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   چکیده

 

سردگ زمینه و هدف: س یاختلال اف سا شخصه یروان یماریب کی یا ست که م صل یهاا سردگ یا ضع یآن، حالت اف و  هاتیدر و

کم، بخش هستند، به مدت دستطور معمول، لذتکه به ییهاتیبه انجام فعال یعلاقگیو ب نییمختلف، عزت نفس پا یهاتیموقع
احتمالاً تحت  ،یپزشکاز اختلالات روان یاریمانند بسکه  است یاختلال چندعامل کی یاساس یاختلال افسردگ .باشدیدو هفته م

 مانند هاییبیماری کلیدی ژنهای توانمی بیوانفورماتیک مطالعات با . امروزهدهدیرخ م یفرد یکیژنت راتییاز تغ یاریبس    ریتأث
 .پردازدمی بیوانفورماتیک هایداده از استفاده با یافسردگ ایجاد در موثر ژنهای بررسی به مطالعه این. کرد کشف را یافسردگ

نمونه  Omnibus (GEO) ، 32ژن  انیداده ب گاهیاز پا،  Microarray یداده ها از استفاده با حاضر مطالعه در :كار روش

 یاست که اختلال افسردگ ینمونه از افراد 10و  یاساس ینمونه از افراد مبتلا به اختلال افسردگ 10نمونه از افراد سالم،  10شامل 
 هیتجزدر نهایت  .انجام شد R داده ها با استفاده از نرم افزار لیو تحل هیتجزاستخراج و  ،افتهیداده شده اما بهبود  صیتشخ یاساس
 لیو تحل هیمورد تجز Cytoscapeهاب با اس  تفاده از نرم افزار های ( و انتخاب ژنPPI) نیپروتئ-نیبرهمکنش پروتئ لیو تحل

 .قرار گرفت

)اینترفرون آلفا  IFNAR2(، 2)گیرنده شبه تول  TLR2بتا(،  1)اینترلوکین  IL-1β ژنهای که داد نشان مطالعه این :هایافته

تا(،  1و زیرواحد  ( به عنوان ژن های کلیدی در C5a 1)مکمل گیرنده  C5AR1( و 1)گیرنده ش   به تول   TLR1گیرنده ب
 ی می باشد.اساس یاختلال افسردگ

 کردن آش  کار برای اطلاعات مهمی آمد، دس  ت به حاض  ر مطالعه در ها داده تحلیل و جزیهت با که کلیدی هایژن :گیرینتیجه

 در مذکور هایژن از توانمی بیش  تر مطالعات با آینده در که میکند فراهم یافس  ردگاختلال  هدفمند درمان و مولکولی کار و س  از
 .نمود استفاده بیماری این صحیح درمان و تشخیص
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Abstract   
 

Background & Aim: Psychiatric disorders are typically viewed as 

neuropsychological and neurobehavioral conditions that impair the ability to 

comprehend new or complex information. It is estimated that over 450 million people 

worldwide experience various mental disorders, with major depression anticipated to 

be the most disabling by 2030. Major depressive disorder (MDD), also known as 

unipolar disorder, is characterized by prolonged periods of depression across 

different situations and contexts, low self-esteem, and a lack of interest in activities 

that are normally enjoyable, lasting for at least two weeks. To diagnose MDD, it is 

essential to exclude any history of manic or hypomanic episodes. In children and 

adolescents, MDD may present as irritability.  

MDD is influenced by both hereditary and environmental factors. Genetic 

contributions to MDD are well-documented through family, twin, and adoption 

studies. However, high discordance rates in studies of monozygotic twins suggest 

significant non-genetic influences, such as stressful life events, which can elevate the 

risk of developing depression. The heritability of MDD is estimated to be between 

30% and 50%. The high prevalence, moderate heritability, and polygenic nature of 

MDD pose significant challenges for genetic mapping compared to other psychiatric 

disorders. 

Disruptions in key neurobiological stress-responsive systems, such as the 

hypothalamic-pituitary-adrenal axis and the immune system, are observed in MDD. 

Treatment primarily involves psychotherapy and pharmacological interventions. For 

patients with treatment-resistant MDD who do not respond to multiple augmentation 

or combination therapies, electroconvulsive therapy has the strongest empirical 

support. 

MDD is a complex, multifactorial disorder likely influenced by numerous individual 

genetic variations, similar to many other psychiatric disorders. The causes of MDD 

are intricate and involve a combination of genetic, immune system, and endocrine 

factors, often triggered by stress-related psychosocial conditions. Acute stress and 

major depression share similar pathophysiological changes, such as inflammatory 

states, metabolic alterations, and a prothrombotic state. The roles of genetic and 

epigenetic factors in the development and progression of MDD have been 

recognized, with nearly 200 genes associated with the disorder identified so far. By 

conducting genetic analyses to identify risk types, we can enhance our understanding 

of MDD's development, potentially leading to better prevention strategies and the 

creation of newer, more effective treatments. 

Bioinformatics is emerging as a promising tool for diagnosing psychiatric disorders 

by identifying sensitive biomarkers and exploring related signaling pathways. 
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Rahimi M, et al. 

Bioinformatics studies now facilitate the discovery of key genes associated with 

diseases like depression. Advances in bioinformatics, coupled with high-throughput 

assessments of brain and behavior, have provided technologies for rapidly 

identifying and characterizing the roles of biological systems in behavioral processes. 

This progress has led to the identification of new molecular targets for research, 

diagnostics, and therapies. Although much of this research is in its early stages, 

significant advancements are being made, and practical applications are already 

emerging. This study utilizes bioinformatics data to investigate the genes 

contributing to depression. In molecular biology, techniques such as signal 

processing and 3D imaging generate abundant raw data that can be used for disease 

diagnosis and treatment. Bioinformatics is also crucial for analyzing gene and protein 

regulation and expression. By identifying genes that contribute to MDD, rapid and 

cost-effective computational methods can be employed to diagnose the disorder and 

develop effective treatment solutions. 

Methods: In the present study, microarray was used from the Gene Expression 

Omnibus (GEO) database on 32 samples, including 10 samples from healthy 

individuals, 10 samples from patients with MDD and 10 samples from patients 

diagnosed with MDD but recovered. Data analysis was performed using R software. 

In addition, inflammation-related genes were extracted from the MSigDB database 

for further analysis.  

Finally, protein-protein interaction analysis and hub gene selection were analyzed 

using Cytoscape software. 

Results: In the present study, a total of 1179 genes were identified as DEGs between 

MDD and healthy subjects, of which 648 were up-regulated and 531 were down-

regulated. 18 genes are shared between DEGs and genes related to inflammatory 

processes, termed inflammation-related DEGs. 

This study identified the genes IL-1β (interleukin 1 beta), TLR2 (toll-like receptor 

2), IFNAR2 (interferon alpha and beta receptor subunit 1), TLR1 (toll-like receptor 

1) and C5AR1 (complement receptor 1 C5a) as key genes in major depressive 

disorder. 

Conclusion: This study had limitations such as lack of access to other databases and 

the inability to cite some articles. It is suggested that clinical and laboratory studies 

be carried out to confirm and complete the present study and to use this information 

for better diagnosis and treatment of this disorder. The key genes obtained by 

analysing the data in the present study provide important information for revealing 

the molecular mechanism and targeted treatment of depression disorder, and in the 

future, with more studies, the aforementioned genes can be used in the diagnosis and 

correct treatment of this disease. However, depression is still a major public health 

problem and governments should support the necessary research to develop 

interventions and better prevention and treatment. 
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 و همکارانی میرح میمر

 مقدمه
سردگی ماژور یا  سردگی عمده یا اختلال اف اختلال اف

 major (MDD) یا قطبیاختلال افسردگی اساسی/تک

depressive disorder ، با دو معیار تشخخصی خخی او ی ،
ها خلق افسرده و از دست دادن علاق  یا  ذت در فعا یت

ها باید ب  مدت حداقل دو هفت  آنک  حداقل یکی از 
شامل کاهش  شصص می گردد. علائم ثانوی   رخ دهد م

خوابی یا یا افزایش قابل توج  وزن یا کاهش اشخخت،ا، بی
قراری روانی حرکتی یا عدم رشخخخد فکری، پرخوابی، بی

ست ستگی یا ازد ساس بیخ شی یا دادن انرژی، اح ارز
در توج  و  مورد، مشکلاحساس گناه بیش از حد یا بی

 . (2 ،1) باشدتمرکز و افکار مکرر مرگ یا خودکشی می
شروع  شتر در ده  چ،ارم عمر،  سردگی، بی اختلال اف

شناختی،  عزت می سرده دارای اختلالات  شود. افراد اف
کل در پایین، مشخخخ گیری، احسخخخاس ت خخخمیم نفس 

درماندگی و ناامیدی هسخختند. عواملی ک  با افسخخردگی 
مرتبط هسخخختند عبارتند ازق فندان حمایت اجتماعی، 

ستایی، ابتلا ب  بیماری های مزمن، زندگی در مناطق رو
سوءم رف ا کل ستعمال دخانیات و  ین اختلال . ا(3) ا

یز با یک علت سخخخاده عنوان یک بیماری متمادیگر ب 
ت  نمی یک اختلال درنظر گرف ب  عنوان  ک   شخخخود، بل

ای بین عوامل چندبعدی ک  از فعل و انفعالات پیچیده
ماعی و فرهنگی  مل روانی اجت تاری، عوا بیو وژیکی، رف

 .(4) گردددهد، مطرح میدر طول زندگی فرد رخ می

ج در سلامت روان است ک  افسردگی یک اختلال رای
و  (5) تواند بر سخخخلامت روان و جسخخخم تاثیر بگذاردمی

عنوان یک بیماری مزمن شخخاید در سخخراسخخر امروزه ب 
شناخت  می تواند عملکرد طبیعی را شود ک  میج،ان 

ندوه کار ا آور شخخخده و کیفیت مصتل کند و موجب اف
ماران  تاثیر قرار دهد. علاوه بر این، بی حت  ندگی را ت ز

های مبتلا ب  این اختلال ریسخخک بالای ابتلا ب  بیماری
قلبی عروقی و درمان نامناسخخخب، گسخخخترر بیماری و 

معمولا افسردگی با  .(7 ،6) افزایش مرگ و میر را دارند
مانند پارکینسخخون،  (8) اختلالات زوال ع خخبی مصتل 

ماری یک و بی جانبی آمیوتروف های آ زایمر، اسخخخکلروز 
 و سخخرطان همراه اسخخت (9) سخخیسخختمیک مانند دیابت

(10). 

حور  م تلال در  خ گی شخخخخامخخل ا یجخخاد افسخخخرد ا
(، عدم تعادل بین HPAآدرنال )-هیپوفیز-هیپوتالاموس

 های ضدا ت،ابی و پیش ا ت،ابی، کاهش سطحسایتوکین
نفرین های ع بی )مانند سروتونین، نوراپیدهندهانتنال

و یا دوپامین( در سیستم اع اب مرکزی و تغییرات در 
 .(11) انتنال گلوتاماترژیک و گابا است

شیوع سی، خانوادهمطا عات  شان شنا ها و دوقلوها ن
اند ک  هم ژن و هم محیط عوامل خطر کلیدی در داده

این مطا عات . (12) ایجاد اختلال افسخخخردگی هسخخختند
درصد  40تا  30س،م ورارثت و عوامل ژنتیکی را حدود 

زند ک  با عوامل عمدتاً فردی خ خخخوصخخخاً تصمین می
های با ینی شخخخود. در نمون عوامل محیطی تکمیل می

 75تواند تا افسخخردگی مکرر، این برآورد برای وراثت می
 .(14 ،13) درصد افزایش یابد

اختلال افسخخردگی اسخخاسخخی یک اختلال چندعاملی 
سیون  سطوح دیگر تنوع ژنتیکی مانند متیلا ست ک   ا

DNA (15، 16) های بیان ژن و و ب  دنبال آن تفاوت
سردگی  (17) چنین طول تلومرهم شدت اف بر خطر و 

های گذارد. نکت  م،م این اسخخت ک  مکانیسخخمتاثیر می
عنوان یک رابط بین فرد و محیطش عمل ژنتیک ب اپی
ندمی ع  (18) کن با های ژنتیکی  . بررسخخخی مسخخخیر

های بیو وژیکی متعددی شده است شناسایی مکانیسم
سخخخردگی ک  ننش م،می در ابتلا یا عدم ابتلا فرد ب  اف

ها را  در چند شخخاخ  اصخخلی رشخخد توان آندارد ک  می
پذیری یابی نورون، انعطافآکسخخخونی، تمایز و شخخخکل

ها، پاسخخ  ع خخبی، انتنال ع خخبی تحریکی، سخخایتوکین
 .(22-19) بندی کردایمنی و تنظیم بیان ژن، دست 

هخخا در تخخاکنون مطخخا عخخات زیخخادی ننش تغییر ژن
نشان می دهد. برخی از این پاتوفیزیو وژی افسردگی را 

های ع خخبی ننش دهندهدهی انتنالها در سخخیگنالژن
قل سخخخروتونین ) نا ند  مان ند،  ویژه ب  SLC6A4دار

 Aاکسخخخیداز (، مونوآمینHTTLRP-5مورفسخخخیم پلی

(MAOA کاتکول ،)O-( متیل ترانسفرازCOMT .) 
سیت  و ات ال علاوه بر این، ژن های مرتبط با پلاستی

شخخده از مغز زایی مشخختقد فاکتور نورونع خخبی، مانن
(BDNF( سیلاز (، ک  TPH( و آنزیم تریپتوفان هیدروک

واسخخط  سخخنتز سخخروتونین در هر دو سخخطح محیطی 
(TPH1( و مغزی )TPH2 .اسخخخت، دخیل هسخخختند )

سمتحنینات درمورد پلی ها های مرتبط با این ژنمورفی
شان می سیت ن دهد ک  تغییرات ژنتیکی می تواند حسا

یا تغییرات در  ب  افسخخخردگی، اضخخخطراب، اسخخخترس 
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ی اساس یاختلال افسردگ جادیدر ا یدیکل یهاژن  

  .(23) دهدعملکردهای شناختی را افزایش 

نوروپلاسخختیسخخیت  ممکن اسخخت ننش اسخخاسخخی در 
پاتوفیزیو وژی این اختلال داشت  باشد، برخی مطا عات 
نشخخخان دادند ترشخخخح بیش از حد کورتیزول و یا تو ید 

های ا ت،ابی، باع  اختلال در بیش از حد سخخخایتوکین
شود.  ژنز در هیپوکامپ میپذیری ع بی و نوروانعطاف

ب  اختلال افسخخخردگی  ماران مبتلا  ع ، بی طا  یک م در 
تر و افزایش اسخخخخاسخخخی حجم هیپوکخخامخخپ کوچخخک

 HCرا در منایسخخخ  با  CRPو  IL6پروتئین،ای ا ت،ابی 
با افزایش  تاری در دوران کودکی  بدرف ند.  نشخخخان داد

CRP   ک ب  این اختلال  ماران مبتلا  همراه بود. در بی
یان ک ید تری از ژنمب با گلوکوکورتیکوئ نایی  های ا 

مل ژن ند، حجم  SGK1یا  GILZهای شخخخا داشخخخت
تر بود. تحلیل رگرسخخخیون اثر م بت هیپوکامپ کوچک

یان  و اثر معکوس  SGK1و  GILZژن  mRNAقوی ب
را در کاهش حجم هیپوکامپ نشخخخان داد.  IL6غلظت 

شان میاین یافت  کودکی، دهد ک  بدرفتاری دوران ها ن
ا ت،اب محیطی، نشخخانگرهای گلوکوکورتیکوئید و حجم 
پاتوفیزیو وژی اختلال  مل مرتبط در  مپ عوا کا هیپو

 .(24) افسردگی اساسی هستند

مل ژن ب  موارد ذکر شخخخده، عوا ج   تیکی ننش باتو
صاً اختلال  توج،ی درقابل ایجاد اختلالات روانی، خ و

افسخخردگی اسخخاسخخی دارند و برهمین اسخخاس، در این 
سی مطا ع  ننش ژن سا سردگی ا ها در ایجاد اختلال اف

شصیص  سی قرار گرفت تا بتوان در آینده در ت مورد برر
ب  افسخخخردگی ب،تر عمل کرده و  مان افراد مبتلا  و در

تری را خ وصاً برای افراد دتر و مناسبرویکردهای جدی
مناوم ب  دارو ک  چند اختلال مشخخاب  افسخخردگی دارند، 

 انتصاب نمود.

 
 کار روش

ستخراج داده برای این  Microarrayهای داده ها:ا
یان ژن  گاه داده ب پای ع  از  طا   Omnibus (GEO)م

ب  دسخخخت آمد ک  پلتفرم مورد  GSE76826 شخخخماره،
 می باشد. GPL17077استفاده برای این مجموع  داده 

 10نمون  بود ک  شخخخامل  32مجموع  داده ها شخخخامل 
و  MDDنمون  از افراد مبتلا ب   10نمون  از افراد سا م، 

تشصیص داده شده  MDDنمون  از افرادی است ک   10
را  MDDاما ب،بود یافت  و دیگر معیارهای تشخخصی خخی 

هایی از افراد در حال قابل ذکر اسخخخت ک  نمون  ندارند.
ب،بودی، از تجزی  و تحلیل حذف شخخخدند تا صخخخرفاً بر 

و کنترل سا م تمرکز گردد. علاوه بر  MDDموارد فعال 
 MSigDBاین، ژن های مرتبط با ا ت،اب از پایگاه داده 

 برای بررسی بعدی استصراج شدند.

تجزی  و تحلیل داده ها با استفاده از  ها:تحلیل داده
برای تجزی  و تحلیل  LIMMA، با بسخخخت  Rنرم افزار 

تغییرات بیان ژن، انجام شد. پس از آن، تجزی  و تحلیل 
ها با بیان متفاوت بیان افتراقی برای شخخخناسخخخایی ژن

(DEGs بین بیماران )MDD  .و افراد سخخا م انجام شخخد
سصتگیران   شتند، از جمل  ژن هایی ک  معیارهای  را دا

p-value < 0.05  و تغییرlog fold ( مطلق|logFC| )
، معنی دار در نظر گرفت  شخخخدند. این 0.58بیشخخختر از 

معیار دقینی اسخخت برای انتصاب ژن هایی ک  تغییرات 
قابل توج،ی در سخخخطح بیان بین دو گروه، نشخخخان می 

 دهند.

علاوه بر این، از تجزیخخ  و تحلیخخل نمودار ون برای 
سایی   DEGهای مرتبط با ا ت،اب با تناطد  DEGشنا

ها ی ژن های مربوط ب  ا ت،اب ب  دست آمده از پایگاه 
های داده خارجی، اسخختفاده شخخد. این رویکرد با هدف 
روشخخخن کردن ننش مسخخخیرهای ا ت،ابی در بیماریزایی 

MDD  یک رویکرد موثر در بررسخخخی جام شخخخد و  ان
 ل ارائ  میکند.های مو کو ی م،م این اختلامکانیسم

یل برهمکنش پروتئین یه و تحل پروتئین -تجز
(PPIو انتخاب ژن ):سی تعاملات  های هاب برای برر

ها و شخخناسخخایی گره های تنظیمی کلیدی،  DEGبین 
مل پروتئین عا یل ت ی  و تحل جام PPIپروتئین )-تجز ( ان

با حداقل امتیاز تعامل مورد  STRINGشد. پایگاه داده 
یاز  فت و قرار گرفتن  0.4ن فاده قرار گر مورد اسخخخت

برهمکنش های پروتئینی معنی دار در آن تایید شخخخد. 
شبک   ستفاده از نرم افزار  PPIسپس   Cytoscapeبا ا

ک ،  خل شخخخب فت. در دا یل قرار گر ی  و تحل مورد تجز
ابل کننده مرکزی با نفوذ قهای تنظیمهای هاب )ژنژن

شخخناسخخایی  CytoHubbaتوج (، با اسخختفاده از پسخخوند 
مرکزیت  5های هاب بر اساس امتیاز بالاتر از شدند. ژن
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 انو همکاری میرح میمر

 انتصاب شدند. PPIدر شبک  
 

 هاافتهی

 1179در مجموع  تجزیه و تحلیل تغییر بیان ژن:
ب  عنوان  ب   DEGژن  و افراد  MDDبین افراد مبتلا 

ژن با تنظیم بالا  648سا م شناسایی شد. از این میان، 
پایین بودند. توزید این  531و  با تنظیم  ها   DEGژن 

نشخخخان داده شخخخده اسخخخت، ک  نمودار  A.1در شخخخکل 
سی آماری تفاوت  شان می دهد ک  برر شانی را ن شف آت

و کنترل های سخخا م  MDDهای بیان ژن را بین موارد 
نشان می دهد. تجزی  و تحلیل نمودار ون نشان داد ک  

با فرآیندهای  DEGژن بین  18 ها و ژن های مرتبط 
 DEGا ت،ابی ب  اشتراک گذاشت  شده است ک  ب  آن،ا 

شکل  شود ) (. این B.1های مرتبط با ا ت،اب گفت  می 
پاتوژنز ،ابی در  با نوه مسخخخیرهای ا ت ناطد بر ننش   ت

MDD  یده بین مل پیچ عا یک ت ند و  ید می ک تاک
یان ژن در ابتپاسخخخ  ،ابی و اختلال در ب ب  های ا ت لا 

 دهد.بیماری را نشان می

تجزی  و  و انتخاب ژن هاب: PPIتجزیه و تحلیل 
انجام  STRINGبا اسخخختفاده از پایگاه داده  PPIتحلیل 

ستفاده از نرم افزار  شبک  حاصل با ا  Cytoscapeشد و 
(. از این تجزی  و تحلیل ، پنج ژن 2مشاهده شد )شکل 

 PPIهاب بر اسخخخاس مرکزیت درج  آن،ا در شخخخبک  
همراه انتصاب شخخخدند. ژن،ای هاب انتصاب شخخخده ، ب  
 IL1Bنمرات مرکزیت درج  بندی مربوط  ، شخخخاملق 

(Interleukin 1 Beta) ، TLR2 ، IFNAR1  اینترفرون(
بود.  C5AR1و  TLR1( ، 1آ فا و زیر واحد گیرنده بتا 

 سخخخطح بیان ژن،ای هاب بین افراد مبتلا ب 3شخخخکل 

MDD  و کنترل سا م را نشان می دهد. این شکل یک
تجزی  و تحلیل منایسخخ  ای از ا گوهای بیان ژن را ارائ  
با نوه در سخخخطح بیان ژن،ای  می دهد  و تفاوت های 
 هاب شناسایی شده بین دو گروه را مشصص می کند.

 

 بحث

سردگی  ب  طور کلی ننش ژنتیک در ایجاد اختلال اف
ن ژن با یکدیگر می باشد. اساسی ناشی از تعامل چندی

عل و  های مصتلفی برای تشخخخصیص چنین ف رویکرد
ست و این ک  کدام رویکرد برای انفعا ی پیشن،اد شده ا

توضخخیح ریسخخک ابتلا ب  بیماری ب،تر اسخخت، مشخخصص 
ع  با هدف بررسخخخی ژن .(25) نیسخخخت های این مطا 

 
های سالم را کنترل( و MDD( بین موارد اختلال افسردگی اساسی )DEGیک طرح آتشفشان را نشان می دهد که توزیع ژنهایی با بیان متفاوت ) A. -1شکل 

های تنظیم شده را نشان می دهد ، و نقاط سیاه نشانگر  DEGهای تنظیم شده ، نقاط آبی است که  DEGنشان می دهد. در این طرح ، نقاط قرمز نشان دهنده 

های  DEGلتهابی را مشخص می کند که ها و ژنهای مرتبط با فرآیندهای ا DEGژن مشترک بین  Venn 18: تجزیه و تحلیل نمودار  B. غیر درجه ای هستند.
 باشد.مربوط به التهاب می
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ی اساس یاختلال افسردگ جادیدر ا یدیکل یهاژن  

با رویکرد  یدی در اختلال افسخخخردگی اسخخخاسخخخی  کل
وانفورماتیک انجام شد و بر اساس نتایج بدست آمده، بی

ها پنج هاب ژن )ژن کلیدی( بر اساس درج  مرکزی آن
انتصاب شخخدند ک  با اختلال افسخخردگی  PPIدر شخخبک  

-ILاساسی مرتبط بودند. هاب ژن های انتصابی شاملق 

1β  بتا(،  1)اینتر وکینTLR2  (، 2)گیرنده شخخخب  تول
IFNAR2 ف حد )اینترفرون آ  تا(،  1ا و زیروا نده ب گیر

TLR1   ب  تول نده شخخخ مل  C5AR1( و 1)گیر )مک
تایج ننش ژنC5a 1گیرنده  ها در ایجاد ( بودند. این ن

 کند.اختلال افسردگی اساسی را تایید می

ست و از طریق شدت تنظیمب  IL-1βفعا یت  شده ا
 IL-1βپروتئو یز ب  سخخایتوکین فعال تبدیل می شخخود. 

سرین پروتئاز ، تواند ب می سط  سلو ی تو صورت خارج 
-ها، یا داخل سخخلو ی توسخخط کاسخخپازاغلب از نوتروفیل

. نتایج (26))نوعی سخخخیسخخختئین پروتئاز(، آزاد شخخخود1
در اختلال  IL-1βمطا ع  حاضخخر از نظر تایید ننش ژن 

ع   طا  تایج م با ن -Aguilarافسخخخردگی اسخخخخاسخخخی 

Talamantes  این صخخورت ک  در مدل همسخخو اسخخت، ب

 
شان  -2شکل  صالات را ن شان می دهد ، در حالی که خطوط بین آنها ات سبز ژنها/پروتئین ها را ن ستطیل های  شان دهنده تعامل بین این ژن م می دهد که ن

 ( است.PPIها/پروتئین ها در شبکه تعامل پروتئین پروتئین )

 
 و کنترل سالم MDDهای توپی بین افراد مبتلا به سطح بیان ژن -3شکل 

 

 [
 D

O
I:

 1
0.

47
17

6/
rj

m
s.

32
.3

6 
] 

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 r

jm
s.

iu
m

s.
ac

.ir
 o

n 
20

25
-1

2-
03

 ]
 

                             7 / 11

http://rjms.iums.ac.ir/
http://dx.doi.org/10.47176/rjms.32.36
https://rjms.iums.ac.ir/article-1-8699-en.html


 ر
 
 

8 

 

  http://rjms.iums.ac.ir                         1404خرداد  11، 36، شماره پیوسته 32دوره    علوم پزشکی رازی مجله

 

 انو همکاری میرح میمر

ن،خخایی این مطخخا عخخ ، بیمخخاران مبتلا بخخ  مخخا تیپخخل 
-ILاسکلروزیس، اضطراب و افسردگی، بالاترین منادیر 

1β (27) را نشان دادند .Das   و همکاران نیز در مطا ع
را در  TNF-αو  IL-1βخود افزایش سخخخطح سخخخرمی 

شاهده کردند و ب  این نتیج   MDDبیماران مبتلا ب   م
سرم ممکن  TNF-αو  IL-1βرسیدند ک  سطوح بالای 

های ارزیابی خطر افسخخردگی عنوان شخخاخصاسخخت ب 
تواند توسط . نتایج مطا ع  حاضر می(28) استفاده شود

سم شود. مکانی ضیح داده  های مصتل  ا ت،ابی روانی تو
ممکن است در بیماران  IL-1βسطح سایتوکین ا ت،ابی 

کننده قوی محور افسخخخرده افزایش یابد زیرا یک فعال
HPA ست و همکاران،  Dowlati. از سوی دیگر، (29) ا

در بیماران  IL-1βشخخخواهدی مبنی بر افزایش سخخخطح 
ادند. در منایس  با افراد سا م را نشان د MDDمبتلا ب  

با این حال، محننان ب  ناهمگونی قابل توج،ی در بین 
دهد مطا عات مطا عات اشخخخاره کردند ک  نشخخخان می

 MDDو  IL-1βتری برای روشن کردن رابط  بین بیش
ست -IL.  اما در مجموع، منادیر بالای (30) مورد نیاز ا

1β  در بیمخخاران مبتلا بخخ  مخخا تیپخخل اسخخخکلروزیس و
توسخخخط این ژن و  HPAچنین فعال شخخخدن محور هم

در کنار  MDDافزایش سطح سرمی آن در مبتلایان ب  
دهنده ننش این ژن نتایج حاصل از مطا ع  حاضر نشان

 می باشد. این بیماریدر 

( ها باع  TLRهای شخخب  تول )فعال شخخدن گیرنده
های نوع ا ت،ابی و اینترفرونهای پیشتو ید سخخایتوکین

ع  سخخخنتز یک می با ها  فاکتور شخخخود. همچنین این 
سط  سایر  شود ک  باع  تب، درد وهای ا ت،ابی میوا
های شخخخود و همچنین واسخخخط  پاسخخخ ها میا ت،اب

ای ک  توسط . نتایج مطا ع (31) باشندضدویروسی می
Figueroa-Hall   و همکاران انجام شخخد، نشخخان داد ک

دهند برخی افراد مبتلا ب  افسردگی، ا ت،اب را نشان می
شود. مشصص می ا ت،ابیپیشک  با افزایش نشانگرهای 

این ا ت،اب ممکن اسخخت ب  شخخروع یا تداوم افسخخردگی 
، یک مسخخیر مشخخترک TLRدهی کمک کند. سخخیگنال

با نوه اسخخخت ک  ا ت،اب و افسخخخردگی را ب  هم مرتبط 
ع  (32) کندمی طا  تایج م و  Hung. از سخخخوی دیگر ن

شان سطوح  همکاران ن  TLR3، TLR4، TLR5داد ک  

در افراد مبتلا ب  اختلال افسخخردگی  TLR7 mRNAو 
توج،ی نسخبت ب  افراد سخا م طور قابلاسخاسخی حاد ب 

 TLR6 mRNAو  TLR1گروه کنترل بالاتر و سخخخطح 
. در مطخخا عخخ  حخخاضخخخر نیز ننش (33) تر بودپخخایین
آشکار شد، اما برخلاف  MDDهای شب  تول در گیرنده

جام شخخخخده توسخخخط  ع  ان طا  کاران،  Hungم و هم
های نسبت ب  سایر گیرنده TLR2و  TLR1های گیرنده

 داشتند. MDDر تری دشب  تول ننش بیش

سلو ی های نوع یک، ب  گیرندهاینترفرون سطح  های 
شکل از زیرواحدهای  مت ل  IFNAR2و  IFNAR1مت

ها ( آنICDشخخوند ک  زیرواحدهای داخل سخخلو ی )می
ستند.  JAK1و  TYK2ترتیب با کینازهای ب  مرتبط ه

سفریلاسیون متنابل  و   TYK2ات ال  یگاند منجر ب  ف
JAK1 مانده تیروزین را در  اقیشود ک  بمیICD های

های  فاکتور خانواده  نده و اعضخخخای  های گیر حد زیروا
ل  می STATرونویسخخخی  ند. فسخخخفری های STATک

روند و رونویسخخی را انجام فسخخفریل  شخخده ب  هسخخت  می
، ثابت شخخخده Lai. مطابق نتایج مطا ع  (34) دهندمی

ست ک  درمان با  سیاری از بیماری IFNا ها در درمان ب
های چنددارویی بسیار مانند هپاتیت، سرطان و بیماری

مفید اسخخت. با این حال، بسخخیاری از اختلالات ع خخبی 
ناختروان ند افسخخخردگی، اضخخخطراب، موارد شخخخ مان ی 

سایر علائم خفی  را ب  همراه دارد ک  بر  شی و  خودک
تاثیر می رو ؛ از این(35) گذاردکیفیت زندگی بیماران 

با اختلال  IFNAR1توان نتیج  گرفت ک  سخخخطح می
افسخخردگی اسخخاسخخی مرتبط اسخخت. افسخخردگی مرتبط با 

IFN-α ضیح داد ک  را می سم تو توان در چندین مکانی
های دهندهشامل رابط  آن با ا ت،اب، عدم تعادل انتنال

پذیری ع خخخبی و صریب ع خخخبی و انعطافع خخخبی، ت
ست سیداتیو ا سترس اک سک ابتلا ب  (36) ا . افزایش ری

و  IFNافسخخردگی، اضخخطراب و خودکشخخی در درمان با 
های در مکانیسخخم IFN-αتوضخخیح افسخخردگی مرتبط با 

نده یدکن تای ع   مصتل  نیز از موارد  طا  تایج م برای ن
 هستند. MDDدر  IFNAR1حاضر مبنی بر ننش 

C5A  صلی خود عمل  C5AR1ک  از طریق گیرنده ا
ا ت،خخابی و منخخد پیشکنخخد، عملکردهخخای قخخدرتمی

کند. اختلال در تنظیم کننده ایمنی را اعمال میتعدیل
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یاری از اختلالات ایمنی در بسخخخ C5A-C5AR1محور 
ع  درخ خخخوق ننش (37) ننش دارد تایج این مطا  . ن

C5AR1  درMDD  بخخا نتخخایج مطخخا عخخ ،Morgan  و
-C5کند محور سخخخو اسخخخت ک  بیان میهمکاران هم

C5AR  .در درد مزمن و افسخخخردگی ننش م،می دارد
ب  گیرنده فعال می C5Aهنگامی ک    C5ARشخخخود، 

مندی را ا ت،ابی قدرتهای شود و پاس خود مت ل می
یک می ید سخخخایتوکینتحر ب  تو  ک  منجر  ند  های ک

تاکتیخک میپیش مل کمو . (38)شخخخودا ت،خابی و عوا
های توان نتیج  گرفت ک  ایجاد پاسخخخ درن،ایت، می

،ابی توسخخخط   MDD، ننش این ژن را در C5ARا ت
 دهد.طور ک  در مطا ع  ما ثابت شد، نشان میهمان

 یعدم دسترس رینظ ییهاتیبا محدود حاضر مطا ع 
سا ستناد نبودن برخ هاسیتابید ریب   منالات  یو قابل ا
و  ینیمطا عات با  شخخخودیم شخخخن،ادیپبود ک  مواج  

مطا ع  حاضخخخر و  لیو تکم دییتا یبرا یشخخخگاهیآزما
و درمان ب،تر  صیتشخخص یااطلاعات بر نیاسخختفاده از ا

 اختلال انجام شود. نیا

 
 گیرینتیجه

مل ژنتیکی حاضخخخر، عوا ع   طا  تایج م ب  ن ج    باتو
توج،ی ننش قابل مص وصا ژن های مسیرهای ا ت،ابی

در ایجاد اختلالات روانی، خ خخوصخخاً اختلال افسخخردگی 
اساسی دارند و برهمین اساس، با انجام مطا عات بیشتر 
در آینده می توان در تشخخصیص و درمان افراد مبتلا ب  

شخخخرایطی فراهم کرد تا افسخخخردگی ب،تر عمل نموده و 
 قبل از تجویز دارو ، با بررسخخخی ژنتیکی بیماران بتوان

تری را برای افراد مناوم ب  دارو ر و مناسخخخبب،ت اقدام
ماران  انتصاب نمود های بی اثر برای بی و از تجویز دارو

 جلوگیری نمود.
همچنین از طرف دیگر میتوان با بررسخخی ژنتیکی بر 
سردگی در خانواده دارند و یا  سابن  اف روی افرادی ک  

شند، میزان ا بتلا ب  سایر فاکتورهای خطر را دارا می با
سب  شصص نموده تا با ارای  راهکارهای منا بیماری را م

 از ابتلا آنان ب  این بیماری پیشگیری نمود.
 
 

 و تشکر ریتقد

منا   حاضر با حمایت ما ی دانشگاه آزاداسلامی واحد 
 انجام شد .IR.IAU.K.REC.1403 کرج با کد اخلاق 

 
 یاخلاق ملاحظات

ماتیکی بوده و  ع  بیوانفور طا  ظات اخلافی م ملاح
 .ندارد

 
 سندگانینو مشارکت

ها مشخخارکت تمام نویسخخندگان در تمام قسخخسخخمت
 .داشتند
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