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Introduction: The role of immune activation in psychiatric disorders has attracted consid� 
 erable attention in the past two decades and has become the beginning of a new era for the
treatment of psychiatric diseases. Neuroinflammation has been recognized as a key mecha�
nism in the onset and progression of various neurodegenerative diseases, including Alzhei�
 mer’s disease, Parkinson’s disease, and multiple sclerosis. In addition, chronic inflammation
 caused by immune cells, especially microglia, plays a significant role in many psychiatric
diseases such as autism, chronic stress, anxiety disorders, and posttraumatic stress disor�
der (PTSD). Epidemiological studies have demonstrated that PTSD is significantly associ�
ated with an increased risk of diseases characterized by immune dysregulation and chron�
 ic neuroinflammation, often induced by microglial activation and excessive production of
 inflammatory cytokines. In this regard, several studies have reported that individuals with
PTSD exhibit elevated levels of proinflammatory markers, such as interleukin�1 beta, in�
terleukin�6, tumor necrosis factor�alpha, and C�reactive protein compared to healthy sub�
jects. Neuroinflammation is not only associated with PTSD, but may also play an import�
 ant role in its pathogenesis and pathophysiology. Microglia, as innate immune cells in the
brain, play an important role in maintaining the homeostasis of the central nervous sys�
 tem. However, excessive activation of neurotoxic microglia leads to neuroinflammation,
resulting in damage to healthy brain tissue. Consequently, understanding microglial func�
 tion provides a promising avenue for the treatment of psychiatric disorders, such as PTSD.
 Conclusion: This review article describes the role of microglial pathophysiology in the
development and progression of PTSD, with a focus on neuroinflammatory mechanisms.s
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ــه  ــته توج ــه گذش ــکی در دو ده ــتلالات روانپزش ــنی در اخ ــتم ایم ــازی سیس ــش فعال س ــه: نق مقدم
ــای  ــان بیماری ه ــرای درم ــدی ب ــاز دوره جدی ــه آغ ــرده اســت و ب ــب ک ــود جل ــه خ ــل توجــهی را ب قاب
ــروع و  ــم کلیــدی در ش ــک مکانیس ــوان ی ــبی به عن ــاب عص ــت. الته ــده اس ــل ش ــکی تبدی روانپزش
پیشــرفت بیماری هــای مختلــف تخریب کننــده عصــبی، از جملــه بیمــاری آلزایمــر، بیمــاری پارکینســون 
ــلول های  ــاشی از س ــن ن ــاب مزم ــن، الته ــر ای ــت. علاوه ب ــده اس ــناخته ش ــکلروزیس، ش ــل اس و مولتیپ
ــد اوتیســم،  ــای روانپزشــکی مانن ــاری از بیماری ه ــمی در بسی ــش مه ــا، نق ــژه میکروگلی ــه وی ــنی، ب ایم
ــد.  ــا می کن ــانحه (PTSD) ایف ــس از س ــترس پ ــتلال اس ــرابی و اخ ــتلالات اضط ــن، اخ ــترس مزم اس
ــتلا  ــا افزایــش خطــر اب ــل توجــهی ب ــه طــور قاب ــد کــه PTSD ب مطالعــات اپیدمیولوژیــک نشــان داده ان
بــه بیماری هــایی کــه بــا اخــتلال تنظیــم ایمــنی و التهــاب عصــبی مزمــن مشــخص می شــوند، مرتبــط 
ــا  ــابی الق ــای الته ــش از حــد سیتوکین ه ــد بی ــا و تولی ــب توســط فعال ســازی میکروگلی ــه اغل اســت، ک
می شــوند. در ایــن راســتا، چندیــن مطالعــه گــزارش داده انــد کــه افــراد مبــتلا بــه PTSD در مقایســه بــا 
ــن-6،  ــا، اینترلوکی ــن-1 بت ــد اینترلوکی ــابی مانن ــری از نشــانگرهای پیش الته ــالم، ســطوح بالات ــراد س اف
ــ  ــا ب ــه تنه ــاب عصــبی ن ــد. الته ــن واکنشــگر C را نشــان می دهن ــا و پروتئی ــور آلف ــروز توم ــور نک فاکت
ــز داشــته  ــوژی آن نی ــز و پاتوفیزیول PTSD مرتبــط اســت، بلکــه ممکــن اســت نقــش مهــمی در پاتوژن
ــتاز  ــظ هومئوس ــمی در حف ــش مه ــز، نق ــنی ذاتی در مغ ــلول های ایم ــوان س ــا، به عن ــد. میکروگلی باش
ــای  ــد میکروگلیاه ــش از ح ــازی بی ــال، فعال س ــن ح ــا ای ــد. ب ــا می کنن ــزی ایف ــبی مرک ــتم عص سیس
ــه بافــت ســالم مغــز آسیــب می رســاند.  ــه التهــاب عصــبی شــده و در نتیجــه ب نوروتوکسیــک منجــر ب
ــرای درمــان اخــتلالات روانپزشــکی،  در نتیجــه، درک عملکــرد میکروگلیــا یــک مسیــر امیدوارکننــده ب
ــوژی  ــش پاتوفیزیول ــرح نق ــه ش ــروری ب ــه م ــن مقال ــری: ای ــد. نتیجه گی ــم می کن ــد PTSD، فراه مانن
ــردازد. ــبی، می پ ــاب عص ــم های الته ــر مکانیس ــز ب ــا تمرک ــرفت PTSD، ب ــاد و پیش ــا در ایج میکروگلی

    اطلاعات مقاله:
دریافت: 30 آذر 1404                              اصلاحیه: 13 اردیبهشت 1404                           پذیرش: 1 مرداد 1404
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مقدمه
ــده و  ــبکه ای پراکن ــه ش ــز ب ــزی مجه ــبی مرک ــتم عص سیس
ــا  ــت. میکروگلی ــته ای اس ــک هس ــای ت ــد از فاگوسیت ه کارآم
ــدگان در خــط  ــن پاســخ دهن ــز و اولی ــنی مغ ــلول های ایم س
دفــاعی سیســتم عصــبی مرکــزی و آسیب هــای مغــزی 
هســتند )1(. مطالعــات نشــان داده انــد کــه میکروگلیــا از 
اجــداد میلوئیــدی اولیــه در کیســه زرده جنیــنی منشــا 
می گیــرد کــه از طریــق لولــه عصــبی در حــال رشــد مهاجــرت 
می کننــد و کل پارانشیــم1 را در بــر می گیرنــد )2(. میکروگلیاها 
ــف  ــه طی ــابی ب ــابی و الته ــد الته ــای ض ــد فاکتوره ــا تولی ب
ــا در  ــد )3(. میکروگلیاه ــخ می دهن ــا پاس ــعی از آسیب ه وسی
ــد، از  ــل دارن ــا تعام ــورون ه ــا ن ــزی ب ــبی مرک ــتم عص سیس
ــد،  ــرکت می کنن ــسی ش ــرس سیناپ ــوز در ه ــق فاگوسیت طری
گیرنده هــای سیناپــسی را تنظیــم می کننــد، بــر حافظــه تأثیــر 
fear mem� ــرس  ــه ت ــمی در حافظ ــش مه ــد و نق )می گذارن

ــر از  ــول عم ــا در ط ــد )5 ،4(. میکروگلیاه ــا می کنن ory( ایف
ــاقی می ماننــد و عملکرد هــای خــود  طریــق تقسیــم آهســته ب
ــاتی  ــای حی ــن فعالیت ه ــا همچنی ــد. آن ه ــظ می کنن را حف
ماننــد نظــارت بــر سیســتم ایمــنی، مقاومــت در برابــر عفونــت 
ــد )7 ،6(. ــام می دهن ــاری زا را انج ــل بیم ــه عوام ــخ ب و پاس

ــدن  ــوژی ب ــر در فیزیول ــدایی ناپذی ــوع ج ــک موض ــاب ی الته
اســت. هرگونــه آسیــب بــه بــدن منجــر به شــروع واکنــش های 
التهــابی می شــود. سیســتم عصــبی مرکــزی و محیطی عــاری از 
آسیــب نیســت. در سیســتم عصــبی مرکــزی، نورون هــا وظایف 
بسیــاری از جملــه :تنظیــم وضعیــت فیزیولوژیــکی، مدیریــت و 
ــم سیســتم ایمــنی، مشــارکت در رفتارهــای اجتمــاعی،  تنظی
احساســات و انتقــال سیگنال هــای عصــبی را بــه عهــده دارنــد 
ــدن  ــال ش ــه فع ــا منجرب ــه نورون ه ــب ب ــن رو آسی )8(، از ای
ــرد  ــم عملک ــم، اصلاح و تنظی ــرای ترمی ــنی ب ــلول های ایم س
سیناپــسی و در نهایــت حمایــت از نورون هــا در برابــر اســترس 
ــابی توســط ســلول های  ــد فاکتورهــای الته می شــود )9(. تولی
ایمــنی می توانــد منجــر بــه کاهــش عوامــل بیمــاری  زا و 
ــروسی  ــل وی ــت و عوام ــر عفون ــا در براب ــت از نورون ه محافظ
شــود )11 ،10(. در صــورتی کــه تولیــد عوامــل التهابی توســط 
ســلول های ایمــنی کنتــرل نشــود، پیشــرفت مــداوم آن باعــث 
آسیــب بــه نــورون و در نهایــت التهــاب عصــبی می شــود )13 
،12(. میکروگلیاهــا به عنــوان ســلول های ایمــنی مغــز، طیــف 
ــد.  ــد می کنن ــعی از عوامــل التهــابی و ضدالتهــابی را تولی وسی
ــا نقــش  مطالعــات متعــددی نشــان داده اســت کــه میکروگلی
تخریــب  بیماری هــای  بیمــاری زایی  در  کلیــدی  و  مهــم 
کننــده عصــبی نــاشی از التهــاب مزمــن دارد )14-17(.

ــک  ــوان ی ــانحه (PTSD) به عن ــس از س ــترس پ ــتلال اس اخ

اخــتلال روانشــناختی تعریــف می شــود کــه افــراد ممکن اســت 
پــس از قرارگرفتــن در معــرض مــرگ واقــعی یــا تهدیــد شــده، 
ــا آسیــب جــدی آن را  خشــونت )ماننــد جنــسی، فیزیــکی( ی
ــم  ــامل علائ ــای PTSD ش ــد )19 ،18(. ویژگی ه ــه کنن تجرب
مزاحــم )ماننــد تجربــه مجــدد رویــداد بــه شــکل »فلاش بک«(، 
رفتارهــای اجتنــابی )مــثلًا اجتنــاب از یــادآوری بیــرونی رویداد 
یــا تلاش بــرای اجتنــاب از افــکار ناراحت کننــده(، شــناخت ها 
یــا احساســات تغییریافتــه  اســت )PTSD .)20، 21  یــک 
ــرای جانبــازان و ســربازان در مناطــق جنــگی  نگــرانی مهــم ب
ــن  ــه ای ــتلا ب ــرای اب ــالایی ب اســت و آنهــا در معــرض خطــر ب
اخــتلال هســتند. ایــالات متحــده از ســال 2001 بیــش از 2.5 
ــرده اســت و  ــراق مســتقر ک ــامی را در ع ــروی نظ ــون نی میلی
حــدود 17-12 درصــد از آنهــا پــس از تجربــه رزمی خــود دچار 
ــاری  ــتلالات رفت ــث اخ ــده اند )PTSD .)24-22 باع PTSD ش
ــراد  ــن اخــتلالات ایمــنی می شــود )26 ،25(. در اف و همچنی
مبــتلا بــه PTSD، تعــادل در محــور هیپوتالامــوس- هیپوفیــز- 
ــا،  ــان سیتوکین ه ــزان بی ــده و می ــل ش ــال )HPA( مخت آدرن
ــترس  ــانگرهای اس ــشی C و نش ــن واکن ــا، پروتئی کموکاین ه
ــت  ــن اس ــرات ممک ــن تغیی ــد؛ ای ــر می کن ــو تغیی اکسیداتی
ــرس و  ــم ت ــئول تنظی ــه مس ــز ک ــقی از مغ ــرد مناط در عملک
فرآیندهــای حافظــه هســتند، اخــتلال ایجــاد کننــد )27-29(.

عملکرد میکروگلیا
میکروگلیاهــا بسیــار ناهمگــن و منشــعب هســتند و بــا 
ــف مشــخص  ــاد و ظری ــا بازوهــای2 زی یــک هســته کوچــک ب
ــادفی  ــداوم، تص ــور م ــه ط ــا ب ــای میکروگلی ــوند. بازوه می ش
ــوند و  ــض می ش ــط و منقب ــات منبس ــه جه ــرر در هم و مک
ــزی را  ــبی مرک ــتم عص ــک سیس ــر ایمونولوژی ــوان ناظ به عن
ــوژن  ــد )30(. فاکتور هــای ترشــح شــده از پات ــررسی می کنن ب
ــود از  ــای خ ــط بازوه ــا توس ــه میکروگلی ــود ک ــث می ش باع
ــه ســمت محــل  ــایی ب ــه گرادیان هــای شیمی ــق پاســخ ب طری
ــوپی  ــاختارهای ت ــکیل س ــا تش ــرده و ب ــرت ک ــب مهاج آسی
و زنجیــره ای بافــت آسیــب دیــده را فاگوسیتــوز کنــد. 
میکروگلیاهــا بــه طــور کلی بــر اســاس عملکردشــان بــه 
ــپ  ــه دو فنوتی ــف ب ــل مختل ــط عوام ــازی توس ــال فعال س دنب
.)31-34( M2 و فنوتیــپ M1 طبقه بنــدی می شــوند: فنوتیــپ

ــطحی  ــانگرهای س ــا نش ــه ب ــپ M1 ک ــا فنوتی ــا ب میکروگلیاه
مشــخص   CD197 و   CD86  ،CD80  ،HLA�DR شــامل 
می شــوند و توســط اینترفــرون گامــا )IFN-γ(، لیپوپــلی 
تومور-آلفــ  ی  نکروزکننــده  فاکتــور   ،)LPS( ســاکارید 
ــش  ــای پی ــد سیتوکین ه ــث تولی ــال شــده و باع )TNF-α( فع
اینترلوکیــن-6   ،  (IL�1) اینترلوکیــن-1  ماننــد:  التهــابی 
اینترلوکیــن-18   ،  )IL�12( اینترلوکیــن-12    ،)IL�6(
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.)35-38( می شــوند   )IL�23(  23 اینترلوکیــن-   ،)IL�18(
ــامل ــود ش ــطحی خ ــانگرهای س ــا نش ــای M2 ب میکروگلیاه

می شــوند  مشــخص   CD163 و   CD301،CD209  ،CD206
IL�(13 اینترلوکیــن-   ،)IL�4( اینترلوکیــن-4  توســط  و 

 .)37( می شــوند  فعــال   )IL�10( اینترلوکیــن-10  و   )13
میکروگلیاهــای  M2 بــا ترشــح فاکتورهــای ضدالتهــابی ماننــد 
ــد  ــور رش ــا ) (TGF-β، ، فاکت ــده بت ــد تغییردهن ــور رش فاکت
شــبه انســولین-1 (IGF�1) ، فاکتــور رشــد فیبروبلاســت 
ــابی  ــخ های الته ــن- IL�10 ،)IL�3( 3 پاس (FGF) و اینترلوکی
ــا  ــازی نورون ه ــم، بازس ــث ترمی ــد و باع ــرکوب می کنن را س
می شــوند. بنابرایــن دارای یــک اثــر محافظــت کننــده عصــبی 
هســتند )39(. میکروگلیاهــای M2 بــرای مونتــاژ مناســب 
ــن  ــتند. همچنی ــروری هس ــده ض ــبی پیچی ــای عص ــبکه ه ش
آپوپتوتیــک  ســلول های  پاکســازی  توانــایی  میکروگلیاهــا 
و آزادســازی عوامــل نوروتروفیــک و هورمون هــای رشــد را 
ــات  ــد )40(. مطالع ــان می دهن ــلولی نش ــارج س ــای خ در فض
ــال شــدن پیشــرونده  ــش ســن، فع ــد افزای نشــان داده در رون
ــا  ــط میکروگلی ــابی توس ــش الته ــای پی ــح سیتوکین ه و ترش
ــر  ــه تکثی ــد ک ــاد می کن ــز ایج ــد نوروژن ــط ض ــک ریزمحی ی
ــا  ــد. میکروگلی ــف می کن ــادی عصــبی را تضعی ــلول های بنی س
بــا نورون هــا، آســتروسیت ها و رگ هــای خــونی ارتبــاط 
برقــرار کــرده و آن هــا را پــردازش می کنــد و بــه طــور مــداوم 
وضعیــت عملکــردی سیناپس هــا را کنتــرل می کنــد )41-43(.

گیرنده هــای  میکروگلیــا  ایمــنی،  گیرنده هــای  بــر  علاوه 
و  عصــبی  انتقال دهنده هــای  بــرای  را  متعــددی 
ــات  ــه ارتباط ــا ک ــط نورون ه ــده توس ــای آزاد ش نوروپپتیده
ــن  ــد )38(. ای ــان می کن ــد، بی ــا می دهن ــا را ارتق عصــبی- گلی
ــت  ــا هدای ــا ب ــد ت ــازه می دهن ــا اج ــه میکروگلی ــا ب گیرنده ه
بــه  عصــبی  سیناپس هــای  ســمت  بــه  خــود  بازوهــای 
ــم  ــسی و ترمی ــکل پذیری سیناپ ــر  ش ــذاری ب ــور تأثیرگ منظ
ــد )44(. ــرل کن ــا را کنت ــت نورون ه ــورون، فعالی ــازی ن بازس

باتوجه بــه طیــف وسیــعی از ترشــح فاکتورهــای مختلــف 
ســلول های  به عنــوان  را  آن هــا  میکروگلیــا  ســلول های  از 
مؤثــری در پاســخ ایمــنی و کلیــد اصــلی التهــاب در سیســتم 
 M1 عصــبی مرکــزی در نظــر می گیرنــد. میکروگلیــا بــا فنوتیپ
عوامــل بیمــاری زا را بــه درون خــود کشیــده و آن هــا را می بلعد 
و در پاســخ های التهــابی شــرکت می کنــد. همچنیــن می تــوان 
ــط  ــو مرتب ــای تشــخیص الگ ــا را توســط گیرنده ه میکروگلیاه
بــا آسیــب بــرای ترویــج فاگوسیتــوز باقی مانــده ســلولی فعــال 
کــرد )46 ،45(. در نتیجــه، میکروگلیــا M1 می توانــد بــا تولیــد، 
ترشــح فاکتورهــا و فرایندهــای التهــابی باعــث ســرکوب عامــل 
بیمــاری زا شــوند، امــا بــا بیــان بیــش از حــد عوامــل التهــابی 
ــوند. ــز می ش ــالم مغ ــت س ــورون و باف ــه ن ــب ب ــث آسی باع

میکروگلیا و التهاب عصبی
ــوژی التهــاب عصــبی  میکروگلیــا، نقــش مهــمی در پاتوفیزیول
ــوان  ــلول ها به عن ــن س ــبی دارد )47 ،40(. ای ــتلالات عص و اخ
ســلول های ایمــنی ســاکن  در سیســتم عصــبی مرکــزی 
ــه حفــظ تعــادل هومئوســتاز عصــبی کمــک  عمــل کــرده و ب
ــا از نظــر تکامــل و عملکــرد، تفاوت هــای  می کننــد. میکروگلی
قابــل توجــهی بــا دیگــر ســلول هــای ایمــنی داشــته و بــه طور 
ــع  ــد )48(. در مواق ــابی نقــش دارن خــاص در پاســخ های الته
اســترس یــا آسیــب بــه سیســتم عصــبی مرکــزی، میکروگلیــا 
بــه حالــت فعــال در می آیند و شــروع بــه ترشــح سیتوکین های 
ــد )3(  ــنی می کنن ــلول های ایم ــایر س ــوانی س ــابی و فراخ الته
همچنیــن فعــال شــدن میکروگلیــا تحــت تأثیــر عوامــل 
ــأله  ــن مس ــه ای ــه ک ــرار گرفت ــتروسیت ها ق ــده از آس ترشح ش
بــه ایجــاد یــک حلقــه بازخــورد مثبــت می انجامــد کــه ممکــن 
اســت در نهایــت باعــث ایجــاد التهــاب مزمــن شــود )49-51(.

درمغــز، نورون هــا تلاش هــای محافظــتی عصــبی را بــرای 
مبــارزه بــا جنبــه منــفی التهــاب بــا پاکســازی بقایای ســلولی و 
تنظیــم ترشــح عوامــل نوروتروفیــک، سیتوکین هــا و پروتئازهــا 
ــری  ــر انعطاف پذی ــز ب ــن در مغ ــاب مزم ــد. الته انجــام می دهن
ــه  ــد و ب ــل می کن ــذارد، حافظــه را مخت ــر می گ ــا تأثی نورون ه
ــتلالات  ــتی در اخ ــب باف ــلی آسی ــل اص ــک عام ــور کلی ی ط
نورودژنراتیــو در نظــر گرفتــه می شــود )53 ،52(. التهــاب 
ــعی در  ــنی غیرطبی ــخ ایم ــوان پاس ــه به عن ــن ک ــبی مزم عص
سیســتم عصــبی مرکــزی شــناخته می شــود، می توانــد منجربه 
ایجــاد ترکیبــات پروتئیــنی خطرنــاک، از جملــه پروتئین هــای 
آمیلوئیــدی و تــاو در بیماری هــای زوال عقــل شــود )54(. 
ــر روی  ــد ب ــهی می توان ــل توج ــور قاب ــه ط ــن ب ــاب مزم الته
عملکــرد نورون هــا تأثیــر منــفی بگــذارد و در زمینه هــای 
شــناختی و حرکــتی اخــتلال ایجــاد کنــد )55(. میکروگلیــا بــا 
ــد آســتروسیت ها و ســلول های  دیگــر ســلول های ایمــنی مانن
ــن ســلول ها  ــاط ای ــد. ارتب ــکاری می کنن ــطی هم ایمــنی محی
ــم  ــابی و ترمی ــای الته ــر فرآینده ــقی ب ــر عمی ــد تأثی می توان
بافــت داشــته باشــد. در بیماری هــای تخریــب کننــده عصــبی، 
 ،TNF-α میکروگلیاهــای فعــال سیتوکیــن هــای التهابی ماننــد
IL�6 و IL-1β، گونه هــای فعــال اکسیــژن و اکسیتوتوکسین هــا 
از جملــه گلوتامــات را آزاد می کننــد و از طریــق انتشــار 
ــود )56(. ــر می ش ــرات مض ــث اث ــایی باع ــول ه ــن مولک چنی

ــا  ــوری میکروگلیا ه ــش مح ــا نق ــبی ب ــاب عص ــن الته بنابرای
در  التهــابی  پاســخ های  اصــلی  تنظیم کننــده  به عنــوان 
ــدال،  ــد آمیگ ــز مانن ــقی از مغ ــرد مناط ــد عملک ــز، می توان مغ
ــات،  ــردازش احساس ــه در پ ــانی ک ــر پیش ــپ و قش هیپوکام
ــرار  ــر ق ــت تاثی ــد تح ــش دارن ــترس نق ــم اس ــه و تنظی حافظ
ــه  ــت ب ــد بازگش ــمی مانن ــه علائ ــر ب ــت منج ــد و درنهای ده
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ــانحه(،  ــس از س ــترس پ ــتلال اس ــده )اخ ــرات آزاردهن خاط
و اضطــراب شــود. تمرکــز، تحریک پذیــری  مشــکلات در 

میکروگلیا و استرس
مطالعــات اپیدمیولوژیــک نشــان داده اســت کــه اســترس، در 
ــدگی،  ــدی زن ــل بع ــتی در مراح ــودکی و ح ــل دوران ک اوای
بــا افزایــش سیتوکین هــای پیــش التهــابی همــراه اســت 
ابــتلا بــه بیماری هــای  اعصــاب و روان را در  کــه خطــر 
بزرگســالی افزایــش می دهــد )59-57(. سیســتم ایمــنی و 
ــد و یکدیگــر  ــکی دارن ــاط نزدی سیســتم عصــبی مرکــزی ارتب
ــترس زا  ــل اس ــه عوام ــنی ب ــتم ایم ــد. سیس ــم می کنن را تنظی
پاســخ می دهــد و از طریــق مکانیســم های مختلــفی از جملــه 
ــا  ــاوی ب ــال دهی سیتوکیــن، عصــب واگ و سیســتم لنف سیگن
ــه دلیــل  سیســتم عصــبی مرکــزی ارتبــاط برقــرار می کنــد. ب
ارتبــاط قــوی بیــن سیســتم ایمــنی و سیســتم عصــبی مرکزی، 
فعــال شــدن سیســتم ایمــنی می توانــد باعــث التهــاب عصــبی 
شــود کــه بــا فعــال شــدن میکروگلیــا و تولیــد سیتوکین هــای 
)60-62( می شــود  مشــخص  مغــز  در  التهــابی  پیــش 

یــک مطالعــه متاآنالیز نشــان داد کــه اســترس روانی- اجتماعی 
باعــث افزایــش نشــانگر Iba�1 میکروگلیــا حداقــل در یک ناحیه 
ــا  ــن یافته ه ــود. ای ــه می ش ــن ناحی ــب در چندی ــز و اغل از مغ
ــترس  ــرض اس ــن در مع ــرار گرفت ــه ق ــت ک ــاکی از آن اس ح
روانی- اجتمــاعی می توانــد از طریــق فعال ســازی میکروگلیــا و 
ســایر پاســخ های ایمــنی در سیســتم عصــبی مرکــزی، خطــر 
ــف را افزایــش دهــد )63(. ــه بیماری هــای روانی مختل ــتلا ب اب

تجربیــات اســترس زا نــواحی خــاصی از مغــز و سیســتم عصــبی 
ــن،  ــح نورآدرنالی ــث ترش ــد و باع ــال می کن ــمپاتیک را فع س
آدرنالیــن و هورمون هــای گلوکوکورتیکوئیــدی در جریــان 
جملــه  از  فرضیــه،  چندیــن   .)64،  65( می شــود  خــون 
تغییــرات در سیســتم اســترس در محــور هیپوتالامــوس-

ــدار  ــرات پای ــعی و تغیی ــنی غیرطبی ــخ های ایم ــز، پاس هیپوفی
در شــکل های ســلولی و مولکــولی همچنیــن تغیــرات اپی 
کــه  نوروبیولوژیــکی  مسیرهــای  توضیــح  بــرای  ژنتیــکی 
ناملایمــات دوران کــودکی را منشــا بیماری هــای اعصــاب روان 
در بزرگســالان مرتبــط می کنــد، پیشــنهاد شــده اند. اســترس 
باعــث ترشــح  هورمــون آزاد کننــده کورتیکوتروپیــن از هســته 
ــپ و  ــر برفنوتی ــن ام ــه ای ــده ک ــوس ش ــنی3 هیپوتالام پارابط
ــده  ــون آزاد کنن ــذارد. هورم ــر می گ ــا تاثی ــرد میکروگلی عملک
ــای  ــق گیرنده ه ــا را از طری ــلول های گلی ــن، س کورتیکوتروپی
خــود فعــال می کنــد تــا ســلول های گلیــا واســطه هــای التهابی 
ــوان  ــز به عن ــپ مغ ــد )67 ،66(. هیپوکام ــبی را آزاد کنن عص
ــترس زا  ــای اس ــرک ه ــه مح ــخ ب ــرای پاس ــژه ب ــه ای وی ناحی
ــدی در  ــای گلوکوکورتیکوئی ــد گیرنده ه ــش از ح ــان بی ــا بی ب
ــال دهی  ــه سیگن ــدن ب ــخ ب ــود و در پاس ــه می ش ــر گرفت نظ
ــال  ــز- آدرن ــق محــور هیپوتالامــوس- هیپوفی اســترس از طری

نقــش دارد. اســترس روانی- اجتمــاعی ممکــن اســت از طریــق 
مسیرهــای دیگــر، از جملــه آزادســازی نورآدرنالیــن از سیســتم 
عصــبی ســمپاتیک و متعاقــب آن فعــال شــدن گیرنــده هــای 
β-آدرنرژیــک، اثــرات مســتقیمی بــر فعالیــت میکروگلیــا 
ــران  ــوان بازیگ ــا به عن ــش میکروگلی ــد )45(. نق ــته باش داش
مهــم در ســنجش اســترس و پاســخ بــه آن در ســال های اخیــر 
توجــه زیــادی را بــه خــود جلــب کــرده اســت )68(. بــا توجــه 
ــود  ــدی موج ــای گلوکوکورتیکوئی ــالای گیرنده ه ــداد ب ــه تع ب
در هیپوکامــپ و قشــر جلــوی مغــز، ایــن نــواحی بــه احتمــال 
زیــاد بــه افزایــش هورمــون کورتیکوســترون حســاس هســتند 
ــر روی میکروگلیــا در ایــن  ــه اثــرات غیرمســتقیم ب و منجــر ب
ــا  ــه میکروگلی ــن، از آنجــایی ک ــر ای مناطــق می شــود. علاوه ب
مینرالوکورتیکوئیــدی  و  گلوکوکورتیکوئیــدی  گیرنده هــای 
ــتقیم  ــرات مس ــت اث ــن اس ــد )71-69(، ممک ــان می کن را بی
افزایــش هورمــون کورتیکوســترون نــاشی از اســترس بــر 
میکروگلیــا وجــود داشــته باشــد )72(. نشــانگرهای میکروگلیــا 
ــراب،  ــردگی، اضط ــد افس ــتلالات روانی مانن ــدادی از اخ در تع
اســکیزوفرنی و اخــتلالات طیــف اوتیســم گــزارش شــده اســت 
ــوه  ــرک بالق ــک مح ــوان ی ــترس، به عن ــن اس )76-73(. بنابرای
باعــث افزایــش فعالیــت میکروگلیــا می شــود و ممکــن اســت 
ــد. ــک کن ــف کم ــاب و روان مختل ــتلالات اعص ــاد اخ ــه ایج ب

PTSD  میکروگلیا و
ــنی  ــتلالات ایم ــه  اخ ــت ک ــان داده اس ــر نش ــات اخی مطالع
 PTSD ــاران ــش از حــد در بیم ــابی بی ــای الته ــش ه ــا واکن ب
و  التهــاب عصــبی  ایمــنی،  اخــتلالات   .)77( دارد  وجــود 
ــده  ــل برن ــای تحلی ــز بیماری ه ــبی را در پاتوژن ــب عص تخری
عصــبی القــاء و تقویــت می کنــد )80-78(. میکروگلیاهــا 
ــاب  ــن در الته ــطی و همچنی ــاب محی ــمی در الته ــش مه نق
ــردگی  ــترس، افس ــزی، اس ــای مغ ــاشی از آسیب ه ــبی ن عص
ترشــح  فاکتور هــای   .)73،  81( می کننــد  ایفــا   PTSD  و
و  نوروژنــز  بــرای  میکروگلیــا  ریــز محیط هــای  در  شــده 
ــت  ــن اس ــن رو، ممک ــتند از ای ــاتی هس ــبی حی ــرد عص عملک
اخــتلال در  و  اســترس  از  نــاشی  فعال ســازی میکروگلیــا 
ــود )82(. ــاد PTSD ش ــه ایج ــر ب ــا منج ــرد میکروگلی عملک

مطالعــات نشــان می دهــد کــه ترومــای شــبه PTSD بــا ســطح 
بــالای هورمــون آزاد کننــده کورتیکوتروپیــن باعــث زوال عقــل 
و بیمــاری تحلیــل برنــده عصــبی ماننــد آلزایمــر می شــود )84 
 PTSD  83(. همچنیــن همبــودی آسیــب مغــزی تروماتیــک و،
ــا افزایــش  ، التهــاب تقویــت شــده ای را نشــان می دهــد کــه ب
ــم  ــدت علائ ــث ش ــت و باع ــراه اس ــطح IL�6 و TNF-α هم س
ــود )86  ــتلال می ش ــن اخ ــه ای ــتلا ب ــازان مب PTSD در جانب
ــالای  ــطوح ب ــن س ــات همچنی ــابه، مطالع ــور مش ــه ط ،85(. ب
سیتوکین هــا از جملــه TNF-α ،IL-1β ،IL�6، و IFN-γ را در 
بیمــاران PTSD نشــان داده انــد )88 ،87(. ایــن سیتوکین هــا 
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بــه  و  عبــور  کننــد  �مغــزی  خــونی  ســد  از  می تواننــد 
گیرنده هــای ســلول های گلیــا متصــل شــوند و MAPK هــا را 
فســفریله کننــد کــه منجــر بــه فعــال شــدن  فاکتــور هســته ای 
ــتر  ــابی بیش ــطه های الته ــازی واس ــا B (NF�kB) و آزادس کاپ
توســط میکروگلیــا شــود )90 ،89(. مطالعــات نشــان می دهــد 
کــه IL�6 ،IL-1β و TNFα می تواننــد بــه طــور مســتقیم 
انعطــاف پذیــری عصــبی را تضعیــف کنــد و باعــث اخــتلالات 
اعصــاب و روان شــوند )94-91(. شــواهد دیگــر حــاکی از آن 
ــد شــکل پذیری  اســت کــه افزایــش تعــداد میکروگلیــا می توان
سیناپــسی را مختــل کنــد و از ایــن جهــت بــا از دســت رفتــن 
سیناپــس منجربــه اخــتلالات خلــقی و اضطــرابی شــود )93(.

مطالعــات ارتبــاط بیــن فعالیــت میکروگلیا و پیامدهــای رفتاری 
ــد کــه  ــد و نشــان دادن ــررسی کردن را در مدل هــای حیــوانی ب
ــم مشــابه اضطــراب و نشــانه های  ــا علائ ــا ب فعالیــت میکروگلی
افســردگی در مــدل PTSD مرتبــط اســت. در ادامــه بــه 
تعــدادی از ایــن مطالعــات در مدل هــای حیــوانی می پردازیــم.

از  اســتفاده  بــا  پژوهشــگران  حیــوانی،  مطالعــه  یــک  در 
PTSD در  از  پــا4، مــدلی  بــه  شــوک غیرقابــل اجتنــاب 
تکنیــک  از  حاصــل  نتایــج  کردنــد.  ایجــاد  هــا  مــوش 
ــترس  ــه اس ــان داد ک ــش نش ــن آزمای ــتوشیمی ای ایمونوهیس
در  میکروگلیــا(  )نشــانگر   Iba�1 افزایــش  باعــث  مزمــن 
 CA3 و CA1 ــق ــژه در مناط ــه وی ــز، ب ــاصی از مغ ــواحی خ ن
هیپوکامــپ می شــود. همچنیــن، مورفولــوژی میکروگلیــا 
ــکل  ــه ش ــال( ب ــتراحت )غیرفع ــت اس ــپ از حال در هیپوکام
آمیبوئیــد )فعــال( تغییــر کــرد کــه نشــان دهنده فعــال شــدن 
میکروگلیــا در اثــر اســترس در مــدل PTSD اســت )95(.

ــم  ــک تنظی ــه NF�kB ی ــت ک ــده اس ــناخته ش ــوبی ش ــه خ ب
ــخ  ــت )98-96(. پاس ــنی اس ــای ایم ــاتی فرآینده ــده حی کنن
ــر  ــدن مسی ــال ش ــا و فع ــتروسیت ها، میکروگلیاه ــریع آس س
NF�kB پــس از اســترس منجــر بــه افزایــش سیتوکیــن هــای 
خــاص ماننــد IL�18 و TNF-α می شــود )99(. مطالعــات 
 ، IL-1β فزاینــده نشــان داده  کــه فاکتــور هــای التهــابی ماننــد
IL�6 و TNFα می تواننــد بــه طــور مســتقیم انعطــاف پذیــری 
ــوند  ــقی ش ــتلالات خل ــث اخ ــد و باع ــف کنن عصــبی را تضعی
کــه نشــان دهنــده وضعیــت ایمــنی بیــش از حــد در سیســتم 
عصــبی محیــطی اســت )99(. مطالعــات نشــان داده اســت کــه 
 PTSD در بیمــاران NF�kB افزایــش بیــان ژن هــای مرتبــط بــا
ــود دارد )101 ،100(. ــر PTSD وج ــروه غی ــا گ ــه ب در مقایس

در یــک مطالعــه دیگــر در مــوش بــا ایجــاد الگــوی یادگیــری 
 PTSD ــدل ــک م ــا اســترسSEFL( 5( ی ــرس تقویت شــده ب ت
ــش از  ــح  بی ــه ترش ــد ک ــان دادن ــا نش ــد. آن ه ــاد کردن ایج
ــسی و  ــری سیناپ ــا انعطاف پذی ــط میکروگلی ــد IL-1β توس ح

ــه  ــان IL-1β ب ــه بی ــد و ازآنجایی ک ــل می کن ــه را مخت حافظ
 IL-1β ــش ــد، افزای ــش می یاب ــدید افزای ــترس ش ــال اس دنب
ــل  ــرس دخی ــازگار ت ــری ناس ــاد یادگی ــت در ایج ــن اس ممک
باشــد کــه نشــان دهنده نقــش آن در الگــوی یادگیــری 
ــعه  ــرای توس ــال دهی IL-1β ب ــن سیگن ــت؛ بنابرای ــرس اس ت
زیــرا  اســت،  ضــروری  افزایش یافتــه  تــرس  یادگیــری 
مســدودکردن عملکــرد IL-1β بــه دنبــال اســترس زای شــدید 
بــا آنتاگونیســت گیرنــده ( IL�1Ra) از ایجــاد یادگیــری تــرس 
ــد )103 ،102(. ــری می کن ــا اســترس جلوگی ــت شــده ب تقوی

مطالعــات دیگــر پیشــنهاد کرده انــد کــه میکروگلیــای مســتقر 
در هیپوکامــپ بیــان P2X7R پیــش التهابی را قبــل از تغییرات 
ــدودکردن  ــش داده و مس ــترس افزای ــه اس ــوط ب ــاری مرب رفت
P2X7Rs از ایجــاد فنوتیــپ مشــابه PTSD پــس از قرارگرفتــن 
در معــرض اســترس طولانی مــدت6 جلوگیــری کــرد کــه نشــان 
می دهــد فعال ســازی P2X7Rs نــاشی از اســترس و تولیــد 
ــا در ایجــاد  ســایتوکاین های پیــش التهــابی توســط میکروگلی
ــش دارد )104-106(. ــانحه نق ــس از س ــترس پ ــتلال اس اخ

 7NOD  (NLRs) شــبه  گیرنــده  پروتئین هــای  خانــواده 
سیتــوزولی  الگــو  تشــخیص  گیرنده هــای  از  از  گــروهی 
ــه  ــنی ذاتی اولی ــخ ایم ــطه پاس ــوان واس ــه به عن ــتند ک هس
ــان  ــده اند. در می ــناخته ش ــترس ش ــلولی و اس ــب س ــه آسی ب
NLRP3 ، NLRs یــکی از اعضــایی اســت کــه به خــوبی مــورد 
ــان  ــا بی ــاً در میکروگلی ــت و عمدت ــه اس ــرار گرفت ــه ق مطالع
ــازی  ــه فعال س ــان داد  ک ــه نش ــک مطالع ــود )107(. ی می ش
NLRP3 التهــابی  عمدتــاً در میکروگلیــا اتفــاق می افتــد و 
ــکی  ــوک های الکتری ــاشی از ش ــراب ن ــوانی اضط ــدل حی در م
ــان NLRP3 را  ــروز التهــاب سیســتمیک می شــود. بی باعــث ب
می تــوان در میکروگلیــا، آســتروسیت ها و نورون هــا در طی 
شــرایط پاتولوژیــک شــدید؛ ماننــد آسیــب نخــاعی شناســایی 
ــکی  ــا تحــت شــرایط فیزیولوژی ــط در میکروگلی ــا فق ــرد، ام ک
 B8 ــس ــش هومئوباک ــه جه ــترس منجرب ــود. اس ــت می ش یاف
می کنــد(  بــروز  موش هــا  میکروگلیــا  در  فقــط   ،Hoxb8(
می شــود کــه در مــوش باعــث نظافــت پاتولوژیــک، اضطــراب 
ــتلالات  ــث اخ ــتقیماً باع ــه مس ــود ک ــترس می ش ــاد و اس زی
اخــتلال  مشــابه  و  شــده  موش هــا  در  روانی  عصــبی 
اخــتلالات طیــف  و   )OCD(8 اجبــاری  وســواس فکــری- 
ــت )108(. ــان اس ــده در انس ــاهده ش ــم ASDs(9( مش اوتیس

ــس  ــازی کمپلک ــه فعال س ــد ک ــان می دهن ــا نش ــن یافته ه ای
التهــابی NLRP3 در مغــز نــاشی از ترومــا هــا و اخــتلال 
ــاب  ــاد الته ــمی در ایج ــش مه ــانحه، نق ــس از س ــترس پ اس
عصــبی و کاهــش پروتئین هــای کلیــدی پیش سیناپــسی 
در مدارهــای عصــبی مرتبــط بــا حافظــه تــرس ایفــا می کنــد. 

4 Inescapable foot shock
5 Stress�enhanced fear learning
6 Single Prolonged Stress
7 The NOD�like receptor
8 Obsessive compulsive disorder
9 Autistic Spectrum DisordersU
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ــتفاده از  ــا اس ــر NLRP3 ب ــرار دادن مسی ــدف ق ــن ه بنابرای
داروهــای مهارکننــده NLRP3 یــا عوامــل ضــد التهــابی ممکن 
اســت بــه بهبــود عملکــرد سیناپــسی، کاهــش علائــم مرتبــط 
بــا حافظــه تــرس و در نهایــت بــه درمــان PTSD کمــک کنــد.

PTSD  نشانگرهای زیستی التهابی در

ــن در  ــردگی و همچنی ــتمیک، در افس ــاب سیس ــانگر الته نش
ــده  ــن، پیشــنهاد ش ــد. بنابرای ــش می یاب ــاران PTSD افزای بیم
اســت کــه نشــانگرهای زیســتی خــاصی را می تــوان به عنــوان 
ــا  ــز ب ــای متاآنالی ــرد. داده ه ــتفاده ک ــانگرهای PTSD اس نش
ــاران PTSD در  ــابی در بیم ــانگرهای الته ــطح نش ــررسی س ب
 IL�6 ، IL-1β مقایســه بــا افــراد ســالم نشــان داد کــه ســطوح
ــن  ــت. آنهــا همچنی ــر اس ــاران PTSD بالات و IFN-γ در بیم
  TNFα ســطوح بالاتــری از PTSD نشــان دادنــد کــه بیمــاران
ــش  ــد و افزای ــد )109(. تولی ــرل دارن ــروه کنت ــه گ ــبت ب نس
ــدن  ــال ش ــه فع ــوان ب ــابی را می ت ــای الته ــن ه ــن سیتوکی ای
ــبت داد.  ــا نس ــژه میکروگلی ــه وی ــز ب ــنی مغ ــلول های ایم س
ــد  ــان داده ش ــابه نش ــور مش ــه ط ــر ب ــز دیگ ــک متاآنالی در ی
ــن  ــطوح TNF-α ،IFN-γ ،IL�6 ،IL�2 ، IL-1β، پروتئی ــه س ک
PTSD نســبت  در بیمــاران  گلبــول ســفید  واکنــشیC و 
ــت.  ــر اس ــی داری بالات ــور معن ــه ط ــرل ب ــای کنت ــه گروه ه ب
همچنیــن ایــن مطالعــه پیشــنهاد می کنــد کــه سیتوکین هــای 

پیــش التهــابی، پروتئیــن واکنــشی C و گلبــول ســفید ممکــن 
 PTSD ــروقی در بیمــاران ــه بیماری هــای قلبی ع اســت منجرب
شــود )110(. از ســوی دیگــر، سیتوکین هــای پیــش التهــابی 
ــخ  ــتم پاس ــر سیس ــور ب ــزی عب ــونی- مغ ــد خ ــور از س ــا عب ب
ــد. مطالعــات انســانی  ــز تأثیــر می گذارن ــه اســترس و نوروژن ب
 PTSD نشــان دادنــد که سیســتم عصــبی مرکــزی در بیمــاران
بسیــار ضعیــف و آسیــب پذیــر اســت همچنیــن مســدود کردن 
سیتوکین هــای پیــش التهــابی  نوروژنــز هیپوکامــپ را بازیــابی 
می کنــد و سیســتم عصبی مرکــزی را تقویت می کننــد )111(.

هورمــونی  تغییــرات  و  اســترس  توســط  میکروگلیاهــا 
فعــال شــده و ایــن امــر منجربــه بیــان بیــش از حــد 
فاکتورهــای التهــابی توســط میکروگلیــا می شــود کــه در 
ــد. ــک کن ــرفت PTSD کم ــه پیش ــت ب ــن اس ــه ممک نتیج

نتیجه گیری
ــتم  ــا در سیس ــدی میکروگلی ــم و کلی ــش مه ــه نق ــه  ب باتوج
ــلول ها را  ــن س ــن، ای ــابی مزم ــاد الته ــزی و ایج ــبی مرک عص
ــده  ــل برن ــا تحلی ــط ب ــای مرتب ــاری از بیماری ه ــأ بسی منش
عصــبی و التهــاب عصــبی می داننــد )114-112(. وجــود 
بالقــوه  نقــش  ایمونولوژیــک  و  مورفولوژیــکی  یافته هــای 
میکروگلیــا و التهــاب عصــبی را در پاتوژنــز PTSD نشــان 
می دهــد. اســترس باعــث فعال شــدن پاســخ های التهــابی 

PTSD تصویر 1- خلاصه ای از نقش میکروگلیا در پاتوفیزیولوژی
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در سیســتم عصــبی مرکــزی و همچنیــن افزایــش نشــانگرهای 
ــود )116 ،115 ،63(.  ــپ می ش ــابی در هیپوکام ــتی الته زیس
میکروگلیاهــا را به عنــوان اولیــن ســلول های پاســخ دهنده 
 PTSD بــه اســترس و ســلول های ایمــنی اصــلی مغــز کــه بــه
پاســخ می دهنــد در نظــر می گیرنــد. ایــن ســلول ها بــه 
ــه عوامــل  ــز می رســد، از جمل ــه مغ تمــام محرک هــایی کــه ب
اســترس زا، به ســرعت پاســخ می دهنــد و در صــورت قرارگرفتــن 
در معــرض اســترس، سیتوکین هــای التهــابی مختلــفی را آزاد 
می کننــد )117(. در حــال حاضــر مکانیســم های اخــتلال 
ــوز  اســترس پــس از ســانحه در سیســتم عصــبی مرکــزی هن
ــرای  به وضــوح شــناخته نشــده اســت و تحقیقــات بیشــتری ب
روشــن شــدن نقــش دقیــق فعال ســازی میکروگلیــا و التهــاب 
ــهم  ــن س ــبی و همچنی ــای عص ــر عملکرده ــبی در تغیی عص
آن هــا در بیمــاری زایی و پیشــرفت PTSD مــورد نیــاز اســت. 
داروهــایی کــه بــه ســبب کاهــش فعالیــت میکروگلیــا تجویــز 
ــث  ــور قابل توجــهی باع ــه ط ــن ب ــد مینوسیکلی می شــوند مانن
ــان  ــش بی ــابی، کاه ــای پیش الته ــطح سیتوکین ه ــش س کاه
مدل هــای  در  میکروگلیــا  فعال ســازی  کاهــش  و   NF�kB

  PTSD  ــم ــودی در علائ ــبب بهب ــده و س ــوانی PTSD ش حی
داروهــای  اغلــب  داروهــا  .ایــن   )118-121( می شــود 
ضدالتهــابی و ضدافســردگی هســتند؛ بنابرایــن نمی تــوان 
ــا نســبت  ــه میکروگلی ــور اختصــاصی ب ــه ط ــا را ب ــن داروه ای
داد و ممکــن اســت مکانیســم های دیگــری را در PTSD فعــال 
ــه  ــه توج ــن نکت ــه ای ــد ب ــن بای ــد. همچنی ــال کن ــا غیر فع ی
ــتلا  ــاران مب ــر روی بیم ــده ب ــام ش ــات انج ــه تحقیق ــرد ک ک
ــاران  ــرگ بیم ــس از م ــرا پ ــکی اکث ــتلالات روانپزش ــه اخ ب
ــم بالیــنی  ــا علائ ــر روی بافــت آن هــا انجــام می شــود کــه ب ب
 MRI یــا PET ناهمگــن مرتبــط اســت و حــتی تصویربــرداری
اطلاعــات متفــاوتی از ارزیــابی آسیب شــناسی عصــبی پــس از 
مــرگ ارائــه می دهنــد و اطلاعــات دقیــقی در مــورد فنوتیــپ 
میکروگلیــا در داخــل بــدن را ارائــه نــمی دهنــد )123 ،122(. 
همچنیــن عوامــل مخدوش کننــده ماننــد مواجهــه طــولانی بــا 
ــدن، و  ــکل، سیگارکشی ــرف ال ــشی، مص ــای ضدروان پری داروه
ســایر شیوه هــای زنــدگی و عوامــل محیــطی را نمی تــوان 
ــدن  ــد فعال ش ــل می توان ــن  عوام ــه ای ــت و هم ــر نگرف در نظ
میکروگلیــا و التهــاب عصــبی را تحت تأثیــر قــرار دهــد )123(.
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