدف است را ارائه میmRNAحاکی از تغییرات بیان 
هایی  افزار شاخص بینی برنامه نرم به طور اخص، براي هر پیش
این پارامتر در واقع نسبت (زمینه مثل نسبت سیگنال به پس

باشد و مقادیر بالاتر به معناي  سیگنال هدف به زمینه می
این (و نمره دقت) باشد  هدف میmRNAواقعی بودن بیشتر 

باشد و بیانگر احتمال واقعی بودن   می1 تا 0پارامتر بین 
mRNAهدف براي هر  miRNAدهد  را ارائه می) باشد می

هاي کاذب  که به عنوان شاخصی براي تشخیص میزان مثبت
پارامتر دیگر مورد بررسی در این پایگاه . شود محسوب می

ر واقع امتیاز نهایی د( miTGاطلاعاتی، نمره کلی
مقادیر بالاتر . باشد می) آستانه(و نمره ترشولد) گویی پیش

بینی  تر بودن پیش حکایت از به واقعیت نزدیک miTGمعیار 
لازم به ذکر است که این سایت یک گراف که . )14(دارد
 به نسبت سیگنال هدف به miRNAدهنده اهداف  نشان

گرام داراي شیب این دیا. دهد زمینه است را ارائه می
کاهشی، بدین معنی است که با کاهش میزان تعداد اهداف 

یابد تا  اهداف افزایش می miTG بینی شده نمره کلی پیش
بینی شده داراي نمره کلی  جایی که کلیه اهداف پیش

miTGگراف مربوط به اهداف 2شکل . باشند  یکسان می 
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اد  بر مبناي تعدmiR- 124بینی شده براي  احتمالی پیش
زمینه را نشان  اهداف شناسایی شده و نسبت سیگنال به پس

بینی شده  در این گراف تعداد اهداف احتمالی پیش. دهد می
روند کاهشی دارد در حالی که این روند کاهشی در تعداد 

  . همراه است miTGاهداف با افزایش نمره کلی
  

  

بینی شده  گراف مربوط به اهداف احتمالی پیش. 2شکل 
 بر مبناي تعداد اهداف شناسایی شده و miR-124براي 

  زمینه نسبت سیگنال به پس
  

ترتیب پنج ژنی که بالاترین امتیاز را بر اساس  بدین
اند و مشخص  افزار کسب کرده هاي این نرم الگوریتم

توانند در مسیرهاي نوروژنز نقش داشته  گردیده که می
  . خلاصه شده است2باشند، به ترتیب در جدول 

  
  افزار دایانا هاي مطالعه شده در نرم ژن. 2جدول 

ترشولد 
 )آستانه(

نسبت سیگنال به 
 زمینه پس

 نام ژن miTG Ensembl Gene Idنمره  نمره دقت

3/7 38/3 56/0 90/8 ENSG00000125398 SOX9 

3/7 56/6 86/0 07/29 ENSG00000135862 LAMC1 

3/7 77/6 86/0 53/26 ENSG00000185591 SP1 

3/7 86/4 8/0 29/19 ENSG00000011304 PTBP1 

3/7 19/3 56/0 35/8 ENSG00000090776 EFNB1 

  
   در پایگاه میرواكmiR-124آنالیز 

نویسی  این پایگاه اطلاعاتی براساس روش برنامه
perl نوشته شده است و بر مبناي رابطه مکملی بین ناحیه 

 هدف و بر طبق مکمل شدن  mRNA با miRNAهسته 
افزار  در این نرم. بازها بر اساس قانون واتسون و کریک است

توالی هسته هپتامر بر اساس قانون واتسون و کریک در 
شود و زمانی که ناحیه  هاي اطلاعاتی دیگر جستجو می بانک

هفت نوکلئوتیدي هسته با یک هدف مکمل شد ناحیه مزبور 
ردد و این کار تا زمانی که به یک گ از هر دو انتها طویل می

mis-machبعد از رسیدن به . یابد  برسد ادامه میmis-

machگردد و در نهایت نتایج  سازي متوقف می  طویل
تحلیل شده و نواحی هفت نوکلئوتیدي مکمل بر اساس 

ها در لیست نتایج   ژنUTR-`3ها به ناحیه  قابلیت اتصال آن

تمال توزیع جفت بازهاي چنین اح هم. شود نشان داده می
هاي آنالیز شده به وسیله توزیع پواسون  تصادفی در توالی

. )15(گردد  گزارش میpشود و نتایج به صورت  محاسبه می
هاي  افزار نیز ژن بر اساس نتایج به دست آمده از این نرم

ترین احتمال را  محتمل دخیل در مسیرهاي نوروژنز که بیش
و  SOX9 ،LAMC1 ،PTBP1، SP1دارند شامل 

EFNB1باشند و   میp 032/0، 013/0( آنها به ترتیب ،
  .باشد می) 051/0، و 040/0، 038/0

  
  بحث

هاي بیوانفورماتیکی انجام شده  با توجه به بررسی
 و LAMC1 ،ITGB1 ،PTBP1 ،SOX9 ،SP1اهداف 

EFNB1ترین احتمال ممکن است در مسیر   با بیش
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اگرچه . ار گیرند قرmiR-124زایی تحت تأثیر  نورون
هاي مذکور همگی به عنوان اهدافی که بالاترین  پروتئین

اند در بین هر سه پایگاه فوق مورد  امتیاز را کسب کرده
باشند، با این وجود ترتیب نتایج حاصله در بین  توافق می

هاي مختلف اندکی متفاوت است که این موضوع  پایگاه
غییرات جزئی در هاي متفاوت و ت بیشتر به خاطر الگوریتم

  .ها است الگوي نمره دهی در بین این پایگاه
 در انسان توسط ژن 1پروتئین لامینین گاما 

LAMC1شود و یکی از اعضاي   رونویسی می
گلیکوپروتئینی دخیل در تشکیل ماتریکس خارج سلولی و 

این پروتئین در . هاي اصلی غشاي پایه است یکی از پروتئین
رآیندهاي بیولوژیک هم چون اي از ف محدوده گسترده

اتصال سلولی، تمایز، مهاجرت، مسیرهاي پیام دهی و متاستاز 
در تنها مطالعه صورت گرفته در این زمینه، . )16(دخالت دارد

 در طی تکامل طناب miR- 124کائو و همکاران دخالت 
ها نشان دادند تاخیر در تشکیل  آن. عصبی را بررسی کردند

 با اختلال در تشکیل طناب عصبی به هاي  غشاي پایه در مرغ
-124 توسط LAMC1دلیل تارگت شدن رونوشت ژن 

miRعلاوه . )16(باشد  و متعاقب آن کاهش میزان بیان آن می
بر این اثبات کردند، علت دیگر تاخیر در تشکیل غشاي پایه 

هاي با اختلال در تشکیل طناب عصبی به دلیل   در مرغ
و  miR- 124وسط تITGB1 تارگت شدن رونوشت ژن

  .)16(باشد متعاقب آن کاهش میزان بیان آن می
  در انسان توسط ژن1پروتئین اینتگرین بتا 

ITGB1هاي سطح  ها، پروتئین اینتگرین. شود  رونویسی می
سلولی هستند که در اتصال سلول به ماتریکس خارج سلولی 

هایی عمل  چنین به عنوان گیرنده ها هم اینتگرین. نقش دارند
ها به درون  توانند باعث فرستاده شدن پیام کنند که می می

ها بشوند و موجب تنظیم ریخت سلول، مهاجرت سلول  سلول
  .)17(چنین چرخه سلول شوند و هم

 تولید پروتئینی دخیل در فرآیند PTBP1ژن 
ماکیو و همکاران نشان دادند دو . کند اسپلایسینگ می

چنین  رنیتیو و همآلت- و فرآیند اسپلایسینگmiRNAفاکتور 
ها  آن. ها در تکامل سیستم عصبی اثر گذار هستند تقابل آن

 به طور مستقیم رونوشت ژن miR- 124اثبات کردند 
PTBP1از طرفی دیگر در طی . دهد  را هدف قرار می

هومولوگ ( PTBP2 ژن pre-mRNAفرآیند اسپلایسینگ 
 PTBP1توسط پروتئین ) هاي عصبی  در سلولPTBP1ژن 

. گردد شود و از این رو به محصول تبدیل نمی میمهار 
-124 توسط PTBP1ترتیب با مهار شدن رونوشت ژن  بدین
miR میزان بیان پروتئین PTBP2یابد و در   افزایش می

نهایت این واقعه منجر به افزایش حداکثري انتقال الگوهاي 
-آلترنیتیو غیرعصبی به الگوي اسپلایسینگ-اسپلایسینگ
  .)18(گردد بی میآلترنیتیو عص

. کند  میEphrin-B1 تولید پروتئین EFNB1ژن 
این پروتئین نقش مهمی را در اتصالات سلولی و تکامل 

تغییر در میزان بیان این پروتئین، . کند سیستم عصبی ایفا می
بیان این . گردد هاي بیماري در بالغین می منجر به ایجاد حالت

ل در پروتئین تحت کنترل یک لوپ فیدبکی دخی
آروانیتیس و . برداري است هاي تنظیمی بعد از نسخه مکانیسم

 در سطح رونویسی موجب miR- 124همکاران نشان دادند 
ها اثبات کردند  چنین آن هم. گردد  میEFNB1مهار بیان 

 تحت تنظیم مسیرهاي سیگنالینگ معکوس miR-124بیان 
Ephrin-B1ترتیب یک تعامل دو طرفه  بدین.  قرار دارد

  .)19( برقرار استmiR- 124 و Ephrin-B1اري بین مه
 یک فاکتور رونویسی دخیل در SOX9پروتئین 

چن و همکاران نشان دادند با . زایی است فرآیند نورون
ها به سمت   به صورت اندوژنوس سلولmiR-124حذف 

روند، در صورتی که بیان  تقسیم سلولی و تکثیر پیش می
هاي ناحیه به  سلول موجب تمایز miRNAاکتوپیک این 

ها اثبات کردند مهار  چنین آن هم. گردند سمت نورون می
 در طی تمایز موجب هایرپلازیا miR-124عملکرد 

برداري  ها فاکتور نسخه بر اساس مطالعات آن. گردد می
SOX9 124 به عنوان هدف فیزیولوژیک براي -miR 

  تمایز به سمتSOX9ترتیب با افزایش بیان  بدین. باشد می
 منجر SOX9که حذف  گردد، در صورتی نورون منتفی می

 توسط SOX9مهار . گردد  می به افزایش تشکیل نورون
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124 -miRهاي بنیادي به   براي پیشرفت تمایز سلول
  .)20(باشد هاي نورونی بسیار حائز اهمیت می سلول

یک  SP1 (Specific Protein 1)پروتئین 
ن در انسان بر روي این پروتئی. برداري است فاکتور نسخه

 قرار دارد و در سال 12q13.13 در موقعیت 12کروموزوم 
این پروتئین در مرحله بیان ژن در مراحل .  کشف شد1983

اولیه تکامل یک ارگانیسم نقش دارد و متعلق به خانواده 
Sp/KLFپروتئین . باشد برداري می هاي نسخه  از فاکتور

SP1ز جمله تمایز، رشد هاي سلولی ا  در بسیاري از فرآیند
هاي وارده به  سلولی، آپوپتوز، پاسخ ایمنی، پاسخ به آسیب

DNAتغییرات بعد . )21( و بازسازي کروماتین شرکت دارد
از ترجمه مثل فسفوریلاسیون، استیلاسیون، گلیکوزیلاسیون 

اي بر روي فعالیت  هاي پروتئولیتیک به طور ویژه و فرآیند
ترتیب به واسطه این تغییرات  این پروتئین اثر دارد و بدین

. )21(کننده عمل نماید کننده یا مهار تواند به عنوان فعال می
 در بیان تعداد SPهاي رونویسی متعلق به خانواده  فاکتور

دار  هاي خانه ها به عنوان ژن ها که بسیاري از آن زیادي از ژن
مطالعات دیگر نشان از تغییر . اند، دخالت دارند شناخته شده

هاي آلزایمر   در بیماريSP1 میزان بیان فاکتور رونویسی در
. )22(دارد) نوعی بیماري تخریب نورونی(Tauopathiesو 

 با SP1در این نوع مطالعات میزان بیان فاکتور رونویسی 
هاي ایمونوهیستوشیمی، میکروسکوپ  کمک روش

هاي تخریب  ایمونوفلورسانس و کانفوکال و در بیماري
آلزایمر و پارکینسون مورد بررسی قرار گرفته نورونی همانند 

 و پروتئین آداپتوري SP1در این راستا فسفریلاسیون . است
کننده اثرات مثبت و منفی  شود، تنظیم که به آن متصل می

SP1 چنین شواهدي از  هم. )23(ها است بر روي بیان ژن
.  در پاتولوژي بیماري آلزایمر وجود داردSP1دخالت 

ارزترین یافته پاتولوژیک در مغز بیماران مبتلا به ترین و ب مهم
آلزایمز رسوب پپتید آمیلوئید بتا است که در نهایت منجر به 

پپتید آمیلوئید بتا در مغز مبتلایان به . گردد ها می مرگ نورون
هاي موسوم به پلاك پیري به  آلزایمر در درون پلاك

تراکم یافت اي و به فرم م  اسیدآمینه42 تا 1صورت پپتیدهاي 
از طرفی دیگر آمیلوئید بتا طی فرآیندي . شود می

پروتئولیتیک تحت اثر دو آنزیم به نام گاما سکرتاز و بتا 
ساز غشایی به نام پروتئین  سکرتاز از یک گلیکوپروتئین پیش

شود، این در حالی است که  ساز بتا آمیلوئید ساخته می پیش
 تنظیم بیان  درSP1مطالعات برون تنی حاکی از دخالت 

لذا با توجه به نقش مهم پروتئین . )22(آنزیم بتا سکرتاز دارد
SP1زایی فاکتور کاندید   در فرآیندهاي مرتبط با نورون

لازم به ذکر . رسد مناسبی براي مطالعات عملی به نظر می
فرض بر  افزار دایانا به صورت پیش است که آستانه در نرم

ین میزان حداقل آستانه اگرچه ا.  تنظیم شده است3/7روي 
 قابلیت افزایش دارد و بدین معنی است که 19باشد و تا  می
افزار تنها اهدافی را که امتیازي بالاتر از این حد آستانه را  نرم

بنابر این با افزایش میزان آستانه به . دهد دارند نمایش می
تري داشت و  گیرانه توان قضاوت سخت  می)19(حداکثر

 و یا 19هایی که داراي حد آستانه  mRNA ترتیب فقط بدین
از این رو فقط اهدافی . بالاتر هستند، نشان داده خواهند شد

ها از حد آستانه مشخص شده بیشتر   آن miTGکه نمره کلی
. )14(افزار عبور کرده و نشان داده خواهد شد باشد از فیلتر نرم

 19در این تحقیق زمانی که ترشولد حداکثر میزان یعنی 
 در صدر جدول قرار داشت و SP1نتخاب شد، هم چنان ا

  . آن در رتبه نخست قرار داشتmiTGنمره کلی 
لذا با توجه به دلیل این که نحوه عملکرد و 

 و LAMC1 ،ITGB1 ،PTBP1 ،SOX9دخالت اهداف 
EFNB1زایی در مطالعات قبلی توسط محققان   در نورون

ز آنالیزهاي هاي ناشی ا شناسایی شده است، بر اساس داده
 به عنوان یک SP1رسد نقش  بیوانفورماتیکی، به نظر می

 در فرآیند نوروژنز حائز miR-124فاکتور تحت کنترل 
تواند کاندید مناسب و   میSP1ترتیب اهمیت باشد و بدین
  .هاي عملی باشد جدیدي براي بررسی

  
  تشکر و قدردانی

این مقاله بخشی از پایان نامه سرکار خانم مهدیه 
وندنی زاده دانشجوي دکتري پزشکی مولکولی دانشگاه م

باشد که از نظر مالی توسط معاونت  علوم پزشکی همدان می
محترم تحقیقات و فن آوري این دانشگاه پشتیبانی گردیده 
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محترم به ویژه  همکاران همه زحمات از بدین وسیله. است
سرکار خانم دکتر سمیرا محمدي یگانه عضو هیأت علمی 

ه شهید بهشتی و جناب آقاي دکتر مهدي پریان عضو دانشگا
هیأت علمی انستیتو پاستور ایران کمال تشکر و قدردانی را 
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