
 های فناوری و تجهیزات پژوهشکده اجتماعی، مطالعات و انتظامی علوم پژوهشگاه یاسمی، شهید خیابان شمال، به سمت کردستان اتوبان * نویسنده مسئول، نشانی: 
 ، ایران.تهرانانتظامی، 

 jalili.shirin@yahoo.com پست الکترونیک:         ،81886055: نمابر  81886062 :تلفن ،6516-19395: کدپستی
 25/10/1402ذیرش:پ           27/09/1402اصلاح:                                     02/08/1402دریافت: 

40 
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 چکیده:

دهند که در این دسته از بیماران، فرایندهای ها نشان میپژوهشهای حوزه روانی است. نتایج ترین بیماریاختلال افسردگی ماژور یکی از متداولمقدمه: 

 اند. هدف مطالعه حاضر بررسیپرداخته ها به موضوع مارکرهای التهابی در مغز این بیمارانیابند. با این وجود، شمار اندکی از پژوهشالتهابی افزایش می
 .بیماران مبتلا به اختلال افسردگی ماژور بودمغز در بافت  نیتوکیس نگیگنالیمرتبط با س یمیمحور تنظ انیب

های بافت قشر های ریزآرایه، بیان این محور تنظیمی در نمونهگیری از یک رویکرد بیوانفورماتیکی بر پایه تجزیه و تحلیل دادهبا بهره روش کار:

ها نیز انجام شد. کیفیت داده Rافزار های مختلف در نرماده از آزمونها با استفسازی دادهزمینه، فیلترکردن ژن و نرمالاصلاح پس پیشانی بررسی شد.پیش
شناسایی شدند. برای بررسی  limmaهای دارای تغییر بیان با استفاده از بسته بررسی شد. ژن PCAو نمودار   AgiMicroRnaگیری از بسته با بهره

 استفاده شد. Rهای منتخب از آزمون پیرسون در نرم افزار همبستگی بین ژن

( و میزان بیان =037/0Pبا کاهش ) پیشانی بیماراندر بافت قشر پیش NRG1و  BDNFهای نتایج به دست آمده نشان داد که میزان بیان ژن ها:یافته

 BDNFو  IL6های همراه است. همچنین یک همبستگی منفی قوی بین مقادیر بیان ژن ) P > 001/0)با افزایش معناداری  TNFو  IL6های ژن
 (. P > 001/0)مشاهده شد 

ای وجود دارد. این پژوهش شواهدی و سیگنالینگ به واسطه سیتوکین رابطه پیچیده نتایج مطالعه حاضر نشان داد میان پیشرفت بیماری نتیجه گیری:

 اختلال افسردگی ماژور ارائه داد. زاییدر راستای درک بهتر سازوکارهای بیماری
 

 اختلال ماژور، بیوانفورماتیک، ریزآرایه، سیتوکین  :واژگان کلیدی

 

 مقدمه:
شناختی و یکی از دلایل های حوزه روانترین بیمارییکی از رایج
است.  ماژور یاختلال افسردگومیر و ناتوانی در دنیا اصلی مرگ

شود پزشکی مطرح میاین اختلال که به عنوان یک مشکل روان
حوصلگی، ای از نشانگان همچون کمتوسط مجموعه

اشتهایی، توجهی، بیخوابی، خستگی، کمپذیری، کمتحریک
دردهای مزمن، حس گناه و ابراز بیشتر از حد غصه و غم در تمامی 

 این بیماری از دلایل. [1]های زندگی قابل شناسایی است موقعیت

بوده و از  جوانان و قشر نوجوانان در ومیرمرگ و خودکشی اصلی
 هایگروه این به ویژه در بیماران از مراقبت تشخیص آن و این رو
 همچون ژنتیکی، ایپیچیده علل .[1] است حائز اهمیت سنی
بدن برای بروز اختلال  ایمنی سیستم و ریزدرون هایغده

 -روانی شرایط به وسیله که استبیان شده افسردگی ماژور
مطالعات انجام . [2] شوندتحریک می استرس حاوی اجتماعی

تا  30پذیری بین شده در خانواده و همچنین روی دوقلوها، توارث

Pars J Med Sci 2023;21(3):40-49 
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گزارش شده است.  [3]لال افسردگی ماژور درصد برای اخت 40
های بزرگ برای فنوتیپ ژنوم سراسر همبستگیمطالعه یک 

تغییر پرخطر  102کنترل(،  560000مورد و  250000افسردگی )با 
مورد در یک مجموعه داده  87ی این اختلال نشان داده که را برا

های مسیر و غنی سازی، اهمیت مستقل تکرار شده بودند. تحلیل
پیشانی را در ساختار سیناپس، انتقال عصبی و نواحی قشر پیش

تر . بررسی دقیق[4]اتیولوژی افسردگی نشان داده است 
 34که نشان داده است مطالعه  برخوردهای شناسایی شده از این

 .[5]های مهم دارای عملکرد مرتبط با ایمنی هستند از ژن مورد
پیشانی یکی از اجزای اصلی و بنیادین شبکه حالت قشر پیش

دهند این جزء در ها نشان میفرض مغز است که پژوهشپیش
حجم همراه  بیماران مبتلا به اختلال افسردگی ماژور با کاهش

است. پژوهشگران علت این کاهش را اختلال در فعالیت محور 
اند التهاب بیان کرده افزایش آدرنال و -هیپوفیز -هیپوتالاموس

فراوانی به ارتباط متقابل میان التهاب و اختلال . مطالعات [6]
اند که به نام نظریه سیتوکین اختلال افسردگی ماژور اشاره کرده

 داشتن بر علاوه ها. سیتوکین[7]افسردگی ماژور مطرح است 
 نورونی، یکپارچگی از حمایت طریق از رشد مغز، در مهم نقش

 نقش مغز طبیعی عملکرد حفظ در سیناپسی بازسازی و نوروژنز
 عصبی دهنده انتقال های سیستم بر تاثیر طریق از هاآن. [8]دارند 
 که استشده گزارش. [9]کنند می ایجاد رفتاری هایپاسخ

 بافت و محیطی ایمنی هایسلول به وسیله آزادشده هایسیتوکین
 جذب سازوکار یا مغزی -خونی سد نواحی برخی طریق از آدیپوز
 رفتار بر درنتیجه و شده مرکزی عصبی سیستم وارد فعال و مجدد
 و میکروگلیا توسط به طور عمده مغز ها درآن. گذارندمی تاثیر

. [10] شوندمی تولید هاآستروسیت به وسیله اوقات گاهی
 اثر( 1 با: TNFو  ILC6های از جمله سیتوکین التهابی هایمولفه
 القای و سروتونین کم شدن( 2 عصبی، هایدهنده انتقال روی

اکسیژناز دی 2،3 ایندولامین تحریک به وسیله گلوتامات سمیت
(IDO )کم شدن با نوروژنز سرکوب( 3 گلیال، هایسلول در 

 عملکرد زیاد شدن( 4 و یا( BDNFنوروتروفیک ) عامل عملکرد
 در ایجاد[ 10-12]آدرنال  -هیپوفیز -محور هیپوتالاموس

 های اخیرهای انجام شده در سالافسردگی نقش دارند. پژوهش
 ترشح و های مذکور، بیانعلاوه بر ژن که اندنشان داده

 نیز تنظیم  NRG1سیگنالینگ به وسیله هاکموکاین و هاسیتوکین
های فراوان در خصوص زیاد شدن . با وجود گزارش[13]شود می

فرایندهای التهابی در بیماران مبتلا به اختلال افسردگی ماژور، 
های اندکی به بررسی مارکرهای التهابی در مغز این دسته پژوهش

ز یک گیری ااند. در پژوهش حاضر، با بهرهاز بیماران پرداخته
های رویکرد بیوانفورماتیکی بر پایه تجزیه و تحلیل داده

میکرواری، بیان محور تنظیمی مرتبط با سیگنالینگ سیتوکین 

های بافت در نمونه BDNFو  IL6 ،TNF ،NRG1شامل چهار ژن 
 پیشانی بررسی شد.قشر پیش

 

 کار:روش

 ژن بیان پروفایل هایداده آوریجمع
، IL6 ،TNF هایژن بیان تعیین تغییراتدر پژوهش حاضر با هدف 

NRG1  وBDNF  با یک رویکرد بیوانفوماتیکی، اطلاعات از یک
پیشانی های قشر پیشمجموعه داده ریزآرایه از نمونه

(GSE53987)  موارد اخلاق در  هیپژوهش کل نیابه دست آمد. در
 ده استش تیپژوهش رعا

(IR.SBMU.TEB.POLICE.REC.1402.003داده .)مربوط های 
 NCBI ژنی بیان جامع پایگاه داده با استفاده از ژن بیان پروفایل به
(GEO، https: //www. ncbi. nlm. nih. gov/geo/ ) حاصل شده

-GPL570 (HGچیپ  بر پلتفرم مورد استفاده نیز مبتنی. است

U133_Plus_2) Affymetrix Human Genome U133 Plus 2.0 

Array داده مجموعه. بود GSE53987  نمونه قشر  17در برگیرنده
نمونه قشر  19با اختلال افسردگی ماژور و  پیشانی بیمارانپیش
شناختی پیشانی از افراد گروه کنترل بود. اطلاعات جمعیتپیش
 نشان داده شده است.  1های پژوهش در جدول نمونه

 

 با بیان متفاوت هایژن شناسایی و هاداده پردازش

های زمینه و نرمال کردن دادهبرای اصلاح پس در این پژوهش
استفاده شد. در ادامه با استفاده از تابع  RMAخام از شیوه 

avereps() ها جایگزین های تکراری با میانگین آنمقادیر پروب
برای سنجش کنترل   AgiMicroRnaشد. همچنین از بسته 

جرای ( نیز برای اPCAکیفیت استفاده شد. تحلیل مولفه اصلی )
تجزیه و تحلیل کاهش ابعادی به کار گرفته شد. به منظور یافتن 

موجود  ()removeBatchEffectهای بین دو گروه از تابع شباهت
ها استفاده شد. همچنین در تصحیح داده limmaدر بسته 

متغیرهای سن، جنسیت و نژاد به عنوان متغیرهای کمکی برای 
تغییر بیان  نهایت، تحلیل ها در نظر گرفته شد. درتصحیح داده

گروه کنترل  و های گروه با اختلال افسردگی ماژورنمونه بین ژن
ریزآرایه در نرم  هایداده تحلیل خطی هایمدل از گیریبهره با

تفاوت  تشخیص برای آزمون آماری تی از. انجام شد  R افزار
شد  استفاده P-valueبرای اصلاح  FDRها و از روش آماری ژن

(P-value < 0.05) .هایاز بسته Pheatmap و Enhanced 

Volcano R فشانی استفاده آتش و نمودارهای حرارتی رسم در
 .شد

های مورد بررسی برای مشخص کردن همبستگی بین بیان ژن
و برای  Rافزار در این پژوهش، تحلیل همبستگی پیرسون در نرم

استفاده  psych و Hmiscهای محاسبه و تصویرسازی  از بسته
 شد. 
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 ها:یافته
زمینه، اصلاح پس پیش از شروع تحلیل بیان ژن افتراقی،

ها نیز ها انجام شد. کیفیت دادهسازی دادهفیلترینگ ژن و نرمال
بررسی شد. پس از   AgiMicroRnaگیری از بستهبا بهره

ای مورد ارزیابی قرار ها با نمودار جعبهسازی، توزیع دادهنرمال
 یژن در محور عمود انیبدر این شکل میزان  (.1شکل )ت گرف

 مقادیر های. میانهاستنشان داده شده یها در محور افقو نمونه
 نشانگر ایجعبه نمودارهای در مستقل هایآرایه در مشابه بیان

 . است مناسب تصحیح
نشانگر  هانمونه فضایی پراکندگی ،PCA نمودار از گیریبهره با

طور  به  PC1 راستای مورد و کنترل در گروه دو آن است که
 .(2شکل )اند شده تفکیک یکدیگر از مطلوبی

 پیشانیهای قشر پیشنمونه دهند درها همچنین نشان مییافته
 و BDNF بیماران مبتلا به اختلال افسردگی ماژور مقادیر بیان

NRG1 مقادیر بیان و کنترل گروه از کمتر داریمعنا طور به TNF 
  (.2 جدول)است  کنترل گروه از بیشتر معناداری طور به IL6 و

 انیب یدارا یهاژن ی و همچنینابیمورد ارز یهاژن انیب میزان
های به ترتیب در نمودار کنترلگروه و  گروه مورد نیمختلف ب

 اند.( نمایش داده شده4فشانی )شکل ( و آتش3حرارتی )شکل 
گیری از ها با بهرههمه جفت ژن در ادامه، رابطه بین میزان بیان

نتایج  (.5 شکل)آزمون همبستگی پیرسون مشخص شد 
 است. BDNFو  IL6دهنده همبستگی منفی قوی بین نشان

در پایان، سازوکار پیشنهادی بدتنظیمی محور مورد بررسی در 
 نشان داده شده است. 6شکل 

 
 شناختی گروه بیمار و گروه کنترلاطلاعات جمعیت :1جدول 

 

  بیمار کنترل

 جنسیت زن 7مرد و  10 زن 9مرد و  10

 سن 45.2 ± 10.1 48.1 ± 10.6

5.1 ± 19.5 6.0 ± 20.1 Postmortem interval 

0.2 ± 6.6 0.2 ± 6.6 pH مغز 

0.6 ± 7.8 0.5 ± 7.7 RNA integrity number 

 

 

 
 

 .GSE53987 نمودار جعبه ای: 1شکل 
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 PCAنمودار  :2شکل 
 

 های مورد ارزیابیتغییرات میزان بیان ژن :2جدول 
 

Gene Fold Change AveExpr T P.Value adj.P.Value B 

IL6 1.35263 3.802509 4.54404 5.61E-05 0.000122 0.742534 

BDNF -1.34341 6.48922 -13.2952 9.52E-16 1.94E-14 25.64141 

TNF 1.103895 3.554259 -4.68139 3.68E-05 8.25E-05 1.155793 

NRG1 -1.01753 4.827204 -2.32224 0.025766 0.036553 -5.09533 

 

 
 نمودار حرارتی :3شکل



 شیرین جلیلی و همکاران   در بافت مغز مرتبط با سیگنالینگمنتخب  یهاژن

 

  1402زشکی پارس، دوره بیست و یکم، شماره سه، پاییز مجله علوم پ

 44 

 

 
 فشانینمودار آتش :4شکل

 
 
 
 

 
 تحلیل همبستگی پیرسون :5شکل 

 .استشدهبه صورت ستاره نشان داده  یداراسطح معناعداد بیانگر ضریب همبستگی پیرسون بوده و 
 دهند. ینشان م یدارامعن یهمبستگ value-P < 001/0و  value-P ،01/0 > value-P > 05/0در  بی*، **، و *** به ترت
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 .ماژور یافسردگ اختلالپیشانی بیماران مبتلا به در قشر پیش BDNFو  TNF و ،NRG1، IL6سازوکار پیشنهادی بدتنظیمی محور :6شکل 

 

 :بحث
 به وسیله که هستند( IL)اینترلوکین  گروه زیرمجموعه هاسیتوکین

 ایجاد T هایلنفوسیت و ماکروفاژها طبیعی، کشنده هایسلول
 یا ضدالتهابی هایمولفه عنوان به ها. سیتوکین[11]شوند می

 α تومور  کننده نکروزه عوامل. شوندمی بندیطبقه التهابیپیش

(TNFα)، IL-6  و IL-1 شناخته التهابی هایسیتوکین عنوان به 
 هایسیتوکین IL-10 و  IL-4، IL-13حالی که  در شوند،می

 بالاتری نشان داد بیاننتایج این مطالعه  .[11] هستند ضدالتهابی
بیماران مبتلا به اختلال افسردگی  در IL6 و  TNF هایژن از

 عصبی، یکپارچگی از پشتیبانی با هاسیتوکین. وجود دارد ماژور
 به مغز، رشد در هاآن اهمیت در کنار نوروژنز و سیناپسی بازسازی

 از سوی دیگر هاآن .[8] کنندکمک می مغز طبیعی فعالیت حفظ
-منتقل هایسیستم روی اثرگذاری توسط را عملکردی هایپاسخ

های بر اساس پژوهش .[14]آورند به وجود می عصبی کننده
 هایسلول و چربی بافت به وسیله شده آزاد هایسیتوکین پیشین،
 با یا مغزی خونی سد هایمنطقه از بعضی راه از محیطی ایمنی

 رویو  مرکزی وارد شدهعصبی سیستم  به فعال بازجذب سازوکار
ی هابالتشیپ یهانیتوکیس .[15، 10] دنگذاریم آن اثر عملکرد

به وسیله  زنند ومی الیگل یهادر سلول  IDOدست به تحریک
IDOیعصب کینینولیک دیبه اس و سپس نینورنیبه ک پتوفانی، تر 

 -D  لیمت-N هایکنندهدریافتبه که  شودیم لیدر مغز تبد
 یافسردگامکان دارد  ،در نتیجه. اتصال دارد (NMDA) آسپارتات

 یالتهابشیپ یهانیتوکیس علتبه  نیسروتون میزان کم شدنبا 

 کم شدن علتبه موضوع  نیا به وجود آید که IDO القاکننده
 کیدر  .[12]است  کیگلوتاماترژ یعصب تیو سم پتوفانیتر

ها با نیتوکیس رابطه بادر  IDO تیاهم ،متاتحلیل پژوهش
اختلال  پلاسما در پتوفانیتر نییپا مقادیر به وسیله یافسردگ

فعال  در پی آناسترس و . [16]شده است  دییتا افسردگی ماژور
 اثرو نوروژنز  تهیسینوروپلاست روی یالتهاب یهانیتوکیس شدن

به  پوکامپیه ریتکث . تایید شده است که[18، 17] گذاردیم یمنف
 میکننده مستقسرکوب تاثیر کی و [19]شده سرکوب   IL-1 وسیله

نوروژنز  روی TNFα و IL-6 نظیر ییهانیتوکیس به وسیله
 محور ،از سوی دیگر .[21، 20] شودیاعمال م پوکامپیه

ها نیتوکیس مقادیر زیاد شدنبا  آدرنال -هیپوفیز -هیپوتالاموس
 یاد شده محور یهانیتوکیسامکان دارد  .[22]شود یم کیتحر

 نیکوتروپیهورمون آزاد کننده کورت کیبا تحر به طور مستقیم
تحت  GR [24] مقاومت یالقا در راستای GR انیب رییتغ ای [23]

مطالعات متعددی ، همراستا با نتایج مطالعه حاضر تاثیر قرار بگیرند.
 اختلال افسردگی ماژوران مبتلا به ماریدر باند که گزارش کرده

در  .[27-25) شودمی زیاد IL-1 و  TNFα، IL-6 سرمی مقادیر
ممکن است نقش  IL-6مطالعه دیگری گزارش شده است که 

 پیشانیقشر پیشپدیدار شده در  یکیمورفولوژ راتییدر تغ یدیکل
 .[28] داشته باشد اختلال افسردگی ماژور هیدر مراحل اول

در مغز بیماران مبتلا به اختلال  BDNFدر این مطالعه، مقدار 
داری داشت. این امکان وجود دارد که افسردگی ماژور کاهش معنا
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BDNF گیرنده دهیسیگنال با که التهابی هایبه وسیله سیتوکین 

TrkB نوروپلاستیسیته روی در نتیجه و کنند، کم شدهمی تداخل 
 های انجام شده،. برمبنای پژوهش[10]بگذارد  منفی اثر نوروژنز و

کم  پلاسما و سرم  BDNF مقدار دارای افسردگی، بیماران در
 پیشین نشان داده است که . همچنین مطالعات[31-29]شود می

و قشر  هیپوکامپ در را BDNF مقدار تواندمی استرس یا افسردگی
 ضد موفق هایبرعکس درمان داده و کاهش پیشانیپیش

و قشر  هیپوکامپ در BDNF مقدار افزایش باعث افسردگی
های قبلی در راستای . تمامی یافته[28]شوند می پیشانیپیش
 های پژوهش حاضر است.یافته

بیماران اختلال افسردگی  در کمتری NRG1 بیان این، بر علاوه
 فاکتور شبه هایپروتئین به متعلق NRG1 مشاهده شد.  ماژور
 پیشانی، قشر در بیشتر که توزیع آن ها بوده [32] اپیدرمی رشد
 پذیریشکل در ErbB خانواده  با هاآن. است مخچه و میانی مغز

 کم شدن .[33]هستند  دارای تعامل عصبی رشد و سیناپسی
به وجود  بازدارنده هایاتصال زیاد شدن و سیناپسی پذیریانعطاف

  پروجکشن هاینورون در NRG1 کمبود آمده به طور عمده در اثر
به طور کامل و دقیق  قابل ذکر است که .[35، 34]است  مغز قشر

 در رفتار عصبی نمایش روی هک مزمن استرس مولکولی سازوکار

 فراوانی هایپژوهش. مشخص نیست موثر بوده، پیشانی قشر
 -قلبی های، بیماری[40-36]مغزی  سکته در NRG1 روی

انجام  [45، 44]و سرطان  [43]مغزی  مالاریای ،[42، 41]عروقی 
 در NRG1 به وسیله بافتی آسیب که تایید شده است. استشده

 این، بر . افزون[44-38]شود می ضعیف حاد، مغزی هایآسیب

 با مرتبط NRG1 اگزوژن هایتیمار به وسیله التهابی مسیرهای
 غیرفعال یا تغییر یافته ایسکمیک هایدوره حین در بافتی صدمه

 واسطه به NRG1 کم شدن این، بر افزون .[40-38]شوند می

Nedd4l  مدل  در افسردگی شبه هایفنوتیپ در مهمی نقش
و کاهش آن در قشر  [46]موشی استرس مزمن داشته 

های موشی استرس مزمن گزارش شده است مدل پیشانیپیش
 نقش در نتیجه،. همراستا است های این پژوهشنتیجه با که [47]

NRG1 طور به باید به وجود آمدن اختلال افسردگی ماژور در 
 شود. بررسی گسترده

 

 گیری:نتیجه
 تنظیم که کرد گیری نتیجه توان از نتایج پژوهش حاضر می

بافت قشر  در BDNFو  TNF و ،NRG1، IL6  بیان نادرست
 با پیشانی بیماران مبتلا به اختلال افسردگی ماژور احتمالاًپیش

های این یافته با این حال، است. خطر این اختلال مرتبط افزایش
های تری از بیماران و با روشبزرگ هاینمونه در باید پژوهش

 هاییافته هرچند. زمان واقعی تایید شود PCRدیگری همچون 
ولی این  دارد، زیادتری هایبررسی پژوهش حاضر نیاز به اولیه

 در سیتوکین واسطه با سیگنالینگ احتمالی مطالعه نقش
 کند.را تایید می پاتوفیزیولوژی اختلال افسردگی ماژور
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Abstract:  
Introduction: 

Major depressive disorder (MDD) is one of the most common mental illnesses. The results obtained 

from previous studies conducted in this field show that inflammatory processes increase in MDD 

patients. However, few studies have addressed the issue of inflammatory markers in the brains of MDD 

patients. The aim of this study was to investigate the expression of regulatory axis related to cytokine 

signaling including IL6, TNF, NRG1 and BDNF in prefrontal cortex tissue samples. 

Materials and Methods: 

In the present study, using a bioinformatics approach based on microarray data analysis, the expression 

of a regulatory axis related to cytokine signaling, including four genes (IL6, TNF, NRG1, and BDNF), 

in prefrontal cortex tissue (PFC) samples was investigated. Background correction, gene filtering and 

data normalization were done using different packages in R. Data quality was also evaluated using 

AgiMicroRna package and PCA plot.The limma package in R was used in order to identify the genes 

with expression changes. In addition, Pearson's correlation analysis was performed in R to check the 

correlation between the selected genes.  

Results:  
The obtained results showed that the expression of BDNF and NRG1 genes in the PFC tissue of MDD 

patients was associated with a significant decrease (P= 0.037), and on the other hand, the expression of 

IL6 and TNF genes was significantly increased (P< 0.001). Also, a strong negative correlation between 

the IL6 and BDNF (P < 0.001) genes was obtained. 

Conclusion: 
In this study, the results show that there is a complex relationship between MDD disease progression 

and cytokine signaling. This research provides evidence for a better understanding of the mechanisms 

of MDD pathogenesis. 
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