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 چکیده

microRNAهای (miRNA )زایی در مغز مهرههای عصبی و نورونیند تمایز سلولآمختلفی در فر-

ها بسیار  های هدف آندر ماهیان و تعیین ژن هایmiRNAهای انجام شده بر داران نقش دارند، اما بررسی

ها  miRNAهای تحت کنترل محدود است. ریزآرایه به عنوان یک روش استاندارد برای مطالعه کلی ژن

اما هزینه بسیار زیاد این روش، استفاده از آن را در بسیاری از مواقع محدود کرده است. این در حالی  .است

برای را  mRNAتوان اهداف سازی کامپیوتری میاست که با پیشرفت الگوریتم بیوانفورماتیکی و مدل

miRNA تا از طریق بررسی بیوانفورماتیک ژن است تلاش شده اضرح در مطالعه از این رو،بینی کرد. پیش-

زایی در مغز ماهی های عصبی و نورونهای فعال در تمایز سلولدخیل در تنظیم ژن هایmiRNAها و 

مربوطه های miRNAها و ژن DIANAو  Target Scanهای افزارهای پایگاه، با استفاده از نرمگورخری

، neurod6bهای یوانفورماتیکی انجام شده نشان داد که بیان ژنهای ب. نتایج بررسیشودشناسایی 

neurod2 ،neurod4 ،olfm1a  وolfm1b ،gle1 ،sox11a  وsox11b ،cadm1b ،notch2  وnotch1b  با

رو به نظر  قرار گیرند. از این dre-miRNAsزایی تحت تاثیر  بیشترین احتمال ممکن است در مسیر نورون

های تجربی شناخت بررسیی برای جدیدمناسب تواند به عنوان کاندیدای ها میژن رسد که محصول اینمی

 در نظر گرفته شود.گورخری زایی در مغز ماهی مسیر نورون
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 مقدمه

یند آتوصیف کننده یک فر زایینورون

های که در طی آن سلولفیزیولوژیک است 

های بالغ بنیادی عصبی غیرتمایز یافته به نورن

های گلیال در سیستم و عملکردی و سلول

 ,.Kawahara et al) شوندعصبی تبدیل می

-زایی، القای سلول. اولین گام در نورون(2012

های بنیادی عصبی و تقسیم سلولی به منظور 

. های اولیه عصبی استافزایش تعداد سلول

های بنیادی عصبی در نهایت منجر  تمایز سلول

های های مختلف و سلولبه تشکیل نورون

شود که در تشکیل سیستم عصبی گلیال می

 Kawahara) کنندمرکزی نقش مهمی ایفا می

et al., 2012) . 

ای است، متشکل از مغز اندام بسیار پیچیده

های عصبی و غیرعصبی که انواع مختلف سلول

یک شبکه ارتباطی بسیار پیچیده را تشکیل 

دهد که دهند. مطالعات پیشین نشان می می

ها ممکن است در مراحل بیان بسیاری از ژن

مختلف تکاملی و حتی اختلالات عصبی 

های دستخوش تغییراتی شود. مطالعه بخش

دهد عملکردی مغز در جانوران بالغ نشان می

ی و تکامل سیستم عصبی مرکزی گیرکه شکل

های منحصر به برداری و بیان ژنمرهون نسخه

 فرد دخیل در تکامل سیستم عصبی است

(Kawahara et al., 2012). ر یک روند د

یندهای آفر زایی، همهصحیح نورون

های زیولوژیکی از جمله نوسازی سلولیف

بنیادی عصبی، اختصاصی شدن سرنوشت 

-عصبی، بلوغ و ادغام سلولها، مهاجرت سلول

بین  بی، از طریق یک تعامل پویاهای عص

ژنتیک،  عوامل رونویسی، کنترل اپی

microRNA (miRNA های) ،تنظیم کننده

( Nicheریزمحیط )های خارج از سلولی از پیام

های بنیادی های بنیادی، جایی که سلولسلول

 ,.Shi et al) شوددر آنجا قرار دارند، تنظیم می

در  miRNAنوع  262بیان بیش از  .(2010

های عصبی در مراحل طی تمایز و تکامل سلول

مختلف رشد سیستم عصبی پستانداران حاکی 

ها در کنترل رشد و تمایز سیستم  از نقش آن

در زمان  هاmiRNAعصبی است. بیان بیشتر 

های عصبی بسیار اندک است و در رشد سلول

 یابدش میهای عصبی افزای طی تمایز سلول

(Spronsen et al., 2013) نوع  12. بیش از

miRNA ها مختلف در رشد و تمایز آکسون

نوع  11الگوی بیان بیش از  .نقش دارند

miRNA  از جملهmiR-191 ،miR-185 ،

miR-146  وmiR-200a  به تغییر در پاسخ

آسپارتیک  متیل دی -)ان NMDAبیان گیرنده 
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مربوط ( N-methyl-D-aspartic Acidاسید، 

های عصبی پذیری در سلولبه خاصیت انعطاف

. (Spronsen et al., 2013)کند میتغییر 

-miRاز جمله  miRNAنوع  11همچنین 

107 ،miR-134 ،miR-470  وmiR-546  در

های پذیری سلولوستازی انعطافئموحفظ ه

Spronsen et) عصبی نقش دارند  al.,  

 در  که  هاییmiRNA  جمله  از  .(2013
های عصبی نقش دارند رشد و تکامل سلول

اشاره کرد که در کاهش  miR128توان به  می

های بنیادی بیان ژن فاکتور نوسازی سلول

 Persengiev et) نقش دارد Bmi-1عصبی 

al., 2012) در مغز پستانداران .miR-9  و

miR-132  در هیپوکامپ و قشر پیشانی مغز

 ;Persengiev et al., 2012) شوندبیان می

Radhakrishnan and Anand, 2016) . بیان

miR-9 های بنیادی زایی در سلولبرای نورون

 Shibata et) در محیط کشت ضروری است

al., 2011; Persengiev et al., 2012) .

miR-132  مانع ترجمهp250GAP شود می

زایی و  گسترش بافت که نقش مهمی در نورون

. (Persengiev et al., 2012) عصبی دارد

)فاکتور  BDNFبه  miR-132علاوه بر این، 

-Brainنوروتروفیک مشتق شده از مغز، 

Derived Neurotrophic Factor ) یکی که

 واز اعضای خانواده فاکتور رشد عصبی است 

های عصبی مخطط در برای بازماندگی سلول

شود. همچنین متصل می ،ثر استومغز م

miR-132  با اتصال به پروتئینMeCP2 

گوانین متیله شده،  -متصل به توالی سیتوزین

نقش مهمی در تکامل و توسعه سیستم عصبی 

 Persengiev et) کندمغز پستانداران ایفا می

al., 2012) خانواده .miR-124 را نقش مهمی 

به عهده در نوسازی بافت عصبی برخی جانوران 

 بر . علاوه(Sasidharan et al., 2017دارد )

تواند از طریق حذف می miR-124a این

در را های اضافی نقش مهمی برداری نسخه

های های عصبی به سلولساز سلولتمایز پیش

 ,.Persengiev et al) عصبی بالغ بازی کند

2012; Sasidharan et al., 2017) مطالعه .

در ها miRNAصورت گرفته بر روی بیان 

 Nothobranchiusبافت عصبی ماهی 

furzeri 161دهد که  نشان می miRNA  در

مغز این ماهیان قابل شناسایی است که از آن 

 miR-20aو  miR-15aتوان به جمله می

 .(Tozzini et al., 2014) اشاره کرد

miRNAهای مولکول هاRNA تک 

 19-21ها ای هستند که طول آن رشته

 پایانه. (Xiang-Yang, 2017) نوکلئوتید است

پذیر انعطاف miRNAهای یک مولکول 1ʹ
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 1-2است و معمولا دارای یک برآمدگی 

 .(Xiang-Yang, 2017) استنوکلئوتیدی 

های مهمی که برای تمایز  یکی از ویژگی

miRNA ها از سایرRNA های کوچک حائز

بالغ  miRNA این است که یک اهمیت است

گروه و  1ʹایانه پدر  گروه هیدروکسیل دارای

 Radhakrishnan)است  1ʹایانه پفسفات در 

and Anand, 2016; Xiang-Yang, 2017) .

و  IIپلیمراز  RNAبه وسیله  miRNAهای  ژن

III  بهmiRNAشوند و اولیه رونویسی می های

سازهای  ( به پیشDroshaبا پروتئین دروشا )

miRNA  (pre-miRNA ) در  حلقه  -ساقه

 miRNAسازهای  پیششوند. هسته تبدیل می

(pre-miRNAاز طریق پروتئین اکسپورتین ) 

1 (Exportin-5 به درون سیتوپلاسم منتقل )

 به (Dicer) دایسر شوند و سپس به وسیلهمی

ای  بازی دو رشته 22تا  11الیگونوکلئوتیدهای 

دو  miRNA :miRNAشود و یک  شکسته می

 ,Xiang-Yang) آیدای  بالغ به وجود میرشته

 miRNAای . تنها یک رشته از دورشته(2017

شود( )که به آن راهنمای رشته تک گفته می

خاموشگر پروتئینی بعدا در درون کمپلکس 

-RISC (RNA یا اثرگذار RNAناشی از 

Induced Silencing Complex ) جای

 ;Sasidharan et al., 2017)گیرد  می

Xiang-Yang, 2017) در جانوران، اغلب .

miRNAبیان ژن هدف را عمدتا در سطح ، ها

اتصال به نواحی ترجمه  ترجمه و به وسیله

ʹ3) 1ʹ نشده -UTR در )RNAپیام های-

رو، یک  کنند. از اینرسان هدف سرکوب می

تواند ترجمه می miRNA ای رشته مولکول تک

القای تخریب یا مهار صدها پروتئین را از طریق 

 رسان تنظیم کندپیام RNAاهداف  ترجمه

(Xiang-Yang, 2017) همچنین .

miRNA خانواده  توانند با اعضایبالغ میهای

( واکنش دهند تا Ago) پروتئین آرگونت

را به وجود آورند. شیوه عمل  RISCکمپلکس 

در خاموش کردن بیان ژن  RISCکمپلکس 

 طور کامل شناخته نشده است هنوز به

(Shibata et al., 2011; Radhakrishnan 

and Anand, 2016; Xiang-Yang, 2017). 

miRNA های مختلف ها و بافتدر سلولها

بدن نقش بسیار مهمی را در بسیاری از 

یندهای زیستی از جمله تنظیم چرخه آفر

ریزی شده سلولی و تقسیم سلولی، مرگ برنامه

سلولی، تمایز سلولی، رشد و تکامل جنینی، 

و پاسخ به استرس، ایمنی، کنترل تومورزایی 

 ,.Wang et al) کنندزایی ایفا میعصب

های کد . از آنجایی که بسیاری از ژن(2017

داران مختلف کننده پروتئین در ژنوم مهره
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 شوندها تنظیم میmiRNAتوسط 

(Kawahara et al., 2012) شناسایی انواع ،

-ها می عمل آنو مکانیسم  miRNAsمختلف 

ها ژنها و اهمیت بیان تواند در درک عمل ژن

های ها و اندامگیری و تکامل بافتدر شکل

مختلف از جمله سیستم عصبی مرکزی مفید 

 باشد.

های چند امروزه به کمک تکنیک هر

مولکولی مختلف از جمله نورترن بلات، 

 Real-timeریزآرایه، هیبریداسیون درجا و 

PCR وجود  به  توان  می miRNA در ها  

 ,Xiang-Yang) بردهای خاص پیبافت

-بر و زمانها بسیار هزینهاما این روش .(2017

-الگوریتم  از  گیری بهره بر است. در حالی که 

سازی  های مدلبیوانفورماتیکی و سیستم های 

گیری بینی هدف در پیش کامپیوتری

mRNAتوسط  هاmiRNA ها در  و نقش آنها

تواند علاوه بر افزایش دقت  تمایز سلولی می

سرعت عمل  ،هاmiRNAعمل در شناسایی 

های را نیز افزایش دهد و از هزینه ژوهشگرانپ

های مولکولی برای شناسایی  اضافی در تکنیک

miRNA در حال حاضر چندین  بکاهد.ها

های برنامه آنلاین کامپیوتری با الگوریتم

بینی اهداف اتصالی متفاوت برای پیش

miRNAوجه اشتراک همه این  .وجود دارد ها

اساس مکمل بودن  بینی بر افزارها، پیشنرم

 mRNAبا  miRNA( در Seedناحیه سید )

هدف و محاسبه پایداری ترمودینامیکی اتصال 

miRNA  وmRNA  است. با این وجود

های محاسبه معیارهای مذکور در هر الگوریتم

 افزار متفاوت و کاملا اختصاصی است.نرم

های هدف از این مطالعه، بررسی نقش ژن

مختلف درگیر در تکامل سیستم عصبی مرکز 

و  (Danio rerioگورخری ))مغز( ماهی 

های دخیل در تنظیم بیان miRNAشناسایی 

اساس  زایی بریند نورونآها در طی فراین ژن

های های بیوانفورماتیک با الگوریتمبینیپیش

تلف است. افزارهای مخمختلف و توسط نرم

، گورخریشناسایی توالی کامل ژنوم ماهی 

رشد سریع جنین خارج از بدن، هماوری بالا 

سبب شده این ماهی به عنوان یک مدل 

آل برای مطالعات ژنتیکی مورد  جانوری ایده

در حال  باشد.ژوهشگران پبسیاری از توجه 

شناسایی  miRNAsحاضر اطلاعات کاملی از 

در پایگاه ماهی گورخری شده ماهیان از جمله 

 /http://www.targetscan.orgاطلاعاتی 

fish_62  برای مطالعات بیوانفورماتیکی در

 دسترس است.

 

 ها روش و مواد

http://www.targetscan.org/fish_62
http://www.targetscan.org/fish_62
http://www.targetscan.org/fish_62
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پژوهش حاضر به صورت یک بررسی تئوری 

بیوانفورماتیکی انجام شده است. بدین منظور 

های دخیل در تکامل مغز پروفیل ژنابتدا 

( از پایگاه Danio rerioگورخری )ماهی 

 NCBI (National Center forاطلاعاتی 

Biotechnology Information دریافت )

های دخیل در miRNAشد. سپس پروفایل 

-های مذکور با استفاده از نرمتنظیم بیان ژن

 Target Scanافزار 

(http://www.targetscan. org/fish_62) 

نواحی  Target Scan افزار در نرمد. شمشخص 

نوکلئوتیدی که مکمل ناحیه هسته از  1یا  7

miRNA  است شناسایی شد و پایداری

ترمودینامیکی آن نیز بررسی شد. در این پایگاه 

بینی شده بر اساس اطلاعاتی، اهداف پیش

گیری محافظت احتمال هدففاکتوری به نام 

شدند. در واقع این فاکتور بندی  شده، رتبه

گیری یک ناحیه محافظت بیانگر احتمال هدف

خاص بود. هر چقدر  miRNAشده توسط یک 

بهتری از امتیاز کسب شده بالاتر باشد، معیار 

به هدف  miRNAاتصال اختصاصی و درست 

یک جدول  منتخبهای سپس از ژن خود است.

تجزیه و تحلیل  امتیاز تهیه شد. در مرحله بعد،

miRNAs در پایگاه DIANA 

(http://diana.imis.athena-innovation.gr/ 

DianaTools) ( با حد آستانهThreshold )

در این پایگاه، الگوریتم صورت گرفت.  1/0

مبنای چندین  بر miRNAشناسایی اهداف 

طور به  miRNAشاخص محاسبه و برای هر 

جداگانه ارائه شد. سپس امتیاز نواحی محافظت 

شده و غیرمحافظت شده با هم ترکیب شد و 

یک امتیاز کلی که حاکی از تغییر بیان 

mRNA .هر چه مقدار هدف است، را ارائه داد 

miTG Score  تر باشد، بیانگر نزدیک 1به عدد

تجزیه و در . بینی استتر بودن پیشدقیق

اساس متغییرهایی  بر miRNAsتحلیل 

همچون قدرت اتصال ناحیه هسته مربوط به 

miRNAمختلف و تعداد تکرار ناحیه  های

فاکتور رونویسی، به  ´UTR-3هدف در قسمت 

فاکتورهای رونویسی امتیاز داده شد و در نهایت 

فاکتورهای رونویسی دارای بالاترین امتیاز به 

 د.شهای عملی معرفی بررسی منتخبعنوان 

 

 نتایج

های دخیل در تکامل مغز ماهی یل ژناپروف

 هایmiRNAو همچنین مشخصات  گورخری

های اساس داده ها به ترتیب بر تنظیم کننده آن

های اطلاعاتی دست آمده از پایگاهه ب

https://www.ncbi.nlm.nih. gov/gene  و 

http://mirbase.org/ و http://www. 

http://www.targetscan/
http://diana.imis.athena-innovation.gr/%20DianaTools
http://diana.imis.athena-innovation.gr/%20DianaTools
http://mirbase.org/
http://mirbase.org/
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targetscan.org/fish_62  ارائه  1در جدول

اساس نتایج ارائه شده در این  بر ده است.ش

 ترتیب  به  امتیاز  سطح   بالاترین جدول، 

، dre-miR-101b ،dre-miR-731مربوط به 

dre-miR-26b و dre-miR-26ba  است که

را  sox3و  neurod6b ،neurod2های ژن

دهند. کمترین امتیاز نیز مربوط هدف قرار می

را  sox11bاست که ژن  dre-miR-93به 

 هاmiRNAتجزیه و تحلیل  دهد.هدف قرار می

-http://diana.imis.athena در پایگاه

innovation.gr/ DianaTools  با حد آستانه

(Threshold )1/0 آننتایج  و صورت گرفت 

هر چه مقدار ارائه شده است.  2در جدول 

miTG score  تر باشد، بیانگر نزدیک 1به عدد

.بینی استبودن پیشتر دقیق

  هایmiRNAو مشخصات  گورخریهای دخیل در تکامل مغز ماهی پروفایل ژن: 8جدول 

 ها تنظیم کننده بین آن

 کد شناسایی miRNAنام  ژن هدف درصد(امتیاز )

91 neurod6b (neuronal differentiation 6b) dre-miR-101b MIMAT0001815 

96 neurod2 (neurogenic differentiation 2) dre-miR-731 MI0004776 

96 sox3 dre-miR-26b MIMAT0001795 

96 sox3 dre-miR-26ba MIMAT0001794 

92 Notchl (notch homolog) dre-miR-1 MIMAT0001768 

92 sox11a dre-miR-23a MIMAT0001790 

92 sox11a dre-miR-23b MIMAT0001791 

90 Notchl (notch homolog) dre-miR-206-3p MIMAT0001866 

11 olfm1b (olfactomedin 1b) dre-miR-489 MI0003256 

70 neurod6a (neuronal differentiation 6a) dre-miR-26b MIMAT0001795 

70 flot2a (flotillin 2a) dre-miR-26b MIMAT0001795 

67 neurod4 (neuronal differentiation 4) dre-miR-365 MIMAT0001875 

60 gle1  dre-miR-181b-5p MIMAT0001270 

16 gle1 dre-miR-181a-5p MIMAT0001623 

16 cadherin 2, type 1, N-cadherin (neuronal) dre-miR-129-5p MIMAT0001825 

16 cadherin 2, type 1, N-cadherin (neuronal) dre-miR-722 MI0004765 

11 sox11b dre-miR-93 MIMAT0001810 

http://www.mirbase.org/cgi-bin/mirna_entry.pl?acc=dre-miR-26b
http://www.mirbase.org/cgi-bin/mirna_entry.pl?acc=dre-miR-26b
http://www.mirbase.org/cgi-bin/mirna_entry.pl?acc=dre-miR-93
http://diana.imis.athena-innovation.gr/%20DianaTools
http://diana.imis.athena-innovation.gr/%20DianaTools
http://diana.imis.athena-innovation.gr/%20DianaTools
http://www.mirbase.org/cgi-bin/mirna_entry.pl?acc=dre-miR-26b
http://www.mirbase.org/cgi-bin/mature.pl?mature_acc=MIMAT0001795
http://www.mirbase.org/cgi-bin/mirna_entry.pl?acc=dre-miR-23a
http://www.mirbase.org/cgi-bin/mirna_entry.pl?acc=dre-miR-23b
http://www.mirbase.org/cgi-bin/mirna_entry.pl?acc=dre-miR-93
http://www.mirbase.org/cgi-bin/mature.pl?mature_acc=MIMAT0001810


 8331(، 3)4فیزیولوژی و بیوتکنولوژی آبزیان:                                                         بنایی و سگوند                      [18]

 

 5/0 هبا حد آستان DIANAدر پایگاه اطلاعاتی  هاmiRNA: آنالیز 2جدول 

 برداریکد نسخه نام ژن و کد شناسایی miRNAنام  miTGامتیاز 

921/0  dre-miR-731 ENSDARG00000016854 (neurod2) ENSDART00000002078 

916/0  dre-miR-101b ENSDARG00000020794 (neurod6b) ENSDART00000111135 

911/0  dre-miR-101a ENSDARG00000020794 (neurod6b) ENSDART00000111135 

711/0  dre-miR-489 ENSDARG00000014053 (olfm1b) ENSDART00000037265 

711/0  dre-miR-26b ENSDARG00000004830 (flot2a) ENSDART00000003947 

676/0  dre-miR-129-5p ENSDARG00000042677 (cadm1b) ENSDART00000062603 

629/0  dre-miR-722 ENSDARG00000042677 (cadm1b) ENSDART00000062603 

621/0  dre-miR-206-3p ENSDARG00000043130 (notch2) ENSDART00000123104 

611/0  dre-miR-1 ENSDARG00000043130 (notch2) ENSDART00000123104 

177/0  dre-miR-26b ENSDARG00000095743 (sox11b) ENSDART00000141068 

176/0  dre-miR-206-3p ENSDARG00000052094 (notch1b) ENSDART00000130888 

170/0  dre-miR-1 ENSDARG00000052094 (notch1b) ENSDART00000130888 

111/0  dre-miR-26b ENSDARG00000043923 (sox9b) ENSDART00000064500 

127/0  dre-miR-181b-5p ENSDARG00000043559 (gle1) ENSDART00000128227 

127/0  dre-miR-365 ENSDARG00000003469 (neurod4) ENSDART00000145072 

122/0  dre-miR-181a-5p ENSDARG00000043559 (gle1) ENSDART00000128227 

112/0  dre-miR-101a ENSDARG00000019566 (neurod) ENSDART00000011837 

119/0  dre-miR-26a ENSDARG00000077811 (sox11a) ENSDART00000110040 

101/0  dre-miR-101b ENSDARG00000019566 (neurod) ENSDART00000011837 

 

، 2بر اساس نتایج ارائه شده در جدول 

به   مربوط  ترتیب  به  امتیاز سطح   بالاترین

dre-miR-731 ،dre-miR-101b  وdre-

miR-101a های است که ژنneurod2  و

neurod6b  دهند.را هدف قرار می 

   بحث

دهد پیشین نشان میهای  پژوهشنتیجه 

کلیدی  ممکن است یک فاکتورها miRNAکه 

در کنترل را زایی باشند و نقش مهمی در نورون

رشد و تکامل مغز و سازماندهی ساختار و 
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های عملکرد آن و همچنین پیری و زوال سلول

  متابولیسم یندهای آفر  کنترل  و  عصبی

. (Persengiev et al., 2012) ها ایفا کنند آن

miRNAدر مسیرهای مختلف زیستی  ها

متنوع و چند منظوره دخیل هستند. روابط بین 

با  است، ممکن است بسیار پیچیدهها  آن

یکدیگر همکاری کنند، رقابت کنند و یا فعالیت 

. ماهی (Bartel, 2009) یکدیگر را تنظیم کنند

به عنوان یک گونه مدل برای بسیاری گورخری 

شود و میشناسی شناخته از مطالعات زیست

تقریبا توالی کل ژنوم این ماهی شناسایی شده 

گیری از است. در این مطالعه با بهره

 فهرست ،های بیوانفورماتیک بینی پیش

miRNA که در تنظیم بیان بسیاری از هایی

زایی و تکامل سیستم های دخیل در نورونژن

گورخری نقش دارند، عصبی مرکزی ماهی 

 شناسایی شده است.

های واجد سلولگورخری مغز ماهیان 

زایی را ساز بطنی است که توانایی نورون پیش

 Kizil and) کنددر ماهیان بالغ نیز حفظ می

Brand, 2011)های . با توجه به بررسی

های بیوانفورماتیکی انجام شده بیان ژن

neurod6b ،neurod2 ،neurod4 ،olfm1a 

، sox11bو  olfm1b ،gle1 ،sox11aو 

cadm1b ،notch2  وnotch1b  با بیشترین

زایی ممکن است در مسیر نورون ،احتمال نقش

 قرار گیرند.  هاdre-miRNAتحت تاثیر 

نقش اساسی در تقسیم  neuroDهای ژن

های سیستم میتوزی و تعیین سرنوشت سلول

  در  جانبی  خط  و  مرکزی  عصبی
 Ochocinska) دندارگورخری ماهی   جنین

and Hitchcock, 2017) ژن .neurod2 

های عصبی متعلق به گروهی از پروتئین

کند که در تمایز را کد می neuroDخانواده 

 های عصبی نقش مهمیها و بقای سلولنورون

 neurod2ند. محصول ژن نکایفا می را

تواند به طور اختصاصی بر همچنین می

فاکتورهای رونویسی تعیین کننده سرنوشت 

ها در های اکتودرمی و بیان ژنسلولعصبی 

های پیش آگهی دهنده عصبی در سلول

سیستم عصبی مرکزی و محیطی در حال 

گذارد. محصول پروتئینی ژن بتکامل تاثیر 

neurod2  همچنین نقش مهمی در تمایز و

 های دوپامینرژیک مغز میانی داردبقای نورون

(Bormuth et al., 2013) ژن .neurod6b 

-ول کد کردن گروه دیگری از پروتئیننیز مسئ

 6های عصبی معروف به فاکتور تمایز نورونی 

است که در تمایز  neuroDمتعلق به خانواده 

ها و تکامل سیستم عصبی مرکزی نورون

. (Bormuth et al., 2013) دخالت دارند
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دهد بیوانفورماتیک نشان میتجزیه و تحلیل 

-dre-miR-731 ،dre-miR-101b ،dreکه 

miR-101a  وdre-miR-365  به ترتیب نقش

، neurod2های بیان ژن مهمی در تنظیم

neurod6b ،neurod  وneurod4  .دارند 

در  sox11bو  sox11aهای الگوی بیان ژن

دهد که بیان این نشان میگورخری مغز ماهی 

ها در تکامل سیستم عصبی، از جمله مغز ژن

ها و مز میانی، مغز خلفی، چشپیشین، مغ

سزایی  ها در مراحل اولیه جنینی نقش به گوش

. پروتئین (De Martino et al., 2000) دارد

sox11 ها را در سیستم عصبی تمایز نورون

 ,.Bhattaram et al) کندمرکزی کنترل می

-dre-miRتوسط  sox11a. بیان ژن (2010

26b  وdre-miR-26a شود. در تنظیم می

به تنها  sox11bحالی که محصول پروتئینی 

 در   شود.می مهار   dre-miR-26bوسیله 

 sox11که در پستانداران بیان ژن  حالی 

تنظیم  miR-132-3pو  miR-212-3pتوسط 

 .(Haenisch et al., 2015) شودمی

یک  sox9b، پروتئین sox9bمحصول ژن 

زایی و یند نورونآفاکتور رونویسی دخیل در فر

از  sox9های عصبی است. پروتئین تمایز سلول

 را زایی نقش مهمیطریق تغییر در ختم نورون

سرنوشت نوروژنیک به گلیکوژنیک  تعییندر 

 Vong et) کندداران ایفا میدر مخچه مهره

al., 2015) بنابراین مهار بیان ژن .sox9b 

نقش مهمی در تواند می dre-miR-26bتوسط 

های نورونی های بنیادی به سلولسلولتمایز 

برای  sox9زیرا تنظیم بیان ژن  .داشته باشد

حفظ نرخ تکامل مخچه در مقایسه با دیگر 

 ضروری   مرکزی عصبی  های سیستم بافت

اساس نتایج  . بر(Vong et al., 2015)  است

های بیوانفورماتیکی، دست آمده از بررسیبه 

dre-miR-26b  در تنظیم بیان ژنsox9  نقش

 دارد.

در رشد و  olfm1bو  olfm1aهای ژن

تکامل شبکیه چشم و عملکرد صحیح بینایی 

 کنند. علاوه بردخالت میگورخری در ماهی 

برای حفظ  olfm1های این احتمالا محصول ژن

بقای بافت عصبی، تنظیم رشد آکسون در 

سیستم عصبی مرکزی جنین و ماهیان بالغ 

. سطح (Nakaya et al., 2008) ضروری است

در قشر مغز از جمله لوب  olfm1بیان ژن 

اساس  بویایی و هیپوکامپ نسبتا بالا است. بر

نقش مهمی  olfm1اطلاعات موجود، پروتئین 

 هاهای عصبی در موشدر تهیج مرگ سلولرا 

(Cheng et  al., 2007)،  ایجاد تاج عصبی در

، حفظ (Barembaum et al., 2000)پرندگان 

 Xenopusساز عصبی در های پیش سلول
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(Moreno and Bronner-Fraser, 2005) ،

و ماهی  Xenopusتنظیم اندازه چشم در 

و آرایش درختی عصب تکتوم بینایی گورخری 

 Moreno and) کندمی ایفاگورخری در ماهی 

Bronner-Fraser, 2005; Nakaya et al., 

بیوانفورماتیکی تجزیه و تحلیل . نتایج (2012

نقش مهمی در  dre-miR-489نشان داد که 

دارد. بیان بیش از حد  olfm1bتنظیم بیان ژن 

تواند اثرات متضادی بر  می olfm1ژن 

داشته باشد.  six3و  rx3بیومارکرهای بینایی، 

نقش مهمی   olfm1از آنجایی که محصول ژن 

ها، توسعه عصب در تمایز و تکامل اولیه چشم

ن انتهایی سلول و انشعاب آکسوبینایی 

، (Nakaya et al., 2008) داردگانگلیونی 

در تکامل و تمایز لوب  dre-miR-489فعالیت 

بینایی و اعصاب بینایی ماهیان بسیار حائز 

 اهمیت است.

احتمالا نقش کلیدی در رشد   flot2aژن 

این، ژن  ها دارد. علاوه برو نوسازی آکسون

flot2  مربوط سرتاسرییک پروتئین غشایی ،

که در  کندرا کد میپروتئین کاوئولین به 

 های عصبی دخیل استانتقال سیگنال

(Wang et al., 2017) پروتئین .flot2a می-

را کاهش دهد  Cadmهای تواند سطح بیان ژن

(Wang et  al., 2017). رو،  از اینdre-miR-

26b تواند با مهار بیان ژن میflot2a   سطح

N- کادهرین(N-Cadherin ) .را تنظیم کند 

های اولیه عصبی در بقای سلول gle1ژن 

 گیری ساختار درختی آکسون نخاع و شکل

های حرکتی در ماهیان نقش دارد. ماهی نورون

 هایدارای دو جمعیت از نورونگورخری 

های حرکتی اولیه حرکتی نخاعی شامل نورون

(PMNsو نورون ) حرکتی ثانویه های

(SMNsاست. نتیجه مطالعات نشان می )  دهد

های حرکتی ثانویه در نورون gle1که ژن 

(SMNsنقش دارد ) (Jao et al., 2012) بیان .

کنترل  dre-miR-181aبه وسیله  gle1ژن 

 شود.می

ژن از خانواده ژنی  6گورخری در ماهی 

Cadm های پستانداران هستند، که مشابه ژن

پروتئین  6شناسایی شده است. تطابق توالی 

Cadm  با یکدیگر نشان گورخری در ماهی

درصد اسیدهای آمینه  17دهد که حداقل  می

ها مشابه یکدیگر است. در مغز این پروتئین

ایزوفرم مختلف  بالغ، سهگورخری ماهیان 

cadm1a  و یک ایزوفرمcadm1b  شناسایی

. ژن (Pietri et al., 2008) شده است

cadm1b  مسئول کد کردنN- .کادهرین است

این پروتئین نقش مهمی در ایجاد پایداری 

سیستم عصبی مرکزی و رشد و تکامل تقارن 
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 -N کند. پروتئینسیستم عصبی بازی می

نوعی کادهرین کلاسیک نوع یک کادهرین 

گیری شبکه عصبی از طریق است که در شکل

گیری  و شکل مخروط رشدتنظیم مهاجرت 

 کندارتباطات سیناپسی نقش ایفا می

(Bruses, 2011) . تجزیه و تحلیل با توجه به

بینی کرد که بیان  توان پیش بیوانفورماتیک می

در سیستم عصبی مرکزی  cadm1bژن 

و  dre-miR-129-5pتوسط گورخری ماهیان 

dre-miR-722 شود. کنترل می 

بیوانفورماتیکی های تجزیه و تحلیل داده

، neurod6bهای نشان داد که بیان ژن

neurod2 ،neurod4 ،olfm1a  وolfm1b ،

gle1 ،sox11a  وsox11b ،cadm1b ،

notch2  وnotch1b  با بیشترین احتمال

زایی تحت تاثیر  ممکن است در مسیر نورون

dre-miRNAs توان قرار گیرند. بنابراین می

-ها مین ژنچنین استنباط کرد که محصول ای

تواند به عنوان کاندیدا مناسب جدیدی برای 

زایی در های تجربی شناخت مسیر نورونبررسی

 مغز ماهی گورخری باشند.
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Abstract  

Several microRNAs (miRNAs) are involved in the differentiation of neurons 

and neurogenesis in vertebrates’ brain. However, there is scant knowledge of 

miRNAs and their target genes in fish. Microarray is recognized as a standard 

method for a general study of genes that are under miRNAs’ control, although 

the high cost of this method has limited its application. With advances in 

bioinformatics algorithms and computer simulation, mRNA targets for miRNAs 

can be predicted. Therefore, this study tries to determine genes and the relevant 

miRNAs by investigating the bioinformatics of genes and miRNAs involved in 

regulating active genes in differentiating neurons and neurogenesis in the brain 

of zebrafish with the help of Target Scan and DIANA tools. The results of 

bioinformatics investigations indicate that expression 

of neurod6b, neurod2, neurod4, olfm1a and olfm1b, gle1, sox11a and sox11b, c

adm1b, notch2 and notch1b genes is more likely to be influenced by dre-

miRNAs during neurogenesis. In conclusion, the product of these genes can be 

used as a new appropriate candidate in experimental studies for understanding 

neurogenesis in the brain of zebrafish. 
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