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    چکیده  : پژوهشی اصیلنوع مقاله

 08/1403/ 21تاریخ دریافت: 

 1404/ 17/03تاریخ پذیرش: 

  ص یتشخ  یبرا  یرتهاجمیغ   ی هانوع دمانس است که روش  نیترعیشا  مریآلزا  یماریب  مقدمه: 

را   miR-455و  miR-125مطالعه نقش   نیدر چند ریاخ یها زودرس آن وجود ندارد. در سال

بر ژنبه   ب  یهاعنوان عامل موثر  پاتوژنز  با  ا  مریآلزا  یماریمرتبط    نیمطرح شده است. در 

 .دشیبررس مریآلزا یماریب  ینیبا شدت علائم بال  miRNAدو  نیژن ا انیمطالعه ارتباط ب

آلزا  ماریب  50روش: به  مع  مریمبتلا  ب  یی شناسا  DSM-5  ی ارهایبراساس  با    یماریو شدت 

وضع کوتاه  مق(  MMSE)ی ذهن  تیپرسشنامه  رولاندس   ی ابیارز  یجهان   اسیو    دمانس 

(RUDAS)  ب  ی ابیارز از  ور  مارانیشد.  سلول  یدیخون  و  شد    ی هاگرفته 

ها استخراج، MicroRNAs  یصاصاخت  تیجدا شدند. با استفاده از ک    یطیمحمنونوکلئارخون 

 . دشن ییتع miR-455و   miR-125  انیبشدت  RT-PCRسنتز و با روش   cDNAها از آن 

  بررسی  مرد  درصد  54 شامل سال 00/76±73/7 مارانیب ی سن نیانگیبا م  ماریب 50ها:یافته

م ترت  miR-455و    miR-125  یهاژن  انی ب  یفراوان  نیانگیشدند.   و   68/3±84/2  بیبه 

ب  یعاد  تجمعی  به  نسبت  که  بود  69/89±4/5 بP<05/0داشته است )  یشتریشدت   نی(. 

و طول مدت  تیمشاهده نشد. سن، جنس یارتباط معنادار یماریها با شدت بژن انیشدت ب

 ژن نداشت.  انیبا شدت ب یارتباط زین یماریابتلا به ب یماریب

ب  miR-455و    miR-125  ی هاژن  انیب  گیری:نتیجه آلزا  مارانیدر  به  طور  به  مریمبتلا 

ب  ؛است  شتریب  یمعنادار شدت  با  پ   یارتباط  یماریاما  آ  شودیم  شنهادینداشت.    نده یدر 

 شوند.  ی بررس یدرون سلول یهاریها در مسمولکول نیمرتبط با ا  یمارکرها

 ژن  انی، بmiR-455و  MMSE ،miR-125 مر،یآلزا یماریب ها:واژهکلید
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 مقدمه 

عقل    ن تریعیشا  1مر یآلزا  یماریب زوال  در    ا یعامل  دمانس 

سال تخمافراد  حاضر  حال  در  که  است،  زده    نیخورده 

در سرتاسر   مریمبتلا به آلزا  ماریب  ونیلیم  27حدود    .شودیم

  نیا  2050شده است تا سال    ی نیبشیجهان وجود دارد و پ 

 ر (. بیماری آلزایم 1نفر برسد )  ون یلیم  85از    شیتعداد به ب

یک بیماری مخرب مغزی است که با اختلالات پیشرونده  

شناختی و کاهش حافظه همراه است. این بیماری دارای دو  

نوروپاتول در    وژیکیخصوصیت  پلاک  تجمع  یکی  که  است 

ها بوده و پپتیدهای بتاآمیلوئید  قسمت خارج سلولی نورون 

دهند و دیگری تشکیل  ها را تشکیل میجزء اصلی این پلاک

ها است که در اثر  نوروفیبریلاری در داخل نورون های کلافه

 وع یشوند. شایجاد می  2های تاوهیپرفسفریلاسیون پروتئین

( جمع  (prevalence crude Nationalدمانس    ت ی در 

%  7/8)%  9/7%  ،یعموم و  زنان،  در    9/6در  مردان(  در 

 .سال برآورد شده است 65 یبالا تیجمع

( آمیلوئیدی  بتا  پروتئین از شکسته   Ab )3پپتیدهای  شدن 

میپیش تولید  آمیلوئید  عملکرد  ساز  در  اختلالات  شوند. 

آلزایمر  سیناپس بیماری  خصوصیت  مهمترین  از  یکی  ها 

بیماران   این  در  شناختی  اختلالات  منجربه  که  است 

میتوکندری می برای  قوی  سم  یک  بتا  آمیلوئید  ها  گردد. 

می عممحسوب  اختلالات  ایجاد  باعث  که  در  شود  لکردی 

رادیکالمیتوکندری  آزادشدن  نتیجه  در  و  و  ها  آزاد  های 

نورون آسیب  مینهایتا  سیستم ها  در  اختلال  شود. 

آسیب  کلسیم کولینرژیک،  میزان  در  اختلال  التهابی،  های 

گیرنده حد  از  بیش  تحریک  سلولی،  های  داخل 

کانال تشکیل  به گلوتامینرژیکی،  غیروابسته  کاتیونی  های 

در   توسط  ولتاژ  لیپیدی  انتقال  Abغشای  در  اختلال   ،

متابولیسم   اختلالات  و  مغزی  عروق  آسیب  آکسونی، 

دیگر  خصوصیات  از  کلسترول  و  چرب  اسیدهای 

دیده   آلزایمر  بیماری  در  که  هستند  پاتوفیزیولوژیکی 

مستعد  (2)  شوندمی ژنتیکی  نظر  از  که  بیمارانی  وجود   .

هستند   این  بیماری  سالم،  سالخورده  افراد  همچنین  و 

می مطرح  را  این احتمال  پاتوفیزیولوژیک  سیر  که  کند 

 
1 Alzheimer's Disease 
2 Tau protein   

ها  بیماری آهسته و با تغییرات کوچک در بیوشیمی نورون

می و  اتفاق  علامت  بدون  فاز  بیماری،  فاز  از  پیش  و  افتد 

 .  (3) گیری وجود داردپیشقابل

شود: فاز  از نظر بالینی بیماری آلزایمر به سه فاز تقسیم می

بدون علامت، که افراد از لحاظ عملکردی اختلالی ندارند اما  

نشانه پاتولوژیک  نظر  به  از  ابتلا  احتمال  که  دارند  هایی 

بالا   افراد  این  در  به بیماری  همچنان  فاز  این  البته  است، 

شکل فرضیه مطرح است، فاز دوم فاز پرودرومال است که 

می گفته  خفیف  شناختی  اختلال  آن  به  با  معمولا  و  شود 

شروع علائم شناختی اولیه )اغلب اختلال حافظه مقطعی(  

که کرایتریای لازم برای دمانس را ندارد، بیمار در این مرحله  

های مختلف یی با اختلالاتی در قسمتگیرد، فاز نهاقرار می

می اندازهایجاد  به  که  اختلال شود  که  باشند  شدید  ای 

 . ( 4) عملکرد برای فرد ایجاد کنند

فاکتور  بررسی  به  امروزه  ابتلا  ریسک  برروی  موثر  های 

تواند مفید و  بیماری آلزایمر در جهت تشخیص و درمان می

باشدکمک بیماران  ( 5)  کننده  برروی  مطالعه  با  محققان   .

نشان دادند که هر دو فاکتور ژنتیکی و محیطی برروی خطر 

میاب تاثیر  آلزایمر  بیماری  به  .  ( 6)  گذارندتلا 

 ( اسیدها  های   4miRNA  )RNAمیکروریبونوکلئیک 

تنظیم بیان ژن  ی  ای هستند که وظیفه کوچک غیرکدکننده

مهم این    ی. بنابر وظیفه(7)  بعد از رونویسی را برعهده دارند

اختلال در تنظیم    است که  شدهاین فرضیه بیان  ،هامولکول

تواند زیربنای پاتوفیزیولوژیک بسیاری از  می  هاژن این  بیان

باشد بیماری انسان  نقش  (8)  های   .miRNA   سیستم در 

تمایز   جمله  از  فرایندها  از  بسیاری  در  مرکزی  عصبی 

آننورون  پذیری  انعطاف  و  استها  شده  اثبات  .  ( 9)  ها 

ها شدن آنهمچنین این فرضیه وجود دارد که به علت حمل

ها  اگزوزومها و  کننده مانند لیپوزومدر ساختارهای محافظت

می حفظ  تخریب  بنابرایناز  و  برای   ،شوند  مناسبی  هدف 

 . (10) شوندردیابی در خون محسوب می

تعداد    بیان شده،  توضیحات  به  توجه  به با  مبتلایان  زیاد 

آلزایمر و روند رو به افزایش این بیماری و اهمیت تشخیص 

به آن و همچنین  ابتلا  اولیه  بیماری در مراحل  زودهنگام 

3 Amyloid beta-Peptides 
4 MicroRNAs 
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 آر.ان آ  کرویم ان یو ب  مریآلزا

استفاده از پلاسمای خون به عنوان یک روش دردسترس و  

غیرتهاجمی، ما در این تحقیق بر آن شدیم تا ارتباط میان  

ژن شدت    miR-455-3pو    miR-125-bهای  بیان  با 

درمانگاه    هکنندگان ببیماری آلزایمر را در مبتلایان مراجعه 

بهمن مشهد ارزیابی نماییم تا    22مغز و اعصاب بیمارستان 

موقع و جلوگیری از   در مسیر تشخیص زودهنگام، درمان به

های خانوادگی و اجتماعی ناشی از آن، نقش مفیدی  آسیب

 .  گرددایفا 

 روش

 مر یمبتلا به آلزا  ماریب  50  یحاضر بررو  یمقطع   یمطالعه   

بر   صیسال با تشخ  80تا    50  یمریآلزا  مارانیانجام شد، ب

از   مارانیوارد مطالعه شدند. ب  DSM-5   یها  اریاساس مع

وارد مطالعه شدند. جهت ورود    ینیهر سه فاز بال  ینینظر بال

شد. پس از    افت یآگاهانه در  ت یافراد رضا  ه یبه مطالعه از کل

افراد نمونه خون گرفته شد   هیدریافت اطلاعات اولیه، از کل

از جدا کردن   از   PBMCو پس  استفاده  با  با سانتریفیوژ، 

و مطابق پروتکل    (آمریکا   RNA)  Abnovaاستخراج    تیک

 1با دستگاه نانودراپ  RNAاستخراج و غلظت    RNAکیت،  

استفاده    یابیارز با  سنتز  شد.   Bon-High)کیت 

Sensivity cDNA)  و آنزیم  Reverse Transcriptase   از

. تـوالـی   دیسنتز گرد  cDNAاستخراج شده،    RNA  یرو

RNA  های  ژنmiR-125-b    وmiR-455-3p   از انسانی 

NCBI  پرا و  شد  نرم  مریگرفته  در  آن  افزار مختص 

RUNNER  GENE  گرد بررسدیطراح  از  پس  دقت    ی. 

پرایمر، با استفاده    سفارشو    Primer Blastازطریق    مریپرا

  سایبرگرین  میکس  مستر  مانند   دیگر  کاربردی  مواد  و  ها از آن 

ال پرایــمر  صها با تنظیم دمای اتنمونه   یالگو برا  cDNA   و

Real Time PCR  های نسبت به ژن  انیگذاشته شد و ب 

 قرار گرفت.   یابیمورد ارز  housekeeping GAPDHژن  

ΔΔCT  ژن را نشان داد.   بیانآمده شدت دستبه 

 
1 NanoDrop 
2 Diagnostic and Statistical Manual of Mental 

Disorders, 5th Edition: DSM-5 
3 Mini–mental state examination 
4 Orientation 
5 Attention 

توسط   ان یمبتلا  مریآلزا  یماریب  صیمطالعه حاضر تشخ  در

مع اساس  بر  و  اعصاب  و  مغز    2DSM5  یهااریمتخصص 

با    انیمبتلا  مریآلزا  یماری شدت ب  نیصورت گرفت و همچن

  د یگرد  ن ییتع  3( MMSE)   ی ذهن  تیروش آزمون کوتاه وضع

توسط متخصص   یماریب  د ییپس از تا مارانیب ی(. تمام 11)

 وارد مطالعه شدند.   ستی نورولوژ

پرونده    ی نیبال  تظاهرات به  با مراجعه  مورد    مارانیب  ینیز 

  مر یآلزا  یماریشدت ب  یقرار گرفت. به منظور بررس   یبررس

( استفاده شد که  MMSE)   ی ذهن  تیاز آزمون کوتاه وضع

برا گسترده  طور  شناخت  یبررس  یبه  افراد   یعملکرد 

م قرار  استفاده  مورد  تست  ردگییسالخورده  شامل   و 

  7، کلام 6، حافظه5، توجه 4به زمان و مکان   یاه آگ  هایمهارت

  30تست    نیا  ازیامت  نیشتری. بباشدیم  8یی فضا_ یداری و د

هنجارباشدیم طبق  برا  یاب ی.  شده  در   نیا  یانجام  تست 

 20تا  13 ف،یدمانس خف 24تا 20 ازیبا امت ماریهر ب ران،یا

درنظر    دی مبتلا به دمانس شد  12دمانس متوسط و کمتر از  

م ها  تنهای  در  شوندیگرفته  وارد    هیته  یداده  شده 

از تکم  ستیلچک    هایها، دادهست یچک ل  لیشده و پس 

  MMSE  امتیاز  و   جنس  سن،  برحسب  را  آمدهدستبه

 کرد.  لیو تحل هیتجز

 هاداده  لیو تحل ه یتجز روش

های آماری مناسب  ها و شاخصتوصیف داده ها از جدول   در

در تجزیه و تحلیل   نیمانند میانگین و ... استفاده شد. همچن

دادهداده بودن  نرمال  ابتدا  آزمون ها  از  استفاده  با  ها  

برا  9لک یورویشاپ  قرارگرفت.  بررسی    ی هاداده  یمورد 

وریغ  من  آزمون  از  وال  10ی تنینرمال  کروسکال  و    11سیو 

برا  یبنفرون_ دان  ییدوتا  یهاسهیمقا و  شد    یاستفاده 

6 Memory 
7 Language  
8 Visual-spatial 
9 Shapiro-Wilk 
10Man Whitney   
11 Kruskal Wallis 
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است  یهاداده آزمون  از  آنال  1ودنتی نرمال  و    انسیوار  زیو 

ها  داده  ی کل  یاستفاده شد. جهت بررس  ییدوتا  یهاسهیمقا

افزار مورد استفاده در این  . نرمدیاستفاده گرد یاز مدل خط

سطح    Statistica V.12و    SPSS v.25پژوهش   و  بوده 

)در نتایج مقادیر کمتر از  %5معنی داری آزمون ها کمتر از  

از    "*"با علامت    5%   "**"با علامت    %1و مقادیر کمتر 

 مشخص شده است( در نظر گرفته شد. 

  هاافتهی

کننده  مراجعه   مریمبتلا به آلزا  ماریب  50مطالعه تعداد    نیدر ا

ب اعصاب  بهمن مشهد در    22  مارستانیبه درمانگاه مغز و 

  نیانگیقرار گرفتند. م  یمورد بررس   1399  یال  1398سال  

 سال   00/76±73/7کننده در مطالعه  شرکت   مارانیب  یسن

ب  54  یتیجنس  عتوزی  نظر  از.  بود مردان   مارانیدرصد  را 

م  لیتشک بودند.  ب  نیانگیداده  به  ابتلا  مدت   ی ماریطول 

  مارانبی  از  درصد  36  تنها.  بود  ماه  70/21±61/18  مریآلزا

 بودند   ابت ید یماریبه ب  یابتلا یخانوادگ یسابقه  یدارا

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
1 T student 

نداشتند.    یخانوادگ  یسابقه   چیه  مارانیب  ریکه سا  یدرحال

مع اساس  ب  MMSE  ی ارهایبر  بروز  شدت  نظر   ی ماریاز 

ب  38،  مریلزاآ ب  34،  1درجه    مارانیدرصد    ماران یدرصد 

ب  28و    2درجه   از  بودند.    3درجه    مارانی درصد 

بMMSE)نیانگیم شدت  ا  ی ماری(    92/18مطالعه    نیدر 

 miR-125ژن    انیب  یفراوان  نیانگیبود. م  مارانیکل ب  یبرا

در   miR-455ژن    انیب  نیانگمی  و  68/3±2/ 84  مارانیدر ب

به جمع  بود  89/5±69/4  مارانیب نسبت  ژن  هردو    ت ی که 

نتا  یشتریب  انیب  زانیم  یعاد حاضر    یمطالعه  جیداشتند. 

 miR-125  یژن ها  انیشدت ب  نینشان داد که ب  نیهمچن

ب  miR-455و   ب  مریآلزا  یماریدر   ت یجنس  ماران،یبا سن 

ب  ماران،یب مدت  سابقه  یماریطول  به    یخانوادگ  یو  ابتلا 

پژوهش    نیا  یاصل  مفروضمشاهده نشد.    یارتباط  مریآلزا

-miR  یژن ها  انیبا شدت ب  مریآلزا  یماریارتباط شدت ب

حاضر نشان داد در   یمطالعه  جیبود. نتا  miR-455و    125

 وجود ندارد. یارتباط معنادار چگونهیخصوص ه نیا

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

در نمونه خون بیماران مبتلا به آلزایمر  و بالا    نییپا  شدهمیتنظ  یهاmiRNA-125b  یاسهیمقا   انیسطح ب( نتایج بررسی  1نمودار

 miR-125b St=2.21±0.55; minنتـــایج بیان ژن    سه تکرار هستند.  یدارا   ستوگرامیه   .real time PCRبه روش  

expression= -5.00 ,max expression= +4.95)).  ینسب  انیب  miR-125b    خانگی  ژن    نی انگیم  سبر اسا هاGAPDH  

 .شد  انیب  انیب  2  هیپا  یتمیلگار  اسیمستقل نرمال شد و در مق
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 ژن   انیبا شدت ب یماریارتباط شدت ب

شاپ   هیفرض )آزمون  بودن  بکسیروینرمال  -miRژن    انی( 

معنی(P<0.05)شد  رد  125 اختلاف  )آزمون .  داری 

وال بسیکروسکال  شدت  نظر  از  گروه  سه  بین  ژن    انی( 

miR-125 ( مشاهده نشدP-Value=0.285 ) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 بحث

 سیستم   های بیماری  ترینشایع  از  یکی  آلزایمر  بیماری

  بیش   سن)  مسن  افراد  خاص  طوربه  که  است  مرکزی  عصبی

 صورت   به  لاختلا  این.  (12)  کند می  درگیر  را(  سال  65  از

 در  اختلال باعث تواندمی مدت طولانی در پیشرونده

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

در نمونه خون بیماران مبتلا به آلزایمر به روش  و بالا    نییپا  شدهمیتنظ یهاmiRNA-455-3p  یاسهیمقا   انیسطح ب( نتایج بررسی  2نمودار

real time PCR .  بیان ژن  نتـــــایج  سه تکرار هستند.    یدارا   ستوگرامیـــهmiR-455-3p St=1.54± -2.19; min expression= -

4.09 ,max expression= +1.09) ).  ینسب  انیب  miR-455-3p    خانگی  ژن    نیانگیم  سبر اسا هاGAPDH   نرمال شد و در  مستقل

 شد.   انیب  انیب  2  هیپا  یتمیلگار  اسیمق
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بهمن مشهد سال    22  مارستانیمراجعه کننده به درمانگاه مغز و اعصاب ب  مریمبتلا به آلزا  مارانیژن در ب  انیبا شدت ب  یمار یارتباط شدت ب(  3نمودار  

 1399و    1398
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،  درک،  حافظه،  تکلم  مانند  شناختی  و   رفتاری  عملکردهای  

عدم   قضاوت   و  استدلال،  توجه   بیماری  این  کنترل  شود. 

  دهد  کاهش  را  مبتلا  افراد  زندگی  کیفیت  سرعت  به  تواندمی

  است،   پیشرونده  سیر  یک  دارای  بیماری  این  آنجایی  از.  (13)

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

  جلوگیری  جهت در سریع  مداخله و  آن زودهنگام تشخیص

  بروز  از  جلوگیری  به  شایانی   کمک   تواند می  آن  پیشرفت  از

  طی  ،رونماید. ازاین  بیماران  زندگی  کیفیت  حفظ  و  عوارض

  آلزایمر   بیماری  برروی  ایگسترده  مطالعات  گذشته  سالیان

 1399و    1398بهمن مشهد سال    22  مارستانیاعصاب ب

 شدت بیماری 
نرمال بودن  

 هاداده
 انحراف معیار  میانگین  بیشترین  کمترین 

 آماره آزمون 

 )مقدار احتمال( 

miR-125 

 9445/2 1102/3 0980/10 3540/0 007/0 خفیف 

51/2 K= 

285 /0 P-Value= 
 1040/3 7571/3 2800/11 3250/0 087/0 متوسط 

 3633/2 3657/4 8900/8 9540/0 785/0 شدید 
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بهمن مشهد    22  مارستانیمراجعه کننده به درمانگاه مغز و اعصاب ب  مریمبتلا به آلزا  مارانیژن در ب  انیبا شدت ب  یمار یارتباط شدت ب(  4نمودار  

 1399و    1398سال  

 

بهمن مشهد    22  مارستانیمراجعه کننده به درمانگاه مغز و اعصاب ب  مریمبتلا به آلزا  مارانیژن در ب  انیبا شدت ب  یمار یارتباط شدت ب(  2جدول  

 1399 و  1398سال  

 شدت بیماری 
نرمال بودن  

 هاداده
 میانگین  بیشترین  کمترین 

انحراف  

 معیار 

 آماره آزمون 

 )مقدار احتمال( 

miR-455 

 3898/5 3220/7 0772/17 4711/0 057/0 خفیف 

05/4 K= 

132 /0 P-Value=  4551/4 1509/6 9700/14 3670/0 358/0 متوسط 

 0959/3 6506/3 0144/10 6897/0 018/0 شدید 
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 آر.ان آ  کرویم ان یو ب  مریآلزا

  تشخیص  هایمکانیسم  و   بروز  علت  کشف  جهت  در

 میکروریبونوکلئیک   .(14)   است  شده   انجام   آن  زودهنگام 

  که  هستند  ایکدکننده  غیر  کوچک  هایRNA،   اسیدها

  یکی   دارند،   برعهده   را  رونویسی  از  بعد   ژن  بیان  تنظیم  وظیفه

 بیماری   بروز  پاتوفیزیولوژی  جهت  در  مهم   هایفرضیه   از

  هاRNAمیکرو  ژن  بیان  تنظیم  در  اختلال  وجود  عصبی

.  (15)  باشد  آلزایمر  بیماری  ایجاد   زیربنای  تواند می  که  است

  بیان  ارتباط  بررسی  هدف  با  مطالعه  این  جهت  همین  در

 بیماری   شدت  با miR-455-3p و miR-125-b هایژن 

  است. شده طراحی آلزایمر

  سال  در  ( 16)  همکاران  و   کومار  توسط  که  یمطالعه  در

  10  برودمن  ناحیه  از  مغز  بافت،  شد  انجام  آمریکا  در  2018

 شده   فوت  آلزایمری  بیمار  27  پیشانی  ناحیه قشر  از،   بیمار

  جنس  و  سن  نظر  از  که  شده  فوت  سالم   شاهد   گروه   نفر  15  و

  نشان  مطالعه  این  نتایج .  شد  جدا،  بودند  شده  سازییکسان

 بیماری   به  مبتلا   بیماران  در  microRNA455 سطح  که   داد

  این.  بود  کنترل  گروه  افراد  از  بیشتر  معناداری  طوربه   آلزایمر

  در  آمده دستبه  نتایج   با  منطبق  و   راستا  هم   کاملا   نتیجه

  در  miR-455 سطح  که  دادنشان  و  بود  حاضر  یمطالعه

 محل   اگرچه.  دارد  معناداری  افزایش  آلزایمر  به  مبتلا  بیماران

 بیماران   مغز  از  (16)  همکاران  و  کومار  ی  مطالعه  گیرینمونه 

  نتایج  اما  بود،  بیماران  خون  ینمونه  از  حاضر  یمطالعه  و

 سطح  معنادار  افزایش  بیانگر  مطالعه  هردو   در  آمدهدستبه

miR-455   یافته  این.  است  عادی  جمعیت   به  نسبت  

 بیماری   طی   در  ایجادشده   التهابی   های پروسه  تواند می

  انجام   قبلی  آزمایشگاهی   مطالعات کند.  توجیه  نیز  را  آلزایمر

 توسط   که  آلزایمر  بیماری  به  مبتلا  هایموش  برروی  شده

  داد که  نشان  ،است  شده انجام  (17)  همکاران  و  کومار  خود

  هایموش B هایلنفوسیت   برروی miR-455 هایژن   بیان

  این.  بود  سالم   هایموش  از   بیشتر  معناداری  طوربه  آلزایمری

  در B هایلنفوسیت   ی تاثیرتاییدکننده  تواندمی  خود  یافته

 و   بروز  بر miR-455 تاثیر،  آلزایمر  بیماری  التهابی   روند

 miR-455 سطح  افزایش  علت  و  آلزایمر  بیماری  پیشرفت

 بیماری   زودهنگان  تشخیص  که  جایی آن  از.  باشد  خون  در

  در  است  بالینی  علائم  فاقد  بیمار  که  اول  مراحل  در  آلزایمر

 کنترل   یا   و   درمان،  بالینی  علائم  بروز  از  پیشگیری  جهت

  بیماری  درمانی   هدف   ترینمهم  حاضر  حال   در  آن  پیشرفت

 تواندمی  حاضر  یمطالعه  یافته از  معتقدیم این  است،  آلزایمر

miR-455   برای   تشخیصی  مهم   مارکر  یک  عنوانبه  را  

  نشان  حاضر  یمطالعه  اگرچه.  نماید  معرفی  آلزایمر  بیماری

 ارتباط   آلزایمر  بیماری  شدت  با miR-455 سطح  که  داد

  در  که   (18)  همکاران  و  کومار  یمطالعه  آخرین  اما   ندارد،

 جهت   در miR-455 مارکر  از  استفاده   هدف  با  2019  سال

 در   مداخله  که  داد  نشان  شد،  انجام  آلزایر  بیماری  درمان

  درمانی  روند  یک  ایجاد  باعث  است  ممکن miR-455 ژنوم

توان  گردد  بیماری  در می  -miR شدید   افزایش  این  از  و 

  تمامی.  کرد  استفاده  بیماری  علیه  بر  آلزایمر  بیماری  در   455

  ینتیجه   کننده  تایید  همه  شده   انجام   مطالعات  این

-miR سطح  افزایش  برمبنی  ما  یمطالعه  در  آمدهدستبه

  یمطالعه  همانند  و  بود  آلزایمر   به  مبتلا  بیماران  در   455

 تشخیصی   مارکر  یک  عنوان  به miR-455 از  استفاده  حاضر

   کنند.می تایید را آلزایمر بیماری  زودهنگام

  سال   در  (19)  همکاران  و  هانگ   توسط  که  ایمطالعه  در

 آلزایمر   بیماری،  انجام شد   چین  کشور  گوآنژو  شهر  در  2017

.  شد  القا APP/PS1 ژنتیک  ترانس  موش  تعدادی  در

  گروه  و  آلزایمر  بالای   سطح  به  مبتلا   گروه  دو  در  هاموش

  (19)  همکاران  و   هانگ  یمطالعه  نتایج .  شدند   تقسیم  کنترل

  در  miR-191 و   miR-125،miR-9  سطح  که  داد  نشان

  گروه به نسبت معناداری طور به آلزایمر به  مبتلا هایموش

  نتیجه  با  تضاد  در  یافته  این.  بود  کرده  پیدا  کاهش  کنترل

 سطح  افزایش   بر مبنی  حاضر  یمطالعه  در   آمدهدستبه

miR-125  بود. آلزایمر به مبتلا بیماران سرمی نمونه در 

 در   2013  سال  در  (20)  همکاران  و  تان  که  یمطالعه  در

  مارکر  یک  عنوانبه miR-125 بررسی  هدف  با  چین  کشور

  105  سرم  نمونه،  دادند  انجام  آلزایمر  بیماری  تشخیصی

-miR سطح نظر از سالم فرد 150 و آلزایمر به مبتلا بیمار

  آلزایمر   به  مبتلا  بیماران  سنی  میانیگن.  گردید  مقایسه   125

  بوده  سال  65/72  کنترل  گروه  سنی  میانگین  و  سال  64/71

.  بودند  داده  تشکیل  مردان  را  کنندگانشرکت  عمده  و
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  به  مبتلا  گروه  و  کنترل  گروه  در miR-125 سطح  میانگین

 miR-125 سطح  که  بود،  06/13  و  46/8  ترتیب  به  آلزایمر

 گروه   از  بیشتر  معناداری  طور  به  آلزایمر  به  مبتلا  گروه  در

 نتایج   با  منطبق  و  راستاهم  مطالعه  این  نتایج بود.  کنترل

 سطح  که  داد  نشان  و  بود  حاضر  یمطالعه  در  آمدهدستبه

miR-125   کند   پیدا   افزایش  آلزایمر  بیماری  در   تواندمی  .

  و  راستاهم  (20)  همکاران  و  تان  یمطالعه  نتایج  اگرچه

  اما   ؛ بود  حاضر  یمطالعه  در  آمده دستبه  نتایج   با  منطبق

  در   شده  مطرح  کلی   نتایج  خلاف  بر  نتیجه  این  کلی  طوربه

  یا  (19)  همکاران  و   هانگ  یمطالعه  همانند   دیگر   مطالعات 

  کرده  عنوان  مطالعات  سایر  زیرا  بود،   (21)  همکاران  و   لوگلی

 طور   به  آلزایمر  به  مبتلا  بیماران  در miR-125 سطح  که  اند

  نتایج   اختلاف  عمده  علت.  کند می  پیدا  کاهش  معناداری

  و miR-125 سطح  وابستگی  خصوص  این  در  مطالعات

  و    ژانگ   یمطالعه.  است  مختلف  عوامل  ها به miR سایر

  جدیدترین،  دادند   انجام  2021  سال  در  (13)  همکاران

 ها  miR  از  استفاده   و  نقش  حوضه  در  شده  منتشر  متاآنالیز

  شده  انجام  مطالعات  تمام  نتایج  که  است  آلزایمر  بیماری  در

  در   نیز  مطالعه  این.  کردند  مقایسه  و  بررسی  را  حوزه  این  در

 بیان ،  آلزایمر  بیماری  در miR-125 تغییرات  خصوص

 طور به   مبتلا  بیماران  در  مارکر  این  سطح  که  کندمی

  نتایج   تحلیل  در  اما؛  است  کرده  پیدا  کاهش  معناداری

  هاmiR   از  یک  هر   سطح  که  کند می  عنوان  خود  متاآنالیز

  متاثر بلکه،  ندارد  بستگی بیماری  یک   شدت   و   وجود  به   تنها

  شاخص،  قومیت،  محیط،  ژنتیک  مانند   مختلفی   عوامل  از

  در  نشده کشف  هایبیماری  سایر ،  جنسیت،  سن،  بدنی   توده

  هایتفاوت  و  شده  بررسی  هاینمونه   در  بیماری  شدت،  بیمار

 یک خصوص در که است ممکن بنابراین است. گیرینمونه 

miR   دلیل  همین  به.  شود  مشاهده  متفاوتی  نتایج  خاص  

  مانند  بیماری  بررسی  برای  تنهایی   به miR یک  از  استفاده

  مارکر  چندین  از  استفاده  بلکه،  شودنمی   توصیه  آلزایمر

 همچنین   مطالعه  این .  گردید  توصیه  یکدیگر  کنار  در  مختلف

  که  است  کرده  توصیه  شده  انجام  مطالعات  نتایج   بررسی  با

 نمونه   از  سرم  نمونه  از  استفاده   جای   به  مطالعات   سایر

 نمونه   حجم  دیگر   طرف   از.  کنند   استفاده  بیماران  پلاسمای

  تفاوت  و   سویک  از  مطالعات  سایر  و   حاضر  ی مطالعه  پایین 

  مختلف  مطالعات  در   شده استفاده   هاینمونه   بیماری  مرحله

  نتایج  تعمیم  تبع   به  و   آمده دستبه  نتایج  دقیق  مقایسه  امکان

 و   ژانگ  یمطالعه  که  اینکته  دهد.می  کاهش  را  جامعه  به

  ،بنابراین  است.  کرده  اشاره  آن  به  خاص  طور  به  نیز  همکاران

  و  بیشتر  مطالعات  انجام  به  نیاز  که  رسدمی  نظر  به  همچنان

  با  آلزایمر  بیماری  در   ها  miR تغییرات  خصوص  در  تردقیق

 .باشد  نیاز مورد بالاتر نمونه حجم

  بود  شده   انجام  مرکز   یک در   تنها   پژوهش  این  کهجاییآن   از

  از،  زمانی  محدودیت  به  توجه  با  نمونه  حجم  کمبود  بنابراین

  درصورت   کهطوری به  بود.  مطالعه  این  اصلی  هایمحدودیت

   نتایج  احتمالا،  بیشتر  کنندگانمراجعه  با  مرکز  چندین  وجود

   تعمیم بیشتر قابل بحث بود.با 

 ی ریگجهینت

 وmiR-125 های  های این پژوهش نشان داد بیان ژن یافته

miR-455   معناداری   طور  به  آلزایمر  به  مبتلا  بیماران  در 

  نداشت. معناداری ارتباط بیماری با شدت اما  یافت.  افزایش

 سن   با mir-455 و miR-125 بیان  شدت  بین  همچنین

 ی سابقه  و  بیماری  مدت  طول،  بیماران  جنسیت،  بیماران

 نشد.  مشاهده  ارتباطی آلزایمر به ابتلا خانوادگی

 تشکر و قدردانی

دانشگاه   معنوی  و  مادی  از حمایت  مطالعه  این  نویسنگان 

تحقیقات  مرکز  و  مشهد  پزشکی  علوم  واحد  اسلامی  آزاد 

 نمایند.  نوآوری دانشکده پزشکی تشکر و قدردانی می

 تعارض منافع 

در این تحقیق هیچ گونه تعارض منافع توسط نویسندگان  

 وجود ندارد.

 ملاحظات اخلاقی و کد اخلاق 

  رعایت   اخلاقی   نامهآیین  پروتکول  شد   سعی  مطالعه  این  در

  کاملا  هالیست چک   در  موجود  اطلاعات  که  طوری  به  شود

  به  شده   وارد  افراد  از  طرح  انجام   از  قبل.  ماند   باقی   محفوظ

  اضافی  هزینه  هیچگونه. شد  گرفته  آگاهانه   نامهرضایت  طرح

  اخلاق   کد   با   پژوهش   این .  نگردید  تحمیل  بیماران  به

IR.IAU.NEYSHABUR.REC.1399.010   در  
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 آر.ان آ  کرویم ان یو ب  مریآلزا

  تصویب  مشهد  واحد  اسلامی  آزاد  دانشگاه  پزشکی  دانشکده

 شد. 
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Abstract  Type of Article 
Original Research 

Introduction: Alzheimer's disease is the most common type of dementia, and as of now, 

there has not been a non-invasive method known for its preclinical diagnosis. In recent 

years, there have been several studies highlighting the role of miR-125 and miR-455 as 

effective factors in genes related to the pathogenesis of Alzheimer's disease. In this study, 

the relationship between gene expression levels of these two miRNAs and the severity 

of Alzheimer's clinical symptoms in patients with Alzheimer's disease was investigated.   

Methods: 50 Patients with Alzheimer's were identified according to the DSM-5 criteria 

and the severity of the disease was evaluated with the Mini-Mental State Examination 

(MMSE) and the Roland Dementia Assessment Scale (RUDAS). Venous blood was 

drawn from the patients/ Venous blood samples were collected from the patients and 

peripheral blood mononuclear cells were isolated. MicroRNAs were extracted using a 

specific kit, cDNA was synthesized, and the expression levels of miR-125 and miR-455 

were measured by using the PCR-RT method. 

Results: Patients had a mean age of 76.00±7.73 years, including 54% men, were studied. 

A mean frequency of 3.68±2.84 and 5.89±4.69 was calculated for gene expression levels 

of miR-125 and miR-455, respectively, which was significantly higher than that of the 

control population (P<0.05). Despite that, there was no significant correlation between 

the gene expression levels and the severity of the disease. In addition, age, gender, and 

the duration of the disease were not associated with the gene expression levels analyzed 

in this study. 

Conclusion: The expression of miR-125 and miR-455 genes is significantly higher in 

patients with Alzheimer's disease; however, it was not related to the severity of the 

disease. It is suggested that future studies focus more on the markers related to these 

molecules in intracellular pathways. 
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