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Abstract. P���-������ ���������� �PPD� ������ �� �������-P���-������ ���������� �PPD� ������ �� �������-
����ly 20% �f w���� ����lly ���ly f�ll�w��g �h�l� ��l�v��y. 
PPD ���������� �� ��������� ����� ������l ���� �� �� �� 
f��q����ly ��������g����� ���, �� �h� �����b��l�gy �f �h� 
������� �� l������ly k��w�, �� ���h�g����-���l���� �������h 
�� �v��l�bl� ��� ��ly �y��������� ����������� ��� ����. I� 
�h� ������� ����y, w� ������� ��� � DNA ���������y ���ly��� 
to evaluate the fluctuation of cytokines, cytokine receptors 
��� �h���k���� �����g �h� ������������� ������, �h� 1�� ��� 
3�h ��������� �f ���g����y ��� �h� ���ly ����-������ ������. 
Th� ���� ������������ �h��, �� �������� �� �lw�y�-��������� 
�������� ��� ���hy��� ������l�, w���� wh� ��v�l���� PPD 
��h�b���� ��g��f����� fl���������� �� �h� l�v�l� �f ��ff����� 
�y��k���� ��� �y��k��� ���������, �������ly ��l���� �� ����� 
�������� f����� �TNF� ��� �����l��k�� �IL�18. Th��� ���� 
���h���z� �h� ��l� �f �h� ������ �y���� �� PPD. H�w�v��, 
���������l ������� ����� �� �v�l�����g �f ��� h�w �h��� f���-
tional modifications of the immune system during pregnancy 
are related to the development of PPD warranted to confirm 
our findings.

Introduction

P���-������ ���������� �PPD� ������ �� �����������ly 20% 
�f w���� ����lly ���ly f�ll�w��g �h�l� ��l�v��y. V������ 
risk factors for PPD have been identified, including obstetric 
����l��������, ���h �� �����l������, ��� ��y�h������l f������, 
���h �� ��������� �����g ���g����y, � l�w ������������� 
������, ��� � ���� ������� ������. PPD �� ��������� by � l�f����� 

h�����y �f ��j�� ����������, PPD, b���l�� ��������, ������-
�����l �y������ �PMS� ��� �������l ��������v� �y������ �� 
�h� ��� �f ���� ���g����y �1�.

PPD ���������� �� ��������� ����� ������l ���� �� �� �� 
f��q����ly ��������g����� ���, �� �h� �����b��l�gy �f �h� 
������� �� l������ly k��w�, �� ���h�g����-���l���� �������h 
�� �������ly �v��l�bl� ��� ��ly �y��������� ����������� ��� 
����. Eff���� ��� �h���f��� w�������� �� ���������� �h� ���h�-
�hy���l�gy ��� �h� ��l���l�� b���� �f PPD, �h�� ��y �ll�w f�� 
the identification of successful treatment strategies.

Al��g �h�� l��� �f �������h, ���h ��������� h�� b��� ���� �� 
the possibility that dysregulated immune‑inflammatory events 
��y �l�y � ��l� �� PPD. I� �������l��, ���h �������� h�� b��� 
�l���� �� �h� ��l� �f h������� �f �h� ������ �y����, ����� 
�y��k����, �� �h� ���h�g������ �f PPD �2-4�.

B���� �� ����l�����l ��� �l�����l �������, �y��k���� h�v� 
been divided in at least 5 subfamilies: The pro‑inflammatory 
Th1/Th17 cytokines, the anti‑inflammatory Th2/Th3 cytokine 
��� �h� Th9 �y��k���, ����������� by IL9.

I� h�� b��� �h�w� �h�� Th1 ��� Th17 �y��k���� �������ly 
����� ���-��fl�������y �ff����. Th�y ��� �������� by M1 
������h�g��, Th1 ��� Th17 ��ll� ��� ��� ���������, ����g 
��h���, �f IL1, TNF, IFN-γ, IL12, IL18, IL22 IL23, IL17. 
Th��� �y��k���� ��� �h��gh� �� ������b��� �� �h� ���������� 
�f ��ll-�������� ���������� �������� ���h �� �h�������� 
���h�����, �y�� 1 ���b����, �h�������� ���h�����, ��l���l� ��l�-
����� ��� G��ll���-B���� �y������ �2,3,5�.

O� �h� ��h�� h���, ����-��fl�������y �y��k���� �IL4, 
IL10, IL13, IL35, TGF-β� ��� �������ly �������� by M2 
������h�g�� ��� Th2 ��� Th3 ��ll�, ��� �h�y ��� k��w� �� 
decrease inflammation and are implicated in IgE‑mediated 
�ll��g�� �������� ��� �������h�l-�������� ���h�l�g��� �6-9�. 
S��������, ���h �� �� �h� ���� �f �y������ l���� ��y�h���-
�����, �� ����� �h�� �h� ���b���� ������ �f Th1/Th2 �y��k���� 
��y b� ����l�������ly ��v�lv�� �� �h� ���h�g������ �f �h� 
������� �10�. Th� ������� ��l� �f IL9 �� ��g�l����� �f �h� 
immune responses is less defined and is receiving increased 
��������� �4�.

I� �� �f �������� �h�� �h� b�l���� b��w��� Th1/Th2 ��� 
Th3 h�� b��� ���������� �� b� ��v�lv�� �� �h� ��g�l�����, 
����������� ��� ���g������� �f ���g����y �� b��h ����l�����l 
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��� �l�����l �������, �������g �� � �����g ����������� b��w��� 
�������l Th2-�y�� �������y ��� �������f�l ���g����y �� 
�h� ��� h���, ��� b��w��� Th1-�y�� ������ ������v��y ��� 
���g����y l���, �� �h� ��h�� �11�.

I� h�� �l�� b��� hy���h���z�� �h�� �� ����g�l���� 
production of pro‑inflammatory cytokines at preconception, 
�����g ���g����y ��� �� �h� ��������l ������ ��y ��� ��ly 
b� ����������l f�� �h� ������� �f �h� g�������� b�� �� ��y 
�l�� ������b��� �� �h� ��v�l������ �f PPD. H�w�v��, ��v���l 
conflicting reports have been generated in this regard. For 
�����l�, ��� ����y f���� � ������v� �����l����� b��w��� 
��������v� ������ ��� �����l����g l�v�l� �f �����l��k�� �IL�6 
��� ����� �������� f����� �TNF�-α, �� �� �v���g� �f 15 w��k� 
�f g�������� �12�.

A���h�� ����y ������������ �h�� �h� l�v�l� �f IL6, IL10 
��� TNF-α were not significantly altered from third trimester 
�� 12 w��k� ����-������, b�� ��v��l�� �� ����������� b��w��� 
�h� l��� ���g����y l�v�l� �f IL6 ��� IL10, ��� PPD �y��-
���� �13�.

I� ����h�� ����y ��������� �� w��k 24�h �f g��������, �h� 
IL6 ��� TNF-α �������������� w��� ����l���� �� �������l 
symptoms. However, a significant correlation was observed 
b��w��� ��������� l�v�l� �f �h� Th1-��l���� �y��k���, IL12, 
�h� Th2-��l���� �y��k���, IL13, ��� �h� Th-9 ��l���� �y��k���, 
IL9, ��� �������l ��������v� ��� �v���ll ������y �y����� 
������. I� ��������, �h� �����f���� �IFN�-γ/IL4 ����� ��� �h� 
������������� �f �h� Th2-��l���� �y��k���, IL5, �l�� �����l���� 
w��h ��������v� �y������. P��g����y-��l���� ������y ����� 
correlated positively with IL12, IL13, and anti‑inflammatory 
IL10 �������������� �14�.

F���lly, ����h�� ����y ��������� �����g �h� 3�h ��������� 
�f ���g����y �� w���� w��h ��v��� ������y �SA� ��� ��v��� 
���������� �SD� �������� �h�� �h� h�gh��� l�v�l� �f Th1- �IL6, 
TNF-α, IL2, IFN-γ�, Th17- �IL17A, IL22� ��� Th2-/Th9 �IL9, 
IL10, ��� IL13� ��l���� �y��k���� ���v��w�� �� ��f. 15� w��� 
�b���v�� �� w���� wh� ��ff���� f��� SD + SA. Th� w���� 
�� �h� SA g���� ��h�b���� h�gh�� �������������� �f �h� Th1- 
�IL6, TNF-α, IL2, IFN-γ� ��� Th2- �IL4 ��� IL10� ��l���� 
�y��k���� �������� w��h �h� ������l�. I� ��������, ������v� 
�����l������ w��� f���� b��w��� �h� H���l��� D��������� 
R����g S��l� �HDRS� ������ ��� �h� H���l��� A�����y R����g 
S��l� �HARS� ������, ��� �h� l�v�l� �f IL2, IL6, ��� TNF-α 
�� �h� SA g����, ��� b��w��� HDRS ��� Th1- �IL2, IL6, 
TNF-α�, Th2- �IL9, IL10, IL13� ��� Th17- �IL17A� �y��k���� 
�� �h� SD + SA g����. F�ll�w��g �h� ���l���������� �f �h� 
�����l����� ���ly��� by g���������l w��k�, �h� �����l������ �h�� 
remained significant were the following: HDRS and IL2, IL6, 
IL9 ��� IL17A �� �h� SD + SA g����. Th� HARS ������ �����-
l���� w��h IL17A l�v�l� �� �h� SA g����, ��� w��h �h� IL17A, 
IL17F ��� IL2 l�v�l� �� �h� SD + SA g���� �16�.

Th��� ��l���l� ���l���� ������������� ��y ���l����� 
by ��v���l f������, ���l����g �h� ��ff����� ��h�������� �f �h� 
w���� �������� ��� ��������g����� ����� �����b������� 
�h�� ��������y �h� ���g����y, �� w�ll �� �h� ��ff����� g����-
�����l ������� ����������. N����h�l���, �h� ���� �� � wh�l� 
���� �� ������� �h� ������� �h�� � �y���g�l���� f������� 
�f �h� ������ �y���� ��y ����� �����g ���g����y, �h�� �� 
�������� by �� ��b����� �������� �� �h� l�v�l� �f Th1-, Th2- 
��� Th9-��l���� �y��k����, ��� ��y b� ���������� w��h ���/�� 
������� PPD.

Al��g �h�� l��� �f �������h, �� �h� ������� ����y, w� ������� 
out a DNA microarray study to evaluate the fluctuation of 
�y��k����, �y��k��� ��������� ��� �h���k���� �����g �h� 
������������� ������, �h� 1�� ��� 3�h ��������� �f ���g����y 
��� �h� ���ly ����-������ ������. Th� ���� ������������ �h��, 
�� �������� �� �h� �lw�y�-��������� �������� ��� ���hy��� 
controls, women who developed PPD exhibited significant 
fluctuations in the levels of different cytokines and cytokine 
��������� �������ly ��l���� �� TNF ��� ��l���� l�g���� ��� 
��������� g���� �f �h� TNF �����f���ly ��� IL18.

Th��� ���� ��� ��������� �� �h�y ���h���z� �h� ��l� �f 
�h� ������ �y���� �� PPD. H�w�v��, ���������l ������� ��� 
warranted to confirm our findings and to determine whether 
these functional modifications of the immune system during 
���g����y ��y ��������� � �h��������� ���g�� f�� ���l���� 
�h��������� �������h�� f�� �h� ���v������ ��� ��������� �f 
PPD. I� w��l� �l�� b� ��������� �� ����bl��h wh��h�� �b�����l 
�������� �f �����l����g l�v�l� �f �y��k���� ��� �h���k���� 
��y �ff�� � �����bl� b�����k�� f�� ������� ��v�l������ ���/�� 
�h��������� ��������.

Materials and methods

Microarray dataset selection and clinical data of samples. 
F�� �h� �v�l������ �f �h� ���������� l�v�l� �f �y��k����, 
�h���k���� ��� ��l���v� ��������� �� �������� ��ff����g f��� 
PPD, �h� ��bl��ly-�v��l�bl� GSE45603 ������� w�� ����. Th� 
������� ���l���� wh�l�-g����� ���������� ���� �f �����h���l 
bl��� ��ll����� f��� w���� w��h �� ��������v� �y������ 
����hy��� g����, �=27�, �������� w��h PPD �PPD g����, �=17� 
��� �������� wh� w��� ��������lly ��������� ��lw�y�-��������� 
��������, �=18�. Th� ������� ����y �� � �h���-����y ��-���ly��� 
�f �h� GSE45603 �������, �h�� h�� �l����y b��� ���� ���v�-
���ly �17�.

A� ��������� �� �17�, �h� �������� ����h�� f�� ��h�����y, 
�������l �g�, ���g����� �f DSM �����ly, D��g������ 
��� S���������l M����l �f M����l D���������-IV A��� I 
�������� �18�, ������y ���������, h�����y �f PPD, �����y, ���g-
����y ����l��������, �hy����-�����l����g h������ l�v�l�, 
g���������l �g� �� ��l�v��y ��� ��l�v��y ���h��. Th� B��k 
D��������� I�v�����y �19�, �h� 17-���� H���l��� R����g S��l� 
f�� D��������� �20�, ��� �h� E���b��gh P�������l D��������� 
S��l� �EPDS� �21� ��� l�f����� ��y�h������ ���g����� w��� 
���� f�� �h� �v�l������ �f ��������v� �y������, ����g �h� 
S��������� Cl�����l I����v��w f�� DSM-IV A��� I D��������. 
In addition, no significant differences were found among the 
g����� �� ��g���� �h� �y��� �� �������� �f �������l �������� �� 
��y�h������� ����������� �17�.

Peripheral blood was obtained at preconception, in the first 
��� �h��� ��������� �f ���g����y ��� �� ���ly ����-������, �.�., 
within the first 7 weeks after delivery (not all time points are 
�v��l�bl� f�� �ll �h� ���������.

Statistical analysis. Th� Ill����� HT-12 v. 4.0 �l��f��� w�� 
���� �� g������� wh�l�-g����� ���������� ����. Th� ��w 
���� w��� �����f����� ��� �����l�z�� ����g �h� v������� 
���b�l�z��g �����l�z����� ���h�� ��� ���b�� w��h ��������� 
P-v�l�� �f <0.01 �� �� l���� 10% �f �h� ����l�� w��� ���� f�� 
���ly���. D��� ��� ��������� �� �h� ����� ± SD. A �������� 
�����������-b���� �w�-���l�� W�l�h �-���� w�� ���l��� �� 
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�������� ��ff������� b��w��� g�����. A B��f������-��j����� 
P-v�l�� <0.05 w�� ���������� �� �������� � ����������lly 
��g��f����� ��ff������. A��ly��� w��� ���f����� ����g 
M�l��E��������� V��w�� S�f�w��� 4.9.0.

Results

I� �h�� ����y, w� ����� �� �v�l�����g �h� ����l����� �f �h���-
k����/�y��k���� ��� ��l���v� ��������� �� �h� wh�l� bl��� �f 
�������� ��ff����g f��� PPD, �� �������� �� ������l ��������, 
�.�., ���hy��� ���g���� w���� wh� ��� ��� ��v�l�� PPD ��� 
�h����f��� ��f����� �� ���hy��� w����, ��� �lw�y�-��������� 
��������. F�� �h�� �������, w� �������g���� �h� GSE45603 
���������y �������. Ov���ll, �h� ���������� l�v�l� �f 94 g���� 
w��� ��v����g���� �F�g. 1�.

Among the selected genes, a significant modulation of C‑C 
����f �h���k��� �������� 2 �CCR2�, �����l��k�� 11 �������� 
��b���� �l�h� �IL11RA�, �����l��k�� �IL�18 ��� ����� �������� 
f����� �TNF� �����f���ly ���b�� 14 �TNFSF14� ���������� 
w�� �b���v�� �� ������������� �� w���� �h�� w�ll ��v�l�� PPD 
�� �������� �� ���hy��� w���� �F�g�. 2 ��� S1�. Th� IL11RA, 
IL18 ��� TNFSF14 ���������� l�v�l� w��� ��g��f�����ly 
����g�l����, wh�l� �h�� �f CCR2 w�� ��w���g�l����. N���bly, 
�h� CCR2 l�v�l� �� �h� �lw�y�-��������� �������� ������ 
�� ��h�b�� � �������bl� ����� �� �h� PPD �������� ��l�h��gh 
statistical significance was not reached), while the levels of 
IL11RA, IL18 ��� TNFSF14 �� �h� �lw�y�-��������� �������� 
w��� ����l�� �� �h��� �f �h� ���hy��� �������� �F�g�. 2 ��� S1�.

In the first trimester of pregnancy, the levels of 7 genes 
were found to be significantly altered in the group of women 
wh� w�ll ��v�l�� PPD, �� �������� �� �h��� w��h��� 
PPD �F�g�. 3 ��� S2�. I� �������l��, �h� l�v�l� �f IL10RB, IL1B, 
TNF, TNFRSF10B ��� TNFSF4, w��� ����g�l����, wh�l� � 
moderate, yet significant decrease in IL17RD and TNFSF15 
l�v�l� w�� �b���v�� �F�g�. 3 ��� S2�.

In the third trimester of pregnancy, a significant upregu-
l����� �� �h� l�v�l� �f 6 g���� w�� �b���v�� �� �h� �������� 
w��h PPD, �� ���������� �� �h� ������l ���hy��� w���� ��� 
�h� �lw�y�-��������� ��������: CCL5, IL18RAP, TNFRSF17, 
TNFSF1B, TNF ��� TNFRSF10B �F�g�. 4 ��� S3�. Th� l�v�l� 
�f ���� �f �h��� g���� ��ff���� ��g��f�����ly b��w��� �h� 
���hy��� w���� ��� �lw�y�-��������� ��������.

A���g �h� g���� �������g f�� �y��k����, �h���k����, ��� 
��l���v� ��������� �h�� ���l� b� �v�l����� �� �h� GSE45603 
dataset, none of them were significantly modulated in the early 
post‑partum period (within the first 7 weeks after delivery).

Discussion

Th� ��� �f �h�� ����y w�� �� �v�l���� �������������� ��ff��-
����� �� g���� �������g f�� �y��k����, �h���k���� ��� 
���������, �� � ������ �f ���� ���g��g f��� ������������� �� 
�h� 3�h ��������� �f ���g����y ��� ���ly �f��� �h� ��l�v��y 
������ ��� �� �����l��� �h� �h��g�� �� �����h���l ���������-
tomic profile to the development of PPD. The control group 
��������� �f ���g���� w���� �h�� h�� ��� ��v�l���� PPD 
����hy���� �� ���g���� �lw�y�-��������� ��������. Ov���ll, �h� 
���������� l�v�l� �f 94 g���� w��� ��v����g���� by ���lyz��g 
�h� ��bl��ly �v��l�bl� GSE45603 ���������y �������. Th� ��� 
�f wh�l�-g����� ���������� ���� h�� b��� l��g�ly ���� by ��� 

group and other groups (22), to find pathogenic pathways and 
��v�l �h��������� ���g��� f�� ��v���l ���������, ���l����g ����-
������ �������� �23-28�, ������ �29-32�, ��g�������v� �33� 
��� ��f������� �������� �34�.

The analysis of the data demonstrated that multiple modifi-
������� �f �h� ������ �y����, ��������g �� ������������� ��� 
�h���gh��� �h� ���g����y ������ ��y b� ���������� w��h �h� 
��v�l������ �f PPD.

I� �� �f ��������, f��� �h� ���h�g���� ��� �����bly �l�� �h� 
�h��������� ����� �f v��w, �� h�ghl�gh� �h�� � ����l����� �f �h� 

F�g��� 1. H������ �h�w��g �h� ���� ���������� l�v�l� �f �h� 94 �y��k����, 
�h���k���� ��� ������������g ��������� �� �h� �����h���l bl��� �f ���hy��� 
��������, �������� w��h PPD ��� �lw�y�-��������� �������� �� �������������, 
1�� ��� 3�� ��������� �f ���g����y ��� �� �h� ���ly ����-������ ������, �� 
�v�l����� �� �h� GSE45603 �������. PPD, ����-������ ����������.
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peripheral immune transcriptomic profile was observed in 
w���� �l����y �� �h� ������������� ������. I� �������l��, �� 

�h�� ����-�����, w��h �h� ��������� �f CCR2 ����������, wh��h 
was significantly downregulated, the levels of IL11RA, IL18 

Figure 2. Scatterplots showing the expression levels of genes with significant differences in expression at preconception between the euthymic and patients 
w��h PPD, �� �v�l����� �� �h� GSE45603 �������. PPD, ����-������ ����������.

Figure 3. Scatterplots showing the expression levels of genes with significantly differences in expression at the 1st trimester of pregnancy between the euthymic 
��� �������� w��h PPD, �� �v�l����� �� �h� GSE45603 �������. PPD, ����-������ ����������.
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and TNFSF14 were significantly upregulated as compared 
�� �h� ���hy��� ������l�. N���bly, �h� CCR2 l�v�l� �� �h� 
�lw�y�-��������� �������� ��h�b���� � �������bl� ����� �� 
those of the PPD patients (although the statistical significance 
w�� ��� ����h���, wh�l� �h� l�v�l� �f IL11RA, IL18 ��� 
TNFSF14 �� �h� �lw�y�-��������� ���g���� �������� w��� 
����l�� �� �h��� �f ���hy��� ���g���� w����.

D����g �h� f���� ��������� �f ���g����y, �h� l�v�l� �f 
IL10RB, IL1B, TNF, TNFRSF10B ��� TNFSF4 w��� ����g�-
l���� �� w���� w��h PPD, �� �������� �� ���hy��� ���g���� 
w���� ��� �lw�y�-��������� ���g���� ��������, �l��g w��h � 
moderate, yet significant decrease in the levels of IL17RD and 
TNFSF15.

I� �h� �h��� ��������� �f ���g����y, �h� l�v�l� �f CCL5, 
IL18RAP, TNFRSF17, TNFSF1B, TNF ��� TNFRSF10B w��� 
found to be significantly upregulated in women with PPD as 
�������� �� ���hy��� ���g���� w���� ��� �lw�y�-��������� 
��������.

T�k�� ��g��h��, �h��� �b���v������ ��� ���������� w��h 
the hypothesis that an altered immunological profile, occur-
���g �l����y �� ������������� ��y ���������� �� ����g�l���� 
������ ��������� �����g ���g����y �h��, �� ����, ��y �l��-
����ly ������b��� �� �h� ��v�l������ �f PPD. Th� ����� ���� 
�f ������ �h���gh wh��h �h� ���g����y ��y f���h�� ����g�l��� 
�h� f��������l��y �f �h� ������ �y���� �����g ���g����y 
������� �� b� ����������. H�w�v��, �� �� l�k�ly �h�� h������l 
modifications may eventually amplify preexisting abnormali-
����. Th�� ����� �� b� ���������� w��h �h� �b���v����� �h�� �h� 

�������������� �b�����l����� ��v����� �� �h� ���ly ����-������ 
�h���.

I� �l�� ������� �� b� ����bl��h�� wh��h�� ��� �� wh�� ������ 
�h� ������ �b�����l����� �b���v�� ��y ������b��� �� �h� 
��v�l������ �f PPD. I� h�� b��� �����l���� �h�� � �������-
nance of pro‑inflammatory Th1/Th17, over anti‑inflammatory 
Th2/Th3 �y��k����, ��y ������b��� �� �h� ���h�g������ �f 
��j�� ��������v� ��������� �MDD�. A ������� ��g��� �f v���-
�b�l��y �� �h� fl��������� �f �RNA ����������� ����g �h� 
different genes considered makes it difficult to firmly apply 
�h� �y��k��� hy���h���� �f MDD �l�� �� PPD. N����h�l���, 
�� �� ����������g �h��, �� ��g���� �h� �y��k���� ��� �y��k��� 
��������� �������, �� ����g�l����� �� �h� l�v�l� �f Th1/Th17 
�y��k���� �v�� �h� Th2/Th3 ������������ ����� �� ����� 
�����g �h� f����-���� ���������� f��� ������������� �� 
�h� �h��� ��������� �f ���g����y. I� �������l��, �h� �RNA 
����������� �f �h� ������y����l �y�� 1 �y��k���, IL18, w��� 
��������� �� ������������� �� w���� �h�� w�ll ��v�l�� PPD. 
In these women, during the first trimester of pregnancy, this 
�������� w�� f�ll�w�� by �� �������� �� �h� �RNA ����-
scripts of the pro‑inflammatory cytokines, IL1B and TNF, 
�l��g w��h � ��������� �� �h� l�v�l� �f �h� ���������, IL10RB 
��� IL17RD. Th� ��� �����q����� �f �h��� �h��g�� w��l� 
����l� �� ����g�l���� Th1 ��� Th17 �v���� �� �������� �� 
Th2/Th3‑mediated anti‑inflammatory events that are further 
�������� by �h� ��������� �� �h� l�v�l� �f �h� IL10 �������� 
RB. I� �h� �h��� ��������� �f ���g����y, � ����l�� �������� 
of pro‑ vs. anti‑inflammatory cytokine‑mediated events was 

Figure 4. Scatterplots showing the expression levels of genes with significantly differences in expression at the 3rd trimester of pregnancy between the 
���hy��� ��� �������� w��h PPD, �� �v�l����� �� �h� GSE45603 �������. PPD, ����-������ ����������.
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observed, as there was a significant increase in the mRNA 
����������� �f TNF ��� IL18RAP. I� �������l��, IL18RAP 
�� ������ f�� �h� �����bly �f IL18 �� �h� IL18 �������� ��� 
����v����� �f �h� ��b��q���� ��g��l��g ������� �35-37� ��� 
��� ����g�l���� ���������� ��y �������� ��g������ ��g��l��g 
�h���gh �h� IL18/IL18 �������� �y����. A� ������ b�f���, �� 
�� �f �������� �h�� ��������� �RNA ����������� f�� IL18 w��� 
�b���v�� �� w���� �l����y �� �������������, �h�� ���������g 
that an upregulated profile of the IL18/IL18 receptor system 
������ �� w���� �h�� w�ll ��v�l�� PPD.

Th� �����l�� ���h����� �h���gh wh��h, f��� �h� ���h�-
������ ��� b����l���l�� ����� �f v��w, ����g�l���� Th1/Th17 
�v���� ��y ������ PPD, ������ �� b� ����������. I� h�� b��� 
�������� �h�� ���-��fl�������y �y��k����, ���h �� IL1ß, 
TNF-α ��� IFN-γ ��y �l�y ��l���l� ��l�� �� �h� ���h�g������ 
�f MDD by ����v����g ��������� ������k�, �����l����g �h� 
hy���h�l����-��������y-�������������l �HPA� ����, ����g�-
l����g �������v� �v���� ��� ���������g �h� ���������� �f 
��������� ��� �� �h� ��������� ����v��y �f ����l�����-2,3-��-
��yg����� �IDO� �38,39�.

A recent support of the possible role of pro‑inflammatory 
�y��k���� �� �h� ���h�g������ �f PPD v�� ��g������ ��y�-
���h�� �TRP� �y��h���� ����� f��� � ������ ����y f��� 
T��h�g�w��� et al wh� �v�l����� �l��������� �� ��y����h�� 
����b�l��� �����g �h� ���g����y ��� ����-������ �������. By 
����g �h� EPDS, ������������ w��� ��v���� ���� � ���-������-
��v� �ND� g����, � ����-������ ��������v� �PD� g����, � 
��������y g���������l ��������v� �TG� g����, ��� � ������-
���� ��������v� �CD� g����. Bl��� ����l�� w��� ��ll����� 
b�f��� ��� 1 ����h f�ll�w��g ��l�v��y. Th� ���h��� �b���v�� 
significant differences in the plasma levels of TRP metabolites 
�����g �h� ���g����y ��� ����-������ ������� b��w��� �h� 
w���� �� �h� ND g���� ��� PD g����, b�� ��� b��w��� �h��� 
�� �h� TG �� CD g����. I� �h� PD g����, �h� �l���� l�v�l� �f 
ky�������� �KYN� ��� ky������� ���� �KA�, ��� KYN/TRP 
��� KA/KYN ����� �����g �h� ���g����y ������ w��� h�gh�� 
��� �h� l�v�l� �f 3-hy����y���h����l�� ���� �3HAA� �����g �h� 
����-������ ������ w�� l�w�� �h�� �h��� �� �h� w���� �� �h� 
ND g���� �40�.

H�w�v��, �������l ��������l �f �h��� hy���h���� �� ��q�����, 
as cytokine elevation is not specific to depression. As stated 
�b�v�, PPD ����� �� ��������� � ��l��f�������l �y������ 
��� �� �� l�k�ly �h�� �h� �b�����l ������ ���������� ��y 
��������� � ��f����� �bl� �� �������� �h� l�k�l�h��� �f ��� 
��v�l������.

Th�� �h��� ������ �b�����l����� ��y ��� b� �h� k�y 
�������� �f PPD �� �l�� ���������� w��h �h� �b���v����� �h�� 
�h� �y������ �f ���������� �� ��� ����� �l����y �����g ���g-
����y, wh�� ���y ������ �b�����l����� �����. I� �� l�k�ly 
that the combined action of hormonal modifications observed 
�����g ���g����y ��� ������ �b�����l����� ��y ������� �h� 
����l��� �f PPD ����������. O� �h� b���� �f �h��� ����, w� 
f�v�� �h� �����b�l��y �h�� ������ �b�����l�����, �h�� ��l���z� 
������ ��������� ��w��� � Th1/Th17 �������� �y��k��� 
profile, may predispose pregnant women to developing PPD 
�� �h� f�����.

I� �� w���h �����g �h�� ��� �������������� ���ly��� f��l�� 
�� ����������� ��j�� �b�����l����� �f g���� f�� �h� ��v���l 
�y��k���� ������� �� �h� �lw�y�-��������� ��������. Th�� �� �� � 
v������� w��h ��v���l �������, ���l����g � ������ ����-���ly��� 

�h�� ��������� ��l���l� �b�����l����� �f �����l����g �y��k���� 
�� �������� w��h MDD, ���h �� ��������� l�v�l� �f IL6, TNF-α, 
IL10, �h� ��l�bl� IL2 ��������, CCL2, IL13, IL18, IL12, �h� IL1 
�������� ����g�����, ��� �h� ��l�bl� TNF �������� 2 ��� l�w�� 
l�v�l� �f �����f����-γ �41�.

Th� ������ f�� �h��� ������������� ������� �� b� �����-
�����. H�w�v��, �� �h��l� b� ����� �h�� �h� �y��k���� �������� 
�� b� ��g������ �� �h� ����-���ly��� w��� �������� �� �h� 
�����h��y bl��� ��� �h��, �� ���� �����, �h�y �l�� ��fl��� 
���������� f��� ���-������ ��ll�, ���h �� �����h�l��l 
cells; thus, their circulating values do not necessarily reflect 
the specific production from mononuclear cells, as we have 
���lyz�� �� �h�� DNA ���������y ����y. I� ��������, ��ff����� 
��h�������� �f �������� w��h PPD ��� ��ff����� ����������� ��� 
�����b����y ��y ������b��� �� �h� v��y��g ����l�� �b������.

A���h�� ����� �f v��w �h�� ����g�� f��� �h� ���ly��� �f 
�h�� ����y �� �h� �b�����l ���������� �f TNFSF14, �h�� w�� 
��������� �� ������������� �� �h� w���� w��h PPD. I� ����-
����, �h� l�v�l� �f TNFRSF10B, TNFSF15 ��� TNFSF4 w��� 
f���� �� b� �l����� �� �h� 1�� ���������, ��� �h��� �f TNFRSF17, 
TNFSF1B ��� TNFRSF10B w��� �l�� f���� �� b� �l����� �� 
�h� 3�� ���������.

Th��� g���� b�l��g �� l�g���� ��� ��������� �f �h� TNF 
�����f���ly ��� ��� �������ly, b�� ��� ���l���v�ly, ��v�lv�� 
�� �h� ������l �f ���������. Th��� l�g���� ��� ��������� ��� 
��������� �� ��ff����� ��ll �y��� ��� ��� �l�� ���l������ �� 
��v���l b��l�g���l ���������, ���l����g ������l����g������ ��� 
the regulation of immune‑inflammatory responses (42).

T� �h� b��� �f ��� k��wl��g�, �h�� �� �h� f���� ����y �� 
observe a significant fluctuation in the mRNA transcripts of 
�h��� ��l���l�� f��� ������������� �� ���g����y, �� w���� 
��v�l����g PPD, ��� �� ��gg��� �h��� ������v� ��l� �� �h� ���h�-
g������ �f �h� �������. H�w�v��, f���h�� ������� ��� ��q����� �� 
confirm our findings and hypotheses.

I� ��������, �� �h�� ����, ���f���� ��ff������� �� ����-
scriptomic profiles with the always‑depressed patients were 
�b���v��. Th�� �����l���� ��� ��f����� ���v����ly ������b�� 
���������h�g���� ��ff������� b��w��� PPD ��� MDD �l�� 
���l���� by �h� ��ff����� �h��������� �������h�� �h�� f�� 
���l�z�� ��� �h�� ��� b���g ������� �43,44�.

It is difficult to predict the eventual translational relevance 
of our present findings to the clinical setting. However, the 
present finding of upregulated Th1/Th17 balance in PPD may 
h�v� b��h ���g������ ��� �h��������� ��l�v���� �f �� ��y �ll�w 
���ly ���g����� �f w���� �� ���k f�� PPD ��� ���ly �h��������� 
�� �v�� ����hyl����� �����v������.

T� �h� b��� �f ��� k��wl��g�, �h�� �� �h� f���� ����y �� 
demonstrate transcriptomic modifications of these genes in 
w���� �h�� w�ll ��v�l�� PPD. H�w�v��, �h� ������� ��l� �f 
�h��� g���� �� �h� ������b����� �f �h� ������� ������� �� b� 
����������.
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