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Abstract 
 
Background & objectives: Major depressive disorder and bipolar disorder are among the most common 
psychiatric disorders worldwide, and put a heavy burden on the society. Major depressive disorder’s 
symptoms include depressed mood, loss of interest, weight lose/gain, etc. Bipolar disorder manifest as two 
distinct episodes, including mania/ hypomania which consists of irregular elevated mood and depression. 
These disorders are polygenic in nature, and multiple investigations have reported various genes with small 
impacts to be associated with these conditions. NRF2 as a member of antioxidant system participates in 
oxidative stress detoxifying pathway, and MYT1 is involved in neurogenesis. Several studies have reported 
these transcription factors to play a role in Notch signaling pathway, and therefore they may interact with 
one another. In this study the expression level of these transcription factors and their potential correlation 
has been investigated. 
 
Material & methods: Real time PCR was conducted to assess the expression level of NRF2 and MYT1in 
the peripheral blood of major depressive disorder and bipolar disorder patients in comparison with healthy 
individuals. In addition, Wechsler subtests were used to evaluate working memory function in individuals.  
 
Results: Results demonstrate significant downregulation of NRF2 and MYT1. Pearson correlation analysis 
revealed positive correlation between these two transcription factors. In addition, ROC curve analysis 
indicated the peripheral biomarker characteristic of NRF2 and MYT1. Data suggests a reduction in the 
working memory functions of affected individuals in comparison with healthy subjects. 
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Conclusion: Biomarker characteristics of NRF2 and MYT1 illustrates their potential to be used as 
prognostic and diagnostic factors for these conditions. Furthermore, despite of having distinct roles in cells, 
observed positive correlation might be due to an upstream regulator and a reveal a mutual signaling pathway 
for NRF2 and MYT1. More studies are needed to investigate all the possible common pathways between 
NRF2 and MYT1. In addition, larger samples are necessary to improve the statistical power of the analysis. 
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 هدیکچ
 عماوج هب ینیگنس راب و دنراد رارق ایند یناور تلالاتخا نیرت عیاش نیب رد یبطقود للاتخا و روژام یگدرسفا للاتخا :فادها و هقباس
 للاتخا .دشـابیم ... و نزو شهاک /شیازفا ،قیلاع نداد تسـد زا ،هدرسـفا قلخ لماشـ روژام یگدرسـفا للاتخا مئلاع .دننکیم لامعا
 تلالاتخا نیا .دبایم زورب یگدرـــسفا و هدوب یعیبط ریغ هتفای شیازفا قلخ هک ایناموپیه ای اینام فلتخم ی هرود ود لکـــش هب یبطقود
 .دنا هدرک شرازگ اه یرامیب نیا اب طابترا رد مک ریثات اب ار یددعتم یاه نژ فلتخم تاعلاطم و هتشاد ١ینژدنچ تیهام

NRF2 و هتشاد تیلاعف ویتادیسکا سرتسا ییادز مس ریسم رد ینادیسکا یتنآ متسیس یرادرب تشونور روتکاف کی ناونع هب MYT1 
 یهد لانگیــس ریــسم رد یمهم شقن یرادرب تــشونور یاهروتکاف نیا هک دنا هدرک شرازگ فلتخم تاعلاطم .دراد شقن ییاز نورون رد

NOTCH تــشونور یاهروتکاف نیا نایب نازیم ،هعلاطم نیا رد .دنــشاب هتــشاد شنکمهرب رگیدکی اب تــسا نکمم نیاربانب و هدرک افیا 
 .تفرگ رارق یسررب دروم اهنآ ی هوقلاب یگتسبمه و یرادرب
 هبـ لاتبم نارامـیب یطیحم نوخ رد MYT1 و NRF2 یاهـ نژ نایـب حطـــس یـــسررب روظنم هبـ Real Time PCR زا :یـــسررب شور
 یارب Wechsler تسـت یاه هعومجم ریز نینچمه .دشـ هدافتسـا لرتنک هورگ اب هسـیاقم رد یبطقود للاتخا و روژام یگدرسـفا للاتخا
 .دیدرگ ماجنا دارفا یدرکلمع هظفاح یبایزرا
 و روژامـ یگدرـــسفا نارامـیب هورگ ود ره رد MYT1 و NRF2 راد ینعم نایـب شهاکـ ی هدنـهد ناـــشن هدمـآ تـــسدبـ جیاتـن :اهـ هتـفایـ
 ،هولاع هب .دشابیم روتکاف ود نیا نیب تبثم طابترا دوجو ی هدنهد ناشـن یکتسـبمه زیلانآ .دشـابیم لرتنک هورگ اب هسـیاقم رد یبطقود
 شهاک نینچمه اه هداد .دــشابیم اه یراجنهان نیا رد MYT1 و NRF2 یرکرامویب تیــصوــصخ هدنهد ناــشن ROC ینحنم زیلانآ
 .دنداد ناشن ملاس هورگ اب هسیاقم رد رامیب هورگ رد ار یدرکلمع هظفاح راد ینعم
 یهگآ شیپ یاهروتکاف ناونع هب اهنآ ی هوقلاب شقن ی هدنهد ناشـن MYT1 و NRF2 یاه نژ یرکرامویب تیصـوصـخ :یریگ هجیتن
 یاهریسم رد تلاخد و توافتم یاه شقن دوجو فلاخرب ،نیا رب هولاع .دشابیم یبطقود و روژام یگدرسفا تلالاتخا یارب یصیخشت و

 کرتشـم یهد لانگیسـ ریسـم و یتسـدلااب هدننک میظنت کی دوجو لیلد هب دناوتیم اهنآ تبثم یگتسـبمه ،اه لولسـ رد فلتخم یلولسـ
 هولاع .تسا زاین دروم یرتشیب تاعلاطم یسیونور روتکاف ود نیا نیب کرتشم یاهریسم یسررب روظنم هب .دشاب MYT1 و NRF2 نیب
 .دشابیم یرت هدرتسگ یرامآ هعماج هب زاین زیلانآ یرامآ تردق شیازفا یارب ،نیا رب
 PCR میات لیر ،باهتلا ،زنژورون ،یبطق ود للاتخا ،روژام یگدرسفا للاتخا :یدیلک تاملک
 
 همدقم
 و یتخانش للاتخا ،تاذل و قیلاع نداد تسـد زا ،هدرسـفا قلخ اب هک هدوب هدننکناوتان للاتخا کی )2MDD( روژام یگدرسـفا للاتخا
 فلتخم یاه یرامیب هب لاتبا رطخ شیازفا ثعاب روژام یگدرسـفا للاتخا .تسـا هارمه اهتشـا و باوخ رد للاتخا ریظن ینیلاب مئلاع زین
 :تـــسا رتلاابـ للاتخا نیا هبـ لاتبم دارفا رد یـــشکدوخ نازیم .ددرگ یم هتـکـــس و یقورع یبلق یاهـ یرامـیب ،نیریـــش تبـایـد هلـمج زا
 رب .)۱( دنباییم زورب یگدرسـفا یاه هرود رد ،دنهد یم خر هنلااسـ هک یشـکدوخ رازه ۸۰۰ زا دصـرد ۵۰ دودح هک دوشـیم هدز نیمخت
 ۳ زا یرامیب نیا زورب نازیم .)۲( دنرب یم جنر یرامیب نیا زا ایند رد رفن نویلیم ۳۵۰ دودح یناهج تــشادهب نامزاــس شرازگ ساــسا
  .)۳( تسا دصرد ۱۲ ات ۸ نیب زورب خرن اهروشک زا یرایسب رد .تسا ریغتم هدحتم تلاایا رد دصرد ۱۶.۹ ات نپاژ رد دصرد
 رد .دوـــشیم ایـنامـوپیه ایـ ایـنامـ و یگدرـــسفا یاهـ هرود زورب داجـیا ثعـابـ هکـ هدوب نمزم یناور یراجـنهانـ کیـ )3BPD( یبطق ود للاتخا
 یرامـیب نیا هبـ ایـند رد رفن نویلیم ۴۶ دودحـ ۲۰۱۷ لاـــس اتـ .)۴( دراد رارق ایـمتوی تلـاحـ رد اتـدمـع رامـیب درف اهـ هرود نیا نیب لـــصاوف
 ،روژام یگدرــسفا هلمج زا یناور تلالاتخا .)۵( تــسا ریغتم دــصرد ۱.۶ ات دــصرد ۱.۲ زا یبطقود للاتخا زورب نازیم .دنا هدوب لاتبم
 نیمهدزاود ییاهنت هب یبطقود للاتخا .دنوشـ یم یناوتان ثعاب هک دنتسـه یلصـا یاه یرامیب نیب رداینرفوزیکسـا و یبطقود للاتخا
  .)۶( دشاب یم ناهج حطس رد یناوتان لیلد
 سرتــسا هب خــساپ رد اه لولــس .تفرگ رارق ییاــسانــش دروم هتــشذگ لاــس ۲۵ دودح رد یناور تلالاتخا و ینمیا متــسیــس نیب طابترا
 نیرتمهم ینادیسکا یتنآ II زاف خساپ .دننک یم هدافتسا هدش داجیا بیسآ  اب هلباقم یارب یددعتم یعافد یاه مسیناکم زا ویتادیسکا
 روتکاف نیا .)۷( تسـا ریسـم نیا رد یدیلک لماع NRF2 یرادرب تشـونور روتکاف و دشـاب یم اه لولسـ زا یرایسـب رد یعافد مسـیناکم
 و I زاف رد ریگرد یاه میزنآ ،٥نیسکودرویت و ٤نویتاتولگ هلمج زا ینادیسکا یتنآ متسیس یاضعا زا یسیونور میظنت رد یرادرب تشونور

 
1 Polygenic  
2 Major depressive disorder 
3 Bipolar disorder 
4 Glutathione  
5 Thioredoxin 
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 رد یتایح هدننک میظنت یرادربتــشونور روتکاف نیا نیاربانب .دراد تلاخد سونژوزگا و سونژودنا تلاوــصحم زا ییادز مــس زین و II زاف
  .)۸( دشاب یم کیتویبونز و ویتادیسکا یاه سرتسا لباقم رد یلولس ظفاحم یاه مسیناکم
 یرادرب تــشونور یاهروتکاف تیلاعف اب هک هدوب نژ نایب رد هدرتــسگ تارییغت دنمزاین ینورون یداینب یاه لولــس زا ییاز نورون دنیارف
 زیامت دربشـیپ نامز رد MYT1 یرادرب تشـونور لماع نایب یاقلا ثعاب Ascl1 یرادرب تشـونور روتکاف .دوشـ یم میظنت ینورون شیپ
 نیا .)۹( دراد شقن ینورون زیامت رد فلتخم حوطسـ رد  Notchیهد لانگیسـ ریسـم ندرک یثنخ قیرط زا MYT1 .ددرگ یم ینورون
 طـسوت نیلیم دیلوت و هدـش لـصتم یزکرم یبـصع متـسیـس رد اهدیپیلوئتورپ هدننک دک یاه نژ یرتومورپ هیحان هب نینچمه نیئتورپ
 یلولسـ هدر نیوکت هسـورپ رد یتایح رذگ هطقن کی میظنت رد MYT1 رگید نایب هب .دنکیم تیلاعف هیحان نیا رد ار اه تیسـوردندوگیلا
 شیازفا ثعـابـ و دهـد یم خر یگدنـز لوط رد لاـــس گرزب نارادنـاتــــسپ رد ییاز نورون دنـیارف .)۱۰( دراد تلـاخـد اهـ تیــــسوردنـدوگیلوا
 باــس هقطنم .دــشاب یم یتخانــش یاهدنیارف و هظفاح ،یریگدای میظنت یارب یتایح ی هیحان هک هتــشگ پماکوپیه رد یریذپ فاطعنا
 تلاکشـم اب طبترم نیغلاب رد ییاز نورون رد للاتخا .تسـا کینژورون غلاب نارادناتسـپ زغم رد پماکوپیه یا هنادند سوریج رد ٦رلاونارگ
 .)۱۱( دوش یم هدهاشم یناور تلالاتخا هب لاتبم نارامیب رد بلغا هک هدوب یتخانش
 یاهـروتکافـ نیا نایـب هعـلاـطم نیا رد ،یلولـــس یاهـ دنـیارف میظنت رد یرادرب تــــشونور یاهـروتکافـ نیا تیـمها ابـ شقن لیـلد هبـ
 رارق یبایزرا دروم ملاسـ دارفا اب هسـیاقم رد یبطقود للاتخا و روژام یگدرسـفا للاتخا هب لاتبم نایناریا یطیحم نوخ رد یرادربتشـونور
 .تفرگ
 
 راک شور
 .دندـش باختنا زربلا و نارهت یاه ناتـسا رد یکـشزپناور یاه کینیلک نیعجارم زا یبطقود للاتخا و یگدرـسفا للاتخا هب لاتبم دارفا
 تیاضـر هیهت تاعلاطم زا تسـد نیا ماجنا رد مدق نیلوا .دندشـ هعلاطم دراو ناور تملاسـ دییات و کشـزپناور هب هعجارم زا سپ ملاسـ دارفا
 هنومن ۱۰۰ ،ملاـس هنومن ۱۰۰ تیاهن رد .دـش هیهت نیبلطواد یمامت زا هدـش اـضما و بوتکم همان تیاـضر .دـشاب یم دارفا زا یبتک همان
 یاهـ هداد .دنـدیـدرگ هعـلاطـم دراو و هدـــش باخـتنا یبطقود للاتخا هبـ لاتبم هنـومن ۱۰۰ و روژامـ یگدرـــسفا للاتخا هبـ لاتبم رامـیب
 .تسا هدش هدروآ ۱ لودج رد دارفا کیفارگومد
 

 .ملاس دارفا و )BPD( یبطقود للاتخا و )MDD( روژام یگدرسفا للاتخا هب لاتبم دارفا کیفارگومد یاه هداد .۱ لودج

نـــــــــــــــــس تیسنج   
(mean±SD) 

 زاـــغآ نــــــس
یراـــــمـــــیـــــب  

(mean±SD) 

IQ 
(mean±SD) 

Digit span 
forward 
(mean±SD) 

Digit span 
backward 
(mean±SD) 

MDD 
32   نز
درم 68  35.2 ± 9.45 21 ± 3 98.7 ± 9.1 4.1±1.3 2.2±1.14 

BPD 
نز 32  
درم 68  27.1 ± 5.89 19 ± 2 100.03 ± 

7.15 4.3±1.13 1.52±1.6 

HC 
نز 33  
درم 68  31.9 ± 8.65 - 101.6± 6.03 6.42±1.15 3.68±1.34 

 
 GeneJETTM RNA تیک زا هدافتــسا اب .دــش ماجنا Real Time PCR کینکت  MYT1و NRF2 یاه نژ نایب یبایزرا یارب

Purification Kit # K0732” (Thermo scientific - Fermentas, Latvia) جارختـسا RNA لژ و پاردونان زا .تفرگ تروـص 
 تیک طسـوت DNA زتنسـ ،هعلاطم نیا رد .دشـ هدافتسـا هدشـ جارختسـا یRNA تیفیک و صولخ ،تیمک یبایزرا روظنم هب زروفورتکلا

First Strand cDNA Synthesis Kit # K1652” (Thermo scientific -Fermentas, Latvia) دش ماجنا. 
 هب هدولآ تلاوــصحم فذح یارب exon-exon junction یاهرمیارپ Oligo7 (Colorado Springs, US) رازفا مرن زا هدافتــسا اب

DNA  دندشـ یحارط یمونژ. GAPDH اه رمیارپ لاصـتا هیحان تیصـاصـتخا تیاهن رد .تفرگ رارق هدافتسـا دروم عجرم نژ ناونع هب 
 .تسا هدش هدروآ ۲ لودج رد عجرم نژ و فده یاه نژ یارب هدش یحارط یاه رمیارپ .دش دییات  NCBI رد Blast رازبا طسوت

 
6 Sub-granular zone 
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 .Real time PCR رد هدافتسا دروم یرمیارپ یاه یلاوت .۲ لودج

 Forward primer Reverse primer 
NRF2 5'CACATCCAGTCAGAAACCAGTGG3' 5'GGAATGTCTGCGCCAAAAGCTG3' 
MYT1 5' TGCAGTCCCAGGAGCCAATA3' 5' GAGTACATGTCGGTGAGGGTG3' 
GAPDH 5'AAATCCGTTGACTCCGACCT3' 5'CACTAGGCGCTCACTGTTCTC3' 

 
 Thermo Scientific Maxima SYBR Green / ROX qPCR Master Mix (2X) تیک نژ نایب تارییغت یبایزرا روظنم هب

# K0221” (Thermo scientific - Fermentas, Latvia) هاگتسد وCFX96 Touch Real-Time PCR Detection System 
(BIO-RAD, California, United States) دقاف شنکاو کی هارمه هب ییات هــس تروــص هب اه شنکاو .تفرگ رارق هدافتــسا دروم 

DNA 7(NTC)  دش ماجنا نژ ره یارب. 
 
 یرامآ زیلانآ
 ره  digit span backward و digit span forward یاه یبایزرا رد .تسـا هدشـ مهارف ۱ لودج رد نارامیب کیفارگومد یاه هداد
 > p) دنـداد ناـــشن لرتنک هورگ هبـ تبــــسن یدرکلمع هظـفاحـ شهاکـرد یراد ینعم توافـت BPD و MDD هبـ لاتبم دارفا هورگ ود

 .(p = 0.01) داد ناشن یراد ینعم شهاک لرتنک هورگ اب هسیاقم رد MDD هب لاتبم دارفا IQ اهنت ،IQ  یبایزرا رد .(0.001
 
 لرتنک هورگ هب تبــسن رامیب هورگ ود ره رد ار MYT1 و NRF2 یاه نژ نایب راد ینعم شهاک نژ نایب زا هدمآ تــسدب جیاتن یبایزرا
  .)۱ لکش( تخاس راکشآ

 
 .لامرن دارفا اب هسیاقم رد )BPD( یبطقود للاتخا و )MDD( روژام یگدرسفا للاتخا رد MYT1 و NRF2 یاه نژ یبسن نایب .۱ لکش

 
   NRF2یاه نژ نیب راد ینعم یگتسـبمه هدنهد ناشـن جیاتن هک دشـ ماجنا اه نژ نیب یگتسـبمه نییعت روظنم هب ٨نوسـریپ یبایزرا
 .(r = 0.497, p-value <0.001) دشابیم MYT1 و
 
 و  NRF2 یاه نژ یارب هدمآ تسدب جیاتن .دش ماجنا هعلاطم دروم یاه نژ یرکرامویب تیصـاخ نییعت روظنم هب ROC ینحنم زیلانآ

MYT1  للاتخا رد MDD دشابیم بیترت نیا هب: 
 

7 No template control 
8 Pearson correlation analysis 
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 Area: 0.94, 0.97; p <0.0001; J: 0.84, 0.81; cut off: >2.73, >2.10 )۲ لکش(. 
 :یبطقود للاتخا رد

Area: 0.87, 0.97; p <0.0001; J: 0.6, 0.87; cut off: >2.93, 2.35 )۳ لکش(. 

 .روژام یگدرسفا للاتخا رد MYT1 و NRF2 یاه نژ یارب ROC ینحنم زیلانآ جیاتن .۲ لکش
 

 
 .یبطقود للاتخا رد MYT1 و NRF2 یاه نژ یارب ROC ینحنم زیلانآ جیاتن .۳ لکش

 
 یریگ هجیتن و ثحب
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 طیارـش رد یلولـس هدننک تظفاحم یاه نژ زا یرادرب تـشونور رد یدیلک روتکاف کی ناونع هب NRF2 نژ نایب حطـس ،هعلاطم نیا رد
 نیا طابترا نینچمه و یباهتلا خـساپ و رنژورون رد ریگرد یتـسدلااب یرادربتـشونور روتکاف کی ناونع هب MYT1 و ویتادیـسکا سرتـسا
 زا یرادربتشـونور حطسـ هک دشـ صخـشم .تفرگ رارق یبایزرا دروم هعلاطم رد هدننکتکرشـ دارفا کیفارگومد یاه هداد و رگیدکی اب ود
 و یرامیب زاغآ نسـ ،نسـ و یرادربتشـونور حطسـ نیب یطابترا .دبای یم شهاک یبطقود للاتخا و روژام یگدرسـفا للاتخا رد نژ ود ره

IQ دشـابیم ملاسـ دارفا اب هسـیاقم رد نارامیب هورگ ود ره رد هظفاح درکلمع راد ینعم شهاک زا یکاح جیاتن .دشـن هدهاشـم رامیب دارفا. 
 رظن رد BPD و MDD تلالاتخا یارب یرکرامـویب هوقلابـ یاهـروتکافـ ناونع هبـ دنـناوتیم MYT1 و NRF2 هکـ دهـدیم ناـــشن امـ جیاتـن
 رد کرتشـم یتسـدلااب لوکلوم کی دوجو هدنهد ناشـن دناوتیم 	MYT1 و NRF2 نیب میقتسـم یگتسـبمه نیا رب هولاع .دنوشـ هتفرگ
 یاهریـسم رد بیترت هب MYT1 و NRF2 هک دنا هداد ناـشن فلتخم تاعلاطم هچرگ .دـشاب یرادربتـشونور روتکاف ود نیا نایب میظنت
 NOTCH یهد لانگیسـ ریسـم رد یرادرب تشـونور یاهروتکاف نیا هک دنا هدرک شرازگ تاعلاطم یخرب ،دنراد شقن زنژورون و یباهتلا
 لانگیـس ریـسم هب هتـسباو یلولـس تاطابترا و زیامت ،ینیوکت یاهدنیارف میظنت لیبق زا یلولـس یاهدرکلمع زا یرایـسب .دنراد تلاخد
 κRbpj هاگیاج هب )NOTCH (NICD یلولــس لخاد نیمود باهتلا هب خــساپ رد هک تــسا هدــش شرازگ .دنــشابیم NOTCH یهد
 یتنآ هدنهدخــساپ ناملا کی ،نیا رب هولاع .)۱۲( ددرگ یم 	NOTCH ریــسم ندــش لاعف ثعاب و هدــش لــصتم 	NRF2 رتومورپ یور
 ریــسم دربــشیپ ثعاب 	κRbpj اب طابترا رد NOTCH1 .تــسا هدــش شرازگ 	NOTCH1 یرتومورپ هیحان رد )9ARE( ینادیــسکا

 .)۱۳( ددرگ یم 	NOTCH یهد لانگیس
 دناوتیم و هتشگ زاب یزغم یاه لولس خساپ هوحن هب نآ ریثات دنچره .دنراد شقن نیغلاب زغم رد ییاز نورون میظنت رد ینمیا یاه خساپ
 شقن ییاز نورون دربــشیپ رد ایلگورکیم یاه لولــس هک دنا هداد ناــشن فلتخم تاعلاطم ،لاثم یارب .دــشاب برخم ای هدننکتظفاحم
 فلتخم تاعلاطم نینچمه .ددرگ یم یبصـع یاه لولسـ ریثکت شهاک ثعاب اه لولسـ نیا رد یباهتلا یاه خسـاپ رگید یوسـ زا ،دنراد
 دوشـیم یتخانشـ یاهدنیارف رد لکشـم داجیا هب رجنم ،دندرگیم ییاز نورون رد للاتخا ثعاب هک یباهتلا یاه دنیارف هک دنا هداد ناشـن
)۱۴(. 
 هک تـسا هدـش هداد ناـشن 	.تـسا هدـش شرازگ یتخانـش یاهدنیارف رد للاتخا )10SCI( دنرب یم جنر یعاخن بیـسآ زا هک یدارفا رد
 .)۱۵( تسین صخشم زونه نآ مسیناکم اما ،دبای یم شهاک یعاخن هعیاض نارامیب رد باهتلا حطس شیازفا تلع هب ییاز نورون

 ار 	NOTCH یهد لانگیـس ریـسم تـسدورف فادها زا یرایـسب 	ASCL1 هب خـساپ رد 	MYT1 دـش هراـشا نآ هب رتـشیپ هک روطنامه
 یرادرب تــــشونور روتکافـ .)۱۶( تــــسا مزلا نیغلابـ رد ییاز نورون یارب هکـ دوـــش یم ینورون زیامـت دربـــشیپ ثعـابـ و هدرک میظنت

MYT1	 تیلاعف راهم قیرط زا یبــصع زاــسشیپ یاهلولــس دربــشیپ ثعاب NOTCH	 لیبق زا نآ تــسد نییاپ یاهروتکاف و Hes1، 
Sox2، Id3 و Olig1	زاــس شیپ یاهلولــس زیامت یاقلا ثعاب اهنآ بوکرــس و دنراد تلاخد یبــصع یاهزاــس شیپ تیلاعف رد هک هدــش 

 .)۹( ددرگیم یبصع
 .دوشـ یم لکشـم راچد	یتخانشـ تلاکشـم و یناور تلالاتخا رد 	NOTCH یهد لانگیسـ ریسـم هک دنا هدرک شرازگ فلتخم تاعلاطم
 یاهدناگیل حطـس یبایزرا قیرط زا اینرفوزیکـسا و یبطقود للاتخا هب لاتبم دارفا رد ار ریـسم نیا 	ناراکمه و Hoseth ،۲۰۱۸ لاـس رد

Notch	شیازفا راچد ریـسم نیا یاهدناگیل هک داد ناـشن جیاتن و دنداد رارق یبایزرا دروم لرتنک هورگ اب هـسیاقم رد دارفا یامـسلاپ رد 
 شوم ناراکـمه و Wang .)۱۷( دـــشابـ یم 	NOTCH یهد لانـگیـــس ریـــسم تیـلاعـف نازیم رد شهاکـ ی هجـیتن هکـ هدـــش راد ینعم
long- رد للاتخا ی هدنهد ناشـن جیاتن و هدوب NOTCH یهد لانگیسـ ریسـم رد شهاک راچد هک دنداد رارق هعلاطم دروم ار ینژسـنارت

term potentiation هیحان یاه سپانیس رد CA1 یتایح هسورپ کی ریسم نیا هک دهد یم ناشن اه هداد نیا .دشابیم پماکوپیه رد 
 .)۱۸( دشاب یم هظفاح و یریگدای اب طابترا رد یبصع یریذپ فاطعنا زا یصاخ عون یارب
 .دــش شرازگ	NRF2 و KEAP1 نایب شهاک یگدرــسفا هب لاتبم	شوم پماکوپیه رد ناراکمه و Yao طــسوت هدــش ماجنا هعلاطم رد	
 سرتـــسا لیلد هب دناوت یم هک دـــش هدهاـــشم NRF2 یارب هدـــش توا کان شوم رد نیاکوتیاـــس هتفای شیازفا حوطـــس نیا رب هولاع
 شهاکـ روژامـ یگدرـــسفا هبـ لاتبم دارفا زغم یور ناراکـمه و ndezáHern-níMart ی هعـلاطـم نیا رب هولاع .)۱۹( دـــشابـ ویتادیــــسکا
 .)۲۰( داد ناشن ار NRF2 حطس رادینعم

 
9 Antioxidant response element 
10 Spinal cord injury 
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 شیازفا هک دندرک شرازگ ناراکمه و Bahi .تـسا هتفرگ تروـص یناور تلالاتخا رد	MYT1 درکلمع اب هطبار رد یمک رایـسب تاعلاطم
 هدهاشم نینچمه اهنآ .تسا هارمه بارطضا شهاک 	اب و دوش یم لکلا فرصم هب لیامت شهاک ثعاب یرادربتشونور روتکاف نیا نایب
 یدیلک روتکاف کی دناوت یم 	MYT1 نیاربانب و هداد خر	MYT1 نایب شیازفا هب خــساپ رد	BDNF نایب حطــس رد شیازفا هک دندرک
 سکتروک رد MYT1 نایب شیازفا رگید هعلاطم رد	.)۲۱( دــشاب لکلا هب دایتعا یلوکلوم ساــسا یور رتــشیب تاقیقحت یارب بــسانم

frontaldorsolateral pre	دشـ شرازگاینرفوزیکسـا نارامیب رد )p=0.023(	 رد نژ نیا نایب یدـصرد۱۱.۵ شیازفا هدنهد ناـشن هک 
 ینورون نیوکت رد هک هدوب MYT1 هداوناخ یاـــضعا زا یرادربتـــشونور روتکاف کی Myt1l .)۲۲( دـــشاب یم لرتنک هورگ اب هـــسیاقم
 ،rs3748989 یاه مسـیفروم یلپ هک دشـ شرازگ نیچ Han تیعمج رد ناراکمه و	Wang طسـوت هدشـ ماجنا هعلاطم رد .دراد تلاخد

rs1617213 و rs6759709 رطخ روتکاف ناونع هب دنناوت یم و دنتسـه طبترم روژام یگدرسـفا للاتخا اب راد ینعم لکشـ هب نژ نیا رد 
 هب Myt1l نژ یور rs17039584 دوجو تیعمج نامه یور هدــش ماجنا رگید هعلاطم رد .)۲۳( دنوــش 	هتفرگ رظن رد یرامیب نیا یارب

 نیا هب لاتبم نانز رد )rs6742365 و 	rs10190125( رگید مسیفروم یلپ ود و تسا هدوب طبترم اینرفوزیکسا للاتخا اب راد ینعم لکش
 .)۲۴( 	تسا هدوب راد ینعم للاتخا
 للاتخا و روژامـ یگدرـــسفا للاتخا هبـ لاتبم نارامـیب یطیحم نوخ رد	MYT1 و NRF2 نایـب شهاکـ هدنـهد ناـــشن هعـلاطـم نیا جیاتـن
 تلاخد	NOTCH یهد لانگیسـ ریسـم رد 	MYT1 و NRF2 یرادرب تشـونور یاهروتکاف .دشـابیم ملاسـ دارفا اب هسـیاقم رد یبطقود
 یم یرادرب تـشونور یاهروتکاف نیا ،نیا رب هولاع .تـسا طبترم یناور تلالاتخا اب یهد لانگیـس ریـسم نیا تیلاعف رد شهاک و دنراد
 یاه نیئتورپ رتومورپ یور ARE ناملا هب NRF2 .دنشاب هتشاد NOTCH یهد لانگیس ریسم میظنت رد یتسدلااب یاه شقن دنناوت
 نآ تسـدورف یاهروتکاف و 	NOTCH1 نداد رارق فده قیرط زا ریسـم نیا راهم رد دناوتیم 	MYT1 و هدشـ لصـتم 	NOTCH ریسـم
 یگتسـبمه هوحن و لولسـ رد نآ میظنت و یرادرب تشـونور یاهروتکاف نیا تیلاعف هوحن زا ام کرد شرتسـگ روظنم هب .دشـاب هتشـاد شقن
 MYT1 و NRF2 ،نیا رب هولاع .دـــشاب یم یرتـــشیب تاعلاطم هب زاین یناور تلالاتخا رد 	NOTCH یاه نیئتورپ میظنت اب طابترا و
 للاتخا طـــسوت هدـــش لامـعا نیگنـــس رابـ تلـع هبـ .دنـوـــش هتـفرگ رظن رد BPD و MDD یارب هوقلابـ یاهـرکرامـویب ناونع هبـ دنـناوتیم
 نییاپ و یتسـدلااب یرادربتشـونور یاهروتکاف یور رتشـیب تاعلاطم ،تلالاتخا نیا هدیچیپ تیهام و یبطقود للاتخا و روژام یگدرسـفا
 .تسا یرورض یناور تلالاتخا نیا یاه مسیناکم رتهب کرد یارب دیدج یاهدرکیور زا هدافتسا و یتسد
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