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 چکیده

. استآن بارزترين ويژگی  ،اختلال در حافظه وباشد ترين بیماری زوال عصبی میشايع ،بیماری آلزايمر

سی شناهای زيستابزار شود.ای است كه در آلزايمر دچار تغییرات می، اولین ناحیهناحیه هیپوكامپ مغز

دخیل در آغاز و  یبرجساااته هایژن د تانساااازما را قادر می های توان بالاتکنیکها از جمله ساااامانه

های نامزدهای جديد تشخیصی و درمانی بیماری عنوانبهتوانند كه می جستجو كنیمپیشرفت بیماری را 

 مغز ناحیه هیپوكامپ از آمدهدساات به یهنمون 85در مجموع  پیچیده مانند آلزايمر درنظر گرفته شااوند.

سالم و مبتلا به آلزايمر شد. از دو مجموعه داده افراد  رای جداگانه ب صورتبهآنالیز تفاوت بیان  انتخاب 

ست به نتايج و هر دو مجموعه داده انجام ش آمدهد شترک در دو هايژن .دبا يکديگر ادغام  ی كه بطور م

پايگاه داده  اسااتفاده از با یشاابکه ژنيک ساااخت  مجموعه داده الگوی بیانی يکسااان داشااتند، ج ت

STRING، ستفاده قرار گرفتند در خیل دكلیدی  هایژنمنظور يافتن به، آمدهدست بهآنالیز شبکه  .مورد ا

سان در دو مجموعه 73در اين مطالعه،  .شدانجام  بیماری شد. با  داده ژن دارای الگوی بیانی يک يافت 

كلیدی دخیل  هایژن عنوانبه AMPHو  SNAP25 ،UNC13A ،SYN2 ژن 4، آمدهدساات بهآنالیز شاابکه 

شد سیتوز،  هایدر فرآيند شدهگزارش هایژن نقش .در آلزايمر گزارش  سازی انتقالاندو های دهندهرها

ج ش  وبیانی  اتسازد و تغییركرد صحیح حافظه را میسر میری وزيکول سیناپسی، كاچرخه و عصبی

 ،بنابراين .شودمیموجب بروز آلزايمر تاثیر قرار داده و  مسیرهای ديگر را تحت ،هااين ژن هركدام از در

سعه عنوانبهتوانند شده در اين مطالعه، میكلیدی معرفی هایژن های ی روشماركرهای بالقوه ج ت تو

 تشخیصی و درمانی آلزايمر مورد توجه قرار گیرند.

 آنالیز ترنسکريپتوم ،یشبکه ژن ،پروفايل بیان ژن ،های توان بالاتکنیک ،رآلزايم :گانواژ کلید
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 مقدمه-1

صبی مشايع 1بیماری آلزايمر شدیترين بیماری زوال ع  .با

را شااامل  2زوال عصاابیدرصااد علل  70تا  60طوريکه هب

شود. پیامدهای آلزايمر بر افراد و جامعه موجب افزايش می

اسااات. تحقیقات ها در رابطه با اين بیماری شااادهنگرانی

 5.8دهد در حال حاضر شده اخیر در آمريکا نشان میانجام

سال آلزايمر دارند و اين عدد تا نیمه  65میلیون فرد بالای 

تعداد  2018در سال میلیون خواهد رسید.  8/13به  21قرن 

 هزار نفر ثبت شده122شده در اثر آلزايمر حدود مرگ ثبت

آلزايمر شااشاامین عامل مرگ در آمريکا دهد مینشااان كه 

سن جمعیتمی شد. با بالا رفتن میانگین  ده ها، تخمین زبا

سال می شمار افراد مبتلا به آلزايمر در  بیش به  2040شود 

 .[1]میلیون نفر خواهد رسید 81از 

های ناحیه هیپوكامپ در آلزايمر تعداد و ارتباطات نورون

شر مغز كاهش  ساير نواحی مغز را میو ق يابد و به تدريج 

شااد باای میدهد. هیپوكامپ اولین ناحیهتاثیر قرار میتحت

سال. مطالعات انجام[2]شودكه دچار تغییرات می شده در 

زيادی در شاناساايی علل  ایههای اخیر موجب پیشارفت

شدهاين بیماری و روش صی و درمانی  شخی ست. های ت ا

های درمانی حال حاضاار موجود برای آلزايمر تمامی روش

رچه باشند. اگتن ا در میزان بروز علائم اين بیماری موثر می

شخیص روش صورت گرفته در ت شگیری مطالعات  های پی

اما  ،موثر بودهو كاهش روند پیشاارفت اين بیماری بساایار 

است. آلزايمر تن ا چنان راهکار درمانی كاملی ارائه نشدههم

صاب محدود نمی سیار زيادی به زوال اع شود و به میزان ب

های ايمونولوژيکی در مغز مرتبط اساات. برای با مکانیساام

شتهمثال پروتئین شتبشده و با تابهای انبا اه به خوردگی ا

سااطح میکروگلیاها و  های شااناسااايی موجود درگیرنده

چساابند و موجب بروز پاساام ايمنی و آسااتروگلیاها می

شااوند كه درن ايت منجر به های الت ابی میترشااح واسااطه

 .[3]دشوپیشرفت بیماری می

                                                           
1 Alzheimer 
2 Neurodegeneration 

درمراحاال مختلآ آلزايمر تغییرات ژنتیکی متفاااوتی ر  

ی كدكننده هایژنهايی در دهد. در مراحل اولیه، ج شمی

 PSEN2و  PSEN1( و APPسااااز آمیلويید پروتئین پیش

های متفاوت فاكتور ،دهد. در مراحل پايانی آلزايمرر  می

 APOE ژن Ɛ4ند كه م مترين آن ا الل هساات ژنتیکی دخیل

شدمی صه. [4]با شاخ شکیل يکی از  صلی آلزايمر ت های ا

فرايند  كه در اين باشاادتجمعات پپتیدهای بتاآمیلويیدی می

 Sdhaو   Sod1, Cat, mt-Nd1, Bcl2, Sirt5, Sod2 هایژن
گرفته در ر يکی از تحقیقات صاااورت. د[5]دخالت دارند

 CNR1 و CCK, TAC1, CALB1رابطه با آلزايمر، چ ار ژن 

مپ  هایژن عنوانبه كا یه هیپو ناح یان در  دارای تغییر ب

. شاااخصااه م م ديگر آلزايمر، تشااکیل [6]اندمعرفی شااده

( اسااات كه در اثر انباشااات NFTهای نوروفیبريلاری گره

شاااوند. شاااده ايجاد میهايپرفسااافريله tau هایپروتئین

عنوان عامل به شااده در رابطه با اتوفاژیهای انجامبررساای

است كه مسیر  نشان داده، مساعد در تشکیل اين تجمعات

PI3K-AKT-mTOR هایژنمسااایری كلیدی و  عنوانبه 
ATG7, BCL2, BECN1, CDK5, CLU, CTSD, FOXO1, 

GFAP, ITPR1, MAPT, PSEN1, SNCA, UBQLN1  و

UCHL1 [8][7]كننددر آلزايمر نقش ايفا می. 

اين  Seq-RNAو  microarrayمانند  3های توان بالاتکنیک

اند كه با بررسی پروفايل بیان ژن بتوان امکان را فراهم كرده

 تصااوربهيک ارگانیساام را  هایژنتغییرات بیانی تمامی 

ساختهاين امکان را فراهم . اين ابزارها كردهمزمان ارزيابی 

سی ژن ست تا با برر سیرهای درگیر در آن ا  ها و بیانا و م

خاص، روش یپ  يا فنوت ماری  مانی و های يک بی در

سازی سیستمبرای مدل. كردتشخیصی مناسبی را شناسايی 

ستم ،ای همانندهای پیچیده ستفاده از سی ستی با ا های زي

که توان از روشمی يیهادادهچنین  های مبتنی بر شاااب

ستفاده كرد ستفاده از روشهای ژنی را میشبکه. ا توان با ا

 اين دست آورد.ی بیانی بههادادههای مختلآ و با تکیه بر 

3 High-throughput 
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شااان اطلاعات ها و روابط تنظیمیی ژن، با ارائههاشاابکه

یار محققین قرار  كاربردی را در اخت جامع و پر یار  بسااا

با  درخصااوص آلزايمر بساایاریتاكنون مطالعات  دهد.می

 احیه هیپوكامپن با تمركز بر و های توان بالاتکیه بر تکنیک

توان به ات میمطالع از اين دساات اساات.انجام شاادهمغز 

عه ترنساااکريپتومی طال مپ مغز م ناحیه هیپوكا ا ب برروی 

ستفاده از تکنیک  شاره كرد كه در نتیجه RNA-Seqا آن  یا

TAC1  وSERPINE1 یدی و اختلال  هایژن عنوانبه كل

یان نورون طات م با پاكساااازی در ارت ها، عروق مغزی و 

لزايمر آيندهای دخیل در افر عنوانبهتجمعات بتاآمیلوئیدی 

عه .[9]ندگزارش شاااد با همین رويکرد در مطال  ،ديگری 

BIN1 ،PICALM ،APP  وCELF1 نوانبااه  هااایژن ع

مپ معرفی  كا یه هیپو ناح با تمركز بر  یدی در آلزايمر  كل

ی آلزايمر مانند مسیر پیامشدند كه در مسیرهای مشخصه

سانی انتقال سی و تخريب دهندهر سیناپ های عصبی، انتقال 

از ديگر مطالعات ترنسکريپتومی  .[10]نورونی حضور دارند

توان به می هیپوكامپگرفته بر آلزايمر با تمركز بر صااورت

عه طال كهم ، SERPINA5 ،RYBP آندر  ای اشاااااره كرد 

SLC38A2 ،FEM1B  وPYDC1 یدی  هایژن عنوانبه كل

شدند و  شدهمعرفی  ست كهبیان  ها ن ژناي تغییرات بیانی ا

سیر شکیل گرهدر م صبیهای ت ن فیبريلاری و از بی-های ع

در  ،همچنین .[11]های عصااابی نقش دارندرفتن سااالول

عه طال  عنوانبه WDR82و  ACTB ،HDGF ،ی ديگریم

ند آلزايمر هایژنترين محوری مپ در فرآي  ناحیه هیپوكا

ند یانی نقش كه معرفی شاااد يب  تغییرات ب آن ا در تخر

 .[12]استگزارش شده و پیشرفت آلزايمر سیناپسی

 ذاشاااتنگبا در اختیار  مطالعات ترنساااکريپتومی ،بنابراين

ها در ناحیه و بررسااای تغییرات بیان ژن پروفايل بیان ژنی

دخیل در  هایژندر شاااناخت ما نسااابت به هیپوكامپ، 

كمک  های منجر به اين بیماریو شااناسااايی مساایر آلزايمر

دلیل پیچیدگی بیماری هچنین بهم اسااات.شاااايانی كرده

لعات مطا قبیلاين  گستردگی ژنوم موجودات،نیز آلزايمر و 

ستخراج سیار بالايی آن اشده از و اطلاعات ا ، از اهمیت ب

 باشند.می ربرخوردا

مقادير بیان ژنی ناحیه  ،در مطالعه حاضااار به همین منظور

ستفاده از  سالم با ا هیپوكامپ مغز بیماران آلزايمری با افراد 

شده  ترنسکريپتوم بررسیی هادادهتحلیل مبتنی بر شبکه 

ساات حاوی پروفايل بیان  دو ديتا اساات. بر همین اساااس

استفاده  GEOژنی، مربوط به بیماری آلزايمر از پايگاه داده 

ها و ها، ژنی اين ديتاساااتهادادهشاااد. با اساااتفاده از 

یه  ناح خاص  یل در آلزايمر و بطور  های ژنی دخ مسااایر

شدند. سايی  شنا سايی برای ،سپس هیپوكامپ مغز   شنا

ها با اساااتفاده از كلیدی، شااابکه ژنی برای اين ژن هایژن

شده معرفیكلیدی  هایژنرسم شد.  STRINGپايگاه داده 

شبکه، در نتیجه شتن نقش محوری در ی آنالیز  به ج ت دا

 یتوانند در ارائه و توسعهكارهای درون سلولی، می و ساز

آلزايمر مورد توجه قرار های تشااخیصاای و درمانی روش

 گیرند.

 هاشرو-2

با كدهای دساااترسااای  تاسااات  عه از دو دي در اين مطال

GSE5281  وGSE48350  ماری آلزايمر از به بی مربوط 

شد GEOپايگاه داده  ستفاده  های دارای نمونه هاداده. اين ا

باشند. پلتفرم مورد استفاده مربوط به افراد بیمار و سالم می

 Affymetrix Human Genome U133 Plus هادادهدر اين 

2.0 Array باشد.می 

اساااتفاده نمونه  23، مجموعا GSE5281از مجموعه داده 

یانی نمونه مربوط به  10كه از اين تعداد  شاااد پروفايل ب

مپ مغز  كا یه هیپو به آلزايمر و ناح نه  13افراد مبتلا  نمو

به افراد  ندمربوط  عه داده از  . همچنین،ساااالم بود مجمو

GSE48350 ،62  مربوط به نمونه  19كه  شداستفاده نمونه

زايمر و مبتلا به آلپروفايل بیانی ناحیه هیپوكامپ مغز افراد 

سالم بود 43  در اين مطالعه ی،كلطور به. [22-13]ندنمونه 

 .شدبررسی  نمونه 85
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با اساااتفاده از روش  هاداده نرمالیزاسااایونپردازش و پیش

RMA  در پکیجOligo  در محیطR [23]انجام شد. 

سايی  شنا  limmaدارای تفاوت بیان از پکیج  هایژنبرای 

شد. به اين منظور از آزمون آماری  Rدر محیط  ستفاده  -tا

test شد ستفاده  سايی  .ا شنا از  ،تفاوت بیان با هایژنبرای 

p-value  بر  LFC (Log2 Foldو قاادر مطل   05/0برا

Change)  افزايش  رایب ،اساااتفاده شاااد. همچنین 1برابر

اسااتفاده شااد.  BHاز روش نیز  t-testصااحت در تحلیل 

مايش  برای volcanoنمودار  یان  هایژنن فاوت ب دارای ت

های تعريآ در هر مجموعه داده با توجه به حد آساااتانه

 ،در مرحله بعدرساام شااد.  p-valueو  LFCشااده برای 

شترک در هر دو مجموعه داده دارای هايژن ی كه به طور م

یان بودند  فاوت ب عدی ت انتخاب شااادند و وارد مراحل ب

 هایژنمشاهده الگوی بیانی  برای تحلیل و ارزيابی شدند.

ای نمودار مشاااترک دارای تفاوت بیان میان دو گروه نمونه

heatmap [24] (1 شکل د.نیز رسم ش 

 

  ترنسکريپتومی هایداده تحلیل شناسی روش 1 شکل

 

به برای آمده از مرحله قبل و دساااتتحلیل لیسااات ژن 

 ،هااين ژندخیل در شاااناساااايی مسااایرهای بیولوژيکی 

با اسااتفاده از وب ساارور  Functional annotationتحلیل

DAVID رفرنس  انجام شد DAVID) . برای اين منظور از

ستفاده شد KEGGو  GOهای داده پايگاه شناسايی  ا برای 

یرهااای  کیمساااا ي لوژ یو یز، ب مون آماااری از  ن آز

Hypergeometry  با سطح معنی داریp-value  كوچکتر از

 .[28-25] شداستفاده  0.05

دخیل در فنوتیپ مورد  یهای ژنسااااخت شااابکه برای

سی ستبه دارای تفاوت بیان هایژن ،برر آمده در مرحله د

شااادند. اين پايگاه داده  STRINGپايگاه داده  پیش وارد

مبتنی بر نتايج آزمايشاااگاهی و حاوی اطلاعات گساااترده 

یانکنش بین پروتئینتئوری و پیش باره م ها ژنها/بینی در

ستردهمی شکل گ شد كه به  شبکهبا ساخت  های ای برای 

ستفاده  های میانکنش پروتئینیی و شبکهژن پس  .شوندمیا

شبکه ساخت  سکريپتومی از  سطح ترن صويری از  ها كه ت

م ناحیه هیپوكامپ مغز بی عال در  به آلزايمر را ف اران مبتلا 

شان می ستفاده از پارامترهای مركزی ن شبکه با ا دهد، اين 

تحلیل شاابکه وتجزيه برای. [31-29]شاادشاابکه ارزيابی 

. اين [32]استفاده شد Cytoscapeافزار نرم، از آمدهدست به

های افزار نرم پارامتر که و جمع آوری  یل شاااب کان تحل ام

فراهم  Network Analyzerشاابکه را با اسااتفاده از ماژول 
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 :كند. در اين مطالعه از دو پارامتر مركزی شاابکه شاااملمی

نابینی  DG)4درجه  كدام از  BC)5و مركزيت بی برای هر 

باشند( استفاده ها در شبکه میهای شبکه  كه متناظر ژنگره

در شبکه ها يک ژن با ساير ژناتصالات . درجه، تعداد شد

دهنده اين ، نشااااننیز مركزيت بینابینی .دهدرا نشاااان می

اسااات كه يک ژن چه میزان موجب اتصاااال دو بخش 

در واقع  .شاااودكه ب م ارتباط ندارند، میمختلآ شااابکه 

پتانسیل يک گره در شبکه برای ايفای نقش پل را نشان می

هد که .د که هايژن اين پارامتر در شاااب حاظ اين دو  به ل ی 

نشان دهنده اهمیت بالای تنظیم  ،ارزش بالايی داشته باشند

باشد كه سطح ترنسکريپتوم ها در شبکه میكنندگی آن ژن

شبکه د شان فعال  ر ناحیه هیپوكامپ بیماران آلزايمری را ن

ی يک كه احتمالا آن ژن شاااروع كننده طوریهبدهد می

كه نقش  اسااترويدادهای مبتنی بر ژن آبشااار و مساایر 

افزار . در نرمای در شاااروع و ادامه بیماری داردبرجساااته

Cytoscape  ماژول با اسااتفاده ازNetwork Analyzer دو ،

. اسااتخراج شاادشااده برای هر گره ژن(  برده پارامتر نام

 سااه مقدار ،هابرای تمام گرهبا بررساای اين مقادير  ،سااپس

داشااتند بهبیشااینه  ژنی كه در هر كدام از پارامترها مقدار

 .[34][33]كلیدی در اين مطالعه معرفی شدند هایژنعنوان 

 نتایج-3

انجام  t-testآنالیز تفاوت بیان برای هر ديتاسااات با آزمون 

یان برای هر  هایژنشاااد. درنتیجه تعداد  دارای تفاوت ب

 ديتاست گزارش شدند. 

 

 

و محور  LFC(. محور افقی مقدار B شکل GSE48350( و مجموعه داده A شکل GSE5281برای مجموعه داده  volcanoنمودار  2شکل

دهد. خط افقی قرمز نشان دهنده حد آستانه تعیین اده مورد بررسی نشان میبرای هر ژن را در مجموعه د log10(p-value)–عمودی مقدار 

دهنده حد آستانه انتخاب  د. خط عمودی قرمز نیز نشانباشمی 1.3معادل  log10–مقیاس  در كه است 0.05برابر و  p-valueشده برای 

  (.Absolute LFC = 1  است LFCشده برای 

 

 

                                                           
4 Degree 5 Betweenness centrality 
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 شدهها باافزايش و كاهش بیان، براساس فیلترهای اعمالتعداد ژن 1 جدول

 
 

 

 

 

 

 

را برای دو مجموعه داده مورد  volcanoنمودار  2شکل

دهد. اين نمودار نشان دهنده استفاده در مطالعه نشان می

ها در برای تمام ژن log10(p-value)–در برابر  LFCمقادير 

باشد. خطوط افقی و عمودی مجموعه داده مورد بررسی می

های مورد رسم شده در نمودار نشان دهنده حد آستانه

باشد كه پیشتر به آن اشاره می p-valueو  LFCاستفاده برای 

شده است. نقاط موجود در گوشه بالا سمت راست هر 

بیان و مجموعه  های دارای افزايشنمودار نشان دهنده ژن

های نقاط موجود در گوشه بالا سمت چپ نشان دهنده ژن

های مشترک دارای تعداد ژنباشد. دارای كاهش بیان می

های دارای تفاوت بیان هر تعداد ژن ،تفاوت بیان و همچنین

هايی مشاهده است. در ادامه ژن قابل 1ديتاست در جدول 

بیان داشتند  دو ديتاست تفاوتطور مشترک در هرهكه ب

انتخاب شدند تا برای مطالعات بیشتر مورد بررسی قرار 

 71، در هر دو مجموعه داده با تفاوات بیانژن  74از  گیرند.

ژن در هر دو  2 ن وكاهش بیامجموعه ژن در هر دو 

 (L1CAM  تن ا يک ژنبیان و  داشتند افزايش بیانمجموعه 

، GSE5281كه در  طوریهدر دو ديتاست متفاوت بود؛ ب

. (3 شکل داشت، كاهش بیان GSE48350افزايش بیان و در 

مشترک دارای تفاوت بیان كه برای انجام  هایژن

های بیشتر انتخاب شدند و همچنین چگونگی تغییر بررسی

 قابل مشاهده 2 در جدول ،در هر مجموعه داده آن ا بیان

 د.باشمی

 

 

 

مشترک شناسايی شده در  هایژنبرای  heatmapنمودار  3شکل

مشترک  هایژنالگوی بیانی دو مجموعه داده مورد بررسی. 

دارای تفاوت بیان در دو مجموعه داده. سطرها نشان دهنده ژن

 رنگ  دهندهای مورد بررسی را نشان میها نمونهها و ستون

. رنگ های سالم(سبز بیماران آلزايمری و رنگ نارنجی نمونه

افزايش بیان و رنگ آبی نشان دهنده كاهش قرمز نشان دهنده 

متناسب با میزان افزايش و كه چگالی رنگی  .باشدبیان می

 دار نشان داده شده است.نمو Color Keyكاهش بیان است در 

 

 ژن با تغییرات بیان ژنی مشترک در دو ديتاست مورد مطالعه برای آلزايمر 73 2جدول 

ها با افزایش بیانتعداد ژن  ها با کاهش بیانتعداد ژن  هاتعداد کل ژن   

GSE5281 348 671 1019 

GSE48350 262 662 924 

 74 71 2 بررسی كلی در دو ديتاست
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 GSE5281 GSE48350 هاژن نحوه تغییر بیان ژن

 NSF -1.69322 -1.04671 کاهش بیان
 

ATP6V1G2 -1.59252 -0.96435 
 

CHGB -2.25705 -1.56024 
 

REPS2 -1.64020 -0.69920 
 

BRWD1 -1.74805 -0.77515 
 

NDRG3 -1.83652 -0.70337 
 

UCHL1 -2.19608 -0.94785 
 

YWHAH -3.51784 -1.02060 
 

ADARB1 -1.73742 -0.67010 
 

GABRA5 -1.66734 -1.09586 
 

NECAP1 -1.56111 -0.82442 
 

PTPRO -1.50866 -0.88014 
 

GOT1 -2.26829 -0.91869 
 

AMPH -2.18845 -1.12989 
 

KLC1 -1.60570 -0.85503 
 

KNS2 -2.67593 -0.68339 
 

TUSC3 -1.43869 -0.68308 
 

RNF175 -1.81411 -0.76313 
 

NAP1L5 -1.87331 -1.14156 
 

GLRB -1.75853 -0.92029 
 

ATP6V1B2 -2.08047 -0.77640 
 

UBE2V2 -1.66122 -0.71450 
 

SUB1 -1.81085 -0.75416 
 

ITFG1 -2.20264 -0.67005 
 

NRXN3 -1.78514 -0.85628 
 

NRXN3 -1.56428 -0.96772 
 

SNCA -1.56425 -0.71499 
 

SNCA -1.79290 -0.67055 
 

COPG2IT1 -1.84091 -0.94076 
 

SNAP25 -2.84633 -1.35102 
 

CA10 -1.62050 -0.88419 
 

RASGRF2 -1.69378 -0.83802 
 

SYN2 -1.81959 -1.25543 
 

CCK -1.76310 -1.00917 
 

CKMT1B -1.70734 -1.00145 
 

NDFIP2 -1.89947 -0.69066 
 

ARMCX4 -1.50182 -0.76421 
 

NCALD -1.87880 -1.12143 
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CADPS -1.64459 -1.35327 

 
CADPS -1.58385 -1.71509 

 
FABP3 -2.42461 -0.76409 

 
RTN1 -1.47087 -0.69458 

 
ADAM23 -2.21122 -0.91598 

 
CALY -1.92470 -1.06868 

 
CALM3 -2.10793 -0.71533 

 
SMIM43 -1.66137 -1.42601 

 
SCN2B -2.23035 -0.99609 

 
SLC7A14 -1.72350 -0.91258 

 
MAP2K4 -1.66605 -0.70954 

 
GNG3 -1.49865 -0.99630 

 
UBE2QL1 -1.78325 -0.97977 

 
GLS -1.78811 -1.05338 

 
UNC13C -1.70217 -0.69931 

 
KIFAP3 -2.01664 -0.72690 

 
MAP2K1 -1.43174 -0.74631 

 
TMEM178B -2.17120 -0.83519 

 
MFSD4A -1.68796 -1.01362 

 
NMNAT2 -2.00927 -1.09829 

 
SYT13 -1.52381 -1.14105 

 
MDH1 -1.75621 -0.79968 

 
HMGCR -1.85706 -0.68482 

 
ZNF204P -1.93769 -0.74222 

 
ENC1 -1.93554 -0.86472 

 
PLK2 -1.84640 -0.96725 

 
RIMBP2 -1.57275 -0.96257 

 
MAP4 -2.29195 -1.31764 

 
ZDHHC23 -1.60583 -0.72724 

 
SLC16A6 -1.48960 -0.89355 

 
UNC13A -1.44652 -0.72935 

 
REEP1 -1.43888 -0.74930 

 
CDC42 -1.89038 -1.48197 

 LIFR 1.96309 0.70899 افزايش بیان
 

NEAT1 2.53867 0.80919 
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شده مشترک شناسایی هایژنتفسیر  3-1

 در ناحیه هیپوکامپ برای آلزایمر
ها وارد نرم، ژنآمدهدسااات به هایژنتحلیل وتجزيه برای

با مسیرهای دخیل در آلزايمر شدند.  DAVIDافزار برخط 

پايگاه فاده از  با تکیه بر  KEGGو  GOهای داده اسااات و 

با درنظر گرفتن مقادير   ،p<0.05تسااات هايپرژئومتری و 

شدند. سايی و گزارش  ست بهدر اطلاعات  شنا از  آمدهد

شاااده و دخیل در های داده، مسااایرهای معرفیاين پايگاه

، ”synaptic vesicle cycle“ آلااازايااامااار مااااناااناااد

“neurotransmitter secretion”و ، “calcium-ion 

regulated exocytosis” شاهده بود شتر .قابل م  جزئیات بی

 است. شده ارائه 4و  3های جدولدر 

 

 

 شده برای آلزايمرمشترک شناسايی هایژنو براساس  GOشده توسط مسیرهای بیولوژيکی شناسايی 3جدول 

هاژن p-value تعداد عنوان مسیر  

GO:0007268~Chemical synaptic 

transmission 
13 2.35E-05 

SNAP25, UNC13C, RIMBP2, 

GLRB,SCN2B,GLS,GABRA5,SNCA,AMPH, 

ADARB1,CADPS,UNC13A,SYN2 

GO:0099003~Vesicle-mediated transport in 

synapse 
8 6.13E-05 CALY,SNAP25,UNC13C,SNCA,AMPH,CADPS, 

UNC13A,SYN2 

GO:0099504~Synaptic vesicle cycle 7 0.0006 SNAP25,UNC13C,SNCA,AMPH,CADPS,UNC13A

,SYN2 

GO:0007154~Cell communication 14 0.0012 
YWHAH,CALY,SNAP25,UNC13C,RIMBP2,LIFR, 

GLRB,SUB1,CCK,CDC42,MAP2K4,UNC13A, 

NRXN3,SYN2 

GO:0016082~Synaptic vesicle priming 4 0.0012 SNAP25,UNC13C,SNCA,UNC13A 

GO:0017156~Calcium-ion regulated 

exocytosis 
5 0.0012 SYT13,UNC13C,CADPS,UNC13A,SYN2 

GO:0023052~Signaling 13 0.0017 

YWHAH,CALY,SNAP25,UNC13C,RIMBP2, 

RASGRF2,NCALD,CCK,CDC42,MAP2K4,UNC13

, 

NRXN3,SYN2 

GO:0051234~Establishment of localization 7 0.0017 SNAP25,UNC13C,GLRB,ATP6V1B2,SCN2B, 

UCHL1,CALM3 

GO:0007269~Neurotransmitter secretion 6 0.0022 SNAP25,UNC13C,SNCA,CADPS,UNC13A,SYN2 

GO:0051179~Localization 12 0.0022 
SYT13,SLC7A14,YWHAH,CALY,SNAP25,UNC1

3C,GLRB,ATP6V1B2,SCN2B,PTPRO,UCHL1,CA

LM3 

GO:0016079~Synaptic vesicle exocytosis 5 0.0033 SNAP25,UNC13C,SNCA,CADPS,UNC13A 

GO:0007267~Cell-cell signaling 11 0.0045 SNAP25,UNC13C,RIMBP2,GLRB,SCN2B,CALM3

,GLS,GABRA5,SNCA,AMPH,SYN2 

GO:1990504~Dense core granule exocytosis 3 0.0045 UNC13C,CADPS,UNC13A 

GO:0006810~Transport 8 0.0055 SYT13,SLC7A14,YWHAH,CALY,SNAP25,UNC1

3A,SYN2,NDFIP2 

GO:0016081~Synaptic vesicle docking 3 0.0103 SNAP25,UNC13C,UNC13A 

GO:0061024~Membrane organization 12 0.0103 SYT13,YWHAH,SNAP25,GLRB,CALM3,SNCA, 

NECAP1,AMPH,REPS2,NSF,CDC42,REEP1 

GO:0001505~Regulation of 

neurotransmitter levels 
7 0.0107 

SNAP25,UNC13C,CALM3,SNCA,CADPS, 

UNC13A,SYN2 

GO:0007399~Nervous system development 10 0.0127 YWHAH,SNAP25,ADARB1,L1CAM,CCK,CDC42, 

CA10,UNC13A,NRXN3,ENC1 

GO:0007610~Behavior 10 0.0146 SNAP25,GLRB,PLK2,UCHL1,HMGCR,GLS, 

GABRA5,ADARB1,CCK,NRXN3 

GO:0048699~Generation of neurons 11 0.0266 YWHAH,SNAP25,RTN1,PLK2,ADARB1,L1CAM, 

CCK,CDC42,UNC13A,NRXN3,ENC1 
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GO:0009987~Cellular process 10 0.0341 SYT13,SLC7A14,YWHAH,CALY,SNAP25,UNC1

3C,TUSC3,UBE2V2,UNC13A,NDFIP2 

GO:0051049~Regulation of transport 12 0.0342 HMGCR,CALM3,MAP2K1,SNCA,FABP3,CADPS,

CCK,NSF,CDC42,UNC13A,REEP1,NDFIP2 

GO:0050890~Cognition 7 0.043 SNAP25,PLK2,HMGCR,GABRA5,CCK,TUSC3, 

NRXN3 

GO:0048278~Vesicle docking 4 0.0444 SNAP25,UNC13C,NSF,UNC13A 

 

 شده برای آلزايمرمشترک شناسايی هایژنو براساس  KEGGشده با مسیرهای بیولوژيکی شناسايی 4جدول 

هاژن p-value تعداد عنوان مسیر  

hsa04721:Synaptic vesicle cycle 6 7.76E-06 NSF, UNC13C, SNAP25, UNC13A, ATP6V1G2, 

ATP6V1B2 

hsa05120:Epithelial cell signaling in Helicobacter 

pylori infection 
4 0.003267 CDC42, MAP2K4, ATP6V1G2, ATP6V1B2 

hsa04727:GABAergic synapse 4 0.006377 NSF, GNG3, GABRA5, GLS 

hsa04912:GnRH signaling pathway 4 0.007702 CDC42, MAP2K4, MAP2K1, CALM3 

hsa04014:Ras signaling pathway 5 0.017794 CDC42, GNG3, MAP2K1, RASGRF2, CALM3 

 

شتر  برای سیر بی شترک  هایژنتف ست بهم شبکهوارد  STRINGپايگاه داده به  ها، ژنآمدهد ست بهی شدند تا با آنالیز  ، آمدهد

، شااابکه STRINGها در دسااات آيد. با وارد كردن ژنهها بها و روابط تنظیمی میان آنتری در رابطه با خود ژناطلاعات جامع

ستفاده از گرهژن میانکنش شبکهها و يالها با ا شد.  سم  شبکه هيال ب 88گره و  65ای حاوی ها ر ست آمد.  ست بهد در  آمدهد

 مشاهده است. قابل 4شکل 

 

( ، گره سبز DG  گره قرمز ژن كلیدی براساس پارامتر درجهر. آمده از دو ديتاست آلزايمدست ههای مشترک ببرای ژن یشبکه ژن 4شکل 

 باشند.های كلیدی براساس هردو پارامتر میدهنده ژنهای زرد نشان( و گرهBC  ژن كلیدی براساس پارامتر مركزيت بینابینی
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 كلیدی هایژنتوان به می ،آمدهدسااات بهبا آنالیز شااابکه 

آنالیز شااابکه با اساااتفاده از  ،برای اين كاردسااات يافت. 

جه و  Cytpscapeافزار نرم های در پارامتر یه بر  با تک و 

 . درن ايت با درنظرگرفتن سااهانجام شاادمركزيت بینابینی 

،  SNAP25ژن  4مقدار بیشااینه برای هركدام از پارامترها، 

UNC13A  ،SYN2  وAMPH یدی  هایژن وانعنبه كل

فت  دخیل يا مپ مغز  كا یه هیپو ناح ند آلزايمر در  در فراي

 5ژن در جدول شاادند. جزئیات بیشااتر درمورد اين چ ار 

 است.آورده شده

 

 ديتاست(، و بیان هر ژن در دو BC  ( و مركزيت بینابینیDG  كلیدی براساس دو پارامتر درجه هایژن 5جدول 

LFC-GSE48350 LFC-GSE5281 BC DG پارامتر ژن 

-1.35102 -2.84633 0.52885 21 SNAP25 درجه 

-1.25543 -1.81959 0.11324 12 SYN2 
 

-0.72935 -1.44652 0.17747 10 UNC13A 
 

-1.35102 -2.84633 0.52885 21 SNAP25 مرکزیت بینابینی 

-0.72935 -1.44652 0.17747 10 UNC13A 
 

-1.12989 -2.18845 0.16915 6 AMPH 
 

 بحث -4

های زوال عصااابی ترين بیماریبیماری آلزايمر از شاااايع

باشد و تضعیآ عملکردهای شناختی در افراد درگیر با می

ستههای زيادی را باين بیماری، نگرانی كه  ،وجود آورده ا

سااات. ا هاترين آنم متدريجی حافظه از دادن از دسااات

مختلآ مغز به مرور دساااتهای در آلزايمر بخش، اگرچه

ن به عنوان اولیاما ناحیه هیپوكامپ  ،شااوندخوش تغییر می

رو، شاااود. از ايناز مغز اسااات كه دچار تحلیل میبخش 

ناحیه در آلزايمر، محوری عنوانبهناحیه هیپوكامپ  ترين 

 ت.اسی قرار گرفتهدر مطالعه حاضر مورد بررسی و ارزياب

هااای يااافتن درمااان و يکی از ب ترين و موثرترين روش

سی تغییرات بیان  سب برای يک بیماری، برر شخیص منا ت

های باشاااد. تکنیکها با تکیه بر پروفايل بیان ژنی میژن

 در اختیارابزاری ارزشاامند، اين امکان را  عنوانبهتوان بالا 

عاتی مختلآ يعنی ژنوم، می قرار تا ساااطوط اطلا ند  ده

مورد  جزئیات كاملترنساااکريپتوم، پروتئوم و متابولوم با 

عه قرار  طال ب .گیردم که هساااطح ترنساااکريپتوم  یل اين دل

سط ژنحد شد از اهمیت بها میپروتئینها و وا سزايی هبا

كار هی پروفايل بیان ژنی بمطالعه برایاسااات و  برخوردار

 .[35]رودمی

 85مجموعا شااامل  مجموعه داده كهدر مطالعه حاضاار دو 

ناحیه هیپوكامپ مغز بودند،   یهاژنيافتن  براینمونه از 

. با آنالیز تفاوت ندكلیدی دخیل در آلزايمر انتخاب شاااد

 74مشترک از دو ديتاست،  هایژنبیان و سپس استخراج 

ژن با  71ژن دارای تفاوت بیان گزارش شااد. از اين تعداد 

 ژن با الگوی بیانی ژن با افزايش بیان و يک 2كاهش بیان، 

 (.2و1های ل جدو بودندمتفاوت 

شتن لیست ژبا دردست توان ها اطلاعات فراتری را میندا

ستفاده از پايگاه داده  سیرهای DAVIDبدست آورد. با ا ، م

 KEGGو  GOهای داده دخیل در آلزايمر توساااط پايگاه

 هآمددست بهمشترک  هایژناستخراج شدند. ديده شد كه 

ي یرهااا نناادی در مسااا ،  ”synaptic vesicle cycle“ مااا

“neurotransmitter secretion”  و“calcium-ion 

regulated exocytosis” اين مسااایرها در  هساااتند. دخیل

صورتم سیرهای م م  عنوانبه ،گرفته بر آلزايمرطالعات  م

ماری گزارش شاااده ند اين بی نددر رو و  3ی ها جدول ا

4)[36-38]. 
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اند تا ژنی اين امکان را فراهم آورده میانکنشهای شااابکه

های ارائه شاابکه صااورت بصااری با اسااتفاده ازبهمحققین 

تنظیمی میان ها و روابط ژنمحصااول  بینمیانکنش ، شااده

 هایژنو  در فنوتیپ مورد بررسااای را ارزيابی كرده هاآن

سايی كنند شنا اطلاعات  STRING. پايگاه داده محوری را 

های هر ژن و چگونگی ارتباطات ويژگی جمله، جامعی از

یان ژنتنظیمی  یارم هد. قرار می ها را در اخت یل و د تحل

شاناساايی  هایژندسات آمده برای به یارزيابی شابکه ژن

 SNAP25ژن  4 ،با استفاده از پارامترهای اشاره شده ،شده

 ،UNC13A  ،SYN2  وAMPH  كلیدی  هایژن عنوانبهرا

سی  سیرهای كه اكثر اين ژن كردمعرفی در اين برر ها در م

 .(5و  4 جدول  دارندها دخالت انتقال عصبی بین نورون

 synapsin-2ياا  SYN2ی پروتئین كننادهكاد SYN2ژن 

ژن  ساایناپساای اساات.های پیشباشااد كه از پروتئینمی

SNAP25  پروتئینSNAP25 كد می ندرا  جزئی از  كه ك

در  با حضااور كمپلکس. اين باشاادمی SNARE كمپلکس

وزيکول حاوی ، ساایناپساایانت ای آكسااونی نورون پیش

های عصاابی را به غشااای پلاساامايی نورون دهنده انتقال

كند و در اگزوساایتوز انتقال ساایناپساای متصاال میپیش

ساایناپساای به فضااای های عصاابی از نورون پیشدهنده

های عصبی ناقل كه اگزوسیتوز از آنجا سیناپسی نقش دارد.

ساایناپساای به های پیشهای عصاابی از نورونانتقال پیام و

اشد، بسیناپسی شرط لازم برای عملکرد درست مغز میپس

و  SYN2ساایناپساای از جمله های پیشاختلال در پروتئین

SNAP25  موجب كندشاادن و نابودی انتقال پیام عصاابی

یان ژن می در با ايجاد تغییرات  SNAP25شاااود. كاهش ب

سیر انتقال  سته به گلوتامات انتقالم صدهنده واب  بیهای ع

مساایرهای  ،عنوان يکی از م مترين مساایرهای حافظه( به

ظه را تحت آلزايمر میتاثیر قرار داده و موجب بروز حاف

شده ،همچنین .[41-39]دشو ست كه ج ش در گزارش  ا

ساختار پروتئین آن و در نتیجه  سبب SNAP25ژن  تغییر 

ضعیآ عملکرد كمپلکس  ساختار و ت در  و SNAREتغییر 

نشان  شدهانجامتحقیقات  .[42]دشوبروز آلزايمر می نتیجه

در مغز ساابب  αSinاساات الیگومريزاساایون پروتئین داده

يند حافظه او بروز اختلالات در فر SYN2كاهش بیان ژن 

كاهش  سااابب SYN2كاهش بیان ژن  در نتیجهد. شاااومی

رسااانی عصاابی را پیامشااود و می مربوطه تعداد پروتئین

اثر  نیز Nurr1و  CREB هااایژنكنااد و بر مختاال می

كه می ناپساااینتنظیم هایژنگذارد  نده برای سااای ها كن

 .[43]باشندمی

ند كه گرفته نشاااان دادهتحقیقات صاااورت های iridoidا

یان ژن  با افزايش ب یاهی  جب افزايش ، SNAP25گ مو

های ساایناپساای و ب بود روند درمانی در افراد در پروتئین

ندد ك AMPH. ژن [44]دنشاااومعرض آلزايمر می ه كن

با تاثیر در مساایرهايی كه پروتئین  ،Amphiphysinپروتئین 

tau  ماری آلزايمر دخیل ند بی در آن حضاااور دارد، در رو

شدمی ضور پروتئین به ،همچنین .با  Amphiphysinدلیل ح

اهش ك سیناپسی،در سمت سیتوپلاسمی غشای نورون پس

یان ژن ند  AMPH ب ندوسااایتوز موجب اختلال در فرآي ا

های عصااابی در نورون دهندهوابساااته به كلاترين انتقال

سیپس شرفت  سیناپ و در نتیجه افزايش احتمال بروز و پی

ناساااب پروتئین  .[46][45]دشاااومی آلزايمر نام یت  عال ف

UNC13A  كه توساااط ژنUNC13A شاااود، مانع كد می

سیتوز ناقل صبی میان نوروناگزو شود. علاوه میها های ع

ساختار نورون ،آن بر شبکه موجب تغییر  های باقیمانده در 

صبی نیز  سیر پیام UNC13Aد. شومیع سان ژن هدف م ر

باشااد كه باعت تنظیم متابولیساام ترشااح می DAGثانويه 

APP یدی  شاااودمی تاآمیلوئ و در جلوگیری از تجمعات ب

 UNC13Aژن  در های متفاوتج ش .[48][47]نقش دارد

 UNC13Aهای پروتئین باعت تغییرات مختلفی در دومین

عصاابی را های دهندهانتقاليند رهاسااازی افرد كه شااومی

حت هدتاثیر قرار میت بد ثال  طوره.  قاط م ج ش در ن

K603E  وR769E  پروتئینUNC13A  جب در  تغییرمو

 و ساااز منجر بهد كه شااومیاتصااالات مسااتقل از كلساایم 
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 در نااحیاه هیپوكااماپ مغز آلزايمر باه منت یكاارهاای 

 .[49]شودمی

كاهش بیان  دهداطلاعات گردآوری شده نشان می ،بنابراين

یدی معرفی هایژن عه و ج ش در كل طال شاااده در اين م

مشاااخصااای طور هها، بهای حاصااال از اين ژنپروتئین

يند حافظه را تحت تاثیر ااساااساای دخیل در فرمساایرهای 

دست بهنتايج  د.شوبروز آلزايمر می دهد و منجر بهقرار می

 پیشااینمطالعات  هایاز اين مطالعه در راسااتای يافته آمده

كلیدی حاصاال، در  هایژنباشااد و ی آلزايمر میدر زمینه

عددی  قات مت یل  هایژن عنوانبهتحقی آلزايمر در در دخ

با  UNC13Aپروتئین  اند.ناحیه هیپوكامپ گزارش شاااده

به پروتئین  خود، در  MUN از دومین SNAP25اتصاااال 

یل یار م می دارد SNAREكمپلکس  تشاااک . نقش بسااا

صال پروتئین  UNC13Aهای درنتیجه هرگونه اختلال در ات

گر SNAP25و  يکاادي می بااه  مر  ي لزا بروز آ موجااب 

های رشتهو  SYN2ارتباط بین پروتئین . [52][51][50]دشو

های سااایناپسااای و كمک به اكتین موجب تجمع وزيکول

ضااعآ در عملکرد اين شااود. درنتیجه ها میرهاسااازی آن

در  ضعآ سبب ،ی آنپروتئین يا كاهش بیان ژن كدكننده

سانی بین پیام شناختی و حافظه در نورونر ها و اختلالات 

  .[53]دشوآلزايمر می

 گیرینتیجه -5

 هایژنارتباطات  در رابطه باجديدی نگرش مطالعه حاضر 

 هایژنكه طوریه اساات. ب دخیل در آلزايمر گزارش كرده

شاااده در اين مطالعه، در فرايندهای مجزا اما مرتبط معرفی

ندهای  دارند.هم نقش اب رهاساااازی و اگزوسااایتوز فراي

ی وزيکول ساایناپساای و های عصاابی، چرخهدهندهانتقال

باط اما ارت ،باشندفرايندهای مجزا از يکديگر می اندوسیتوز

و از مسااایرهای اسااااسااای در  دارند يکديگر تنگاتنگی با

سوب میكاركرد حافظه  ر و ج ش د تغییر بیانی .شوندمح

اين های حاضااار در هركدام از ها و تغییر در پروتئینژن

سیرهای ديگر را تحت تاثیر قرار  سیرها، م داده و موجب م

صحیح میان نورون . دشوها و بروز آلزايمر میعدم ارتباط 

مطالعه حاضااار ارتباط تنگاتنگ میان مسااایرهای  ،بنابراين

در و نگرشاای جامع  هدخیل در آلزايمر را آشااکار ساااخت

اسااات.  رابطه با فرايندهای موثر در اين بیماری ارائه داده

امروز درمااانی قطعی برای آلزايمر ارائااه  بااه اگرچااه تااا

تواند در تحقیقات كاربردن اين نگرش میبه اساات،نشااده

یار قرار گیرد. آلزايمر مورد جه بسااا نابراين، تو  هایژن ب

ماركرهای بالقوه ج ت ، اين مطالعه درشده كلیدی گزارش

سعه روش صی و تو شخی ساب درمانی آلزايمر های ت به ح
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Abstract 

Alzheimer’s disease is the most common neurodegenerative disease and the 

memory impairment is the main prominent symptom of this disease. The 

hippocampus of the brain is the first region that undergoes changes in 

Alzheimer’s. Systems biology tools, such as high-throughput techniques, 

enable us to explore signature genes involved in disease initiation and 

advancement, which can be considered as new therapeutic and diagnostic 

candidates in complex diseases like Alzheimer’s. A total of 85 samples 

obtained from the hippocampus of the brain of healthy individuals and 

individuals with Alzheimer’s were selected from two datasets. Differential 

expression analysis was performed independently for both datasets and the 

results were integrated. Genes with the same expression pattern in the two 

datasets were used to construct a gene-gene network using the STRING 

database. The obtained network analysis was performed to detect key genes 

associated with the disease. In this study, 73 genes with the same expression 

pattern were found in the two datasets. The obtained network analysis led to 

the identification of SNAP25, UNC13A, SYN2 and AMPH as key genes 

connected with Alzheimer’s disease. The role of the reported key genes in 

endocytosis, neurotransmitters release and synaptic vesicle cycle facilitate 

proper functioning of memory. Expressional changes and mutations in each 

of these genes effect other pathways and lead to Alzheimer’s. Thus, the key 

genes reported in this study, can be considered as potential markers in 

developing diagnostic and therapeutic methods for Alzheimer’s. 
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