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 چکیذُ

ّبی کَچک دس RNAّبی پشٍتئیٌی، ػَاهل سًٍَیؼی، هؼیشّبی ػلَلی ٍ دس ایي پظٍّؾ تغییشات ثیبى طى ٍ تبثیش آى ثش ؿجکِ هدف:

 .ثتب ٍ تبئَ( ثشسػی ؿذ ّبی هَؿی تشاطى ثیوبسی آلضایوش )آهیلَئیذ هذل

کوک پبیگبُ دادُ  ّب ثِ ٍ تحلیل، پیؾ ثیٌی ؿجکِتدضیِ  GEOّبی ثبفت هغض دس پبیگبُ دادُ  ّبی سیض آسایِ طىًتبیح دادُ هب: مواد و روش

String  اًدبم ٍ تَػظ ًشم افضاسCytoscape ّب دس ػشٍیغ تحت ٍة ثیٌی فبکتَسّبی سًٍَیؼی ٍ هؼیشّبی ػلَلی طىآًبلیض ؿذ. پیؾ

Enrichr  ُاًدبم گشفت. ّوچٌیي اص دسٍاسToppGene  ثشای ؿٌبػبیی ًقؾRNAذ.ؿّب اػتفبدُ ّبی کَچک دخیل دس ایي هذل 

)کذ کٌٌذُ پشٍتئیي کبتپؼیي اع(  کِ یک ػیؼتئیي پشٍتئبص لیضٍصٍهی  CTSSّبی پشٍتئیٌی ًـبى داد طى  تدضیِ ٍ تحلیل ؿجکِ نتبیج:

کٌٌذُ ایٌتشفشٍى( ٍ  تٌظین  8)کذ کٌٌذُ پشٍتئیي ػبهل  IRF8ّبی  ثبؿذ. طى ای هی کلیذی ٍ ساثظ ؿجکِ اػت دس ّش دٍ هذل طى

NFE2L2 ( کِ ث2ِای اسیتشٍئیذی  هشتجظ ثب ػبهل ّؼتِ 2کذ کٌٌذُ پشٍتئیي ػبهل ) ّبی دخیل دس ػیؼتن ایوٌی ٍ اػتشع تشتیت طى

)دخیل دس ػیؼتن ایوٌی(  let-7کَچک  RNA ػلاٍُ هـخص ؿذِ . ثسًٍَیؼی تبثیشگزاس تؼییي ؿذًذ ػٌَاى ػَاهلِ اکؼیذاتیَ ّؼتٌذ، ث

 ّب دس هؼیشّبی طًی ّش دٍ هذل ثیوبسی ػول ًوبیذ. ثیبى طى ػٌَاى تٌظین کٌٌذُ هْنِ تَاًذ ث هی

ّبی ایي ػیؼتن  ػیؼتن ایوٌی ًقؾ ثؼیبس هْوی دس سًٍذ ثیوبسی آلضایوش دس ّش دٍ هذل داؿتِ ٍ احتوبلا کبّؾ فؼبلیت طى :گیری نتیجه

(IRF8  ٍlet-7ث ) ِّوشاُ افضایؾ طى ( َّبی دخیل دس کبّؾ اػتشع اکؼیذاتیCTSS  ٍNFE2L2 دس ّش دٍ هذل یک ّذف دسهبًی )

            هٌبػت خَاّذ ثَد.

 تبئَ، آهیلَئیذ ثتب، شسیضآسایِ، صیؼت دادُ ٍسصی، آلضایوواژگبن کلیدی: 
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 مقدمه

ػشػت دس حبل ِػبل دس دًیب ث ؿصتی بلاتؼذاد افشاد ث

 22عَسی کِ دس دِّ آیٌذُ ًضدیک ثِ ِث ،افضایؾ اػت

 خَاّذ ثَد ػبل ؿصتافشاد خْبى داسای ػي  دسصذ

ثب ػي اص اّویت ثؼیبسی ثشخَسداس  هشتجظّبی ثیوبسی

 ،ثب پیشی هشتجظّبی هْن خَاٌّذ ثَد. یکی اص ثیوبسی

هیلیَى ًفش دس ػشاػش دًیب  44ثیؾ اص . (1) آلضایوش اػت

 دٍ 2030کِ ایي هیضاى دس ػبل  ّؼتٌذآلضایوش هجتلا ثِ 

ثیوبسی آلضایوش  .(2ش خَاّذ ؿذ )ػِ ثشاث 2050ثشاثش ٍ دس 

کِ ػبهل اصلی ایدبد خٌَى اػت یک اختلال هغضی 

  .(3) ثبؿذ هی

دلیل ًبؿٌبختِ ثَدى هکبًیؼن ثیوبسی، ثِ دس آلضایوش

 کٌتشل ٍ کبّؾتَاًذ پیـٌْبداتی ثشای پضؿک فقظ هی

دیگش سًٍذ ؿشٍع ثیوبسی   عشف اص اسائِ دّذ.سًٍذ ثیوبسی 

کِ  ؿَدهی تـخیص دادُ صهبًیٍ  ثَدُثذٍى ػلاهت 

دٍ ػبهل ثؼیبس هْن  (.4)اًذ  ضبیؼبت هغضی گؼتشؽ یبفتِ

 ّبی خبسج ػلَلی آهیلَئیذ ثتبدس ایدبد آلضایوش پلاک

(beta amyloid) داخل ػلَلی پشٍتئیي تبئَ ٍ تدوغ 

(Tau) (3ثبؿٌذ )هی. 

ّبی ّبی طًتیکی دس پشٍتئیي تبئَ ثبػث تب خَسدگیخْؾ

ی ایي تب ؿَد. ًتیدِهی ًبهٌبػت دس ایي پشٍتئیي کلیذی

ّبی پشٍتئیٌی ٍ ایدبد پلاکّب دوغ پشٍتئیي، تّبخَسدگی

ّب ایدبد ػویت کشدُ ٍ کِ ایي تدوؼبت ثشای ًَسٍى اػت

. استجبط پشٍتئیي خْؾ (5)ذ ًؿَثبػث هشگ ًَسًٍی هی

ّبی تبًخَسدُ یب ی تبئَ ثب هؼیشّبی پبػخ ثِ پشٍتئیيیبفتِ

UPR (6،) اػتشع  (،8) یغپتَصآپَ (،7) اتَفبطی

اص عشف  ،ثِ اثجبت سػیذُ (10) ٍ التْبة( 9) اکؼیذاتیَ

ّبی کثتب ثبػث ایدبد پلا تدوؼبت قغؼبت آهیلَئیذ دیگش

 ؿًَذ هی ّب ًَسٍىهشگ  ػجتًْبیتب  ؿذُ ٍآهیلَئیذ ثتب 

تَاًٌذ اص عشیق دٍ هؼیش ثتب هی (. پپتیذّبی آهیلَئیذ11)

ی غیش آهیلَئیذی اػت پشداصؽ ؿًَذ. هؼیش اٍل هشحلِ

 ثخؾآًضین آلفب ػکشتبص یک کِ ثشؽ ایدبد ؿذُ تَػظ 

 (CTF83( ٍ یک ثخؾ دسٍى غـبیی)sAPPα)هحلَل 

 ٍکٌذ  هی ایدبدسا  (APP) اص پشٍتئیي پیؾ ػبص آهیلَئیذ

دٍ هَلکَل اًتقبل ػکشتبص  گبهبآًضین دس ًْبیت تحت اثش 

ػولکشد ػلَل ًقؾ  کِ دس( P3  ٍAICD)دٌّذُ پیبم 

اػت  آهیلَئیذی یهؼیش دٍم هشحلِ. گشدد داسًذ ایدبد هی

ثخؾ غیش یک  صآًضین ثتب ػکشتب تَػظایدبد ثشؽ  کِ

 (CTF99) ( ٍ یک ثخؾ دسٍى غـبییsAPPβ) هحلَل

آًضین دس ًْبیت تحت اثش  ٍ ٍکٌذ هی ایدبدسا  APPاص 

تَلیذ آهیلَئیذ ثتب ٍ  AICD دٍ هَلکَلػکشتبص  گبهب

ًبم داؿتِ ٍ  BACE1 ثتب. آًضین ثشؿی ًبحیِ گشدًذ هی

           .(12) خبًَادُ آػپبستیک پشٍتئبصّب تؼلق داسد ثِ

تَلیذ  ثِهٌدش ثب فؼبلیت گبهب ػکشتبص  C99ثشؽ ثبًَیِ 

 ؿَد اػیذ آهیٌِ هی 40-42پپتیذ آهیلَئیذثتب ثب 

 APPکَچک دٍسى ػلَلی  یقغؼِ ی آى تَلیذ ثبقیوبًذُ

 ػضَی اص یک. گبهب ػکشتبص کٌذ یه AICDًبم ثِ

یب  (PS1) 1 ؿبهل پشػیلیي کِ پشٍتئیٌیچٌذ کوپلکغ 

 2دٌّذُ پشػیٌلیي ، ًیکبػتشیي ٍ افضایؾ2 پشػیٌلیي

ّبی پشػیٌلیي دس یب طى APP. خْؾ دس (13)ثبؿذ هی

ّوبًٌذ  ّب ثشخی اص ایي خْؾؿتِ ؿشٍع آلضایوش ًقؾ دا

ثب  Aβ40/Aβ42 ًؼجت ثش ؿذیذیاثش  PS1خْؾ 

 (. 14)داسًذ  Aβ42افضایؾ هحصَل 

استجبط ٍ  شٍتیئي )آهیلَئیذثتب ٍ تبئَ( ثیایي دٍ پثب ایي حبل 

           دس هغبلؼبت  هؼتقل اص ّن ًیؼتٌذ ٍ ثشای هثبل

in vitro ُی آهیلَئیذثتب دیذُ ؿذُ کِ پشٍتئیي تبًخَسد

سا القب کٌذ. اص  Tauتَاًذ تبخَسدگی ًبهٌبػت پشٍتئیي  هی

ّب ًـبى دادُ ؿذُ اػت عشف دیگش دس ثؼضی اص پظٍّؾ

ُ ٍ ی تبئَ ٍػبعت ؿذٍػیلِِ کِ ػویت آهیلَئیذثتب ث

 تَاًذ اص عشیق آهیلَئیذ ّوچٌیي فؼفَسیلاػیَى تبئَ هی

ؿَد پشٍتئیي  عَس کِ دیذُ هی ّوبى (.15ثتب اًدبم گیشد )

ای سا ثش ًَسٍى ثتب اثشات ثؼیبس گؼتشدُ تبئَ ٍ آهیلَئیذ

 UPRگزاسًذ ٍ هؼیشّبیی هبًٌذ اتَفبطی، آپَپتَصیغ،  هی

سٍ ثب  ایي کٌذ. اص دیگش هؼیشّبی هشثَعِ سا دسگیش هیٍ 

صهبى چٌذیي  اػتفبدُ اص اثضاسی هبًٌذ سیضآسایِ ثب هغبلؼِ ّن

تَاى اعلاػبت اسصؿوٌذی دس هَسد ساثغِ ػلت  هی ّضاس طى

                     آٍسد. دػت ِ ٍ هؼلَلی ایي دٍ هَلکَل ث

 
 ها مواد و روش

دس ایي پظٍّؾ اص اهکبًبت  هبی ریزآرایه:بررسی داده

 GEO (Gene Expression Omnibus) پبیگبُ دادُ

ی ( اػتفبدُ ؿذ ٍ ًتبیح ثیبى طى حبصل اص دٍ هغبلؼ16ِ)

GSE53480 (17 ٍ )GSE92926 (18 ُدس ایي پبیگب )

ّب اص ًشم افضاس آًبلیض ایي دادُ هَسد ثشسػی قشاس گشفت. ثشای

 & Benjaminکِ هؼیبس آهبسی آى  GEO2Rآًلایي 

Hochberg داسی، ثشای  اػتفبدُ ؿذ. هیضاى هؼٌی

 دس ًظش گشفتِ ؿذ. 05/0تغییشات ثیبى 
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ّبی پشٍتئیٌی ٍ ثشای تشػین ؿجکِ هبی پروتئینی:شبکه

 String (19)ّب ثش ّن اص ٍة ػشٍیغ اثشهتقبثل پشٍتئیي

کوک   3.6.1ی ( ًؼخ20ِ) Cytoscapeٍ ًشم افضاس 

دػت آهذُ ٍاسد پبیگبُ ّبی ثِ کِ طى عَسیِ گشفتِ ؿذ ث

ی ٍػیلِِ ی حبصلِ ثؿذُ ٍ ػپغ ؿجکِ Stringی دادُ

هَسد آًبلیض قشاس گشفت ٍ دس آى  Cytoscapeًشم افضاس 

 ٍ فبکتَسّبی تَپَلَطی هبًٌذ هیضاى هشکضیت ثیٌبثیٌی

 .هشکضیت ثشسػی ؿذًذی هحذٍدُ

ی ٍػیلِِ ػولکشدّبی طًی ث بررسی عملکردهبی ژنی:

( هَسد ثشسػی قشاس 21) Topgeneًشم افضاس آًلایي 

 RNAتشتیت کِ پیؾ ثیٌی سیض  گشفت. ثذیي

(miRNAثشای طى )دػت آهذُ اًدبم ؿذ ٍ ِ ّبی ث

ثشای  Enrichr (22)ّوچٌیي اص ًشم افضاس آًلایي 

سًٍَیؼی ٍ هؼیش ػلَلی اػتفبدُ ثیٌی فبکتَسّبی  پؾ

           گشدیذ.

 
 نتایج

 Tau in)ٍاطُ تـــبئَ دس ثیوـــبسی آلضایوـــش دٍ کلیـــذ

Alzheimer’s disease) ٍ  آهیلَئیــذ ثتــب دس ثیوــبسی

ــش   beta amyloid in Alzheimer’s)آلضایوـ

disease)  ُدس پبیگبُ دادGEO  کـِ   خؼت ٍ خَ ؿـذًذ

ًتدِ ثـشای آهیلَئیـذ    101ًتیدِ ثشای تبئَ ٍ  57تشتیت ثِ

دػت آهذ. ثشای ثشسػی ثْتـش هؼـیشّبی آهیلَئیـذثتب    ثتب ثِ

ّبی تشاًغ طًیک هـَؽ اًتخـبة ؿـذًذ. اص    ٍتبئَ تٌْب هذل

هغبلؼِ ثشای  16دػت آهذُ ثِ ِ ایي سٍ اص ایي تؼذاد ًتبیح ث

هغبلؼِ ثشای تبئَ تقلیل یبفت. ػپغ تٌْـب   9ٍ  آهیلَئیذ ثتب

یوش سا ثب ًوًَِ ٍحـی هقبیؼِ کشدًذ هغبلؼبتی کِ هذل آلضا

ّبی داسٍیی حزف ؿذًذ( کـِ  دس ًظش گشفتِ ؿذًذ )ثشسػی

( ثشای هذل تبئَ 13) GSE53480دس ًتیدِ تٌْب هغبلؼِ 

ثتــب  ( ثــشای هــذل آهیلَئیــذ14) GSE92926ٍ هغبلؼــِ 

ّبی ایي دٍ هغبلؼِ ثب ًـشم افـضاس   اًتخبة ؿذًذ. ػپغ دادُ

ّـبیی ثـب   شاس گشفتـِ ٍ طى هَسد آًـبلیض ق ـ  GEO2Rآًلایي 

داس کِ اص ًظـش آهـبسی هؼٌـی    1ٍ ثیـتش اص  1تغییشات ثیبى 

 145ّـبی سیضآسایـِ   ثَدًذ اًتخبة ؿذًذ. ثؼذ اص آًبلیض دادُ

 1طى هـخص ؿذًذ کِ دس هذل تبئَ ثب تغییشثیبى حـذاقل  

طى هــخص ؿـذ    149ثتب ًیـض   ثَدًذ. ثشای هذل آهیلَئیذ

 (.1)ًوَداس 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 :  ًوَداس هشاحل اًدبم هغبلؼ1ًِوَداس 
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 ی پروتئینیشبکه
 ِ ِ    ؿـجک ی ی پبیگــبُ دادُی پشٍتئیٌـی ػـبختِ ؿـذُ ثشپبیـ

String ی ًـشم افـضاس   ٍػیلِِ ثCytoscape    ِآًـبلیض ٍ ثـ

 (.1تصَیشکـیذُ ؿذ )ؿکل  

 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 

 

 
 ی پشٍتئیٌی هشثَط ثِ هذل آهیلَئیذثتب.ی پشٍتئیٌی هشثَط ثِ هذل تبئَ. ة. ؿجکِالف. ؿجکِ .1ؿکل 

 

ّب ثضسگتش ثبؿـذ هیـضاى   ی گشُّب ّشچِ اًذاصُدس ایي ؿجکِ

( ثیـتش Betweenness centralityهشکضیت ثیٌبثیٌی )

ــیٍ  ــذس آث ــذٍدُ ّشچق ــضاى هح ــَد هی ــش ؿ ــت ت ی هشکضی

(Closeness centrality)   یبثـذ. ثـب آًـبلیض    افـضایؾ هـی

ی )کبتپؼیي اع( ثب دسخِ Ctssپشٍتئیٌی، پشٍتئیي  ؿجکِ

، ثبلاتشیي هیضاى دسخِ استجـبط دس هـذل آهیلَئیـذثتب سا    26

 (.  1ًـبى داد )خذٍل 

سا کـذ   (Ctssدس اًؼبى پشٍتئیي کبدپؼیي اع ) Ctssطى 

ثبؿذ کِ یـک  هی C1ی پپتیذاص کٌذ ٍ خضیی اص خبًَادُ هی

تَاًـذ  ػیؼتئیي پشٍتئبص لیضٍصٍهی اػت. ایي پـشٍتئیي هـی  

ِ   طىدس ثشؽ آًتی ی آى ثـِ کوـپلکغ   ّب ثـِ پپتیـذ ٍ اسائـ

MHC   تَاًـذ  چٌیي هـی ًقؾ داؿتِ ثبؿذ ٍ ّن 2کلاع

(. 23ػٌــَاى یــک الاػــتبص دس هبکشٍفبطّــب ػوــل کٌــذ ) ثــِ

( ثـب  Ptprc) Cی ًـَع  پشٍتئیي تیشٍصیي فؼـفبتبص گیشًـذُ  

ی ثؼذی قشاس گشفت. ایـي پـشٍتئیي اص   دس ستجِ 22ی دسخِ

 ػٌــَاى هَلکــَلی تیــشٍصیي فؼــفبتبص اػــت ٍ ثــِخــبًَادُ

سػبى دس تٌظین سؿذ ػلَل، توبیض ٍ هیتَص ًقـؾ داسد.   پیبم

ّوچٌیي تیشٍصیي فؼفبتبصّب ثشای هؼیشّبی اًتقبل پیبم دس 

. (23ضــشٍسی ّؼــتٌذ ) T  ٍBّــبی  سػــپتَسّبی ػــلَل

ِ  Cd68 (Cd68پشٍتئیي   Ptprcثؼـذ اص   22ی ( ثـب دسخـ

تَاًذ دس فؼبلیـت فبگَػـیتیک    شاس گشفت. ایي پشٍتئیي هیق

هبکشٍفبطّبی ثبفتی ٍ ّوچٌیي دس هتبثَلیؼـن لیضٍصٍهـی ٍ   

استجبعبت ػلَلی )ػلَل ثِ ػلَل ٍ ػلَل ثِ پبتَطى( ًقؾ 

 Complement C1q(. پشٍتئیي ثؼذی 23داؿتِ ثبؿذ )

subcomponent subunit A (C1qaِثب دسخ ) 21ی 

 1کوپلوـبى ًـَع    ثبؿذ. ایي پشٍتئیي ثب پشٍآًضین گیشًذُ هی

(C1r صیشٍاحذ ٍ )C1s ( کوپلوبىC1sّوشاّی هی )  کٌذ

ثبؿذ  اٍلیي خضء ػیؼتن کوپلوبى ػشم هی کِ C1تب ثبصدُ 

ثـب قؼـوت    C1qسا ثبلا ثجشد. هٌبعق ؿجِ کلاطًی پشٍتئیي 

ــِ   C1r2C1s2کوــپلکغ پشٍآًضیوــی  +Ca2ٍاثؼــتِ ث

ثـِ   C1qاستجبط داسد. ایي استجبط اتصـبل ػـشّبی کـشٍی    

 Mیب ایوًََ گلَثَل G (IgG  )ایوًََ گلَثَل  Fcوت قؼ

(IgMدس کوپلکغ ایوٌی سا ثْجَد هی ) ( 23ثخـذ.)           

، پشٍتئیي آًتی طى لٌفَػیت 21ی پشٍتئیي پٌدن ثب دسخِ

86 (Ly86 .هی ثبؿذ )Ly86 ّـبی،  تَاًذ ثـب پـشٍتئیي   هی 

(TLR4) toll-like receptor 4  ٍCD180  ّوکبسی
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ایوٌـی راتـی دس پبػـخ ثـِ لیپـَپلی ػـبکبسیذ       کٌذ تـب دس  

 (.23ثبکتشی ٍ تَلیذ ػیتَکیي کوک کٌذ )
 2اص عشف دیگش دس هذل تبئَ، پشٍتئیي ایٌتگشیي ثتب 

(Itgb2ِثب دسخ ) ثبلاتشیي هیضاى دسخِ استجبط سا  50ی

ّبی  ًـبى داد. ایي پشٍتئیي یک سػپتَس ثشای هَلکَل

( اػت ICAM4-ICAM1) 4ٍ  3، 2، 1چؼجبى ػلَلی 

ّب ًیض ًقؾ داسد کِ دس ػیؼتن ایوٌی ٍ حشکت ًَتشٍفیل

  Tyrobpٍ پشٍتئیي   Cd68ّبی  (. ػپغ پشٍتئیي23)

ی ثب دسخِ Ctssٍ  46ی ثب دسخِ Ptprc، 43ی ثب دسخِ

تشتیت ثبلاتشیي هیضاى دسخِ استجبط سا داؿتٌذ.  ثِ 49

-Tyrobp protein tyrosine kinaseپشٍتئیي

binding protein)ّب ( دس فؼبلؼبصی ًَتشٍفیل

            (23ی ایٌتگشیي ًقؾ داسد ) ٍػیلِِ ث

، Osal2ّبی ثتب پشٍتئیي اص عشف دیگش دسهذل آهیلَئیذ

Ctss ،Ptprc ،Cd68  ٍ Ly86ِّبی تشتیت ثب اسصؽ ث

ثبلاتشیي هیضاى سا ثشای  08/0ٍ  12/0، 16/0، 16/0، 66/0

(. ّوچٌیي دس 1)خذٍل  دػت آٍسدًذ ِ هشکضیت ثیٌبثیٌی ث

 TLR2ٍ پشٍتئیي  Ctss ،Ltgb2ّبی هذل تبئَ پشٍتئیي

ثبلاتشیي  09/0ٍ  09/0، 10/0ّبی ثب اسصؽ تشتیت  ثِ

ثب ّوکبسی  TLR2دػت آٍسدًذ. پشٍتئیي ِ هیضاى سا ث

Ly96 یگش پبػخ ایوٌی راتی لیپَ پشٍتئیي ثبکتشی ٍ د

 (.23کٌٌذ ) اخضای ثبکتشیبیی سا ٍػبعت هی

ثب  Cd68  ٍPtprcّبی ، پشٍتئیيTLR2اص پشٍتئیي ثؼذ 

ثبلاتشیي هیضاى هشکضیت ثیٌبثیٌی  08/0ٍ  09/0ّبی اسصؽ

دػت آٍسدًذ. ثب آًبلیض ؿجکِ تَػظ ًشم افضاس ِ سا ث

Cytoscape ُی هشکضیت دس هذل ثبلاتشیي هیضاى هحذٍد

دػت آهذ. ِ ث 1ثب اسصؽ  Osal2ثتب ثشای پشٍتئیي  آهیلَئیذ

ٍ پشٍتئیي هتصل ؿًَذُ ثِ  Ctssّبی  پشٍتئیيّوچٌیي 

ثؼذ  75/0ٍ  79/0ّبی ( ثب اسصؽ(Lgals3bp 3-گبلکتیي

ی (. اسصؽ هحذٍد1ُ قشاس گشفتٌذ )خذٍل Osal2اص 

 2هشکضیت ثشای پشٍتئیي آًتی طى اػتشٍهبل هغض اػتخَاى 

(Bst2 )75/0 ػٌَاى یک ِ دػت آهذ. ایي پشٍتئیي ثِ ث

داسد  ب ػلَلی ًگِ هیا دس غـس ّبکوٌذ فیضیکی ٍیشٍع

(23 .)                   

دػت آهذ. ّوچٌیي هقذاس ِ ث Ptprc 72/0ایي هقذاس ثشای 

، Ctssّبی ی هشکضیت دس هذل تبئَ ثشای پشٍتئیيهحذٍدُ

Ltgb2 ،Ptprc ،Cd68  ٍTyrobp ِ66/0تشتیت  ث ،

دػت آهذ کِ ثبلاتشیي هیضاى ِ ث 60/0ٍ  63/0، 64/0، 65/0

 (.1ی هشکضیت دس هذل تبئَ ثَدًذ )خذٍل هحذٍدُ

 
 

 ی طًی ثشای هذل آهیلَئیذ ثتب ٍ هذل تبئَی حبصل اص آًبلیض ؿجکِ: ًتید1ِخذٍل  
فبکتورهبی  مدل تبئو مدل آمیلوئیدبتب

 توپولوژی

Ctss (26) 
Ptprc (22) 
Cd68 (22) 
C1qa (21) 
Ly86 (21) 

Ltgb2 (50) 

Ctss (49) 

Ptprc (46) 

Cd68 (45) 

Tyrobp (43) 

 

 دسخِ

Oasl2 (0.66) 

Ctss (0.16) 

Ptprc (0.16) 

Cd68 (0.12) 

Ly86 (0.08) 

Ctss (0.10) 

Ltgb2 (0.09) 

Tlr2 (0.09) 

Cd68 (0.09) 

Ptprc (0.08) 

 

 هشکضیت ثیٌبثیٌی

Oasl2 (1.0) 
Ctss (0.79) 

Lgals3bp (0.75) 
Bst2 (0.75) 
Ptprc (0.72) 

Ctss (0.66) 

Ltgb2 (0.65) 

Ptprc (0.64) 

Cd68 (0.63) 

Tyrobp (0.60) 

 

 ی هشکضیتهحذٍدُ

 

دس هذل  Ctssی قبثل رکش آى اػت کِ پشٍتئیي ًکتِ

ثتب ثبلاتشیي ٍ دس هذل تبئَ دٍهیي هیضاى دسخِ  آهیلَئیذ

استجبط سا کؼت کشد. اص عشف دیگش هشکضیت ثیٌبثیٌی ثشای 

Ctss دٍهیي هیضاى ٍ دس هذل تبئَ  ثتب دس هذل آهیلَئیذ

ی هشکضیت دػت آٍسد. ّوچٌیي هحذٍدُِ اٍلیي هیضاى سا ث

Ctss ثتب دٍهیي هقذاس ٍ ثشای تبئَ اٍلیي  دس هذل آهیلَئیذ

سػذ کِ  ًظش هی ػت آٍسد. ثب آًبلیض ؿجکِ ثِدِ هقذاس سا ث

 .کٌذ س ّش دٍ هذل ًقؾ هْوی سا ایفب هید Ctssپشٍتئیي 
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 فبکتورهبی رونویسی

، ثشای ثشسػی ثْتش، اص چٌذ پبیگبُ Enrichrٍة ػشٍیغ 

ی ثْتش اص هیبى ایي کٌذ. هب ثشای ًتیدِ دادُ اػتفبدُ هی

پبیگبُ دادُ سا اًتخبة کشدین کِ دس  4ّبی دادُ، پبیگبُ

دس  ChEAی ًـبى دادُ ؿذُ اػت. پبیگبُ دادُ 2خذٍل 

 8سًٍَیؼی ایٌتشفشٍى ثتب ٍ تبئَ فبکتَس  هذل آهیلَئیذ

(IRF8 سا پیؾ ثیٌی کشد. پشٍتئیي )IRF8  ٍیکی اص د

ثبؿذ. دس  ذگی یب هْبسی سًٍَیؼی سا داسا هیًقؾ فؼبل کٌٌ

ْبس کٌٌذگی داسد ٍلی ثب اتصبل ػیؼتن ایوٌی ًقؾ ه

ی ٍ القب کٌٌذُ IFNقؼوت تٌظیوی ثبلادػت ًَع یک  ثِ

IFNُّبی ی طى، فؼبل کٌٌذMHC  کلاعI ؿذ.ثب هی  

ّبی هحبفظت دٍهیي داسای IRF8ّبی خبًَادُ پشٍتئیي

تشهیٌبل ٍ یک ًبحیِ -N دس ًبحیِ DNAؿذُ هتصل ثِ 

C-ِکٌٌذُ ػٌَاى یک دٍهیي تٌظینتشهیٌبل هتوبیض کِ ث

چٌیي ثیبى وّ IRFّبی خبًَادُ . پشٍتئیيثبؿٌذ هیاػت، 

 ّبیػفًَت ٍػیلِثِ کِ α ٍβّبی تٌظین کٌٌذُ طى

دس پبیگبُ  .(23کٌٌذ )هی کٌتشل سا ؿًَذهی القب ٍیشٍػی

ٍ فبکتَس  IRF8، فبکتَس سًٍَیؼی ENCODEی دادُ

 (. 2دػت آهذ )خذٍل ِ ث PU.1 (SPI1)سًٍَیؼی 

اػت کِ ثِ  یک پشٍتئیي هتصل ؿًَذُ SPI1پشٍتئیي 

         DNAٍ یب یک تَالی غٌی اص پَسیي  PUی خؼجِ

(′3-GAGGAA-′5هتصل هی ) ِایي پشٍتئیي  ؿَد ک

ثبؿذ.  ی اختصبصی لٌفَئیذی هییک افضایؾ دٌّذُ

SPI1 ُعَس ِ ثتَاًذ  سًٍَیؼی اػت کِ هی یفؼبل کٌٌذ

سا هتوبیض یب فؼبل  Bّبی اختصبصی هبکشٍفبطّب ٍ ػلَل

ثشای ّش دٍ هذل  ARCHS4ی کٌذ. دس پبیگبُ دادُ

 (. 2دػت آهذ )خذٍل  ِ ( ثTFEB) EBفبکتَس سًٍَیؼی 

ی هیکشٍفتبلوی یک ػضَ اص خبًَادُ TFECطى  پشٍتیئي

ّبی ی هْن ثشای پشٍتئیياػت کِ یک تٌظین کٌٌذُ

 TFEBثبؿذ. ٍیظُ دس هیکشٍگلیبّب هیلیضٍصٍهی ثِ

-LYNUS ،mTORC1 ،Vّوکبسی ًضدیکی ثب 

ATPase  ٍRAG GTPase ( آخشیي فبکتَس 23داسد .)

هشتجظ ثب  2ای فبکتَس ّؼتِدػت آهذُ ِ سًٍَیؼی ث

         .(2)خذٍل  ثبؿذ  ( هیNFE2L2) 2فبکتَس

 

 

 

 

صَست خذاگبًِ ثشسػی  ّبی سیضآسایِ ثشای دٍ هذل تبتَ ٍآهیلَئیذ ثتب ثِدػت آهذُ اص داد ّبی ثِ: فبکتَسّبی سًٍَیؼی پیؾ ثیٌی ؿذُ ثشای طى2 خذٍل

 Adjusted p-value (A.P.V)ثشاثش اػت ثب *ؿذًذ. 

. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

  فبکتورهبی رونویسی

 هذل تبئَ مدل آمیلوئیدبتب هبی دادهپبیگبه

IRF8 

(A.P.V=4.386e-9) 

IRF8 

(A.P.V
*
=9.281e-13) 

ChEA 

IRF8 

(A.P.V=0.01276) 

SPI1 

(A.P.V=0.001) 

ENCODE and 

ChEA consensus 

TF from ChIP-X 

TFEC 

(A.P.V=9.678e-18) 

TFEC 

(A.P.V=1.692e-32) 

ARCHS4 TFs 

Coexp 

NFE2L2 

(A.P.V=2.239e-20) 

NFE2L2 

(A.P.V=2.327e-32) 

TF Perturbations 

Followed by 

Expression 
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ٍ ثذٍى اػتشع  یؼیکِ ػلَل دس حبلت عج یصهبً 

 تَپلاػنیدس ػ NFE2L2پشٍتئیي اػت  َیؼذاتیاک

( ثِ Kelchکلچ ) يیده یلِیٍػِث Keap1 پشٍتئیي

 تیفؼبل نیهتصل اػت کِ ثبػث تٌظ NFE2L2 يیپشٍتئ

NFE2L2 دبدیا َیذاتیکِ اػتشع اکؼ یؿَد ٍ صهبًیه 

خذا ؿذُ ٍ ٍاسد ّؼتِ  Keap1 اص Nrf2ؿَد، یه

ؿشٍع  یؼیفبکتَس سًٍَ ػٌَاىسا ثِ تؾیٍ فؼبل َدؿ یه

  (.24)کٌذ  یه

NFE2L2 بىیث ضیفؼبل ً ظىیکن اکؼ شیدس پبػخ ثِ هقبد 

. اػتشع ؿَدیه یذاًیاکؼ یپبػخ آًت نیٍ ثبػث تٌظؿذُ 

 یوبسیث یِیدس هشاحل اٍل Nrf2 تیٍ فؼبل َیذاتیاکؼ

 یآًت بىیث Nrf2 (.25)ؿذُ اػت  ذُید وشیآلضا

 ٌَىییتشًؼفشاص، کَ -s َىیهثل گلَتبت ییّب تذاًیاکؼ

 طى  بىیث يیکٌذ. ایسا ٍػبعت ه 1ص سدٍکتب ذٍیاکؼ

 

 یًبم ػٌبصش هؼئَل آًتِ ث یخبص یتَال یلٍِػی ثِ

 (.24) ؿَدیه شیپزاهکبى یتذاًیاکؼ

خبلت اػت کِ دس چْبس پبیگبُ دادُ فقظ یک فبکتَس 

تَاًذ ًـبى  سًٍَیؼی تفبٍت داؿت. ایي هَضَع هی

ّبی تٌظیوی هـتشکی ثشای ی آى ثبؿذ کِ پشٍتئیي دٌّذُ

 داسد.ثتب ٍ تبئَ ٍخَد  دٍ هذل آهیلَئیذ

 مسیرهبی سلولی

ّبی سیضآسایِ دػت آهذُ اص دادُّبی ثِثب ثشسػی طى

دٍ هؼیش ػلَلی ثشای  Enrichrی ٍة ػشٍیغ ٍػیلِ ثِ

(. هؼیش ػلَلی 2 دػت آهذ )ؿکلدٍ هذل ثشسػی ؿذُ ثِ

ّبی هذل تبئَ ػیغ آثـبس هتٌبػت ثب طى

 complement and coagulationاًؼقبدی)

cascadesِثب دسخ ) ( هؼٌبداسیp-value )14e-543/5 

(. 2 دػت آهذ )ؿکلثِ KEGGی اص پبیگبُ دادُ

 

اًذ. ة.  ّبی اسائِ ؿذُ اص هذل تبئَ ثیـتشیي ًقؾ سا داؿتِّبی اسائِ ؿذُ. الف. هؼیشی اػت کِ طىدٍ هؼیش ػلَلی پیـٌْبدی ثشای طى :2ؿکل  

 آهیلَئیذ ثتب ثیـتشیي ًقؾ سا داؿتِ اًذ. ّبی اسائِ ؿذُ اص هذلهؼیشی اػت کِ طى

 



 ي َمکاران جًاد امیىی                                                                       ...بیان شن مشتق از ریسآرایٍ دررزیابی الگًَای ا

 

 8 0398بُار ، 0 ، شمار01ٌپصيَشی(، جلد   -مجلٍ سلًل ي بافت )علمی
 

 ّبی هشثَط ثِ آهیلَئیذّوچٌیي ایي پیؾ ثیٌی ثشای طى

ی آى هؼیش ػفًَت ثب ثتب ًیض اًدبم گشفت کِ ًتیدِ

 9e-517/8اػتبفیلَکَکَع اٍسئَع ثب دسخِ هؼٌبداسی 

ّب ٍ دػت آهذ. ػیؼتن کوپلوبى ثب کوک ثِ آًتی ثبدیِ ث

کٌذ. ّب کوک هیّب ثِ اص ثیي ثشدى پبتَطىفبگَػیت

اًذ کِ پشٍتئیي ًـبى دادُ in vitro  ٍin situهغبلؼبت 

تَاًٌذ هؼیش کوپلوبى سا فؼبل کٌٌذ. ثتب هی تبئَ ٍ آهیلَئیذ

ّبی ّوچٌیي دس ثیوبسی آلضایوش ّن هکبًی ثیي پشٍتئیي

 ختِّن سیّبی آهیلَئیذثتب ٍ فیجشّبی ثِکوپلوبى ٍ پلاک

اػتبفیلَکَکَع اٍسئَع یک (. 26) ؿَدًَسًٍی دیذُ هی

 PSM  (phenol solubleپپتیذ کَچک ثِ ًبم 

modulinsِثتب دس  ؿکل فیجشّبی آهیلَئیذ ( داسد کِ ث

ؿَد کِ آهیلَئیذ ؿًَذ ٍ حذع صدُ هیّب دیذُ هیثیَفیلن

ّب ی هتذاٍل اػت کِ تَػظ ثبکتشیفؼبل، یک پذیذُ

 (.27)ؿَد اػتفبدُ هی

MicroRNA 
ّبی غیش RNA( ػضَی اص miRNAsّب ) سیض آس اى ای

ثبؿٌذ. ایي  ًَکلئَتیذ هی 25تب  19ذُ ثب عَل کذ کٌٌ

RNA ّبی غیش کذ کٌٌذُ دس تٌظین ثیبى طى ًقؾ داسًذ

( آس اى UTR-′3) 3′کِ ثب اتصبل خَد ثِ اًتْبی  عَسیِ ث

(. 28کٌٌذ ) ( ثیبى آى سا ػشکَة هیmRNAای پیبهجش )

دس  miRNA 80ّب ًـبى دادُ کِ ثیؾ اص ظٍّؾپ

ّبی پؼتبًذاساى ثیبى هی ؿَد کِ ًقؾ هْوی سؿذ ًَسٍى

(. ّوچٌیي دس هغبلؼبت اخیش 29ّب داسًذ )ٍ ػولکش ًَسٍى

تَاًٌذ هبسکشّبی ّب هیmiRNAًـبى دادُ ؿذُ اػت کِ 

 let-7ی . خبًَادُ(30)صیؼتی ثشای ثیوبسی آلضایوش ثبؿٌذ 

ّبی ػلَلی صیبدی دخیل ّؼتٌذ. ثشای  دس تٌظین فؼبلیت

ٍ  (31ی ػلَلی )، چشخRASِ هثبل دس تٌظن هؼیش 

(. 2)ؿکل  (32)ّوچٌیي دس ػیؼتن ایوٌی دخبلت داسًذ 

دس ثیوبسی آلضایوش تغییش  let-7ّوچٌیي ثبثت ؿذُ کِ 

دس  miR-185ًقؾ داؿتي   .(33)کٌذ ثیبى پیذا هی

ػٌَاى هثبل دس  اػت. ثِ ػیؼتن ایوٌی هـخص ؿذُ

 Bّبی ػبصی ػلَلدس فؼبل miR-185پظٍّـی ًقؾ 

اصعشفی تبییذ ؿذُ اػت کِ دس  .(34هـخص گشدیذ )

کٌذ  افضایؾ ثیبى پیذا هی miR-642ثیوبسی آلضایوش 

-miR بىیثدس هغبلؼبت دیگش هـخص ؿذُ کِ (. 35)

376c (.36)کٌذ کبّؾ پیذا هی miR-490-3p  دس

 (.37)ّبی ػشعبًی ًقؾ داسد  تحشیک سؿذ ٍ تْبخن ػلَل

-miRای دیگش ًـبى دادُ ؿذُ کِ  چٌیي دس هغبلؼِّن

135b ( 38ًقؾ حفبظتی دس ثیوبی پبسکیٌؼَى داسد.) 

 

 بحث

ثب ثشسػی ؿجکِ پشٍتئیٌی دس ّش دٍ هذل تبئَ ٍ آهیلَئیذ 

ی ثبلایی ّبیی کِ دسخِثتب اؿتشاکبت صیبدی ثیي پشٍتئیي

داسًذ ٍ ّوچٌیي ایي اؿتشاکبت ثشای هشکضیت ثیٌبثیٌی ٍ 

سػذ ایي طى دس  ًظش هیِ ی هشکضیت دیذُ ؿذ. ثهحذٍدُ

دس  Ctssایي ؿجکِ ًقؾ هْن ٍ اػبػی داؿتِ ثبؿذ. طى 

دٍ هذل دس ثبلاتشیي  ّشػِ فبکتَس تَپَلَطی ثشای ّش

اهتیبصّب قشاس گشفت. هـخص ؿذُ اػت کِ ایي طى دس 

ّبی اتَایویَى ٍ ثیوبسی( 39)هؼیشّبیی هبًٌذ التْبة 

(Autoimmune disease)) 40) ، .دخیل اػت

دػت آهذُ توبهب دس استجبط ثب ِ فبکتَسّبی سًٍَیؼی ث

کِ اص پٌح فبکتَسسًٍَیؼی  عَسیِ ػیؼتن ایوٌی ثَدًذ ث

هؼیش پبػخ ثِ اػتشع دس  NFE2L2ت آهذُ  فقظ دػِ ث

ثبػث ثیبى تؼذادی اص  NFE2L2ثبؿذ.  اکؼیذاتیَ هی

ؿَد. کبّؾ هیضاى  ّبی دسٍى ػلَلی هی تآًتی اکؼیذاً

ػٌَاى یک فبکتَس پیشی هـخص ؿذُ ٍ  ّوچٌیي  آى ثِ

دس ثشسػی ثؼذ اص هشگ هغض ثیوبساى هجتلا ثِ آلضایوش هیضاى 

NFE2L2 ّبی خذیذ یبفتِ(. 41)ت کبّؾ یبفتِ اػ

 NF-κBثب تؼبهل ثب  NFE2L2ًـبى دادُ اػت کِ 

-NF .(42)کٌٌذ  ػول هی یفبکتَس ضذالتْبثػٌَاى یک  ثِ

κB ُی کوپلوبى فؼبل کٌٌذC3 ثبؿذ. اص عشف دیگش  هی

Aβ ػٌَاى یک ثبلادػت ثشای فؼبل ؿذى ِ ثNF-κB 

ی ًیض دس چشخِ let-7کَچک  RNA (.43) کٌذ ػول هی

ًیض دس  miR-185ػلَلی ٍ ػیؼتن ایوٌی ًقؾ داسد. 

  داسد.ػیؼتن ایوٌی دخیل اػت ٍ دس ثیوبسی آلضایوش ًقؾ 
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 گیرینتیجه

ّب تبکیذ ثش ػیؼتن ایوٌی دس ایي هغبلؼِ توبهی دادُ

بکتَسّبی سًٍَیؼی کِ توبهی هؼیشّب ٍ ف عَسیِ داؿتٌذ ث

ّبی کلیذی دیگش پشٍتئیيدادًذ. اص عشف  ایي سا ًـبى هی

دػت آهذ ِ ی طى ثشای دٍ هذل ثکِ دس ثشسػی ؿجکِ

سػذ کِ  ًظش  هیِ اؿتشاکبت صیبدی سا ًـبى دادًذ. ث

ثتب ٍ فیجشّبی دسٍى  ّبی خبسج ػلَلی آهیلَئیذ پلاک

ػلَلی تبئَ ّش دٍ ػیؼتن ایوٌی سا تحشیک کشدُ، ایي 

گیشد.  هؼیشّبی هـبثِ ٍ هشتجغی اًدبم هیػول اص عشیق 

تَاًٌذ  ٍ تبئَ( هی ثتب اص عشف دیگش ایي دٍ ػبهل )آهیلَئیذ

تبثیش ثگزاسًذ ٍ ًْبیتب اص ایي  NFE2L2  ٍNF-κBثش 

عشیق ػیؼتن کوپلوبى سا فؼبل کٌٌذ. دس ًْبیت فؼبل 

تَاًذ  تی دسٍى ػلَلی ًیض هیؿذى هکبًؼین آًتی اکؼیذاً

دس فؼبل یب غیش فؼبل ؿذى ػیؼتن کوپلوبى ًقؾ داؿتِ 

           ثبؿذ.

 
 تشکر و قدردانی

ًَػٌذگبى ثش خَد لاصم هی داًٌذ کوبل تـکش ٍ قذسداًی خَد سا 

اص کلیِ ساٌّوبیی ّب ٍ ّوکبسیْبی خٌبة آقبی دکتش هحوذ 

حذادی، ػضَ ّیبت ػلوی گشٍُ صیؼت ؿٌبػی داًـگبُ صاثل دس 

 (UOZ-GR-9618-5).  خْت اًدبم ایي پظٍّؾ اػلام ًوبیٌذ
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Abstract 

Aim: The aim of this study was to compare the gene expression changes and their effects on 

protein networks, transcription factors prediction, cellular pathways and small RNAs in the 

transgenic mouse models of Alzheimer’s disease (Tau and Amyloid beta). 

Material and Methods: The results of the brain tissue microarray data from two models of 

Alzheimer’s disease were analyzed in the GEO database. Protein networks prediction 

performed using String database and analyzed by Cytoscape software. The changed genes 

were used for prediction of transcription factors (TFs) and cellular pathways via Enrichr web 

service. Moreover, the ToppGene portal was used for prediction of the role of small RNAs 

involved in these models. 

Results: Analysis of protein networks have shown that the CTSS gene (encode Cathepsin S), 

a lysosomal cysteine protease was the key gene and the main inter-network linker in both 

models. Also, the data from the evaluation of TFs resulting to introduce of IRF8 genes 

(encode Interferon Regulatory Factor 8) and NFE2L2 (encode Nuclear Factor, Erythroid 2 

Like 2) that are involved in the immune system and oxidative stress respectively. On the other 

hand, we have shown that let-7 small RNA, which is involved in the immune system, could 

act as a major regulator in these gene pathways. 

Conclusions: The immune system has a critical role in both models of Alzheimer’s disease 

and seems that the control of the immune-related genes (IRF8 and let-7) activity besides the 

decrease of oxidative stress (CTSS and NFE2L2) in both models is a plausible therapeutic 

target. 
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