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Abstract 
Background: Oxidative Stress and mitochondrial dysfunction leading to apoptotic death of 

neurons play key role in the pathogenesis of the Parkinson's disease. On the other hand، misregulation of 
microRNAs can cause several neurodegenerative diseases. Sirt1 and Bcl2 as two key genes, regulate 
pathogenic processes in neurodegenerative diseases such as mitochondrial dyfunction, oxidative stress 
and apoptosis. 

 Materials and Methods: To investigate the role of microRNAs in model of Parkinson's disease, 
miRWalk 2.0 and TargetScan (v7) databases were served to predict microRNA-target interactions. 

Results: Possible targeting effects of different microRNAs on Bcl2 and Sirt1 genes in Rat 
organism were analyzed. Merging data from databases has shown that rno-miR-449a, rno-miR-182, rno-
miR-211, rno-miR-34b, rno-miR-34c, rno-miR-448, rno-miR-466b and rno-miR-96 with strong 
possibility can inhibit expression of Bcl2 gene. Also, rno-miR-181, rno-miR-211, rno-miR-27a, rno-miR-
449a, rno-miR-34c, rno-miR-30, rno-miR-200a and rno-miR-448can inhibit Sirt1 gene with high 
possibility. 

Conclusion: According to the findings, it can be predicted that regarding to high interaction 
scores of rno-miR-211, rno-miR-34c and rno-miR-448 and 449awith Bcl2 and Sirt1 genes in above-
mentioned databases, these microRNAs probably can have critical role in disease process. Thus, these 
microRNAs can be introduced as appropriate candidates for investigations in in vitro model of 
Parkinson's disease. 
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 ي رندهیهدف گ يهاmicroRNAاز یبرخ یو معرف کیوانفورماتیب ینیب شیپ
 نسونیپارک يماریدر مدل ب Bcl2 و Sirt1 يها ژن
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 چکیده

گردند، نقش  ها می استرس اکسیداتیو و اختلال کارکرد میتوکندري که منجر به مرگ آپوپتوزي در نورون زمینه و هدف:
تواند منجر به بروز بیماري  ها می microRNA بر هم خوردن تنظیم  ،کنند. از طرفی مهمی در پاتوژنز پارکینسون ایفا می

روندهاي پاتوژن هم چون اختلال کارکرد میتوکندري،  ،کلیديعنوان دو ژن   به Bcl2و Sirt1  مخرب اعصاب متعددي شود.
 کنند. هاي مخرب اعصاب تنظیم می استرس اکسیداتیو و آپوپتوز را در بیماري

  miRWalk 2.0 از دو پایگاه داده پارکینسون، ها در مدل بیماري microRNA  منظور بررسی نقش  به  ها: مواد و روش
 هدف استفاده شد. - microRNAهاي  کنشبینی برهم پیش منظور به   TargetScan (v7)و

. نتایج حاصل از آنالیز شد در رت Sirt1 و Bcl2هاي  هاي مختلف بر ژن microRNAاثرات احتمالی  ها: یافته
، rno-miR-449a ،rno-miR-182،rno-miR-211هایی چون  microRNAنشان داد که  هاي داده پایگاه

rno-miR-34b ،rno-miR-34c، rno-miR-448 ،rno-miR-466b  وrno-miR-96  با احتمال بسیار قوي
،  rno-miR-181   ،rno-miR-211هایی چون  microRNAچنین شوند. هم  Bcl2  توانند موجب مهار بیان ژن می

rno-miR-27a ،rno-miR-449a ،rno-miR-34c ،rno-miR-30 ،rno-miR-200a  وrno-miR-448  
 کنند.  ر میرا قویاً مها Sirt1ژن 

-rno-miRهاي   microRNAبینی نمود که با توجه به امتیاز بالاي  توان چنین پیش ها می بر اساس یافته گیري: نتیجه
211 ،rno-miR-34c ،rno-miR-448 وrno-miR-449a  هاي  دربر همکنش با ژنBcl2 و Sirt1 در  

این  توانند نقش مؤثري درروند بیماري ایفا نمایند. بنابراین میها احتمالاً  microRNAمزبور، این  ھایداده پایگاه 
microRNA عنوان کاندیدهاي مناسب جهت بررسی در مدل   توانند به یمهاin vitro  .بیماري پارکینسون معرفی شوند 

 Sirt1 ، بیماري پارکینسون، microRNA، بیوانفورماتیک،  Bcl2واژگان کلیدي:
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  مقدمه
 ها يماریبي از ا خانوادهي مخرب اعصاب، ها يماریب

که از  باشند یمي تحلیل ساختار و عملکرد نورونی  شاخصهبا 
 .)1() اشاره نمودPD( به پارکینسون توان یم ها آن نیتر جیرا

فراوانی  ازنظرپارکینسون، دومین ناهنجاري مخرب اعصاب 
ین عوامل دخیل در تر مهم .)2(رود یمبعد از آلزایمر به شمار 
ي ژنتیکی، اختلال در ها جهشتوان  یمبیماري پارکینسون را 

، استرس اکسیداتیو، اختلال کارکرد ها نیپروتئکنترل تجمع 
   .)3(میتوکندري و التهاب برشمرد

Sirt1   یک داستیلاز مهم در روندهاي مختلفی هم
، ها نیپروتئچون حفظ پایداري ژنوم، حفظ هوموستازي 

تقویت پلاستیسیتی نورونی، بهبود عملکرد میتوکندري و 
. )4(رود یمشمار  بهی حفاظت علیه تخریب عصبی طورکل به

Sirt1 با القاي بیان PGC-1α  ها موجب  اکسیدان یآنتو
دري و مهار استرس اکسیداتیو بهبود عملکرد میتوکن

 موردتوجه، در مطالعات عصبی Bcl2ي  خانواده .)5(گردد یم 
ي مرگ سلولی وابسته به رهایمسهم در  چراکه اند قرارگرفته

نقش داشته و از این  ها آنکاسپازها  و هم مسیرهاي مستقل از 
 .)6(دهند یمبقاي نورونی را تحت اثر خود قرار  داًیشدطریق 
Bcl2 ي فاکتورها، یک پروتئین ضد آپوپتوزي است که با

 Bcl2-Apaf-1ي آپوپتوز تشکیل کمپلکس  کننده فعال
 9و  3-این طریق مانع از فعال شدن کاسپاز دهد و از یم
  .)7(کند یمگردد و آپوپتوز میتوکندریایی را مهار  یم

ي مخرب اعصاب به چالش ها يماریبامروزه  
به همین سبب،  .اند شدهبدل ی اعصاب شناس ستیزبزرگی در 

ي مولکولی مرتبط ها سمیمکانمطالعات زیادي در حال بررسی 
ي اخیر، برهم ها افتهی بر اساس. باشند یم ها يماریببا درمان این 

ها یک عامل مهم  )miRNA )microRNAخوردن تنظیم 
ي دخیل ها سمیمکانبیشتر  چراکهتخریب عصبی است  درروند

ها  miRNA .)1(دهد یمقرار  ریتأثدر تخریب عصبی را تحت 
 ، کوتاه و غیر کد شونده هستندRNAي کوچک ها مولکول

پلی  RNAتوسط  معمولاً ها آني  کنندهي کد ها ژنکه 

پس از طی مراحل بلوغ، یک  .)8(شوند یمرونویسی  Πمراز
شود و به  یم RISCبالغ وارد کمپلکس  miRNAرشته از 

UTR '3 درون   )3'شونده در انتهاي  ترجمه ي غیر (ناحیه
mRNA   در  5'شود. انتهاي  یمهدف متصلmiRNA 

. )9(کننده در سرکوب هدف باشد یینتعتواند یک عامل  یم
 8تا  2هاي  شود که میان نوکلئوتید یمنامیده  seedاین ناحیه 

ي مکملی  رابطهاست که  miRNAدر  3'به  5'در انتهاي 
یک  seed  دارد. mRNAدر  UTR '3کریک با  -واتسون
ها  miRNAي بند طبقهاست که  شده حفاظت شدت بهبخش 

. )10(سازد یمي گوناگون ممکن ها گونهو  ها خانوادهرا درون 
به هدف، موجب کاهش سطح هدف از  miRNAاتصال 
ي آغاز  مرحلهشود: مهار  یمهاي متعددي  یسممکانطریق 

سازي در ترجمه، القاي ي طویل مرحلههار ترجمه، م
که موجب کاهش پایداري  mRNAدآدنیلاسیون در 

mRNA  شواهد )11(گردد یمي آن  یهتجزو افزایش میزان  .
چندین  تواند یمیی تنها به miRNAکه یک  دهد یمنشان 

 miRNAقرار دهد و بنابراین یک  ریتأثهدف ژنی را تحت 
 امر همین فنوتیپ یک بیماري را تغییر دهد و تماماً تواند یم

 نموده توجه جالب بسیار درمانی، منظر از را ها مولکول این

ی میناتنظهایی که دچار  miRNA ، تشخیص علاوه بهاست. 
 اند قرارگرفتهتخریب عصبی  ریتأثدر بیمارانی که تحت  اند شده

یا درك روند  زودهنگامممکن است در جهت تشخیص 
ي اخیر، اختلال  دهه. در )12 ،1(پیشرفت بیماري مؤثر باشد

ها در  یماريبها  با پیشرفت بسیاري از miRNAکارکرد 
یی روي ها روش به. در حال حاضر محققان اند بودهارتباط 

ها را پیش از انجام miRNAکه اهداف  اند آورده
 دقت بهي گزاف  ینههزهاي تجربی و صرف زمان و  یشآزما

توانند موجب درك هر  یم ها روشاین  چراکهتعیین کنند. 
یجه درنتهاي زیستی و روند درها miRNAعملکرد  بهتر چه

ي ابزارهاگردند. بر همین اساس  ها آنبینی اثرات  یشپ
 برهمکنشیجادشده است تا محقق در ابتدا ابینی متعددي  یشپ

بینی و  یشپ ابزارهاها را با این miRNAو  ها ژناحتمالی 
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 ها آنو اثبات  ها برهمکنشید سازي تجربی این تائسپس به 
، ابزارها. در این بررسی نیز با استفاده از این )10(بپردازد

miRNA  ي ها ژنبر  مؤثرهايSirt1  وBcl2  انتخاب
ي سلولی  شدند. براي انجام این پژوهش رده

رتی است انتخاب  منشأکه داراي  PC12فئوکروموسیتوماي 
تحت اثر القایی فاکتور رشد  ها سلول. این )13(گردید

کنند بلکه  یمانشعابات نورونی ایجاد  تنها نه) ، NGFعصبی(
شیمیایی دوپامینرژیک نشان -یک فنوتیپ عصبی

توکسین  عنوان بهوسیع  طور به  +MPP. )14(دهند یم
رود و با ایجاد  یمي دوپامینرژیک به کار ها نوروناختصاصی 

تواند اکثر  یمو استرس اکسیداتیو یتوکندري اختلال کارکرد م
سازي  یهشبپارکینسون را  مبتلابههاي سلول عصبی  یژگیو

  PC12ي یزیافتهتماي ها سلول. به همین سبب )14, 12(کند
  مدل دارویی عنوان بهوسیع  طور بهکه   +MPPتحت تیمار

 in vitro  قرار  مورداستفادهبراي بیماري پارکینسون
. از طرفی )14(براي انجام این بررسی انتخاب شدندگیرند،  یم

 درروند Bcl2و  Sirt1ي ها ژني  یژهوبا توجه به اهمیت 
در  توجهشان قابلهاي مخرب اعصاب و تغییرات بیان  یماريب

، بررسی تغییرات بیان )16, 15(ي بیماري پارکینسونها مدل
، هدف این ها آنارتباط میان  هاي منتخب و miRNAو  ها ژن

 بررسی قرار گرفت. 
 

  ها مواد و روش
-از نوع تئوري گرفته انجامی پژوهش طورکل به

سال اخیر، بر اساس  15در طول  باشد. یمبیوانفورماتیک 
انفورماتیک  ي بیوابزارهابسیاري از  یارهاي زیستی مشخصیمع

ایجاد شدند.  miRNA:mRNAبینی برهمکنش  یشپبراي 
ي ها هدفتشخیص سریع و صحیح  منظور به ابزارهااین 

miRNA  ي مهم سلولی ایجاد شدند و این امر را ها نقشها با
و در  شده شناختهممکن ساختند که عملکرد این اهداف 

  یید قرار گیرد. تأي زیستی مورد ها مدل

انفورماتیک به سه دسته  ي بیوابزارها در مجموع،
  شوند: یمتقسیم 

 Web-basedخدمات بر مبناي شبکه (

services :( بیش از سایرین محیط کاربري دوستانه داشته و
  است. تر آسان ها آناستفاده از 

-Downloaded)ي دانلود شدهافزارها نرم

software):ي اول  دستهاز  پس يکاربرسهولت محیط  ازنظر
  گیرد. یمقرار 

): براي کاربر استفاده از آسان Packageپکیج (
 .)10(انفورماتیک دارند بیونبوده و نیاز به اطلاعات 

  :TargetScanپایگاه داده -الف
TargetScan  انفورماتیک  ي بیوابزارهایکی از

، 2003گیرد. در سال  یمي اول قرار  دستهمهم است که در 
اولین  عنوان بهبارتل و همکاران این ابزار را ابداع نمودند که 

ر د miRNAبینی اهداف  یشپبراي  شده استفادهالگوریتم 
تري  یشبهاي  یتمالگور رفته رفتهتبدیل شد و  داران مهره

در  .)17(افزایش صحت عملکرد به آن اضافه شدند منظور به
وجود دارد: علامت ژن  وجو جستاین ابزار ،  دو امکان براي 

براي هر رونوشت ژنی  miRNA.ي  گونهو/یا نام اختصاصی 
براي اتصال با تر  یینپایی با احتمال اتصال بالاتر و ها مکان

miRNA  کردن  وجو جست یطرفاز  شود. یمنمایش داده
دهد که  یمکند که نشان  یمنتایجی حاصل  miRNAنام 

مزبور  miRNAتواند هدف  یمکدام رونوشت از کدام ژن 
 . )10(قرار گیرد

 data setیک  TragetScanي  یهاولي  نسخهدر 
UTR '3  به وجود آمد  داران مهرهي پستانداران و ها ژنبراي

و هدف تشخیص داده شوند.   miRNAي ها برهمکنشتا 
ي هفت نوکلئوتیدي با ها بخش صورت به ها برهمکنشاین 

شدند. این  یمبیان  seedکریک با -جفت شوندگی واتسون
، به نام miRNAي بازهاشوندگی کامل با  ناحیه با جفت

Seed match 2009. در سال )17(ي شدگذار نام ،
یک متد  درواقعطراحی شد که  PCTبه نام  الگوریتمی
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ی سایت شدگ حفاظتشده براي بررسی کمی میزان  یتتقو
ها  Seed matchبوده و میزان آن براي هر یک از انواع 

با میزان  PCT درواقعاست.  1و  0و عددي بین  شده محاسبه
در ارتباط است و یک معیار مناسب در  mRNAناپایداري 

شده به  بینی یشپي ها برهمکنشجهت ارزیابی فراوانی زیستی 
ویژگی مهم اساس   14ي نهایی  نسخه. در )18(رود یمشمار 
 ++ Context مدل   "ها قرار گرفت و  تحت عنوان  یبررس

نامیده شد که مقادیري بین  "miRNAیري گ هدفاز میزان 
  .)19(دارد -1و  1

TargetScan ًشود و از  یمی روزرسان به مرتبا
این است که در  ابزارهاین دلایل ارجحیت آن بر سایر تر مهم

 چراکهکند  یمعمل  تر سخت ها برهمکنشهاي  یگاهجامورد 
را بررسی کرده و  'UTR 3و seedي  یهناحتنها 

mismatch  یاً میزان قو علاوه بهکند.  ینمها را پشتیبانی
دهد  یمیت قرار اولورا در  ها برهمکنشی شدگ حفاظت

اتفاق  ORFو  UTR '5یی که در ها برهمکنشین چن هم
در القاي سرکوب  ناکارآمدي ها برهمکنش عنوان بهافتند را  یم

و   Context ++ Scoreها در یژگیوکند. این  یملحاظ 
PCT  است. بر همین  شده منعکسکه مکمل یکدیگر هستند

ین تر محتملمعیار انتخاب  TargetScanاساس در 
 PCTو   Context ++ Scoreمقادیر  معمولاً برهمکنش

از این  هرکداماست و در مواردي که میزان برابري از 
گزارش  الگوریتم دیگر باید  برهمکنش ها براي یک  یتمالگور

  .)10(ملاك انتخاب قرار گیرد
  :miRWalkپایگاه داده -ب

miRWalk  ي اول و  دستهابزار بیوانفورماتیک از
ترین مجموعه از  یعوسیک آرشیو کامل است که 

و  miRNAییدشده میان تأشده و  بینی یشپي ها برهمکنش
دهد. اطلاعات  یم) را نمایش کنشبرهممیلیون  949هدف (

ي انسان، موش و رت را  شده ییشناساي ها ژناین پایگاه تمامی 
دهد و شامل یک الگوریتم جدید به نام  یمپوشش 

miRWalk  باشد. در  یمشده  یطراحي از قبل  برنامه 12و

و انتخاب  miRNAنام ژن یا  واردکردناین پایگاه با 
شده  دسترسی  بینی یشپتوان به اطلاعات  یم موردنظرارگانیسم 

  بار  یک 6هر  miRWalkبینی در پایگاه  یشپیافت. بخش 
  .)20(شود یمروز رسانی ه ب

: براي بیش از ده سال، miRWalkالگوریتم 
ها و اهداف  miRNA برهمکنشي  مطالعهبراي  ها تلاش

ها متمرکز شده است.  mRNAدر  'UTR 3بر روي  ها آن
ها ممکن  miRNAاما در مطالعات اخیر مطرح شده است که 

و  'UTR 5است بیان ژن را از طریق هدف قرار دادن پروموتر،
بنابراین طراحی هدف قرار دهند.  CDSي  یهناحطور  ینهم

ها  miRNAهاي اتصال  یگاهجایک رهیافت جدید که بتواند 
بلکه در سایر نواحی ژن شناسایی کند،  'UTR  3در تنها نهرا 

رسید و این امکان در الگوریتم  یمضروري به نظر 
miRWalk  محقق شد. این الگوریتم روي توالی کامل ژن

ت شوندگی ي اتصال با جفها مکان) و Walkingراه رفته (
ي اتصال سپس بر ها مکانکند. این  یمتایی یا بیشتر را اعلام  7

ي  یهناحشوند:  یمي بند طبقهدسته  5مبناي نوع محل  در 
ي ها ژنو  UTR ،CDS ،3' UTR '5پروموتر، 

  میتوکندریایی.
ي جامع  مطالعهبراي  miRWalk  ها: یگاهپاسایر 

دهد که بر  یمقرار  مورداستفادهپایگاه داده را  12ها  بینی یشپ
. این امر اند شدهاساس معروفیت و محبوبیت بالایشان انتخاب 

تري  یشببتواند کنترل  اولاًدهد که کاربر  یماجازه 
یاً تصمیم بگیرد ثانبینی اعمال نموده و  یشپهاي  داده يرو

هاي موجود براي بررسی خود  یگاهپایحاً از چه ترکیبی از ترج
که هر یک از  یدرصورت miRwalk اید. در پایگاهاستفاده نم

توسط  mRNAپایگاه بیوانفورماتیکی، احتمال مهار یک  12
 1بینی کنند، در مقابل آن، عدد  خاص را پیش miRNA یک

یت با جمع درنهاشود؛  و در غیر این صورت عدد صفر داده می
شود که  به آن میانکنش داده می 12این اعداد، عدد نهایی از 

 یر مهاري آنتأثبینی  تواند معیار مناسبی براي پیش یم

miRNA بر روي mRNA  11(مربوطه باشد(.  
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که این بررسی بر مبناي ارگانیسم رت انجام  ییازآنجااما  
ها داراي اطلاعات لازم  یگاهپاشود، تنها تعدادي از این  یم

 .هستند موردمطالعهي ها برهمکنشیازدهی به امتبراي 

ي مثبت، نقاط ضعفی نیز دارند ها جنبههاي داده علاوه بر  یگاهپا
یرهنگام ، کامل نبودن دی روزرسان بهاز:  اند عبارتکه 

یرانسانی، عدم دسترسی کاربر به غي ها گونهاطلاعات مرتبط با 
ی نتایج پوشان همي خام و منابع اطلاعاتی ، عدم ها داده

در دارد تا  یمرا ملزم کاربر موارد  نیا هاي گوناگون. یتمالگور
داده استفاده  گاهیپا کبیش از یاز  ازیبر اساس ن یبررس کی

و با توجه به این امر که  ذکرشدهبر اساس مطالب  .نماید
هاي داده فاقد اطلاعات برهمکنش مرتبط با  یگاهپابسیاري از 

و  TargetScanارگانیسم رت هستند، دو پایگاه 
miRWalk دو پایگاه جامع و برگزیده در جهت  عنوان به

 ی قرار گرفتند.موردبررسمناسب  miRNAانتخاب 

  ها یافته
بینی براي  یشپبراي انجام این بررسی در ابتدا نتایج 

Bcl2 ) هاي گزیده  یگاهپادر سه موقعیتmiRWalk ،
) بررسی miRWalk، الگوریتم TargetScanالگوریتم 

هایی که در  Bcl2، miRNAي اول براي ژن  مرحلهشد. در 
ي امتیاز مناسب بودند، دارا miRWalkهاي گزیده  یگاهپا

 Bcl2پایگاه براي ژن  7پایگاه، تنها  12انتخاب شدند. از میان 
  بودند. بر همین اساس برهمکنشرتی حاوي اطلاعات 

امتیاز اختصاص  ها آنپایگاه به  4یی که حداقل ها کنشبرهم 
 1هاي منتخب در جدول  miRNA، لحاظ شده و اند داده

هاي  miRNAنمایش داده شد. در سرتاسر این بررسی تنها 
تر هستند، لحاظ  يکاربردتر و  یجرای که رقم سهحداکثر 

 .اند شده

  
 miRWalkهاي گزیده  یگاهپادر  Bcl2هاي منتخب  miRNA. 1جدول 

miRNA جمع  miRNA  جمع  miRNA  جمع  miRNA  جمع  
rno-miR-211-5p 7 rno-miR-449a-5p 5 rno-miR-500-5p 5 rno-miR-34c-5p 4 
rno-miR-448-3p 6 rno-miR-29a-5p 5 rno-miR-96-5p 4 rno-miR-182 4 
rno-miR-466d 6 rno-miR-466b-5p 5 rno-miR-34b-5p 4 rno-miR-93 4 

 
هایی که داراي  miRNAي دوم،  مرحلهدر 

بودند، بر  Bcl2ترین ایزوفرم  یجراي مناسب با ها برهمکنش
 Context ++ Scoreو  PCTاساس ترکیبی از دو معیار 

  و میزان 1به  PCTانتخاب شدند. هر چه میزان 
 Context ++ score  کنشبرهمتر باشند،  یکنزد -1به 

 ).2(جدول )10(تر خواهد بود يقو
  

  TargetScanدر الگوریتم  Bcl2هاي منتخب  miRNA. 2جدول 
PCT  Context ++ score  miRNA  PCT  Context ++ score  miRNA 
0.78  -0.21  rno-miR-30b-5p  0.75  -0.35  rno-miR-34b-5p  
0.78  -0.19  rno-miR-30d-5p  0.75  -0.35  rno-miR-34c-5p  
0.78  -0.19  rno-miR-30a-5p  0.9  -0.21  rno-miR-497-5p  
0.78  -.019  rno-miR-30e-5p  0.9  -0.21  rno-miR-322-5p  
0.74  -0.18  rno-miR-182  0.75  -0.27  rno-miR-449c-5p  
0.76  -0.09  rno-miR-96-5p  0.75  -0.24  rno-miR-449a-5p  
0.46  -0.21  rno-miR-211-5p  0.83  -0.2  rno-miR-503-5p  
N/A  -0.28  rno-miR-448-3p  0.9  -0.17  rno-miR-15a-5p  
N/A  -0.26  rno-miR-466b-5p  0.78  -0.21  rno-miR-30c-5p  
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بر ژن  مؤثرهاي  miRNAي سوم،  مرحلهدر 
Bcl2  در الگوریتمmiRWalk بر اساس مقدار p  انتخاب

 کنشبرهمتر باشد،  یکنزد صفربه  p چه میزانشدند. هر 

miRNA-mRNA نتایج حاصل از )11(تر خواهد بود يقو .
  ي یهناحدر این مطالعه،  به بررسی  miRWalkالگوریتم 

 3' UTR  درmRNA 3جدول (اختصاص دارد.( 
 

  miRWalkدر الگوریتم  Bcl2هاي منتخب  miRNA. 3جدول 
p miRNA p miRNA p miRNA 

0.0142 rno-miR-182 0.0036 rno-miR-345-5p 0.0002 rno-miR-466d 
0.0142 rno-miR-449a-5p 0.0142 rno-miR-96-5p 0.0009 rno-miR-211-5p 
0.0142 rno-miR-511-3p 0.0142 rno-miR-192-5p 0.0036 rno-miR-29b-1-5p 

  

 هر سههایی که در  miRNAي نهایی،  مرحلهدر 
و  TargetScanموقعیت و یا در دو موقعیت الگوریتم 

مشترك و داراي امتیاز  miRWalkهاي گزیده  یگاهپا
ي بیشتري ها برهمکنشاین دو موقعیت  چراکهمطلوب بودند (

 عنوان بهدهند)  یمپوشش  miRWalkرا نسبت به الگوریتم 
miRNA  هایی که با احتمال قوي ژنBcl2 قرار  را هدف

 ). 4دهند، انتخاب شدند( جدول  یم

  

 Bcl2هاي منتخب نهایی براي ژن  miRNA. 4جدول 
سایر 

ها یگاهپا  
miRwalk Target 

scan 
miRNA ها یگاهسایر پا  miRwalk Target 

scan 
miRNA 

*  * rno-miR-34b-5p * * * rno-miR-449a-5p 
*  * rno-miR-34c-5p * * * rno-miR-182 
*  * rno-miR-448-3p * * * rno-miR-96-5p 
*  * rno-miR-466b-5p * * * rno-miR-211-5p 

 

هایی  Sirt1 ،miRNAي اول براي ژن  مرحلهدر 
ي امتیاز مناسب دارا miRWalkهاي گزیده  یگاهپاکه در 

پایگاه براي ژن  4پایگاه، تنها  12بودند، انتخاب شدند. از میان 
Sirt1  بودند. بر همین اساس  برهمکنشرتی حاوي اطلاعات

امتیاز اختصاص  ها آنپایگاه به  3یی که حداقل ها برهمکنش
برهمکنش  200تنها بخشی از . 5، لحاظ شدند(جدولاند داده

  ).اند شده دادهمنتخب در جدول نمایش 

  

  miRWalkهاي گزیده  یگاهپادر  Sirt1هاي منتخب  miRNA. 5جدول 
 miRNA جمع miRNA جمع miRNA جمع miRNA جمع
4 rno-miR-628 4 rno-miR-200b-3p 4 rno-miR-27a-3p 4 rno-miR-543-5p 
4 rno-miR-192-3p 4 rno-miR-138-5p 4 rno-miR-181a-5p 4 rno-miR-653-5p 
4 rno-miR-181d-5p 4 rno-miR-154-3p 4 rno-miR-30a-5p 4 rno-miR-135b-5p 
4 rno-miR-448-3p 4 rno-miR-30c-5p 4 rno-miR-31b 4 rno-miR-153-5p 
4 rno-miR-499-5p 4 rno-miR-328a-5p 4 rno-miR-17-1-3p 4 rno-miR-22-3p 
4 rno-miR-466b-3p 4 rno-miR-217-5p 4 rno-miR-20b-3p 4 rno-miR-140-3p 
4 rno-miR-30e-5p 4 rno-miR-199a-5p 4 rno-miR-181b-5p 4 rno-miR-455-3p 
4 rno-miR-298-3p 4 rno-miR-212-3p 4 rno-miR-125-2-3p 4 rno-miR-21-3p 
3 rno-miR-214-3p 4 rno-miR-128-3p 4 rno-miR-384-5p 4 rno-miR-135a-5p 
3 rno-miR-133a-3p 4 rno-miR-361-5p 4 rno-miR-27b-3p 4 rno-miR-544-3p 
3 rno-miR-449a-5p 4 rno-miR-488-3p 4 rno-miR-30b-5p 4 rno-miR-200a-3p 
3 rno-miR-34c-5p 4 rno-miR-181c-5p 4 rno-miR-30d-5p 4 rno-miR-211-5p 
3 rno-miR-26b-5p 4 rno-miR-466-b-2 4 rno-miR-881-3p 4 rno-miR-20a-3p 
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ي ها برهمکنشهایی که داراي  miRNAي دوم،  مرحلهدر 
بودند، بر اساس ترکیبی از  Sirt1ترین ایزوفرم  یجرامناسب با 

انتخاب  Context ++ Scoreو  PCTدو معیار 

برهمکنش منتخب در  100. تنها بخشی از 6جدول (شدند
  .)اند شده دادهجدول نمایش 

 
 TargetScanدر الگوریتم  Sirt1هاي منتخب  miRNA. 6جدول 

PCT Context ++ score miRNA PCT Context ++ score miRNA 
0.45 -0.26 rno-miR-200a-3p 0.85 -0.66 rno-miR-22-3p 
0.46 -0.31 rno-miR-211-5p 0.9 -0.5 rno-miR-138-5p 
0.48 -0.23 rno-miR-449a-5p 0.77 -0.18 rno-miR-133a-3p 
0.48 -0.22 rno-miR-34c-5p 0.65 -0.27 rno-miR-30e-5p 
0.33 -0.17 rno-miR-128-3p 0.62 -0.27 rno-miR-135a-5p 
0.23 -0.22 rno-miR-140-3p 0.62 -0.27 rno-miR-135b-5p 
<0.1 -0.33 rno-miR-27b-3p 0.65 -0.23 rno-miR-30d-5p 
<0.1 -0.33 rno-miR-27a-3p 0.65 -0.23 rno-miR-30a-5p 
<0.1 -0.29 rno-miR-217-5p 0.65 -0.22 rno-miR-30b-5p 
N/A -0.30 rno-miR-361-5p 0.65 -0.22 rno-miR-30c-5p 
N/A -0.27 rno-miR-488-3p 0.65 -0.22 rno-miR-384-5p 
N/A -0.25 rno-miR-881-3p 0.60 -0.24 rno-miR-181d-5p 
N/A -0.21 rno-miR-448-3p 0.60 -0.23 rno-miR-181b-5p 
N/A -0.22 rno-miR-544-3p 0.60 -0.23 rno-miR-181a-5p 
N/A -0.20 rno-miR-125-2-3p 0.60 -0.21 rno-miR-181c-5p 
N/A -0.19 rno-miR-298-3p 0.54 -0.28 rno-miR-199a-5p 

بر ژن  مؤثرهاي  miRNAي سوم،  مرحلهدر 
Sirt1  در الگوریتمmiRWalk بر اساس مقدارp   انتخاب

 ).7شدند (جدول 

  
 miRWalkدر الگوریتم  Sirt1هاي منتخب  miRNA. 7جدول 

p miRNA p miRNA p miRNA 
0.024 rno-miR-455-3p 0.024 rno-miR-181c-5p 0.0015 rno-miR-181b-5p 
0.024 rno-miR-494-3p 0.024 rno-miR-190b-3p 0.0015 rno-miR-181d-5p 
0.024 rno-miR-543-3p 0.024 rno-miR-20a-3p 0.0015 rno-miR-488-3p 
0.024 rno-miR-544-5p 0.024 rno-miR-211-5p 0.0061 rno-miR-188-5p 
0.024 rno-miR-881-3p 0.024 rno-miR-217-5p 0.0061 rno-miR-298-3p 
0.024 rno-miR-208b-5p 0.024 rno-miR-27a-3p 0.0061 rno-miR-323-3p 
0.024 rno-miR-448-3p 0.024 rno-miR-27b-3p 0.024 rno-miR-125b-2-3p 
0.024 rno-miR-181a-5p 0.024 rno-miR-361-5p 0.024 rno-miR-140-3p 

  
 هر سههایی که در  miRNAي نهایی،  مرحلهدر 

و  TargetScanموقعیت و یا در دو موقعیت الگوریتم 
مشترك و داراي امتیاز  miRWalkهاي گزیده  یگاهپا

هایی که با احتمال قوي ژن  miRNA عنوان بهمطلوب بودند 
Sirt1  8دهند، انتخاب شدند( جدول  یمرا هدف قرار.(   
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 Sirt1هاي منتخب نهایی براي ژن  miRNA. 8جدول 
ها یگاهسایر پا  miR 

walk 
Target 
scan 

miRNA ها یگاهسایر پا  miR 
walk 

Target 
scan 

miRNA 

*  * rno-miR-449a-5p * * * rno-miR-181b-5p 
*  * rno-miR-34c-5p * * * rno-miR-181a-5p 
*  * rno-miR-138-5p * * * rno-miR-181d-5p 
*  * rno-miR-30e-5p * * * rno-miR-181c-5p 
*  * rno-miR-30d-5p * * * rno-miR-211-5p 
*  * rno-miR-30a-5p * * * rno-miR-140-3p 
*  * rno-miR-30b-5p * * * rno-miR-448-3p 
*  * rno-miR-30c-5p * * * rno-miR-881-3p 
*  * rno-miR-384-5p * * * rno-miR-125b-2-3p 
*  * rno-miR-135a-5p * * * rno-miR-217-5p 
*  * rno-miR-135b-5p * * * rno-miR-27b-3p 
*  * rno-miR-133a-3p * * * rno-miR-27a-3p 
*  * rno-miR-199a-5p * * * rno-miR-298-3p 
*  * rno-miR-22-3p * * * rno-miR-488-3p 
*  * rno-miR-128-3p * * * rno-miR-544-3p 
*  * rno-miR-200a-3p * * * rno-miR-361-5p 

  
و  Sirt1در بررسی حاضر هر دو ژن  جاکهازآن

Bcl2 یت درنها، اند شده گرفتهي هدف در نظر ها ژن عنوان به
miRNA  شوند که براي هر دو  یمهایی براي بررسی انتخاب

ي مناسبی داشته باشند. این ها کنشبرهمژن کاندید 
miRNA  از: اند عبارتهاي منتخب  

rno-miR-211-5p, rno-miR-34c-5p, rno-miR- 
448-3p, rno-miR-449a-5p   

  بحث
هاي  یماريب مبتلابهتا به امروز، بر روي بیماران 

مؤثري  کاملاًي ها درمانمخرب اعصاب همچون پارکینسون 
ي اول مربوط به  درجهصورت نگرفته است و علت این امر در 

ها، نیازمند  یماريباین واقعیت است که رهیافت درمانی در این 
. علاوه بر )1(مسیرهاي مولکولی متعدد استتنظیم اهداف و 

هاي مرتبط  یسممکاندر پارکینسون،  شده شناختهي ژنی ها نقص
با آپوپتوز و استرس اکسیداتیو، در القاي این بیماري دخیل 

ي دخیل در ها ژني کنترل بیان  یهبر پا. درمان )21(باشند می
ارمغان  براي این بیماري بهي روشنی  یندهآتواند  یمپارکینسون 

در  Sirt1 و  Bcl2عصبی هم چون  حفاظتي ها ژن آورد.
از  ها نورونیندهایی چون آپوپتوز و استرس اکسیداتیو در فرا

در بسیاري از  ها آناهمیت بسزایی برخوردارند و کاهش بیان 

.  بنابراین )22-24 ،16 ،15(گردد یمي بیماري مشاهده ها مدل
ها که miRNAیی هم چون ها مهارکنندهدر صورت کنترل 

بتوان ایجاد و یا  احتمالاًدهند،  یمرا کاهش  ها ژنبیان این 
. بر همین اساس در قراردادیر تأثپیشرفت این بیماري را تحت 

عنوان کاندیدهاي مناسب براي بررسی  به ها ژناین مطالعه، این 
ها انتخاب شدند. miRNAبیشتر و معیاري جهت گزینش 

 هاي مرتبط با یماريب عنوان بهاعصاب  هاي مخرب يناهنجار

RNA   مطرح هستند که در آنmiRNA ها نقش کلیدي
هاي  در نمونه وفور بهها miRNA. بیان ناقص )1(کنند یمایفا 

 inو  in vivoهاي  پارکینسون و مدل مبتلابهمغزي بیماران 

vitro  ،تغییر در  اگرچهاست.  شده  مشاهدهبیماري
miRNA هاي درمانی  د در ابداع هدفتوان هاي خاص می

حائز اهمیت فراوان باشد، اما مطالعات محدودي به بررسی 
خاص در پاتوژنز پارکینسون  miRNAنقش یک 

بینی  یشپانفورماتیک تلاش در  ي بیوابزارها .)12اند( پرداخته
دارند  miRNA mRNAي ها برهمکنشینه هز کمو  مؤثر
 چراکهیید سازي تجربی قرار داد. تأبتوان آن را مورد  بعداًکه 

ها در  miRNAاین اطلاعات ما را در درك عملکرد 
دهند.  یمها یاري  یماريبیندهاي فیزیولوژیک طبیعی و فرآ

به وجود آمده است، اما  ابزارهاتعداد زیادي از این  اگرچه
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این است که هر یک از  ها آنیک چالش مهم در استفاده از 
کند  یمبینی  یشپاص خود، نتایج مجزایی با الگوریتم خ ابزارها

انفورماتیک را مشکل  مناسب از طریق بیو miRNAو انتخاب 
بینی هدف  یشپي ها برنامهاي  یسهمقا. مطالعات )10(سازد یم

ي ها برنامهاز تمامی  مشخصاًي ا برنامهدهد که هیچ  یمنشان 
دیگر بالاتر نیست. روال معمول محققان این است که 

 وجو جستي متعدد را ها برنامهتوسط  شده انجامهاي  بینی یشپ
. بر همین اساس در )11(متمرکز شوند ها آنو بر نتایج مشترك 

هاي  یگاهپاشده در  بینی یشپي اتصال ها مکانی نیز  بررساین 
مختلف گردآوري شده است تا در معرض مقایسه با یکدیگر 

  استناد شود. ها آنی میان پوشان همو به  قرارگرفته
ي تحقیقاتی یک رهیافت جدید براي ها گروهبرخی 

ایجاد  شده شناختههاي  miRNAي جدید براي ها هدفتعیین 
ها در دو گروه سالم miRNA. در این رهیافت، بیان اند نموده

شود و سپس  یمپروفایل  microarrayو بیمار با استفاده از 
miRNA  هاي  يساز ییدتأدار به لحاظ آماري براي  یمعنهاي

شوند. سپس  یمانتخاب  q-PCRبلات یا  تر با نورترن یشب
ي هدف ها ژنبینی هدف براي تشخیص  یشپي ها برنامه

گیرند.  یمقرار  مورداستفادهها miRNAاحتمالی این 
سازي تجربی  ییدتأي سلولی و یا حیوانات براي ها ردهیت درنها

نگاراج و . در بررسی کا)11(گیرند یمقرار  مورداستفاده
 inو  in vivoي ها مدلدر  miR-124ي ها هدفهمکاران، 

vitro  پارکینسون، با استفاده از TargetScan وIPA 
 miR-124ي هدف و ها ژنبینی شد. سپس بررسی بیان  یشپ

یت وجود الگوي بیان درنهادر هر دو مدل صورت گرفت و 
ي هدف ماو ژ ن  miR-124معکوس و ارتباط مهاري میان  

-بر مسیر اتوفاژي miRNAیر مهم این تأثطور  ینهمو 
. )12(آن پاتوژنز پارکینسون به اثبات رسید تبع بهلیزوزومی و 

هاي  miRNA، 2017ي مرادي و همکاران در سال  مطالعهدر 
، از طریق استفاده از HBXو  NOTCH1ي  یرندهگهدف 

ي متعدد و بررسی بیوانفورماتیک جهت  دادههاي  یگاهپا
بررسی در . )25(در کارسینوماي کبدي انتخاب شدندبررسی 

هاي  ینههزاز  نظر صرف منظور بهو   حاضر در رهیافتی نوین
ي مشابه، اساس انتخاب ها روشو  microarrayگزاف 

miRNA ي ها ژنبا  ها آني قوي ها برهمکنشبینی  یشپها
قرار گرفت. بر همین اساس،  Bcl2و  Sirt1مهمی هم چون 

هاي هدف مناسب، تعدادي  در این مطالعه پس از انتخاب ژن
ي ها گاهیپاها با استفاده از  هاي اثرگذار بر این ژن miRNAاز 

 ها ژنرود تغییر در بیان  یماحتمال  چراکهداده،  جستجو شد. 
داشته باشد و  مؤثرهاي  miRNAي  شبکهریشه در تغییر بیان 

هاي داراي بیان  miRNAستدلال بتوان تعدادي از با این ا
در همین راستا، ابتدا با استفاده از  افتراقی را شناسایی نمود.

طور  ینهمو  TargetScanو  miRWalkهاي  یتمالگور
بر ژن  مؤثرهاي  miRwalk ،miRNAهاي گزیده  یگاهپا

Bcl2  .ي سه موقعیت  یسهمقایت با درنهابررسی شدند
miRNA  هایی همچونrno-miR-449a ،rno-miR-

182  ،rno-miR-211  ،rno-miR-34b ،rno-miR-

34c ،rno-miR-448 ،rno-miR-466b  وrno-miR-

با استفاده از  ازآن پسشدند.  انتخاب Bcl2براي ژن  96
هاي  یگاهپاو  TargetScanو  miRWalkهاي  یتمالگور

 Sirt1بر ژن  مؤثرهاي  miRwalk ،miRNAگزیده 
هایی که از  miRNAی قرار گرفتند. تعدادي از موردبررس

-rno از: اند عبارتبرآیند این سه موقعیت انتخاب شدند 

miR-181   ،rno-miR-211  ،rno-miR-27a ،rno-

miR-449a ،rno-miR-34c ،rno-miR-30 ، rno-

miR-200a وrno-miR-448-3p ها  و از میان آن
miRNAبر هر دو ژن  یعنی  مؤثري اهmiRNA  هاي براي

طبق نتایج حاصل از  چراکههاي بیشتر انتخاب گردید  بررسی
قوي با  برهمکنشها توانایی ایجاد  miRNAها این  یگاهپا

داشته و احتمال دارد با مهار و کاهش  Bcl2و  Sirt1ي ها ژن
هاي  یسممکاني بیماري پارکینسون در ها مدلدر  ها ژنبیان این 

با توجه به کاهش  علاوه بهباشند.  مؤثردخیل در این بیماري 
توان بیان  یمي بیماري ، ها مدلدر بسیاري از  ها ژناین 

افزایشی) را انتظار  احتمالاً(  ها miRNAي این ییریافتهتغ
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گام بعدي در این پژوهش بررسی بیان این  داشت.
miRNA  ي هدف در مدل بیماري است تا در ها ژنها و

ها و  miRNAمیان  صورت وجود الگوي بیان معکوس
مورد  ها آني هدف، وجود ارتباط مهاري میان ها ژن
  تر قرار گیرد. یشبهاي تجربی  سازي ییدتأ

  
  گیري یجهنت

توان اذعان  یمها  یگاهپابا توجه به نتایج حاصل از 
، rno-miR-211-5pهاي  miRNA احتمالاًداشت که 

rno-miR-34c-5p ،rno-miR-448-3p،rno-miR-

449a-5p  ي ها ژني قوي براي ها مهارکنندهSirt1  و
Bcl2  ی مان زندهیرهاي مستوانند از این طریق  یمتواما بوده و

رو  ینازایر قرار دهند. تأثسلولی و حفاظت عصبی را تحت 
miRNA  هاي مناسبی جهت بررسی در مدل بیماري

 Sirt1ي ها ژنتوان تغییر بیان  یمرسند و  یمپارکینسون به نظر 
ي بیماري را تغییر احتمالی در الگوي بیان ها مدلدر  Bcl2و 

هاي  بینی یشپیید این تأ اگرچههایی دانست.  miRNAچنین 
ها در مدل  miRNAمحاسباتی منوط به بررسی بیان این 

ها  miRNAآن بررسی ارتباط میان این دسته  تبع بهبیماري و 
  است. ها آني هدف ها ژنو 

  
 تشکر و قدردانی
نامه  یانپا از بخشی دربردارنده حاضر پژوهش

 آن که هزینه بوده اصفهان دانشگاه در ارشد کارشناسی

  گردیده است. تأمین فناوري و تحقیقات معاونت یلهوس به
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