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  چكيده
مطالعات نشان مي دهد كه افسردگي نه . باشدردگي يكي از مشكلات حال حاضر جوامع پيشرفته و در حال توسعه ميافس :زمينه و هدف

 ،كنداز جمله مهمترين مشكلاتي كه افسردگي ايجاد مي. دنبال دارد بلكه مشكلات مختلف جسمي را نيز بهبوده،اختلال روانپزشكي تنها يك 
اي كه گونه  به.شوددهد كه افسردگي موجب التهاب مزمن و مخرب توسط سيستم ايمني ميطالعات نشان ميم. باشداختلالات سيستم ايمني مي
هاي متعددي جهت ايجاد التهاب بالاخص  مولكول،هاي ايمونولوژيكدر پاسخ. آوردتر شدن افسردگي را فراهم ميالتهاب خود موجبات وخيم
 Janus kinase/signal transducers and (JAK/STAT)توان به مسيرهاي وابسته به اي كه مي به گونه،التهاب مزمن نقش دارند

activators of transcription و يا اينكه به التهاب متعاقب القاء توسط سنسورهاي ميكروبي مثل Toll Like Receptor ،(AIMII) 
Absent in melanoma 2  و همچنين(NLR) Node like receptor هاي ها با توليد سايتوكينرسد كه همين مولكولنظر ميهب. اشاره كرد

ها و همچنين مسيرهايي كه منجر به توليد بنابراين بررسي الگوي سايتوكين. باشند در بيماران مبتلا به افسردگي دخيل ميالتهابي در ايجاد التهاب
 هدف از ،بنابراين. كننده باشدت مشخص شدن پاتوژنز بيماري كمكتواند جه مي،شودهاي التهابي در بيماران مبتلا به افسردگي ميسايتوكين

  .باشددنبال افسردگي ميهاي درگير در التهاب بهها و همچنين مولكولآوري مطالعات اخير در زمينه الگوي سايتوكين جمع،انجام اين مطالعه
 افسردگي ،)cytokine (سايتوكين هايواژه كليد يجستجو از استفاده با مروري مقاله اين در موجود هايداده :هامواد و روش

)Depression(، TLR، التهاب) Inflammation (سيگنالينگ هايمولكول و) signaling molecules (جستجوگر موتورهاي در 
Pubmed، scopous و Google scholar قرار استفاده مورد مربوطه قسمت در ها داده موضوعيت براساس و شد آوريجمع 

  .فتگر
برند كه سايتوكينها و مطالعات انجام شده نشان داد كه بيماران مبتلا به افسردگي از يك التهاب مزمن رنج ميبررسي نتيجه جستجو و  :هايافته 

  .سزايي ايفا مي كننده  در اين ميان نقش بTLRمولكولهاي 
ي در پاتوژنز بيماري افسردگي ايفا كرده و مطالعات آينده در زمينه  نقش زياد، به نظر مي رسد كه التهاب، با توجه به اين نتايج:نتيجه گيري

   . مي تواند راهكاري مناسب براي درمان اين دسته از بيماران به شمار آيد،هدف قرار دادن پاسخها و مولكولهاي التهابي
  .افسردگي، التهاب، سايتوكين، سيستم ايمني :كليديواژه هاي 

  

 مقاله پژوهشي
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  مقدمه
لات حال حاضر جوامع افسردگي يكي از مشك  

جوانان به دلايل ). 1(پيشرفته و در حال توسعه مي باشد 
زيادي از جمله ترس از آينده كاري، مشكلات ناشي از 

مي هايي  گروهترين مهميكي از ... عدم ازدواج به موقع و 
مطالعات ). 2(باشند كه به اين بيماري دچار مي شوند 

اختلال   افسردگي نه تنها يك،نشان مي دهد كه
 بلكه مشكلات مختلف جسمي را ،مي باشدروانپزشكي 

ترين مشكلاتي كه از جمله مهم). 3(نيز به دنبال دارد 
 اختلالات سيستم ايمني مي باشد ،افسردگي ايجاد مي كند

 افسردگي از يك سو با ،مطالعات نشان مي دهد كه). 4(
هاي پاسخ (2 كمكي نوع Tالقاء پاسخهاي لنفوسيتهاي 

ر در ايجاد آلرژي، و برخي خود ايمني هاي وابسته به درگي
موجب سركوب پاسخ مناسب به عوامل عفوني ) باديآنتي

و از طرفي موجب التهاب مزمن و مخرب ) 5(مي شود 
 ،به گونه اي كه التهاب). 6(توسط سيستم ايمني مي شود 

تر شدن افسردگي را فراهم مي آورد خود موجبات وخيم
 يكي از مشكلات جسمي ايجاد شده ،نالتهاب مزم). 7(

از طرفي محققين براين عقيده . متعاقب افسردگي مي باشد
هستند كه التهاب مزمن مي تواند يكي از دلائل ايجاد 

هاي ايمونولوژيك در پاسخ). 8(افسردگي باشد 
 بالاخص التهاب ،مولكولهاي متعددي جهت ايجاد التهاب

توان به مسيرهاي اي كه مي به گونه،مزمن نقش دارند
 Janus kinase/signal (JAK/STAT)وابسته به 

transducers and activators of transcription كه به 
و يا ) 9(شود ها القاء ميدنبال تحريك توسط سايتوكين

اينكه به التهاب متعاقب القاء توسط سنسورهاي ميكروبي 
 Absent In Melanoma II، هاToll Like Receptorمثل 

(AIMII) و همچنين (NLR) Node like receptor اشاره 
هاي متعددي دهد كه مولكولمطالعات نشان مي). 10(كرد 

در امر ايجاد التهاب در بيماران مبتلا به افسردگي دخيل 
هاي التهابي مي ترين آنها سايتوكينمي باشند كه از مهم

ين  و همچنهاسايتوكينبنابراين بررسي الگوي ). 8(باشند 

التهابي در هاي سايتوكينمسيرهايي كه منجر به توليد 
تواند جهت  مي،شودبيماران مبتلا به افسردگي مي

-از مهم. كننده باشندمشخص شدن پاتوژنز بيماري كمك

هاي التهابي كه با كننده پاسخهاي شروعترين مولكول
 ،رساننداين عمل را به انجام ميها سايتوكينافزايش بيان 

هاي التهاب القاء كننده، Toll Like Receptorهاي ولمولك
)Inflammasome(،هاي مولكول NLRهاي  و مولكول

). 11(باشند ها ميسيگنالينگ اين دسته از مولكول
 ،سازي اين مسيرهادهد كه متعاقب فعالمطالعات نشان مي

هاي سيگنالينگ اين مسيرها نيز به شدت افزايش مولكول
-بنابراين هدف از انجام اين مطالعه جمع. )10(يابند مي

و ها سايتوكينآوري مطالعات اخير در زمينه الگوي 
هاي درگير در التهاب به دنبال افسردگي همچنين مولكول

اي كه با مشخص شدن علت اصلي  به گونه.باشدمي
بيماران مبتلا به افسردگي و تعيين التهاب ايجاد شده در 

 ات محققين بتوانند مطالع،ن امرهاي درگير در ايولكمول
هاي مولكولي اين بيماري متمركز خود را بر روي درمان

و يا راهكارهاي مناسب براي جلوگيري از ايجاد كرده 
  .التهاب در اين دسته از بيماران ارائه كنند

  :افسردگي
اختلال افسردگي عبارت است از يك يا چند   

  يا نوعاً،لهحمله افسردگي شديد كه بيمار دچار اين حم
ها از دست اش را به اكثر فعاليت يا علاقه،افسرده است

 بايد حداقل چهار علامت ، علاوه بر اين موارد.داده است
 و  فعاليت، وزن، خواب،از فهرستي شامل تغييرات اشتها

 ، فقدان انرژي، احساس گناه، مشكل در تفكرهمچنين
ا هم گيري و افكار عودكننده مرگ يا خودكشي رتصميم

در افسردگي  .ادامه پيدا كندداشته باشد و حداقل دو هفته 
توسط  1980در سال   بارين كه اولاي است  واژهاصل

اي از علايم  انجمن روانپزشكي آمريكا جهت مجموعه
.  به كار رفت و پس از آن عموميت يافترفتارياختلال 

 اختلالات شديد در زندگي منجر به شديدافسردگي 
 و سلامتي فرد را فرد مبتلا شدهي و اشتغال  اجتماع،فردي
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افسردگي داراي انواع  .)2,1 (دهد  قرار ميالشعاعتحت
باشد كه شدتهاي مختلفي نيز دارند و لذا مختلفي مي

عوارضي همچون التهاب نيز در اين بيماران متفاوت 
 ذكر شده در اين قالات مدر اكثراز آنجايي كه . خواهد بود

اند كه افراد افسرده مورد ص نكرده مشخ،مطالعه مروري
 بنابراين ،اند به چه نوع از افسردگي مبتلا بوده،بررسي

تمامي نتايج ذكر شده در اين مقاله مروري به طور كلي 
  .شوندعنوان افراد افسرده معرفي ميبه

  :هاسايتوكين
هاي كننده پاسخهاي تنظيمها پروتئينسايتوكين  

هايي هستند كه فعاليت سلول ايمني و يا گليكوپروتئين
). 12(كنند ويژه در سيستم خونساز تنظيم ميههدف را ب

ها شروع به هاي سايتوكيني با اتصال به سايتوكينگيرنده
ارسال پيام و به كارگيري پيامبرهاي ثانويه در سلول هدف 

سازي ژنها، تواند فعالكنند، كه نتيجه اين عمل ميمي
. )12( و تمايز و مهاجرت باشد انجام تقسيم سلولي، رشد

-ها توليد ميوسيله طيف وسيعي از سلولهها بسايتوكين

ها، هاي اينترلوكينطور كلي به زير گروههشوند و ب
 Tumor necrosis factor (TNF) ،Colonyها، اينترفرون

stimulator factor (CSF) شوند و ها تقسيم ميو كموكين
ها هستند، به آنها سيتعلت اينكه واسط بين لكوبه

صورت ها بهسايتوكين. )13(گويند اينترلوكين نيز مي
ها اين مولكول). 13(اي پيچيده با هم تعامل دارند شبكه

هاي مختلف باعث كاهش يا افزايش توليد و يا به روش
ها و حتي خود سايتوكين و يا عملكرد ديگر سايتوكين

ها عملكردهاي وكينسايت. )13(شوند گيرنده سايتوكيني مي
ديگري مانند آثار پلئوتروپيسم و فراواني عملكردي را نيز 

تواند به همين دليل شبكه سايتوكيني مي، باشنددارا مي
- فاكتورهاي نسخه. )10(پذيري زيادي داشته باشد انعطاف

ها را هاي سايتوكينبرداري از ژنبرداري زيادي كار نسخه
-Nuclear factor kappa توان بهبر عهده دارند كه مي

light-chain-enhancer of activated B cells (NF-kB)  ، 

Interferon regulatory factor (IRF3) ،IRF7 و 

Activator protein 1 (AP-1)اين فاكتورهاي .  اشاره كرد
 ميكروبي و هاي ارسال پيام گيرندهبرداري به دنبالنسخه

 Damage associated)هاي آسيب داخلي مولكول

molecular pattern (DAMP))11(شوند  فعال مي .(
د كه در طي بيماريهاي مرتبط با ندهمطالعات نشان مي

 مولكولهاي آسيب داخلي آزاد شده و منجر به ،استرس
مي شوند ها سايتوكين از جمله ،توليد فاكتورهاي التهابي

 توليد در طي افسردگي، بنابراين به نظر مي رسد كه. )11(
به دو ها سايتوكين. دچار اختلال مي شودها سايتوكين

التهابي و ضدالتهابي تقسيم بندي مي  يهاسايتوكين ،دسته
 و NF-kB ،IRF3 ،IRF7 انواع التهابي توسط ،شوند كه

AP-1از مهمترين . )11(شوند   نسخه برداري مي
، )IL-12 (12 التهابي مي توان به اينترلوكين  يهاسايتوكين

IL-6 ،IL-2 ،IL-1 ،TNF ،IFN-γ و IL-17 و از مهمترين 
  وIL-10 ،IL-4ضدالتهابي مي توان به  يهاسايتوكين

Tumor growth factor-β (TGF-β)ما در طي .  اشاره كرد
 ابتدا به بيان ،اين مطالعه مروري سعي بر آن داريم كه

وضعيت الگوي سايتوكيني در طي بيماري افسردگي 
 مولكولهاي  ازوجود برخي وضعيت م،بپردازيم سپس

 و TLR ،NLR  مولكولهايمرتبط با التهاب مثل
  .مولكولهاي سيگنالينگ مرتبط داخل سلولي بپردازيم

  
  هامواد و روش

با استفاده از مروري هاي موجود در اين مقاله داده  
، افسردگي )cytokine(هاي سايتوكين جستجوي كليد واژه

)Depression( ،TLR التهاب ،)Inflammation ( و
در ) signaling molecules(مولكولهاي سيگنالينگ 

 Google و Pubmed ،scopousموتورهاي جستجوگر 

scholarوري شد و بر اساس موضوعيت داده ها آ  جمع
 تمامي .در قسمت مربوطه مورد استفاده قرار گرفت

كه بررسي خود را بر روي بيماران افسرده  پژوهشهايي
كه در مواردي شدند و مطالعه  وارد ،متمركز كرده بودند

 ديگر مؤثر بر يآنها بيماران مورد بررسي داراي اختلال
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 از جمله آلودگي به عفونتهاي ويروسي ،سيستم ايمني
  .بودند از مطالعه خارج شدند

التهابي در بيماران مبتلا به  يهاسايتوكينوضعيت 
  :افسردگي
بي با التها يهاسايتوكين ،گونه كه اشاره شد همان  

 نقش بسيار مهمي در ايجاد ،سازي سيستم ايمني فعال
التهاب به دنبال ورود ميكروبها و همچنين به دنبال 

). 14 ،12(بيماريهاي مرتبط با سيستم ايمني ايفا مي كنند 
 افسردگي بيماري است كه به ميزان زيادي با ،از آنجايي كه

سي  به برربسياري محققين ،سيستم ايمني در ارتباط است
التهابي در بيماران مبتلا به افسردگي  يهاسايتوكينالگوي 

 جزايري و همكاران نشان دادند ،به طور مثال. پرداخته اند
 در IL-6 و IL-1 يهاسايتوكينكه ميزان سطح سرمي 

بيماران مبتلا به افسردگي نسبت به گروه كنترل افزايش 
 دادند  و همكاران از كشور كانادا نشانHayley). 15(دارد 

از التهابي در اين دسته  يهاسايتوكينكه سطح سرمي 
وي طي يك مقاله ). 16(بيماران افزايش چشمگيري دارد 

مروري پيشنهاد مي كند كه جهت جلوگيري از عوارض 
 از داروهاي ضدالتهابي ،پاتوفيزيولوژيك بيماري افسردگي

 و همكاران نيز نشان دادند Grinberg). 16(استفاده شود 
التهابي از سلولهاي ميكروگليا  يهاسايتوكينآزادسازي كه 

مبتلا به بيماران در ) سلولهاي ايمني موجود در مغز(
). 17( يابد  به شدت افزايش مي،افسردگي منتشر

Snyderميزان توليد ، و همكاران همچنين نشان دادند كه 
 التهابي توسط سلولهاي ايمني در بيماران  يهاسايتوكين
 ، در اثر مصرف داروهاي ضدافسردگي،فسردگيمبتلا به ا

  يهاسايتوكينافزايش بيان ). 18(به شدت كاهش مي يابد 
, 19, 7(التهابي در مطالعات زيادي در جمعيت آمريكا 

. نيز گزارش شده است) 22(و بلژيك ) 21(، سوئد )20
Peter Bobسطح ، و همكاران نشان دادند IL6ن ا در بيمار

 و  Schiepers). 23(يش يافته است داراي افسردگي افزا
 يهاسايتوكين سطح سرمي ،همكاران نيز نشان دادند كه

IL-1 ،TNF ،IFN-α ،IFN-γ و IL-6 در بيماران داراي 

). 24(مشكل روحي و عصبي به شدت افزايش يافته است 
 در بيماران مبتلا IL-1به طور جالبي، افزايش سطح سرمي 

 و همكارانش نيز Alan J. Thomasبه افسردگي توسط 
 ، و همكارانش نشان دادند كهAnisman). 25(گزارش شد 
 و IL-1 و TNF-α ،IL-6 ،IL-2 يهاسايتوكينمقدار توليد 

همچنين رسپتورهاي آنها در بيماران مبتلا به افسردگي 
 و  Charlesتحقيقاتياز طرفي تيم ). 26(افزايش يافته است 

ذكر  يهاسايتوكينها  نه تن،همكارانش نيز نشان دادند كه
و مولكول هاي چسبان بين ها وكينكم بلكه مقدار ،شده

  در مغز بيماران افسرده به شدت افزايش دارد،سلولي نيز

)27 .(Maes مقدار ، و همكارانش گزارش كردند كه 
 بيماران مبتلا IFN-γ و IL-1 ،TNFالتهابي  يهاسايتوكين

 به ،كنترل نسبت به گروه ،به درجات مختلف افسردگي
 و Tugluهمين نتايج توسط ). 28(شدت افزايش دارد 

 به گونه اي كه آنها نشان ،همكارانش نيز گزارش شد
 در بيماران مبتلا به افسردگي ميزان بيان مولكول ،دادند

افزايش ). 29( افزايش چشمگيري يافته است TNFالتهابي 
  وTNF-α و IL-1 ،IL-2 ،IL-6 يهاسايتوكينگيرنده هاي 

برخي ديگر از فاكتورهاي رشد در هيپوتالاموس مغز 
بيماران داراي افسردگي نيز در مطالعه ديگري به اثبات 

 ،و همكارانش نشان دادند كه H. Anisman). 30(رسيد 
 IL-1β و TNF-α ،IL-6 ،IL-2 يهاسايتوكينمقدار توليد 

همچنين رسپتورهاي آنها در بيماران مبتلا به افسردگي 
 و همكارانش نشان Raison  ).31(فته است افزايش يا
 بيان مولكولهاي التهابي تحت ، در بيماران افسرده،دادند كه

 به IFN-α از قبيل ،TLR  مولكولهاياثر مسير فعالسازي
از طرفي تمامي اين ). 32(شدت افزايش مي يابد 

 به گونه ،ييد شدأ و همكاران تMuller با مطالعه ،مطالعات
 داروهاي مهار كننده التهاب ،ها نشان داداي كه مطالعه آن

باعث كاهش علائم بيماري در افسردگي هاي حاد مي 
 در ، كهطرفي مطالعه ديگري نيز نشان داداز ). 33(شوند 

 به IL-1RAبه افسردگي با فرم محلول مبتلا درمان بيماران 
عنوان فاكتوري كه منجر به غير فعال شدن سايتوكين 
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 عوارض بيماري به ميزان زيادي ، مي شودIL-1التهابي 
 مطالعات بر ،كه نكته جالب اين). 34(كاهش مي يابد 

- سايتوكينروي حيوانات آزمايشگاهي هم اثر التهاب و 

به گونه اي كه ، التهابي بر افسردگي را نشان مي دهد يها
Beurelسايتوكين التهابي ، و همكاران نشان دادند IL-17 

فسردگي در موشها مي شود باعث ايجاد رفتارهاي شبه ا
آخوندزاده نيز در مطالعه خود ذكر مي كند كه ). 35(

افزايش التهاب و پاسخهاي التهابي سيستم ايمني در طي 
از طرفي مطالعات اخير ). 36(افسردگي مشاهده مي شود 

التهابي در جلوگيري از  يهاسايتوكيننشان مي دهد كه 
عصاب شكل گيري مناسب سلولهاي نورون سيستم ا

سزايي دارند و اين امر مي تواند يكي از ه مركزي نقش ب
با وجود اين ). 37(مكانيسمهاي ايجاد افسردگي باشد 

 گزارشاتي بر خلاف تمامي نتايج ذكر شده موجود ،شواهد
 حسيني و همكاران گزارش كردند ، به گونه اي كه،است
 TNF-α و IFN-γ يهاسايتوكين ميزان سطح سرمي ،كه

ان مبتلا به افسردگي شديد نسبت به گروه كنترل در بيمار
با توجه به اين نتايج به نظر مي ). 38(تفاوتي نمي كند 

التهابي به طور كاملا مثبتي با ايجاد  يهاسايتوكين ،رسد كه
افسردگي و وخيم تر شدن حال عمومي بيماران در ارتباط 

 يهاسايتوكين كه به نظر مي رسد بررسي ،مي باشد
ي در بيماران مي تواند در مشخص شدن بهتر ضدالتهاب

به همين منظور در قسمت . موضوع كمك شاياني كند
  .بعدي اين مقاله به بررسي اين موضوع مي پردازيم

ضدالتهابي در بيماران مبتلا به  يهاسايتوكينوضعيت 
  :افسردگي
 ميزان سطح ،حسيني و همكاران گزارش كردند كه  
-سايتوكين به عنوان IL-4 ، وIL-10 يهاسايتوكينسرمي 

 در بيماران مبتلا به افسردگي شديد ،ضدالتهابي يها
از طرفي تيم  ).38(نسبت به گروه كنترل تفاوتي نمي كند 

 مقدار ، و همكارانش نيز نشان دادند كه Raisonتحقيقاتي
 در بيماران مبتلا به IL-10ضدالتهابي نظير  يهاسايتوكين

ابه اين نتايج نيز توسط مش). 27(افسردگي كاهش دارد 

Dhabharاين ،  و همكاران نيز گزارش شد به گونه اي كه
 در IL-10 ميزان سطح سرمي ،محققين نشان دادند كه

). 39(بيماران مبتلا به افسردگي به شدت كاهش دارد 
 ميزان ،مطالعه ديگري بر روي مدل حيواني نشان داد كه

ل و مغز  در طحاIL-4 و IL-10 ،TGF-β يهاسايتوكين
موشهاي مبتلا به افسردگي به شدت نسبت به گروه كنترل 

 يهاسايتوكين ميزان ،الي است كهح اين در،كاهش دارد
 در اين مدل حيواني IL-6 و IL-1 ،IL-18 ،TNFالتهابي 

 و همكاران نيز Sutcigil). 40(به شدت افزايش دارد 
-IL و TGF-β يهاسايتوكين سطح سرمي ،نشان دادند كه

). 41( بيماران به شدت كاهش دارد  ازر اين دسته د4
Rookاسترس و افسردگي ، و همكارانش نشان دادند كه 

 تمايز سلول عامل ،شود سلول هاي دندريتيك باعث مي
سركوب  يهاسايتوكين به نوع تنظيمي شوند و Tهاي 

 در اين بيماران  IL-10 وTGFβكننده سيستم ايمني مانند 
عاتي نيز ل مطا،ين در حالي است كها). 42(افزايش يابد 

 IL-10وجود دارند كه نشان مي دهند ميزان سطح سرمي 
 نسبت به گروه كنترل تفاوتي ،در بيماران مبتلا به افسردگي

 ، به نظر مي رسد كه،با توجه به اين نتايج). 43(نمي كند 
 يهاسايتوكينالتهابي و كاهش  يهاسايتوكينافزايش 

زيادي در افراد مبتلا به افسردگي ضدالتهابي به ميزان 
از آنجايي كه عوامل زيادي در افزايش . مشاهده مي شود

دخيل مي  هاسايتوكينهاي  يا كاهش نسخه برداري از ژن
باشند لذا در قسمتهاي بعدي به بررسي مولكولهاي درگير 

  . اين امر در افراد مبتلا به افسردگي مي پردازيم
 مولكولهاي سيگنالينگ  وTLR  مولكولهايوضعيت بيان

  :در بيماران مبتلا به افسردگيآنها 
مهمترين گيرنده هاي سيستم ) TLRs( مولكولهاي  

ايمني ذاتي مي باشند كه با شناسايي الگوهاي مولكولي 
همراه پاتوژنها و آسيبها اقدام به فعالسازي فاكتورهاي 

 جهت AP-1 و NF-kB ،IRF3 ،IRF7برداري  هخنس
. )11(التهابي مي كنند  يهاسايتوكيني رونويسي از ژنها

لذا به نظر مي رسد كه يكي از عوامل افزايش سطح سرمي 



 بررسي مروري مولكولهاي درگير در التهاب ايجاد شده در طي افسردگي

1392 385پاييز /3شماره /20دوره                                                                                                       مجله دانشگاه علوم پزشكي سبزوار    

 ،التهابي در بيماران مبتلا به افسردگي يهاسايتوكين
، مولكولهاي TLR  مولكولهايافزايش ميزان بيان

 و فاكتورهاي نسخه برداري TLR  مولكولهايسيگنالينگ
مطالعه ها بر روي بيماران  به گونه اي كه ،ذكر شده باشد

  مولكولهاي بيان،مبتلا به افسردگي  نشان مي دهد كه
TLR در اين دسته از بيماران به ميزان زيادي افزايش 

  ميزان بيان،مطالعه قبلي ما نشان داد كه). 8(دارند 
Myeloid differentiation primary response 

(MYD88)و  TIR-domain-containing adapter-

inducing interferon-β (TRIF)،)  دو عدد از مهمترين
) TLR  مولكولهايمولكولهاي انطباقي در مسير سيگنالينگ

در سلولهاي ايمني بيماران مبتلا به افسردگي نسبت به 
نتايج منتشر (افزايش يافته است به شدت گروه كنترل 

 و همكاران نشان دادند Yamawaki  از طرفي). نشده اند
 و عفونتها مي توانند موجب ايجاد رفتارهاي  التهاب،كه

اين دانشمندان در طي مطالعه ). 44(د نشبه افسردگي شو
يكي از مهمترين  (MYD88 مولكول ،خود نشان دادند كه

) TLR  مولكولهايمولكولهاي انطباقي در مسير سيگنالينگ
مسئول ايجاد عوارض التهابي در اين دسته بيماران مي 

 ، و همكاران نيز نشان دادند كهJuan C Lez a). 44(باشد 
 داراي نقش تنظيم كنندگي در  TLR4افسردهدر بيماران 

سلولهاي نورونهاي سيستم اعصاب مركزي مي باشد و 
ميزان بيان اين مولكول در اين بيماران به شدت افزايش 

 و همكارانش نيز Thomas Jمطالعه ). 45(يافته است 
التهابي تحت اثر  يهاينسايتوكسطح سرمي ، نشان داد كه

 در بيماران داراي MYD88 و TRIFمولكولهاي انطباقي 
 و همكاران Marta Kubera. افسردگي افزايش يافته است

ميزان بيان مولكولهاي ، در مطالعه خود نشان دادند كه
TLRبيماران مبتلا به در ،  بر سطح سلولهاي ايمني

توجه به اين نتايج به با ). 8(افزايش يافته است افسردگي 
نظر مي رسد كه يكي از مهمترين عواملي كه منجر به 

التهابي در بيماران مبتلا به  يهاسايتوكينافزايش توليد 
 و TLRافزايش بيان مولكولهاي ، افسردگي مي شود

به نظر مي . مولكولهاي سيگنالينگ اين مولكولها مي باشد
ين مولكولها رسد كه فاكتورهاي نسخه برداري تحت اثر ا

نيز از اهميت ويژه اي در پاتوژنز بيماري افسردگي 
 و همكارانش  Raison به گونه اي كه ،برخوردار باشند
 در اين NF-kB ميزان فاكتور رونويسي ،نشان دادند كه

دسته از بيماران به ميزان زيادي نسبت به گروه كنترل 
 و همكارانش نيز نشان  Koo.)27 (افزايش يافته است

  در بيماران افسرده NF-kB ميزان بيان مولكول،دند كهدا
اين در حالي است كه ). 46( افزايش مي يابند به شدت

مطالعه قبلي ما نه تنها افزايش بيان اين مولكول را نشان 
 ميزان بيان اين مولكول در ، بلكه نشان داد كه،نمي دهد

بنابراين به نظر ). 47(افراد افسرده به شدت كاهش دارد 
 فاكتورهاي ديگر درگير در ،NF-kBمي رسد كه علاوه بر 

اين مسير نيز مي توانند عامل اصلي نسخه برداري از روي 
  .ژنهاي التهابي در بيماران مبتلا به افسردگي باشند

  
  بحث

با توجه به مطالعات انجام شده مشخص شد كه   
افراد مبتلا به افسردگي از يك نوع التهاب مزمن رنج مي 

نقش عمده اي در ها سايتوكين ،ه به نظر مي رسد ك،برند
از طرفي با توجه به افزايش بيان . اين امر ايفا مي كنند

 و همچنين مولكولهاي سيگنالينگ اين TLRمولكولهاي 
نيز  هاسايتوكين به نظر مي رسد كه افزايش بيان ،مولكولها

نكته جالب در . مي تواند در اثر افزايش اين مولكولها باشد
اين است ،  كه اين نتيجه گيري را ثابت مي كند،ن زمينهاي

كه مطالعات زيادي نيز نشان مي دهند كه سلولهاي توليد 
كه بر سطح خود داراي مولكولهاي ها سايتوكينكننده 

TLRدر افراد مبتلا به افسردگي به شدت ، مي باشند نيز 
 افزايش تعداد و ،به گونه اي كه. افزايش يافته است

سلولهاي كشنده  بالاخص ،سلولهاي ايمني ذاتيعملكرد 
در اين دسته از بيماران ) 50(و ماكروفاژ ) 49, 48(طبيعي 

در همين راستا اندليب و . به خوبي به اثبات رسيده است
 سلولهاي كشنده  عملكرد،همكاران نيز نشان دادند كه
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يكي از مهمترين سلولهاي ايمني شركت كننده در  (طبيعي
نيز در بيماران مبتلا به افسردگي شديد به ) ايجاد التهاب

مطالعات نشان مي همچنين ). 51(شدت افزايش دارد 
 تعداد نوتروفيل ها ،علاوه بر سلول هاي ذكر شدهد كه نده

در بيماران مبتلا به نيز و برخي زير گونه هاي لنفوسيت ها 
از طرفي افزايش ). 52(ند نافسردگي افزايش پيدا مي ك

لهاي آزاد كه از عوارض پاسخهاي التهابي ميزان راديكا
سيستم ايمني مي باشند نيز در بيماران افسرده افزايش مي 

  و همكارانش نشان دادند كهMaes به گونه اي كه ،دنياب
 در NO2 و  O2 ،H2O2 ،NO مولكول هاي ميزان بيان

افزايش غلظت ). 28(بيماران افسرده افزايش يافته است 
 و همچنين C4 و C3 كمپلمان پلاسمايي پروتئينهاي
 B-cellكاهش مولكولهاي  و) 30( پروتئين هاي فاز حاد

lymphoma 2 (BCL2) و BCL2 associated Athano-

Gene 1 (BAG1)) 8) (لهاي ضد آپوپتوزوبه عنوان مولك (
. نيز در اين بيماران توسط مطالعات ديگري نشان داده شد

مي در بيماران از طرفي افزايش تعداد لنفوسيتهاي تنظي
مبتلا به افسردگي نيز مدركي دال بر اين قضيه مي باشد 

التهاب يكي از ، بنابراين به نظر مي رسد كه). 53(
مهمترين مشكلات ايجاد شده متعاقب افسردگي بوده و 

ئه راهكارهاي درماني در جهت كاهش التهاب مي تواند اار
يماران در به عنوان يك راه درماني مؤثر براي اين دسته از ب

نويسندگان اين مقاله پيشنهاد مي كنند . نظر گرفته شود
روشهاي درماني مولكولي كه منجر به كاهش بيان 

 مي ، و مولكولهاي درگير شوندTLRمولكولهايي مثل 
ي درماني براي اتواند به عنوان يكي از بهترين راهكاره

  .مطالعات آتي در نظر گرفته شوند
 التهاب ،ه نظر مي رسد كه ب،با توجه به اين نتايج  

نقش برجسته اي در پاتوژنز بيماري افسردگي ايفا كرده و 
مطالعات آينده در زمينه هدف قرار دادن پاسخها و 

، مولكولهاي هاسايتوكينمولكولهاي التهابي از جمله 
TLR ،Inflammasome و همچنين فاكتورهاي نسخه 

، NF-kBبرداري شركت كننده در ايجاد التهاب مانند 
IRF3 ،IRF7 و AP-1 مي تواند راهكاري مناسب براي 

  .درمان اين دسته از بيماران به شمار آيد
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Abstract 
Depression is a main complication in the developed and in 
developing countries.  Studies showed that depression not only is 
a emotional disease but also affect the body. Immune system 
disordering is an important complication following depression. 
Studies showed that depression can induce immunological 
chronic inflammation, hence, lead to accelerate depression. 
Several molecules including JAK/STAT pathways and Toll like 
receptors, AIMII and NLRs play important roles in inducing 
chronic inflammation. It seems that the mentioned molecules can 
induce inflammation via cytokine production in depressed 
patients. Therefore, evaluation of cytokine patterns and cytokines 
producing pathways in depressed patients can help scientists to 
find the pathogenesis of depression. Thus, the aim of this review 
article was to collect recent information regarding cytokine 
patterns as well as the related molecules in inflammation in 
depression. 
Key words: Depression, Inflammation, Cytokine, Immune 
system. 
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