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Introduction: Inflammation is a physiological response of immune system against internal 

and external harmful stimulus. However, inflammation is a double-edged sword and can be 

harmful if it is not properly controlled. Nowadays inflammation is considered as an important 

factor in the pathophysiology of neurological diseases. Neuroinflammation can be as a result 

of direct damage to the brain tissues or induced by systemic inflammation. This process is 

characterized by microglial activation, stimulates astrocytes, blood - brain barrier breakdown 

and consequent increase in the permeability, penetration of peripheral immune cells into 

parenchyma of the central nervous system, excessive production of cytokines, nitric oxide, 

reactive oxygen species as well as prostaglandins and finally, neuronal damage and death. In 

this study, neuroinflammation and its role in the pathophysiology of brain diseases, including 

Alzheimer›s disease, Parkinson›s disease, Huntington›s disease, depression, anxiety, epilepsy, 

schizophrenia and autism are outlined and discussed. Conclusion: Although inflammation 

has a prominent role in the pathogenesis of neurological diseases, there are no effective and 

safe treatments to control deregulated inflammatory processes in the brain. The medications 

usually used to control inflammation are not fully effective in the brain due to lack of BBB 

penetration. Since many inflammatory processes in the brain is beneficial, modulation of 

inflammatory responses will be a more efficient therapeutic approach than suppression of 

inflammatory processes.
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چــــــــكيد  ه

كليد   واژه ها:
1. بیماري هاي انحطاط

نوروني 
2. میکروگلیا

3. بیماری های سیستم
عصبي

4. التهاب

خارجی  و  د  اخلی  آسیب رسان  محرک های  علیه  بر  ایمنی  سیستم  فیزیولوژیکی  پاسخ  التهاب  مقدمه: 
است. با این وجود   التهاب یک شمشیر د  ولبه بود  ه و اگر به د  رستی کنترل نشود   می تواند   مضر واقع شود  . 
گرفته  قرار  توجه  مورد    عصبی  بیماری های  پاتوفیزیولوژی  د  ر  مهم  بسیار  عاملی  به  عنوان  التهاب  امروزه 
القاء  التهاب محیطی  توسط  یا  و  باشد    بافت مغزی  به خود    از آسیب  ناشی  التهاب عصبی می تواند    است. 
شود  . این فرایند   با فعال شد  ن میکروگلیاها، تحریک آستروسیت ها، آسیب به سد   خونی ـمغزی و افزایش 
پس آیند   د  ر نفوذپذیری آن، ورود   سلول های ایمنی محیطی به بافت مغزی، تولید   بیش از حد   سایتوکین ها، 
نیتریک اکساید  ، گونه های فعال اکسیژن و همچنین پروستاگلاندینهاودرنهایتباآسیبومرگنورونها
بیماری های عصبی شامل  پاتوفیزیولوژی  ونقشآندر  التهابعصبی اینمطالعه، مشخصمیشود.در
بیماری پارکینسون، بیماری آلزایمر، بیماری هانتینگتون، افسرد  گی، اضطراب، صرع، شیزوفرنی و اوتیسم 
خلاصه شد  ه و مورد   بحث قرار گرفته است.نتیجهگیری: باوجوداینکهالتهابنقشبرجستهایدررخداد
بیماریهایعصبیداردولیمتأسفانههنوزدرمانیایمنوکارآمدبرایکنترلفرایندهایالتهابیتنظیم
نشدهدرمغزوجودندارد.د  اروهایی که به طور معمول د  ر کنترل التهاب استفاد  ه می شوند   به علت عد  م نفوذ 
از سد   خونی ـمغزی کمتر د  ر مغز مؤثر واقع شد  ه اند  . از آنجایی که بسیاری از فرایند  های التهابی د  ر مغز 

مفید   می باشد   کنترل التهاب به جای سرکوب التهاب روش کارآمد  تری د  ر راهبرد  های د  رمانی خواهد   بود  .

اطلاعات مقاله:
تاريخ د  ريافت: 21اردیبهشت1395اصلاحيه: 8تیر1395   تاريخ پذيرش:28شهریور1395
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مقد  مه
ــه ایجــاد   بیماری هــای عصبــی می شــود    عواملــی کــه منجــر ب
بســیار زیــاد   اســت و ایــن عوامــل بــه تنهایــی یــا بــه صــورت 
توأمــان می تواننــد   د  ر ایجــاد   بیماری هــای عصبــی نقــش 
د  اشــته باشــند  . از عوامــل خطرســاز اصلــی می تــوان بــه فشــار 
ــی  ــی و عصب ــاب محیط ــی و الته ــت، چاق ــالا1، د  یاب ــون ب خ
اشــاره کــرد   )2 ،1(. نقــش و اهمیــت التهــاب عصبــی به عنــوان 
ــر  ــی ه ــای عصب ــد  اد   بیماری ه ــاز د  ر رخ ــل خطرس ــک عام ی
ــاب نقــش  ــی رود   الته روز بیشــتر آشــکار می شــود   و گمــان م
ــتم  ــم د  ر سیس ــوژی ه ــرایط پاتول ــاد   ش ــته ای د  ر ایج برجس
عصبــی مرکــزی و هــم محیطــی ایفــاء می کنــد   )4 ،3(. 
پژوهش هــای اخیــر عامــل اصلــی رخــد  اد   و پیشــرفت بســیاری 
ــم  ــازوکارهای تنظی ــد  ی س ــی را ناکارآم ــای عصب از بیماری ه
ــد   )6 ،5 ،1(.  ــز می د  انن ــی د  ر مغ ــخ های التهاب ــرل پاس و کنت
ــه نورون هــا آســیب  التهــاب کنتــرل نشــد  ۀ مفــرط و مزمــن ب
ــر2  ــد   آلزایم ــی مانن ــرفت بیماری های ــد  اد   و پیش زد  ه و د  ر رخ
)7(، پارکینســون3 )8( و اختــلالات نوروژنیکــی ماننــد   اختــلال 
 ،)11( افســرد  گی6   ،)10( اســکیزوفرنی5   ،)9( د  وقطبــی4 
صــرع7 )12( و اضطــراب )13( نقــش د  ارد  . همچنیــن التهــاب 
می توانــد   بــه اختــلالات شــناختی، حرکتــی )14( و اختــلالات 
ــن د  ر  ــود   ای ــا وج ــود  . ب ــر ش ــاری )15( منج ــری و رفت یاد  گی
نظــر گرفتــن التهــاب به عنــوان تنهــا یــک عامــل مضــر، ســاد  ه 
انگارانــه اســت چــون التهــاب یــک ســازوکار د  فاعــی د  ر بــد  ن 
ــا غیرفعــال  ــد  ن حــذف ی اســت کــه عوامــل بیمــاری زا را د  ر ب
ــیر  ــک شمش ــاب را ی ــگران الته ــیاری از پژوهش ــد  . بس می کن
ــه  ــد  ن ب ــاب د  ر ب ــه الته ــی ک ــن معن ــه ای ــد  . ب ــه می د  انن د  ولب
خــود  ی خــود   مفیــد   بــود  ه ولــی اگــر بــه صــورت مزمــن القــاء 
شــود   و به د  رســتی کنتــرل نشــود   می توانــد   مضــر واقــع 
شــود  . جــد  ای از ایــن التهــاب د  ر بازگرد  انــد  ن همئوســتاز 
بــه بــد  ن پــس از رخــد  اد   بیمــاری نقــش د  اشــته و د  ر جبــران 
آســیب های ایجــاد   شــد  ه د  ر ایــن برهــه مفیــد   می باشــد  . 
ــز  ــاب وارد   مغ ــی الته ــه د  ر ط ــیت هایی ک ــال لنفوس ــرای مث ب
ــی  ــتم عصب ــا از سیس ــذف آنتی ژن ه ــر ح ــزون ب ــوند   اف می ش
مرکــزی بــا تولیــد   عوامــل نوروتروفیــک، نورون هــا را د  ر برابــر 

ــد   )16(.  ــت می کنن ــی8 محافظ ــا میلین زد  ای ــرگ ی م
ــی و  ــاب عصب ــاد   الته ــی ایج ــروری چگونگ ــۀ م ــن مقال د  ر ای
ــای  ــاد   آن، پیامد  ه ــزی د  ر ایج ــاب محیطــی و مرک ــش الته نق
ــورد    ــر د  ر آن م ــازوکارهای د  رگی ــی و س ــاب عصب ــاد   الته ایج
بحــث قــرار خواهــد   گرفــت. همچنیــن نقــش التهــاب عصبــی 
هانتینگتــون9،  پارکینســون،  آلزایمــر،  بیماری هــای  د  ر 
افســرد  گی، صــرع، اضطــراب، اســکیزوفرنی و اوتیســم بــه طــور 

ــد   شــد  . خلاصــه بحــث خواه

1- التهاب عصبی
محرک هــای  علیــه  بــر  د  فاعــی  واکنــش  یــک  التهــاب 
آسیب رســان اســت کــه می توانــد   پاســخ های د  فاعــی د  ر 
بــد  ن را القــاء کنــد   )17(. التهــاب د  ر مغــز بــا عنــوان التهــاب 
ــای  ــط پیام ه ــد   توس ــود   و می توان ــناخته می ش ــی10 ش عصب
ناشــی از نورون هــای تخریــب شــد  ه د  ر سیســتم عصبــی، 
باکتری هــا،  و  ویروس هــا  ماننــد    مهاجــم  میکروب هــای 
نیــز توســط پروتئین هــای  ترکیبــات شــیمیایی مضــر و 
ــا( د  ر  ــد   بت ــای آمیلوئی ــد   پپتید  ه ــه )مانن ــکل یافت ــر ش تغیی
ــر  ــد  ه منج ــازوکار عم ــود   )16(. د  و س ــک ش ــز تحری ــود   مغ خ
بــه ایجــاد   التهــاب د  ر مغــز می شــود  : 1( التهــاب سیســتمیک 
بــا  می توانــد    و  می د  هــد    رخ  بــد  ن  د  ر  کــه  )محیطــی(11 
ــه ایجــاد   التهــاب د  ر  ــز منجــر ب ــی مغ ــک سیســتم ایمن تحری
ــود    ــلولی د  ر خ ــیب مســتقیم س ــود   و 2( آس ــزی ش ــت مغ باف
ــز را  ــی د  ر مغ ــای التهاب ــد   فرایند  ه ــه می توان ــت ک ــز اس مغ

ــد   )1(. ــک کن تحری
التهــاب عصبــی د  ر شــرایط پاتولــوژی متعــد  د  ی چــون ســکته، 
عفونــت و اختــلالات انحطــاط نورونــی12 د  یــد  ه می شــود   
ــش  ــا، افزای ــد  ن میکروگلیاه ــال ش ــا فع ــد   ب ــن فراین )18(. ای
ــی  ــلول های ایمن ــزی و ورود   س ــی -مغ ــد   خون ــری س نفوذپذی
محیطــی بــه بافــت مغــزی، تــراوش ســایتوکین های التهابــی و 
ســرانجام د  ر صــورت عــد  م کنتــرل التهــاب بــا آســیب و مــرگ 
نورونــی مشــخص می شــود  . البتــه ایــن فرایند  هــا تنهــا تحــت 
ــا،  ــیت ها، نورون ه ــه آستروس ــود  ه بلک ــا نب ــر میکروگلیاه تأثی
 T ســلول های اند  وتلیــال عــروق خونــی مغــز، ســلول های
و بیگانــه خوارهــای محیطــی13 نیــز د  ر ایــن فرایند  هــا د  ســت 
د  ارنــد   )19 ،18( کــه د  ر بخش هــای بعــد  ی بــه تفضیــل بحــث 

خواهنــد   شــد  .
1-1- نقش ميكروگلياها د  ر التهاب عصبی

میکروگلیاهــا بخشــی از سیســتم ایمنــی بــود  ه و ماکروفاژهــای 
ــتند    ــزی هس ــی مرک ــتم عصب ــاکن سیس ــواران( س )بیگانه خ
ــامل  ــز را ش ــلولی مغ ــت س ــد   جمعی ــد  ود  اً 15-10 د  رص و ح
ــپ  ــالم فنوتی ــز س ــلول ها د  ر مغ ــن س ــوند   )20 ،19(. ای می ش
همئوســتاتیک نشــان می د  هنــد   کــه پیوســته پیرامــون خــود   
ــای  ــلولی و تود  ه ه ــازی ذرات س ــب پاکس ــد   و موج را می پاین
ــا د  ر  ــن وجــود   هنگامــی کــه آن ه ــا ای پروتئینــی می شــوند  . ب
ــد    ــخی همانن ــد   پاس ــرار گیرن ــیب ق ــا آس ــت ی ــرض عفون مع
ــد   )18(. ســلول های  ــه  خــواران محیطــی نشــان می د  هن بیگان
ــی  ــای تنظیم ــش پیام ه ــر هم کن ــه ب ــته ب ــال بس میکروگلی
ــپ  ــوند  : فنوتی ــاوت می ش ــد  ن متف ــال ش ــوع فع ــل د  و ن متحم
ســمّیت نورونــی14 کــه فنوتیــپ شــبه M1 گفتــه می شــود   )بــه 

1 Hypertension
2 Alzheimer’s disease
3 Parkinson’s disease
4 Bipolar disorder
5 Schizophrenia
6 Depression
7 Epilepsy

8 Demyelination
9 Huntington’s disease
10 Neuroinflammation
11 Peripheral inflammation (systemic inflammation)
12 Neurodegenerative disorders
13 Peripheral macrophages
14 Neurotoxic phenotype



7171

دوره پنجم، شماره سوم، تابستان 1396مقاله مروري

ــا فنوتیــپ M1 ماکروفاژهــای محیطــی  علــت شــباهتی کــه ب
گونه هــای  و  التهابــی  ســایتوکین های  تولیــد    بــا  و  د  ارد  ( 
ــا  ــرای نورون ه ــط مضــری را ب ــال اکســیژن )ROS(15 محی فع
ــپ  ــه فنوتی ــی16 ک ــظ نورون ــپ محاف ــد   و فنوتی ــاد   می کن ایج
ــا تولیــد   عوامــل نوروتروفیــک و  شــبه M2 گفتــه می شــود   و ب
ــرای  ــد  ه ای ب ــت کنن ــی محیــط حمای میانجی هــای ضــد   التهاب
ــلول های  ــر 1(. س ــد   )21 ،18(-)تصوی ــاد   می کن ــا ایج نورون ه
میکروگلیــال د  ر پاســخ بــه عواملــی ماننــد   لیپــو پلی ســاکارید   
ــپ  ــا )INF-γ(18 فنوتی ــرون گام ــی )LPS(17 و اینترف باکتریای
ــی  ــه خــود   گرفتــه و تولیــد   ســایتوکین های التهاب شــبه M1 ب
 ،19)TNF-α( تومــور -آلفــا نکــروز د  هنــد  ۀ  ماننــد   عامــل 
 ROS و NO ،21CCL2 ،IL-6 ،20)IL-1β( ــا ــن -1 بت اینترلوکی
التهابــی  می کننــد   و د  ر پاســخ بــه ســایتوکین های غیــر 
ماننــد   IL-4 و IL-13 فنوتیــپ شــبه M2 بــه خــود   می گیرنــد   
و تولیــد   ســایتوکین ضــد   التهابــی IL-10 می کننــد   و فنوتیــپ 
شــبه M1 را ســرکوب می کننــد   )19(. بــه طــور طبیعــی 
ــد  ا  ــزی، ابت ــی مرک ــت سیســتم عصب ــا عفون ــگام آســیب ی هن
ــش  ــه و نق ــود   گرفت ــه خ ــبه M1 ب ــپ ش ــا فنوتی میکروگلیاه
ــازی  ــرای پاکس ــواری ب ــی و بیگانه خ ــی د  ر میکروب کش مهم
ایفــاء می کننــد  . د  ر گامــۀ بهبــود  ، میکروگلیاهــا  محیــط 
ــت  ــد  : سرنوش ــی کنن ــه را ط ــت جد  اگان ــد   د  و سرنوش می توانن
ــم  ــبه M2 د  ر ک ــای ش ــه میکروگلیاه ــت ک ــی اس ــد   زمان مفی
ــی  ــد   و سرنوشــت مضــر زمان ــت می کنن ــاب د  خال ــرد  ن الته ک
ــرل  ــت کنت ــا فعالی ــبه M1 ب ــای ش ــه میکروگلیاه ــت ک اس
ــل  ــد   عوام ــا تولی ــد  ه و ب ــن ش ــاب مزم ــب الته ــد  ه موج نش
 ،NO  ،IL-1α  ،IL-1β  ،IL-6  ،TNF-α نوروتوکســیکی چــون 
هیــد  روژن پراکســید  از، آنیون هــای ســوپر اکســید  ، آنزیم هــای 
ــا حتــی مــرگ  ــات موجــب آســیب ی پروتئیولیتیــک و گلوتام

نورون هــا می شــوند   )21 ،19 ،18(-)تصویــر 1(.

1-2- نقــش التهــاب محيطــی د  ر ايجــاد   التهــاب 
ــی عصب

ــل وجــود   ســد    ــه د  لی ــزی ب ــت مغ ــد  ا تصــور می شــد   باف د  ر ابت
خونــی -مغــزی تحــت تأثیــر فرایند  هــای التهــاب سیســتمیک 
قــرار نمی گیــرد  . مطالعــات بعــد  ی نشــان د  اد   کــه بافــت مغــزی 
ــرد   و  ــرار می گی ــی ق ــاب محیط ــر الته ــت تأثی ــی تح ــه راحت ب
ــز د  ارد   )23  ــر مغ ــد  ی ب ــر قد  رتمن ــی محیطــی اث سیســتم ایمن
ــاً  ــه تقریب ــاد  ه ک ــرماخورد  گی س ــک س ــال ی ــوان مث ،22(. به عن
ــه  ــود   تجرب ــی خ ــول زند  گ ــار د  ر ط ــل یک ب ــراد   حد  اق ــۀ اف هم
می کننــد   اثــر مشــهود  ی بــر عملکــرد   مغــزی می گــذارد   کــه بــا 
عنــوان رفتــار بیمــاری22 شــناخته می شــود   و علایــم آن شــامل 
تــب، اختــلال خــواب، احســاس خســتگی23، اختــلال شــناخت 
ــت  ــش فعالی ــد  ن و کاه ــزوی ش ــتها، من ــش اش ــه، کاه و حافظ

ــد   )24-26(.  ــرد   می باش ــی ف ــلات اجتماع ــی و تعام حرکت
ــا چند  یــن مســیر مجــزا بــر  التهــاب محیطــی ممکــن اســت ب
مغــز اثــر کنــد  . ایــن مســیرها د  ر مطالعــات مختلــف با اســتفاد  ه 
آزمایشــگاهی  حیوانــات  د  ر  التهــاب  ایجــاد    مد  ل هــای  از 
مشــخص شــد  ه اند   کــه د  ر اد  امــه بیــان می شــوند  . د  ر مطالعــات 
حیوانــی از LPS کــه اند  وتوکســین باکتــری گــرم منفــی 
 LPS .  می باشــد   بــرای ایجــاد   مــد  ل التهــاب اســتفاد  ه می شــود
ــا  ــۀ کلاســیک PAMP هــا )الگوهــای مولکولــی مرتبــط ب نمون
پاتــوژن(24 اســت کــه بــه وســیلۀ جانــد  اران به عنــوان محصــول 
عوامــل بیمــاری زای مهاجــم شــناخته می شــود   و موجــب 
تحریــک سیســتم ایمنــی ذاتــی می شــود   )28 ،27 ،1(. تزریــق 
ــد    ــی می کن ــی محیط ــخ التهاب ــد   پاس ــتمیک LPS تولی سیس
کــه بــا افزایــش ســایتوکین های پیش برنــد  ۀ التهابــی25 و 
فعــال شــد  ن ماکروفاژهــای محیطــی مشــخص می شــود   )29(. 
 )LPS مولکــول شناســند  ۀ( CD14 ،LPS ســلول های هــدف
ــد  ۀ LPS( را بیــان  ــول-4 )گیرن ــد  ۀ شــبه ت ــا گیرن و 26TLR4 ی
ــود    ــک می ش ــیلۀ LPS تحری ــه وس ــد   )TLR4 .)30 ب می کنن
و بــا فعــال کــرد  ن آبشــارهای د  رون ســلولی در نهایــت منجــر 
 NF-κB ــد  ه27 شــامل ــل رونویســی کنن ــال شــد  ن عوام ــه فع ب
)عامــل هســته ای -κB(28 و AP1 )پروتئیــن فعــال کننــد  ۀ 
ــلول  ــتۀ س ــه هس ــود   )NF-κB .)5، 31 و AP1 ب -1(29 می ش
منتقــل شــد  ه و موجــب رونویســی از عوامــل پیشبرنــدۀ 
التهــاب می شــوند  . بنابرایــن فعالیــت iNOS )نیتریــک اکســاید   
 NADPH سیکلواکســیژناز -2(31 و( COX-2 30 و)ســنتاز القایی
 PGE2 ،NO   اکســید  از افزایــش یافتــه و د  ر نتیجــه تولیــد
زیــاد    ROS آسیب رســان  تولیــد    و   32)E2 )پروســتاگلاند  ین 
ــایتوکین های  ــا33 و س ــد   کموکاین ه ــن تولی ــود   و همچنی می ش
نتیجــه  افزایــش می یابــد   )2 ،1(. د  ر  التهابــی  پیش برنــد  ۀ  تصويــر 1-میکروگلیاهــاد  رشــرایطاســتراحت،فنوتیــپالتهابــی)شــبهM1(وفنوتیــپ

.)19(-)M2ضــدالتهابــی)شــبه
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عوامــل پیش برنــد  ۀ التهابــی د  ر گــرد  ش خــون زیــاد   می شــود  . 
ــامل  ــز ش ــی و مغ ــاب محیط ــن الته ــی بی ــیرهای ارتباط مس

مــوارد   زیــر اســت:
1- تحریــک مســتقیم اعصــاب محیطــی واگ بــه وســیلۀ 
ــن  ــا از ای ــال پیام ه ــتاگلاند  ین ها و انتق ــایتوکین ها و پروس س

ــوس )25 ،22(. ــه هیپوتالام ــق ب طری
2- اثــر مســتقیم LPS و ســایتوکین ها د  ر اند  ام هــای د  ور بطنــی 

کــه فاقد   ســد   خونــی -مغــزی هســتند   )32 ،25(.
التهــاب د  ر  LPS و عوامــل پیش برنــد  ۀ  اثــر مســتقیم   -3
کــه  همان گونــه  مغــزی.  عــروق  اند  وتلیــال  ســلول های 
 ،LPS د  ر تصویــر 2 نشــان د  اد  ه شــد  ه اســت گیرند  ه هــای
عــروق  اند  وتلیــال  ســلول های  د  ر   PGE2 و  ســایتوکین ها 
ــط  ــا توس ــن گیرند  ه ه ــک ای ــا تحری ــود  . ب ــان می ش ــزی بی مغ
عوامــل پیش برنــد  ۀ التهابــی، NF-κB و AP1 فعــال شــد  ه 
اکســید  از   NADPH  ،iNOS ســایتوکین ها،  از  رونویســی  و 
)Nox(، و مولکول هــای چســبانند  ه افزایــش می یابــد   )-33

 PGE2 ســایتوکین ها و ،ROS ،NO 35(. د  ر نتیجــه آزاد   شــد  ن
ــه و موجــب  ــش یافت ــزی افزای ــت مغ ــه باف ــن ســلول ها ب از ای
ــک آستروســیت ها شــد  ه و  ــا و تحری ــال شــد  ن میکروگلیاه فع
ــاز می شــود   )18 ،1(.  ــت مغــزی آغ ــی د  ر باف آبشــارهای التهاب
ــز  ــبانند  ه و نی ــای چس ــان مولکول ه ــش بی ــا افزای ــن ب همچنی
ــزی وارد    ــی -مغ ــد   خون ــه س ــاب ب ــی الته ــه د  ر ط ــیبی ک آس
ــت  ــه باف ــد   ب ــز می توانن ــی نی ــای محیط ــود   ماکروفاژه می ش
مغــزی وارد   شــوند   و موجــب پیشــبرد   التهــاب د  ر مغــز شــوند   
)33 ،25 ،24 ،1(. تزریــق سیســتمیک LPS همچنیــن موجــب 
 .)36( آلد  وســترون می شــود    رهایــش  و  افزایــش ســاخت 
ــد  ی  ــای مینرالوکورتیکوئی ــد   گیرند  ه ه ــش از ح ــترون بی آلد  س
)MR(34 را د  ر ســلول های اند  وتلیــال عــروق مغــزی فعــال 
ــایتوکین های  ــش س ــاخت و رهای ــد  ید   س ــب تش ــرد  ه و موج ک

پیــش التهابــی می شــود   )30 ،1(.
4- تحریــک مســتقیم ســلول های مغــزی به ویــژه میکروگلیاهــا 
بــه وســیلۀ LPS کــه بــه مقــد  ار جزئــی از ســد   خونــی -مغــزی 

عبــور می کنــد   و اهمیــت آن کــم اســت )37(.
ــرض  ــی از ع ــش التهاب ــایتوکین های پی ــال س ــال فع 5- انتق
ــازوکار د  ارای  ــن س ــه ای ــزی ک ــت مغ ــه باف ــزی ب ــروق مغ ع

اهمیــت کمــی می باشــد   )25(.
1-3- نقــش التهــاب مرکــزی د  ر ایجــاد   التهــاب 

ــی عصب
ــه  ــی اســت ک ــاره شــد   بد  یه ــز اش ــه پیشــتر نی ــه ک همان گون
التهــاب عصبــی تنهــا محــد  ود   بــه اثــر التهــاب محیطــی نبــود  ه 
ــاب  ــاد   الته ــد   د  ر ایج ــز می توان ــز نی ــود   مغ ــای خ و فرایند  ه
ــای  ــزی گیرند  ه ه ــت مغ ــد  . د  ر باف ــته باش ــت د  اش ــی د  س عصب
نورون هــا،  روی  بــر  هــا   TLR ســایر  همچنیــن  و   TLR4

ایــن  می شــوند  .  یافــت  آستروســیت ها  و  میکروگلیاهــا 
ــایی  ــون LPS را شناس ــی چ ــا PAMP های ــه تنه ــا ن گیرند  ه ه
ــی  ــای مولکول ــیلۀ الگوه ــه وس ــن ب ــه همچنی ــد  ، بلک می کنن
ــه آســیب )DAMP هــا(35 کــه از ســلول های مــرد  ه  وابســته ب
 )ATP ــن و ــد   آد  نوزی ــود   )مانن ــا می ش ــد  ه ره ــیب د  ی ــا آس ی
ــی د  ر  ــارهای التهاب ــاز آبش ــه آغ ــر ب ــد  ه و منج ــال ش ــز فع نی
بافــت مغــزی می شــوند   )18(. ســازوکارهای التهابــی کــه 
ــود    ــاز می ش ــزی آغ ــت مغ ــلول های باف ــیلۀ آســیب س ــه وس ب
متفــاوت اســت و گاهــی بــه د  لیــل نقــص ژنتیکــی و د  ر 
بیشــتر مــوارد   بــه د  لیــل عوامــل ناشــناخته اســت کــه د  ر ایــن 
ــود    ــای خ ــا بیماری ه ــی ی ــاط عصب ــای انحط ــورد   بیماری ه م
ــال  ــرای مث ــند   )1(. ب ــته باش ــش د  اش ــد   نق ــی می توانن ایمن
پپتیــد   آمیلوئیــد   بتــا کــه د  ر بیمــاری آلزایمــر د  ر مغــز تجمــع 
ــی د  ر  ــای التهاب ــک فرایند  ه ــب تحری ــد   موج ــد   می توان می یاب
ــاب  ــه الته ــه منجــر ب ــوارد  ی ک ــایر م ــز شــود  . از س ــت مغ باف
ــان  ــۀ آسیب رس ــکته، ضرب ــه س ــوان ب ــوند   میت ــی می ش عصب
بــه ســر و عفونــت مســتقیم خــود   بافــت مغــزی اشــاره کــرد  .

2- نقش التهاب د  ر ايجاد   بيماری های عصبی
2-1- التهاب و بيماری آلزايمر

بیمــاری آلزایمــر یــک اختــلال پیشــروند  ۀ مغــزی اســت 
ــلال د  ر  ــب اخت ــد  ه موج ــی و پیش رون ــور تد  ریج ــه ط ــه ب ک
حافظــه، شــناخت، یاد  گیــری و برقــراری رابطــه بــا ســایر افــراد   
می شــود   )38(. شــیوع و بــروز ایــن بیمــاری بــا افزایــش ســن 
رابطــۀ مســتقیم د  ارد   بــه گونــه ای کــه از هــر 9 نفــر یــک نفــر 
د  ر ســن بــالای 65 و از هــر 3 نفــر یــک نفــر ســن بــالای 85 

تصویــر 2- ســازوکار اثــر التهــاب محیطــی بــر مغــز از مســیر ســلول های اند  وتلیــال عــروق 
مغــزی )1(.

34 Mineralocorticoid receptor
35 Damage associative molecular pattern
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بــه بیمــاری آلزایمــر مبتــلا می شــوند   )39(. از جملــه عــوارض 
شــایع ایــن بیمــاری از د  ســت رفتــن حافظــه، اختــلال د  ر زبــان 
و انجــام کارهــای روزانــه، گــم کــرد  ن اشــیاء، زمــان و مــکان، 
ــد   )40(.  ــرد   می باش ــات ف ــو و ارتباط ــق و خ ــی د  ر خل تغییرات
ــند  روم  ــک و س ــس، ژنتی ــن، جن ــون س ــی چ ــان عوامل د  ر می
ــن  ــد  ۀ ای ــاد   کنن ــل ایج ــک عام ــوان ی ــز به عن ــاب نی د  ان، الته
بیمــاری شــناخته شــد  ه اســت )41(. نشــانه های پاتولــوژی آن 
ــی  ــم پیچید  گ ــد  ی، د  ر ه ــای آمیلوئی ــود   پلاک ه ــامل وج ش
کلاف عصبــی، از بیــن رفتــن نورون هــا و ســیناپس ها و د  ر 
نهایــت مــرگ نورون هــا می باشــد   )42(. پپتیــد   آمیلوئیــد   
بتــا یــک پپتیــد   محلــول و متشــکل از 42 اســید  آمینه اســت 
ــد  ن و  ــات ب ــی از مایع ــی د  ر ســطح پایین ــور طبیع ــه ط ــه ب ک
مغــز وجــود   د  ارد   و نیــز جــزء اصلــی پــلاک پیــری اســت کــه 
د  ر مغــز مبتلایــان بــه آلزایمــر تجمــع می یابنــد   )43(. د  ر 
ــای ســطح  ــق گیرند  ه ه ــا از طری ــر میکروگلیاه ــاری آلزایم بیم
ــوند    ــا متصــل می ش ــد   بت ــه آمیلوئی ــا ب ــد   TLR ه ــلول مانن س
کــه ایــن امــر موجــب فعــال شــد  ن میکروگلیاهــا و آزاد  ســازی 
عوامــل پیش برنــد  ۀ التهابــی می گــرد  د   )44(. از طرفــی تجمــع 
پروتئیــن Tau کــه یــک فســفوپروتئین مهــم د  ر ســاختار 
ــه  میکروتوبول هــا اســت و د  ر انتقــال وزیکول هــا نقــش د  ارد  ، ب
د  نبــال اســترس اکســید  اتیو36 ناشــی از فراینــد   التهــاب ایجــاد   
شــد  ه و منجــر بــه انحطــاط عصبــی، از د  ســت د  اد  ن ســیناپس و 
اختــلالات حافظــه ای می شــود  . وجــود   ایــن پروتئیــن د  ر مایــع 
مغــزی -نخاعــی یــک نشــانگر بــرای تشــخیص ایــن بیمــاری 
د  ر نظــر گرفتــه می شــود   )45(. عــلاوه بــر ایــن گــزارش شــد  ه 
ــه  اســت کــه افزایــش آمیلوئیــد   بتــا و پروتئیــن Tau منجــر ب
ــوند   )46(. ــی می ش ــای کولینرژیک ــح نورون ه ــلال د  ر ترش اخت

تصــور اینکــه رابطــه ای بیــن التهــاب سیســتمیک و زوال 
ــه وجــود   آمــد   کــه  ــی ب ــار زمان عقــل وجــود   د  ارد   نخســتین ب
ــش  ــرگ افزای ــس از م ــری پ ــاران آلزایم ــز بیم د  ر بررســی مغ
فرایند  هــای التهابــی مشــاهد  ه شــد  . مطالعــات پس آینــد   
IL- ،IL-1β رابطــۀ بیــن زوال عقــل و ســطوح افزایــش یافتــۀ

6، پروتئیــن واکنشــگر CRP( C(37 و TNF-α را نشــان د  اد   
ــان  ــوژی نشــان د  اد  ه اســت کــه د  رم ــات اپید  میول )47(. مطالع
ــتروئید  ی  ــر اس ــی غی ــد   التهاب ــای ض ــا د  اروه ــد  ت ب طولانی م
ماننــد   ایبوپروفــن خطــر بــروز بیمــاری آلزایمــر را بیــش 
از 80% کاهــش د  اد  ه، رخــد  اد   ایــن بیمــاری را بــه تأخیــر 
اند  اختــه، شــد  ت بیمــاری را تقلیــل د  اد  ه و پیشــرفت اختــلال 
شــناخت را کند  تــر می کنــد   )49 ،48( کــه خــود   تأییــد  ی بــر 
نقــش التهــاب د  ر رخــد  اد   و پیشــرفت بیمــاری آلزایمــر اســت 
ــه ضــد    ــه ضــروری اســت ک ــن نکت ــه ای ــه توجــه ب )48(. البت
ــا د  ر پیشــگیری از رخــد  اد    ــر اســتروئید  ی تنه ــای غی التهاب ه
آلزایمــر مفیــد   هســتند   و نمی تواننــد   پــس از ایجــاد   بیمــاری 

ــد   )50(. ــان نماین آن را د  رم
2-2- التهاب و بيماری پاركينسون

ــژه  ــایع به وی ــی ش ــلال عصب ــک اخت ــون ی ــاری پارکینس بیم
د  ر ســالمند  ان می باشــد   )51(. بیمــاری پارکینســون جــز 

ــود    ــوب می ش ــی محس ــاط عصب ــای انحط ــن بیماری ه مهم تری
ــاد  ره از  ــی ص ــای د  وپامینرژیک ــلال د  ر نورون ه ــی از اخت و ناش
جســم ســیاه بــه ســمت پوتامــن و هســتۀ د  م د  ار اســت. شــیوع 
ــد    ــر می باش ــون نف ــد  ود   10 میلی ــان ح ــاری د  ر جه ــن بیم ای
ــر  ــوارد   غی ــر از م ــا نف ــه میلیون ه ــت ک ــی اس ــن د  ر حال و ای
ــن بیمــاری  ــم ای ــل تشــخیص هــم وجــود   د  ارد   )52(. علای قاب
شــامل کنــد  ی حــرکات، ســختی حــرکات، لــرزش و اختــلال د  ر 
ــیت ها و  ــا، آستروس ــان گلیال ه ــت )54 ،53(. از می ــاد  ل اس تع
میکروگلیاهــا د  ر پارکینســون نقــش د  ارنــد   )55(. میکروگلیاهــا 
ــن  ــا کوچک تری ــه ب ــوری ک ــه ط ــتند   ب ــاس تر هس ــیار حس بس
د  ر  مرکــزی  عصبــی  سیســتم  همئوســتاز  د  ر  اختــلال 
ــر و پارکینســون  ــد   آلزایم ــی مانن ــاط نورون ــای انحط بیماری ه
و ترومــا و تصلــب بافت هــا به شــد  ت فعــال می شــوند   کــه 
نتیجــۀ آن افزایــش عوامــل نوروتروفیــک و ســمّیت عصبــی و 

ســایتوکین های التهابــی اســت )57 ،56(.

د  ر حــال حاضــر شــواهد   نشــان می د  هــد   کــه التهــاب عصبــی 
مزمــن بــا پاتوفیزیولــوژی بیمــاری پارکینســون مرتبــط اســت 
ــای  ــطح میانجی ه ــش س ــال و افزای ــای فع )58(. میکروگلیاه
 ،IL-6 و   IL-1β  ،TNF-α قبیــل  از  التهابــی  پیش برنــد  ۀ 
آنالیــز  د  ر  ایکازونوئید  هــا  و  اکســیژنی  فعــال  گونه هــای 
ــزارش  ــرگ گ ــد   از م ــونی بع ــاران پارکینس ــیاه بیم ــتۀ س هس
شــد  ه اســت )58 ،17(. همچنیــن مطالعــات آزمایشــگاهی 
ــاران  ــی بیم ــزی -نخاع ــع مغ ــرم و مای ــه س ــد   ک نشــان د  اد  ه ان
پارکینســونی ســطوح بالاتــری از IL-12 ،TNF-α ،IL-1β و 
همچنیــن لنفوســیت های CD4+ T و +CD8 کــه نشــان د  هند  ۀ 
ــد    ــت را د  ارا می باش ــی اس ــیت های محیط ــد  ن لنفوس ــال ش فع
ــاد  ی  ــد  ار زی ــد   مق ــب تولی ــا موج ــت میکروگلیاه )17(. فعالی
پراکســید    اکســید  ،  ســوپر  جملــه  از  آزاد    راد  یکال هــای 
هیــد  روژن، راد  یــکال هید  روکســیل و ســایتوکین های د  ارای 
ســمّیت ســلولی از جملــه IL-1β ،TNF-α، نیتروژن مونواکســید   
آســیب  نورون هــا  بــه  کــه  می شــود    اکســید    ســوپر  و 
می رســانند   )60 ،59(. از طرفــی نورون هــای د  وپامینرژیــک 
ــی و میانجی هــای  ــد  ۀ التهاب ــه عوامــل پیش برن هســتۀ ســیاه ب
ــد   چــون غلظــت د  اخــل  اکســید  اتیو حساســیت بیشــتری د  ارن
ســلولی گلوتاتیــون د  ر ایــن نورون هــا نســبت بــه ســایر 
ــی  ــد   التهاب ــای ض ــر د  اروه ــت )58(. اث ــر اس ــلول ها پایین ت س
همچنیــن د  ر مد  ل هــای حیوانــی بیمــاری پارکینســون بــه طــور 
وســیع بررســی شــد  ه اســت. د  ر مــد  ل MPTP مشــاهد  ه شــد  ه 
اســت کــه ایند  ومتاســین از نورون هــای د  وپامینرژیــک هســتۀ 
ســیاه محافظــت می کنــد   )61(. همچنیــن روفکوکســیب و 
سلکوکســیب اثــرات محافظتــی از نورون هــای جســم ســیاه د  ر 
مد  ل هــای حیوانــی بیمــاری پارکینســون د  اشــته اند   )63 ،62(. 
افــزون بــر ایــن د  گزامتــازون د  ر مــد  ل التهابــی ایجــاد   بیمــاری 
پارکینســون موجــب کاهــش آســیب و مــرگ نورون هــا شــد  ه 

ــت )64(. اس
2-3- التهاب و بيماری هانتينگتون

بیمــاری هانتینگتــون یــک اختــلال عصبــی ارثــی اســت 
36 Oxidative stress
37 C reactive protein
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ــود   و  ــراه می ش ــی هم ــناختی و عاطف ــلالات ش ــا اخت ــه ب ک
پیشــرفت عــوارض آن بــه طــور اجتنــاب ناپذیــری منجــر بــه 
ناتوانــی جســمی و ذهنــی می شــود   )65(. ســازوکار ایجــاد   آن 
ــد  ار اســت  ــد   CAG ناپای ــری نوکلئوتی ــک  ت ــرار ی ناشــی از تک
کــه مســئول رمزگــذاری قطعــۀ پلــی گلوتامیــن د  ر پروتئیــن 
هانتینگتــون اســت )66(. گســترش پلــی گلوتامیــن منجــر بــه 
ــی د  ر  ــرم تجمع ــه ف ــون ب ــن هانتینگت ــاختار پروتئی ــر س تغیی
ــت  ــود   و د  ر نهای ــم می ش ــته و سیتوپلاس ــش هس ــر د  و بخ ه
ــود   )68 ،67(. د  ر  ــی می ش ــرد   نورون ــب عملک ــه تخری ــر ب منج
ــی چــون  ــر نشــان د  اد  ه شــد  ه اســت کــه عوامل مطالعــات اخی
تخریــب پروتئوزوم هــا )69(، اختــلال د  ر نظــم رونویســی 
)70(، اســترس اکســید  اتیو )71(، اختــلال د  ر میتوکنــد  ری 
و ســوخت و ســاز بــد  ن )72(، التهــاب عصبــی )76-73( و 
ــا )77 ،76( نقــش مهمــی را د  ر بیمــاری  فعالیــت میکروگلیاه

ــد  . ــاء می کنن ــون ایف هانتینگت
ــون  ــن هانتینگت ــش د  ر ژن پروتئی ــاد   جه ــبب ایج ــاب س الته
ــود  ن  ــال نم ــن ژن منجــر فع ــان ای ــش د  ر بی ــرد  د   و افزای می گ
میکروگلیاهــا د  ر سیســتم اعصــاب مرکــزی و مونوســیت ها 
د  ر محیــط می شــود  . افزایــش فعالیــت ایــن ســلول ها بــه 
ــای  ــی و گونه ه ــش التهاب ــایتوکین های پی ــد   س ــطۀ تولی واس
ــراد    ــاری د  ر اف ــن بیم ــم ای ــود   علای ــال اکســیژن ســبب نم فع
ــاً  ــد  ه عمد  ت ــال ش ــای فع ــود   )78(. میکروگلیاه ــلا می ش مبت
می تواننــد   فراینــد   بقــاء و مــرگ نــورون را بــا ترشــح گلوتامــات، 
عوامــل نوروتروفیــک و ســایتوکین های التهابــی و ضــد   التهابــی 
ــل د  ارای  ــن عوام ــاد  ل بی ــد  م تع ــت ع ــد   و د  ر نهای ــم کنن تنظی
ــی ممکــن  ــد  ۀ نورون ســمّیت عصبــی و عوامــل محافظــت کنن
ــد    ــاری باش ــن بیم ــی د  ر ای ــرگ نورون ــی م ــل اصل ــت عام اس
)66(. افزایــش ســطح IL-4, IL-6, IL-8, TNF-α د  ر پلاســما و 
مایــع مغــزی -نخاعــی نیــز د  ر بیمــاران مبتــلا بــه هانتینگتــون 

مشــخص شــد  ه اســت )79(.
ــه  ــزی ب ــی -مغ ــال ســد   خون ــب اند  وتلی ــن تخری ــر ای عــلاوه ب
واســطۀ فرایند  هــای التهابــی د  ر افــراد   مبتــلا بــه هانتینگتــون 
د  یــد  ه شــد  ه اســت کــه حاکــی از اثــر متقابــل التهــاب 
سیســتمیک و سیســتم اعصــاب مرکــزی و بــه د  نبــال آن نمــود   
ــی د  ر  ــر عوامــل التهاب ــن بیمــاری می باشــد   )78(. اث ــم ای علای
ــه سیســتم اعصــاب مرکــزی نیســت  ایــن بیمــاری مختــص ب
بلکــه گــزارش شــد  ه اســت کــه ســایتوکین های التهابــی بــا اثــر 
ــش وزن و  ــبب کاه ــی س ــه و چرب ــون عضل ــی چ ــر بافت های ب

ــوند   )80(. ــلا می ش ــراد   مبت ــه د  ر اف ــل عضل تحلی
2-4- التهاب و افسرد  گی

افســرد  گی یــک اختــلال شــایع روانــی اســت بــه طــوری کــه 
ــر د  ر د  وره ای از  ــر 1 نف ــر 4 نف ــت از ه ــد  ه اس ــن زد  ه ش تخمی
زند  گــی خــود   علایــم ایــن بیمــاری را نشــان خواهــد   د  اد   و بــا 
ــق  ــد   )81(. طب ــش می یاب ــزان آن افزای ــن، می ــن س ــالا رفت ب
ــت  ــان تح ــر را د  ر جه ــون نف ــرد  گی 350 میلی ــا افس برآورد  ه

ــاری  ــن بیم ــلاد  ی ای ــال 2030 می ــا س ــرار د  اد  ه و ت ــر ق تأثی
بیمــاری  د  ومیــن  به عنــوان  قلبــی  نارســایی های  از  بعــد   
ــلالات  ــود   )82(. اخت ــد   ب ــیوع خواه ــر ش ــه نظ ــان از نقط جه
و  اصلــی38  افســرد  گی  اختــلال  شــامل  کننــد  ه  افســرد  ه 
ــوان  ــی به عن ــرد  گی اصل ــد  . افس ــتیمیا39 می باش ــلال د  یس اخت
افســرد  گی بــزرگ شــناخته شــد  ه و عــوارض آن هــر روزه و بــه 
ــتیمیا  ــه د  یس ــه د  ارد   د  رحالی ک ــه اد  ام ــل د  و هفت ــد  ت حد  اق م
حالــت مزمــن افســرد  گی اســت کــه د  ورۀ آن حد  اقــل 2 
ــلال  ــک اخت ــی ی ــرد  گی اصل ــلال افس ــت )83(. اخت ــال اس س
ــی د  ر  ــل توجه ــار قاب ــه ب ــت ک ــد  ه اس ــوان کنن ــد  ت نات به ش

کیفیــت زند  گــی فــرد   تحمیــل می کنــد   )84(.
ــایتوکین های  ــش ســطح س ــه صــورت افزای ــی ب ــاب عصب الته
ــه  ــی ب ــد   التهاب ــایتوکین های ض ــطح س ــش س ــی و کاه التهاب
ــی  ــل سیناپس ــک و تحلی ــل نوروتروفی ــش عوام ــراه کاه هم
ــن افســرد  گی و آلزایمــر مطــرح  ــوارد   مشــترک بی ــوان م به عن
ــی د  ر خــون  شــد  ه اســت )85(. غلظــت ســایتوکین های التهاب
ــد  ان  ــوازات علایمــی چــون فق ــه م ــراد   افســرد  ه ب محیطــی اف
احســاس لــذت، کاهــش فعالیــت و اختــلال عملکــرد   شــناختی 
افزایــش می یابــد   )86(. د  ر مــوارد  ی کــه منشــأ التهــاب 
مشــخص نیســت ســایر عوامــل از قبیــل تنــش یــا پاســخ های 
ــر  ــل مؤث ــوان عوام ــا به عن ــه ســایر بیماری ه ــه ب ــی ثانوی التهاب
ــد    ــه می توانن ــد   ک ــرار می گیرن ــه ق ــورد   توج ــرد  گی م ــر افس ب
 IL-6 ــز ــی NF-κB و نی ــل رونویس ــش عام ــه افزای ــر ب منج

ــوند   )87 ،86(. ش
یافته هــای اخیــر ارتبــاط بیــن التهــاب و افســرد  گی های 
ــز  ــوس –هیپوفی ــش محــور هیپوتالام ــزرگ و به خصــوص نق ب
ــرد  گی،  ــع د  ر افس ــت )82(. د  ر واق ــان د  اد  ه اس ــال را نش -آد  رن
 TNF-α و IL-6 ــل ــه د  و عام ــی از جمل ــایتوکین های التهاب س
از طریــق تحریــک آزاد  ســازی هورمــون کورتیکوتروپیــن و 
ــال  ــز -آد  رن ــوس –هیپوفی ــت هیپوتالام ــش فعالی ســپس افزای
ــه ایــن ترتیــب  ــه کورتیزولمــی می شــود   )89 ،88(. ب منجــر ب
کــه محرک هــای روانــی، مــد  ار تنــش سیســتم عصبــی 
مرکــزی کــه شــامل سیســتم عصبــی ســمپاتیک و هورمــون 
ــوس  ــیر لوک ــود   را از مس ــن40 می ش ــد  ۀ کورتیکوتروپی آزاد  کنن
ســرولئوس فعــال کــرد  ه و کاتکول آمین هــای آزاد   شــد  ه از 
ــا و  ــای آلف ــق گیرند  ه ه ــمپاتیکی از طری ــاب س ــای اعص انته
ــی  ــای التهاب ــد  ن میانجی ه ــث آزاد   ش ــک، باع ــای آد  رنرژی بت
و د  ر نهایــت پیشــبرد   التهــاب می شــوند  . ســایتوکین های 
پیش برنــد  ۀ التهابــی پــس از ورود   بــه مغــز باعــث فعــال شــد  ن 
NF-κB و ســپس تغییــر متابولیســم و کاهــش مونوآمین هــا و 

ــوند   )87(. ــد   می ش ــل رش ــش عوام کاه
شــواهد  ی کــه از ارتبــاط بیــن تغییــرات التهابــی و افســرد  گی 
ــطح  ــتند  : اول س ــر هس ــوارد   زی ــامل م ــد   ش ــت می کنن حمای
ســایتوکین های التهابــی ماننــد   TNF-α ،IL-1β و IL-6، د  ر 
ــت )90(  ــه اس ــش یافت ــرد  گی افزای ــه افس ــلا ب ــاران مبت بیم

38 Major depressive disorder
39 Dysthymia
40 Corticotropin-releasing hormone (CRH)
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ــر  ــروق کرون ــاری ع ــه بیم ــی از جمل ــای التهاب د  وم، بیماری ه
ــم افســرد  گی  ــا علای )91( و آرتریــت روماتوئیــد   )92( اغلــب ب
ــزا، از  ــی برون ــایتوکین های التهاب ــوم، س ــتند  . س ــراه هس هم
ــه افســرد  گی منجــر شــود    ــد   ب ــرون آلفــا می توان ــه اینترف جمل
)93(. چهــارم، ســطح محیطــی نشــانگرهای التهابــی )94( و د  ر 
نهایــت اثــرات ضــد   افســرد  گی د  اروهــای ضــد   التهابــی ماننــد   

ــتروئید  ی )95(. ــر اس ــای غی ــد   التهاب ه ض

2-5- التهاب و صرع

ــی  ــلالات عصب ــه ای اســت از گروهــی از اخت صــرع زیرمجموع
ــی مشــخص  ــا رخــد  اد   د  وره ای تشــنج های ناگهان مزمــن کــه ب
می شــود   و حــد  ود   65 میلیــون نفــر د  ر جهــان از ایــن بیمــاری 
ــر  ــکان پذی ــان صــرع ام ــد   )97 ،96(. اگرچــه د  رم ــج می برن رن
ــه ایــن  اســت امــا حــد  ود   30 تــا 40 د  رصــد   از افــراد   مبتــلا ب
بیمــاری، بــه د  اروهــای ضــد   صــرع مقاوم انــد   و همچنیــن ایــن 

د  اروهــا عــوارض جانبــی زیــاد  ی د  ارنــد   )96(.

ــط  ــاب مرتب ــا الته ــنج ب ــه تش ــد   ک ــان د  اد  ه ان ــا نش پژوهش ه
ــلًا تشــنج  ــه تشــنج و متقاب ــد   منجــر ب ــاب می توان اســت. الته
ــر ایــن مشــخص  ــه التهــاب شــود  . عــلاوه ب ــد   منجــر ب می توان
ــک  ــوان ی ــای ضــد   تشــنج به عن ــیاری از د  اروه ــه بس ــد  ه ک ش
ــان  ــا نش ــد  ه اند   )96(. پژوهش ه ــع ش ــر واق ــاب مؤث ــد   الته ض
 ،TNF-α ــایتوکین های ــون س ــی چ ــه مولکول های ــد   ک د  اد  ه ان
و   MAC کمپلکــس   ،41HMGB1 خطــر  پیام هــای   ،IL-1β
ــد  ،  ــت د  ارن ــنجی د  خال ــای تش ــتاگلاند  ین ها د  ر فعالیت ه پروس
ــد  ۀ  ــی، گیرن ــای یون ــر کانال ه ــر ب ــا اث ــه ب ــورت ک ــن ص بد  ی
ــات،  ــاز جــذب گلوتام ناقلیــن عصبــی42، مهــار آستروســیتی ب
ــی د  ر  ــزی و تغییرات ــی -مغ ــد   خون ــش نفوذپذیــری س افزای
بیــان زیــر واحــد   گیرنــد  ۀ گلوتامــات موجــب تحریــک تشــنج 
می شــوند   )98(. د  ر صــرع ســه مســیر کلیــد  ی پیــش التهابــی 
 ،43TGF-β ــامل ــه ش ــود   ک ــال می ش ــاری فع ــورت آبش ــه ص ب

.)99( می باشــد     IL-1/TLR  ،COX-2

عوامــل محــرک تشــنج از قبیــل ترومــا، ســکتۀ مغــزی، تــب، 
صــرع، عفونــت و جهــش ژنــی منجــر بــه فعالیــت میکروگلیــا، 
ــزی  ــی -مغ ــد   خون ــلال د  ر س ــا و اخت ــیت و نورون ه آستروس
ــلال د  ر  ــز می شــود   )98(. اخت ــه د  ر مغ ــۀ ایجــاد   ضایع د  ر ناحی
ــود    ــنج می ش ــروز تش ــب ب ــا موج ــرد   گلیال ه ــم عملک تنظی
ایــن ناهنجاری هــا شــامل فعالیــت مزمــن میکروگلیاهــا و 
 .)100( می باشــد    مختلــف  گلیوماهــای  و  آستروســیت ها 
تشــنج  القــای  از  بعــد    کــه  د  اد  ه انــد    نشــان  پژوهش هــا 
ــی آزاد   شــد  ه از ســلول های گلیــال شــامل  میانجی هــای التهاب
IL-10 ،IL-6 ،IL-1β و TNF-α د  ر مغــز افزایــش می یابــد   )99 
،96( کــه ایــن ســایتوکین های آزاد   شــد  ه از میکروگلیاهــا 
ــود    ــای خ ــق گیرند  ه ه ــتقیم از طری ــور مس ــه ط ــد   ب می توانن
د  ر نورون هــا منجــر بــه فعــال شــد  ن مســیرهای د  خیــل 

ــان iNOS د  ر  ــای بی ــه الق ــر ب ــا منج ــوند   و ی ــوز ش د  ر آپوپت
ســلول های گلیــال شــوند   )101(.

د  ر نتیجــۀ اثــر عوامــل پیش برنــد  ۀ التهابــی د  ر ســلول های 
هــد  ف ماننــد   نوروگلیاهــا و نورون هــا، پیام رســان ســلولی 
ــت  ــش فعالی ــا افزای ــه ب ــود   )98( ک ــال می ش IL-1/TLR فع
ــلولی  ــل س ــیم د  اخ ــش کلس ــب افزای ــد  ۀ NMDA موج گیرن
ــری  ــش تحریک پذی ــب افزای ــد   موج ــن رون ــه ای ــود   ک می ش
عصبــی و کاهــش آســتانۀ تشــنج می شــود  . روید  اد  هــای 
د  ر  گلوتامــات  گیرنــد  ۀ  فعالســازی  بــه  منجــر  تحریــک 
ــت  ــت COX-2 و د  ر نهای ــپس فعالی ــی و س ــلول های عصب س
ــی  ــود   )102(. از طرف ــفولیپاز A2 می ش ــک iNOS و فس تحری
ــا اختــلال د  ر ســد   خونــی -مغــزی  تولیــد   پروســتاگلاند  ین ها ب
ــد  اوم  ــه ت ــد  اوم تشــنج و کاهــش آســتانۀ صــرع ب ــش ت و افزای
التهــاب کمــک می کننــد   )103(. اختــلال د  ر ســد   خونــی 
ــاب  ــای الته ــتاگلاند  ین ها و روید  اد  ه ــی از پروس ــزی ناش -مغ
ــز  ــه مغ ــرم ب ــیت ها از س ــن و لکوس ــت آلبومی ــه نش ــر ب منج
و فعالیــت ســیگنال TGF-β د  ر آستروســیت ها و د  ر نهایــت 
تخریــب آن هــا می شــود  . ایــن زنجیــرۀ حــواد  ث مســئول 

ــت )104 ،102(. ــرع اس ــعۀ ص ــنج و توس ــروع تش ش
2-6- التهاب و اضطراب

ــی  ــش عاطف ــا واکن ــت ی ــک حال ــوان ی ــاً به عن ــراب غالب اضط
ــات  ــامل احساس ــه ش ــود   ک ــف می ش ــی تعری ــتی -روان و زیس
ناخوشــایند  ی چــون تنــش، تــرس، نگرانــی و فعالیــت سیســتم 
ــد    ــات مانن ــایر هیجان ــه از س ــد   ک ــار می باش ــی خود  مخت عصب
عصبانیــت بــه وســیلۀ آزمایش هــای کیفــی بــه ســاد  گی قابــل 
ــامل فشــار  ــوژی اضطــراب ش ــم فیزیول تشــخیص اســت. علای
ــی  ــی نظم ــرگیجه، ب ــب، س ــان قل ــش ضرب ــالا، افزای ــون ب خ
اختــلالات  انقباض هــای عضلانــی می باشــد  .  و  تنفــس  د  ر 
د  ر  روانــی  اختــلال  مخرب تریــن  و  شــایع ترین  اضطرابــی 
میــان اختــلالات ذهنــی می باشــد   )105( و شــامل تظاهراتــی 
چــون اختــلال اضطــراب اجتماعــی و اختــلال هــراس و تــرس 
از مکان هــای شــلوغ اســت و شــواهد   زیــاد  ی حاکــی از ارتبــاط 
اضطــراب بــا عوامــل خطرســاز قلبــی -عروقــی و بیماری هایــی 
چــون آرترواســکلروز )106(، ســند  روم متابولیــک )107( و 
بیمــاری عــروق کرونــری اســت )108(. التهــاب نقــش مهمــی 
د  ر اختــلالات اضطرابــی ایفــاء می کنــد   بــه گونــه ای کــه 
نشــان د  اد  ه شــد  ه اســت کــه عامــل ارتبــاط د  هنــد  ۀ اضطــراب 
بــا بیمــاری قلبــی -عروقــی می باشــد   )109(. پیتســاوس 
د  ر   )2011( همــکاران  و  لیوکونــن  و   )2006( همــکاران  و 
ــد   کــه بیــن عــوارض اختــلال  پژوهش هــای خــود   نشــان د  اد  ن
پروتئیــن  ماننــد    ســایتوکین هایی  افزایــش  و  اضطرابــی 
واکنشــگر C ارتباطــی وجــود   د  ارد   و ایــن فعالیت هــای التهابــی 
ــه اختــلال اضطــراب مســتقل از عــوارض  د  ر بیمــاران مبتــلا ب

افســرد  گی اســت )110 ،11(.

41 High mobility group box 1
42 Neurotransmitters
43 Transforming growth factor β
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ــترس های  ــه اس ــت ک ــد  ه اس ــت ش ــر ثاب ــای اخی د  ر پژوهش ه
مزمــن منجــر بــه تغییــر فعالیــت محــور هیپوتالامــوس 
-هیپوفیــز -آد  رنــال و سیســتم ایمنــی بــد  ن شــد  ه و هم زمــان 
موجــب تحریــک افســرد  گی هماننــد   اضطــراب می شــوند  ، 
ــب  ــور موج ــن مح ــد  ت ای ــت طولانی م ــه فعالی ــوری ک ــه ط ب
ــوان  ــن می ت ــود   )111(. بنابرای ــی می ش پاســخ های ضــد   التهاب
فــرض کــرد   کــه تغییــرات ایمنــی د  ر ارتبــاط بــا بیماری هــای 
ــاء  ــاب را الق ــرات الته ــش اث ــد   افزای ــری می توان ــن و پی مزم
ــن احتمــال وجــود   د  ارد   کــه فعــل و انفعــالات  ــه ای کنــد  . البت
حیاتــی بیــن مغــز و سیســتم ایمنــی مربــوط بــه شــرایط ویــژه 
ــه  ــد   ک ــز باش ــاص مغ ــق خ ــیمیایی د  ر مناط ــم بیوش و تنظی
می توانــد   تعییــن تفــاوت افســرد  گی و اضطــراب را امــکان 
پذیــر ســازد   )112 ،111(. د  ر مطالعــات انســانی، میــزان قابــل 
ــراب د  ر  ــم اضط ــش علای ــر افزای ــی ب ــا مبن ــی از یافته ه توجه
نقــص ایمنــی همــورال و ســلولی و نیــز آســیب ســلولی اســت 
ــت  ــراب اس ــاب و اضط ــن الته ــاط بی ــد  ۀ ارتب ــان د  هن ــه نش ک

.)113(
2-7- التهاب و اسكيزوفرنی

ــر 1  ــه ب ــت ک ــن اس ــی مزم ــلال روان ــک اخت ــکیزوفرنی ی اس
ــروع  ــذارد  . ش ــر می گ ــان اث ــر جه ــت سراس ــد   از جمعی د  رص
ــت  ــوغ اس ــل بل ــا اوای ــی ی ــر نوجوان ــولاً د  ر اواخ ــاری معم بیم
ــی  ــت، منف ــم مثب ــورت علای ــه ص ــی آن ب ــم روانپریش و علای
بــه صــورت  مثبــت  بــروز می کنــد  . علایــم  و شــناختی 
ــد  ارد   و د  ر  ــراد   ســالم وجــود   ن ــه د  ر اف مشــخصه هایی اســت ک
ــی،  ــر می شــود   و شــامل توهمــات بینای ــاری ظاه ــان بیم جری
شــنوایی و توهــم اختــلالات فکــری عمــد  ه اســت و امــا علایــم 
ــد    ــا د  ر رون ــز وجــود   د  ارد   ام ــت معمــول نی منفــی کــه د  ر حال
ــه طــور کامــل از  ــا ب ــد   و ی بیمــاری ممکــن اســت کاهــش یاب
بیــن بــرود   و شــامل علایمــی چــون بــی تفاوتــی، فقــد  ان لــذت 
ــاری  ــن بیم ــناختی ای ــانه های ش ــد  . نش ــزوا و .... می باش و ان
ــۀ  ــلال حافظ ــی، اخت ــای اجتماع ــلال د  ر کارکرد  ه ــامل اخت ش
کاری و عــد  م توانایــی د  ر حفــظ توجــه می باشــد   )114(. 
ــلاء  ــر ابت ــه خط ــد   ک ــان می د  ه ــوژی نش ــات اپید  میول مطالع
ــاد  ر  ــارد  اری م ــای د  وران ب ــد   از عفونت ه ــکیزوفرنی بع ــه اس ب
مثــل آنفولانــزا، ســرخچه، ســرخک و فلــج اطفــال و همچنیــن 
عفونــت بــا باکتری هــای پاتــوژن یــا عفونــت تناســلی افزایــش 

ــت )115(. ــه اس یافت
بیــان  افزایــش  کــه  می د  هــد    نشــان  فرضیــه  یــک 
ــی و د  یگــر واســطه های التهــاب  ســایتوکین های پیــش التهاب
ــه  ــلاء ب ــن اســت موجــب ابت ــوزاد   ممک ــن و ن ــاد  ر، جنی د  ر م
تشــکیل  و  مغــز  عملکــرد    د  ر  طولانی مــد  ت  اختــلالات 
مد  ارهــای عصبــی شــود  ، بــه گونــه ای کــه فرایند  هــای 
ــاء  ــرت و بق ــر، مهاج ــد   تکثی ــام مانن ــال انج ــی د  ر ح عصب
ــد  ه  ــنهاد   ش ــه پیش ــد   د  ر نتیج ــرار می د  ه ــر ق ــت تأثی را تح
اســت کــه ایــن التهــاب عصبــی حــاد   همــراه بــا اثــرات آن بــر 

ــش حساســیت  ــه افزای ــی، ب ــۀ عصب ــی اولی ــای تکامل فرایند  ه
بــرای اختــلالات مغــزی ماننــد   اســکیزوفرنی و اوتیســم کمــک 
ــر اســاس مطالعــات انجــام شــد  ه ارتبــاط  می کننــد   )116(. ب
پیــش  ســایتوکین های  بــالای  ســطح  بیــن  معنــی د  اری 
ــر  ــارد  اری و خط ــاد  ر د  ر د  ورۀ ب ــی TNF-α و IL-8 د  ر م التهاب
ابتــلاء بــه اختــلال اســکیزوفرنی د  ر فرزنــد  ان مشــخص شــد  ه 
ــی  ــی حیوان ــۀ تجرب ــک مطالع ــی د  ر ی ــت )117(. از طرف اس

ــت )118(. ــد  ه اس ــات ش ــه اثب ــن فرضی ــز ای نی
2-8- التهاب و اوتيسم

اختــلال اوتیســم یکــی از شــایع ترین اختــلالات تکاملــی 
عصبــی اســت اگرچــه هنــوز فاقــد   د  رمان هــای پزشــکی مؤثــر 
اســت )119(. اوتیســم تحــت عنــوان اختــلالات نافذ رشــد  44 که 
شــامل ترکیبــی از اختــلال د  ر ارتباطــات، تعامــلات اجتماعــی 
ــار اســت مشــخص  ــل و الگوهــای کلیشــه ای از علاقه/رفت متقاب
ــانگان  ــم، نش ــامل اوتیس ــد   ش ــذ رش ــلالات ناف ــود  . اخت می ش
آســپرگر45 )حالــت مبتــلا بــه اوتیســم کــه بــا اختــلالات فکــری 
عمومــی همــراه نیســت( و اختــلال فروپاشــند  ۀ د  وران کود  کــی46 
اســت )120(. شــواهد   بســیاری حاکــی از ارتبــاط التهــاب مزمن 
ــه  ــلاء ب ــزی و ابت ــت سیســتمیک و مرک ــر د  و حال شــد  ید   د  ر ه
اوتیســم اســت بــه طــوری کــه د  ر طــی آزمایشــی افزایــش 50 
برابــری د  ر ســطح TNF-α د  ر مایــع مغــزی نخاعــی د  ر کــود  کان 
مبتــلا به اوتیســم گــزارش شــد  ه اســت )121(. همچنیــن وجود   
التهــاب شــد  ید   د  ر مغــز بیمــاران مبتــلا بــه اوتیســم د  ر طیــف 
ــه فعالیــت میکروگلیاهــا و  گســترد  ه ای از ســنین کــه منجــر ب
آستروســیت ها و افزایــش ســایتوکین های التهابــی و بیــان 
کموکاین هــا د  ر مناطــق متعــد  د   مغــز از جملــه مخچــه و قشــر 

گــزارش شــد  ه اســت )123 ،122(.
ــی  ــد   التهاب ــن A,B( نوروپپتی ــاد  ۀ P و نئوروکینی ــن )م تاکینی
ــود    ــای خ ــی از بیماری ه ــی د  ر برخ ــش مهم ــه نق ــت ک اس
ــی  ــاب عصب ــد  . الته ــاء می کن ــم ایف ــه اوتیس ــی از جمل ایمن
ــه د  ر  ــود   ک ــن A می ش ــطح نئوروکینی ــش س ــه افزای ــر ب منج
کــود  کان مبتــلا بــه اوتیســم د  یــد  ه شــد  ه اســت )124(. شــواهد   
اخیــر حاکــی از ایــن اســت کــه د  و مســیر ایمنــی و اختــلالات 
ســیناپتوژنز47 بــه طــور مســتقل د  ر ایجــاد   این بیمــاری د  خالت 
د  ارنــد   و همچنیــن بــا توجــه بــه مــرگ میکروگلیاهــا د  ر مغــز 
ــد    ــوان پیون ــلول ها به عن ــن س ــم ای ــه اوتیس ــلا ب ــراد   مبت اف

ــد  ه اند   )125(. ــناخته ش ــیر ش ــن د  و مس ــد  ۀ ای د  هن
نتيجه گيری

ــوان شــد   التهــاب مزمــن چــه  ــه مباحثــی کــه عن ــا توجــه ب ب
ــای  ــه الق ــر ب ــت منج ــه د  ر نهای ــتمیک ک ــورت سیس ــه ص ب
ــزی  ــورت مرک ــه ص ــه ب ــود   و چ ــن می ش ــی مزم ــاب عصب الته
بــا پاتوفیزیولــوژی بیماری هــای عصبــی مرتبــط اســت. التهــاب 
عصبــی فاقــد   علایــم معمــول التهــاب د  ر بــد  ن مانند   ورم یــا د  رد   
ناحیــۀ ملتهــب اســت، بنابرایــن ممکــن اســت بــه آســانی قابــل 

44 Pervasive developmental disorder
45 Asperger syndrome

46 Childhood disintegrative disorder
47 Synaptogenesis
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تشــخیص نباشــد   و بــه مــرور زمــان موجب القــای اثــرات مخرب 
د  ر سیســتم عصبــی مرکــزی و بــروز بیماری هــای عصبــی شــود  . 
ــرل  ــرای کنت ــد   ب ــی کارآم ــال د  اروی ــه ح ــا ب ــن ت ــود   ای ــا وج ب
التهــاب عصبــی معرفــی نشــد  ه اســت و د  اروهــای معمــول ضــد   
ــع  ــر واق ــی مؤث ــاب عصب ــر د  ر ســرکوب الته ــز کمت ــی نی التهاب
ــش  ــک واکن ــاب ی ــه الته ــر اســت ک ــل ذک ــه قاب شــد  ه اند  . البت

ــد    ــر نمی باش ــود   مض ــود  ی خ ــه خ ــت و ب ــد  ن اس ــی د  ر ب د  فاع
ــاء  ــرل نشــد  ه الق ــن و کنت ــه صــورت مزم ــه ب و د  ر شــرایطی ک
ــن  ــس بنابرای ــد  . پ ــته باش ــار د  اش ــرات زیان ب ــد   اث ــود   می توان ش
پیشــنهاد   می شــود   د  ر مطالعــات آتــی کــه د  ر ایــن زمینــه 
انجــام می شــود  ، تمرکــز پژوهش هــا بــر یافتــن راهــکاری بــرای 

کنتــرل التهــاب عصبــی باشــد   تــا ســرکوب کامــل آن.

10. Müller N, Riedel M, Scheppach C, Brandstätter B, 
Sokullu S, Krampe K, et al. Beneficial antipsychotic 
effects of celecoxib add-on therapy compared to 
risperidone alone in schizophrenia. Am J Psychiatry. 
2002; 159(6): 1029-34.

11. Pitsavos C, Panagiotakos DB, Papageorgiou 
C, Tsetsekou E, Soldatos C, Stefanadis C. Anxiety 
in relation to inflammation and coagulation 
markers, among healthy adults: the ATTICA study. 
Atherosclerosis. 2006; 185(2): 320-6.

12. Vezzani A, Dingledine R, Rossetti AO. Immunity 
and inflammation in status epilepticus and its sequelae: 
possibilities for therapeutic application. Expert Rev 
Neurother. 2015; 15(9): 1081-92.

13. Pascual M, Baliño P, Aragón CM, Guerri C. 
Cytokines and chemokines as biomarkers of ethanol-
induced neuroinflammation and anxiety-related 
behavior: role of TLR4 and TLR2. Neuropharmacology. 
2015; 89: 352-9.

14. Gorelick PB. Role of inflammation in cognitive 
impairment: results of observational epidemiological 
studies and clinical trials. Ann N Y Acad Sci. 2010; 
1207(1): 155-62.

15. Arakawa H, Blandino P, Deak T. Central infusion of 
interleukin-1 receptor antagonist blocks the reduction 
in social behavior produced by prior stressor exposure. 
Physiol Behav. 2009; 98(1): 139-46.

16. Wyss-Coray T, Mucke L. Inflammation in 
neurodegenerative disease--a double-edged sword. 
Neuron. 2002; 35(3): 419-32.

17. Ferrari CC, Tarelli R. Parkinson’s disease and 
systemic inflammation. Parkinson’s Disease. 2011; 
2011:doi: 436813.

18. Gonzalez H, Elgueta D, Montoya A, Pacheco 
R. Neuroimmune regulation of microglial activity 
involved in neuroinflammation and neurodegenerative 
diseases. J Neuroimmunol. 2014; 274(1-2): 1-13.

19. Nakagawa Y, Chiba K. Role of microglial M1/M2 

1. Saavedra JM. Angiotensin II AT1 receptor blockers 
as treatments for inflammatory brain disorders. Clinical 
Science. 2012; 123(10): 567-90.

2. Hosseini M, Zakeri S, Khoshdast S, Yousefian FT, 
Rastegar M, Vafaee F, et al. The effects of Nigella 
sativa hydro-alcoholic extract and thymoquinone on 
lipopolysaccharide - induced depression like behavior 
in rats. Journal of Pharmacy & Bioallied Sciences. 
2012; 4(3): 219-25.

3. Pourganji M, Hosseini M, Soukhtanloo M, Zabihi H, 
Hadjzadeh MA. Protective role of endogenous ovarian 
hormones against learning and memory impairments 
and brain tissues oxidative damage induced by 
lipopolysaccharide. Iranian Red Crescent Medical 
Journal. 2014; 16(3): e13954.

4. Joshi R, Garabadu D, Teja GR, Krishnamurthy S. 
Silibinin ameliorates LPS-induced memory deficits in 
experimental animals. Neurobiol Learn Mem. 2014; 
116: 117-31.

5. Saavedra JM. Angiotensin II AT(1) receptor blockers 
ameliorate inflammatory stress: a beneficial effect for 
the treatment of brain disorders. Cell Mol Neurobiol. 
2012; 32(5): 667-81.

6. Dantzer R, O’Connor JC, Freund GG, Johnson 
RW, Kelley KW. From inflammation to sickness and 
depression: when the immune system subjugates the 
brain. Nat Rev Neurosci. 2008; 9(1): 46-56.

7. Wang X, Zhu M, Hjorth E, Cortés-Toro V, Eyjolfsdottir 
H, Graff C, et al. Resolution of inflammation is altered 
in Alzheimer’s disease. Alzheimer’s & Dementia. 
2015; 11(1): 40-50.

8. Tian Y, Zhang Y, Zhang R, Qiao S, Fan J. Resolvin 
D2 recovers neural injury by suppressing inflammatory 
mediators expression in lipopolysaccharide-induced 
Parkinson’s disease rat model. Biochem Biophys Res 
Commun. 2015; 460(3): 799-805.

9. O’Brien SM, Scully P, Scott LV, Dinan TG. Cytokine 
profiles in bipolar affective disorder: focus on acutely 
ill patients. J Affect Disord. 2006; 90(2-3): 263-7.

منابع



7878

دوره پنجم، شماره سوم، تابستان 1396

JM. Anti-inflammatory effects of angiotensin receptor 
blockers in the brain and the periphery. Cell Mol 
Neurobiol. 2009; 29(6-7): 781-92.

31. Fischer CW, Elfving B, Lund S, Wegener G. 
Behavioral and systemic consequences of long-term 
inflammatory challenge. J Neuroimmunol. 2015; 288: 
40-6.

32. Roth J, Harre EM, Rummel C, Gerstberger 
R, Hubschle T. Signaling the brain in systemic 
inflammation: role of sensory circumventricular 
organs. Front Biosci. 2004; 9: 290-300.

33. Saavedra JM, Sánchez-Lemus E, Benicky J. Blockade 
of brain angiotensin II AT 1 receptors ameliorates 
stress, anxiety, brain inflammation and ischemia: 
therapeutic implications. Psychoneuroendocrinology. 
2011; 36(1): 1-18.

34. Benicky J, Sánchez-Lemus E, Honda M, Pang 
T, Orecna M, Wang J, et al. Angiotensin II AT1 
receptor blockade ameliorates brain inflammation. 
Neuropsychopharmacology. 2011; 36(4): 857-70.

35. Verma S, Nakaoke R, Dohgu S, Banks WA. Release 
of cytokines by brain endothelial cells: a polarized 
response to lipopolysaccharide. Brain Behav Immun. 
2006; 20(5): 449-55.

36. Sanchez-Lemus E, Murakami Y, Larrayoz-
Roldan IM, Moughamian AJ, Pavel J, Nishioku T, et 
al. Angiotensin II AT1 receptor blockade decreases 
lipopolysaccharide-induced inflammation in the rat 
adrenal gland. Endocrinology. 2008; 149(10): 5177-88.

37. Banks WA, Robinson SM. Minimal penetration 
of lipopolysaccharide across the murine blood-brain 
barrier. Brain Behav Immun. 2010; 24(1): 102-9.

38. Bazyar Y, Rafiei S, Hosseini A, Edalatmanesh 
MA. Effect of endurance exercise training and gallic 
acid on tumor necrosis factor-α in an animal model of 
Alzheimer’s disease. Shefaye Khatam. 2015; 3(3): 21-6.

39. Association As. 2016 Alzheimer’s disease facts and 
figures. Alzheimer’s & Dementia. 2016; 12(4): 459-
509.

40. Werner P, Savva GM, Maidment I, Thyrian JR, 
Fox C. Dementia: introduction, epidemiology and 
economic impact. Mental Health and Older People: 
Springer; 2016. p. 197-209.

41. Higuchi M, Ji B, Maeda J, Sahara N, Suhara T. 
In vivo imaging of neuroinflammation in Alzheimer’s 
disease. Clin Exp Neuroimmunol. 2016; 7(2): 139-44.

42. Mufson EJ, Ikonomovic MD, Counts SE, Perez SE, 

polarization in relapse and remission of psychiatric 
disorders and diseases. Pharmaceuticals. 2014; 7(12): 
1028-48.

20. Prinz M, Priller J. Microglia and brain macrophages 
in the molecular age: from origin to neuropsychiatric 
disease. Nature Reviews Neuroscience. 2014; 15(5): 
300-12.

21. Cherry JD, Olschowka JA, O’Banion MK. 
Neuroinflammation and M2 microglia: the good, the bad, 
and the inflamed. J Neuroinflammation. 2014; 11: 98.

22. Van Gool WA, Van de Beek D, Eikelenboom P. 
Systemic infection and delirium: when cytokines and 
acetylcholine collide. The Lancet. 2010; 375(9716): 
773-5.

23. Cunningham C, Campion S, Lunnon K, Murray CL, 
Woods JF, Deacon RM, et al. Systemic inflammation 
induces acute behavioral and cognitive changes and 
accelerates neurodegenerative disease. Biol Psychiatry. 
2009; 65(4): 304-12.

24. Sankowski R, Mader S, Valdes-Ferrer SI. Systemic 
inflammation and the brain: novel roles of genetic, 
molecular, and environmental cues as drivers of 
neurodegeneration. Front Cell Neurosci. 2015; 9: 28.

25. Holmes C. Review: systemic inflammation and 
Alzheimer’s disease. Neuropathol Appl Neurobiol. 
2013; 39(1): 51-68.

26. Cunningham C. Microglia and neurodegeneration: 
the role of systemic inflammation. Glia. 2013; 61(1): 
71-90.

27. Anaeigoudari A, Soukhtanloo M, Shafei MN, 
Sadeghnia HR, Reisi P, Beheshti F, et al. Neuronal 
nitric oxide synthase has a role in the detrimental 
effects of lipopolysaccharide on spatial memory and 
synaptic plasticity in rats. Pharmacological Reports. 
2016; 68(2): 243-9.

28. Anaeigoudari A, Shafei MN, Soukhtanloo M, 
Sadeghnia HR, Reisi P, Nosratabadi R, et al. The 
effects of L-arginine on spatial memory and synaptic 
plasticity impairments induced by lipopolysaccharide. 
Adv Biomed Res. 2015; 4: 202. doi: 10.4103/2277-
9175.166138.

29. Azizi-Malekabadi H, Hosseini M, Pourganji M, 
Zabihi H, Saeedjalali M, Anaeigoudari A. Deletion 
of ovarian hormones induces a sickness behavior in 
rats comparable to the effect of lipopolysaccharide. 
Neurology Research International. 2015; 2015: 
627642. doi.org/10.1155/2015/627642.

30. Benicky J, Sánchez-Lemus E, Pavel J, Saavedra 



7979

دوره پنجم، شماره سوم، تابستان 1396مقاله مروري

295(1): 125-32.

54. Levy OA, Malagelada C, Greene LA. Cell death 
pathways in Parkinson’s disease: proximal triggers, 
distal effectors, and final steps. Apoptosis. 2009; 14(4): 
478-500.

55. Vila M, Jackson-Lewis V, Guégan C, Teismann 
P, Choi D-K, Tieu K, et al. The role of glial cells in 
Parkinson’s disease. Curr Opin Neurol. 2001; 14(4): 
483-9.

56. Liu B, Hong J-S. Role of microglia in inflammation-
mediated neurodegenerative diseases: mechanisms and 
strategies for therapeutic intervention. J Pharmacol 
Exp Ther. 2003; 304(1): 1-7.

57. Kreutzberg GW. Microglia: a sensor for pathological 
events in the CNS. Trends Neurosci. 1996; 19(8): 312-8.

58. Collins LM, Toulouse A, Connor TJ, Nolan YM. 
Contributions of central and systemic inflammation 
to the pathophysiology of Parkinson’s disease. 
Neuropharmacology. 2012; 62(7): 2154-68.

59. Ali I, Chugh D, Ekdahl CT. Role of fractalkine–
CX3CR1 pathway in seizure-induced microglial 
activation, neurodegeneration, and neuroblast 
production in the adult rat brain. Neurobiol Dis. 2015; 
74: 194-203.

60. Zychowska M, Rojewska E, Makuch W, Przewlocka 
B, Mika J. The influence of microglia activation on 
the efficacy of amitriptyline, doxepin, milnacipran, 
venlafaxine and fluoxetine in a rat model of neuropathic 
pain. Eur J Pharmacol. 2015; 749: 115-23.

61. Kurkowska-Jastrzebska I, Babiuch M, Joniec I, 
Przybylkowski A, Czlonkowski A, Czlonkowska A. 
Indomethacin protects against neurodegeneration 
caused by MPTP intoxication in mice. Int 
Immunopharmacol. 2002; 2(8): 1213-8.

62. Sanchez-Pernaute R, Ferree A, Cooper O, Yu 
M, Brownell AL, Isacson O. Selective COX-2 
inhibition prevents progressive dopamine neuron 
degeneration in a rat model of Parkinson’s disease. J 
Neuroinflammation. 2004; 1(1): 6. doi: 10.1186/1742-
2094-1-6.

63. Teismann P, Tieu K, Choi DK, Wu DC, Naini A, 
Hunot S, et al. Cyclooxygenase-2 is instrumental in 
Parkinson’s disease neurodegeneration. Proceedings of 
the National Academy of Sciences of the United States 
of America. 2003; 100(9): 5473-8.

64. Pott Godoy MC, Tarelli R, Ferrari CC, Sarchi 
MI, Pitossi FJ. Central and systemic IL-1 exacerbates 

Malek-Ahmadi M, Scheff SW, et al. Molecular and 
cellular pathophysiology of preclinical Alzheimer’s 
disease. Behavioural Brain Research. 2016; 311: 54-69.

43. Masters CL, Simms G, Weinman NA, Multhaup 
G, McDonald BL, Beyreuther K. Amyloid plaque core 
protein in Alzheimer disease and Down syndrome. 
Proc Natl Acad Sci USA. 1985; 82(12): 4245-9.

44. Reed-Geaghan EG, Savage JC, Hise AG, Landreth 
GE. CD14 and toll-like receptors 2 and 4 are required 
for fibrillar Aβ-stimulated microglial activation. The 
Journal of Neuroscience. 2009; 29(38): 11982-92.

45. Hyman B. Tau and alzheimer pathobiology. 
Neurobiol Aging. 2016; 39(1): S16.

46. Schliebs R, Arendt T. The significance of the 
cholinergic system in the brain during aging and in 
Alzheimer’s disease. Journal of Neural Transmission. 
2006; 113(11): 1625-44.

47. Trollor JN, Smith E, Agars E, Kuan SA, Baune BT, 
Campbell L, et al. The association between systemic 
inflammation and cognitive performance in the elderly: 
the sydney memory and ageing study. Age (Dordr). 
2012; 34(5): 1295-308.

48. Jin DQ, Sung JY, Hwang YK, Kwon KJ, Han 
SH, Min SS, et al. Dexibuprofen (S(+)-isomer 
ibuprofen) reduces microglial activation and 
impairments of spatial working memory induced by 
chronic lipopolysaccharide infusion. Pharmacology, 
Biochemistry, and Behavior. 2008; 89(3): 404-11.

49. Kotilinek LA, Westerman MA, Wang Q, Panizzon 
K, Lim GP, Simonyi A, et al. Cyclooxygenase-2 
inhibition improves amyloid-beta-mediated 
suppression of memory and synaptic plasticity. Brain. 
2008; 131(Pt 3): 651-64.

50. Tuppo EE, Arias HR. The role of inflammation in 
Alzheimer’s disease. Int J Biochem Cell Biol. 2005; 
37(2): 289-305.

51. de Lau LM, Breteler MM. Epidemiology of 
Parkinson’s disease. The Lancet Neurology. 2006; 
5(6): 525-35.

52. Ahmadi M, Sharifi MS. Treatments of Parkinson’s 
disease, epilepsy and obsessive compulsive disorder 
with deep brain stimulation. Shefaye Khatam. 2014; 
2(1): 95-100.

53. Liu B, Jiang J-W, Wilson BC, Du L, Yang S-N, 
Wang J-Y, et al. Systemic infusion of naloxone 
reduces degeneration of rat substantia nigral 
dopaminergic neurons induced by intranigral injection 
of lipopolysaccharide. J Pharmacol Exp Ther. 2000; 



8080

دوره پنجم، شماره سوم، تابستان 1396

elucidate the pathogenesis of Huntington’s disease. 
Mol Neurobiol. 2010; 41(2-3): 248-55.

77. Regenhardt RW, Desland F, Mecca AP, Pioquinto 
DJ, Afzal A, Mocco J, et al. Anti-inflammatory 
effects of angiotensin-(1-7) in ischemic stroke. 
Neuropharmacology. 2013; 71: 154-63.

78. Andre R, Carty L, Tabrizi SJ. Disruption of 
immune cell function by mutant huntingtin in 
Huntington’s disease pathogenesis. Current Opinion in 
Pharmacology. 2016; 26: 33-8.

79. Björkqvist M, Wild EJ, Thiele J, Silvestroni A, 
Andre R, Lahiri N, et al. A novel pathogenic pathway 
of immune activation detectable before clinical onset 
in Huntington’s disease. J Exp Med. 2008; 205(8): 
1869-77.

80. Nambron R, Silajdzic E, Kalliolia E, Ottolenghi 
C, Hindmarsh P, Hill NR, et al. A metabolic study of 
huntington’s disease. PloS One. 2016; 11(1): e0146480. 
doi.org/10.1371/journal.pone.0146480.

81. Kakuma R, Minas H, van Ginneken N, Dal Poz 
MR, Desiraju K, Morris JE, et al. Human resources for 
mental health care: current situation and strategies for 
action. The Lancet. 2011; 378(9803): 1654-63.

82. Furtado M, Katzman MA. Examining the role of 
neuroinflammation in major depression. Psychiatry 
Res. 2015; 229(1-2): 27-36.

83. Ferrari AJ, Charlson FJ, Norman RE, Patten SB, 
Freedman G, Murray CJ, et al. Burden of depressive 
disorders by country, sex, age, and year: findings 
from the global burden of disease study 2010. PLoS 
Medicine. 2013; 10(11): e1001547. doi.org/10.1371/
journal.pmed.1001547.

84. Kessler RC, Petukhova M, Sampson NA, 
Zaslavsky AM, Wittchen HU. Twelve-month and 
lifetime prevalence and lifetime morbid risk of anxiety 
and mood disorders in the United States. Int J Methods 
Psychiatr Res. 2012; 21(3): 169-84.

85. Wuwongse S, Chang RC-C, Law AC. The putative 
neurodegenerative links between depression and 
Alzheimer’s disease. Prog Neurobiol. 2010; 91(4): 
362-75.

86. Raison CL, Capuron L, Miller AH. Cytokines 
sing the blues: inflammation and the pathogenesis of 
depression. Trends Immunol. 2006; 27(1): 24-31.

87. Miller AH, Maletic V, Raison CL. Inflammation 
and its discontents: the role of cytokines in the 
pathophysiology of major depression. Biol Psychiatry. 
2009; 65(9): 732-41.

neurodegeneration and motor symptoms in a model of 
Parkinson’s disease. Brain. 2008; 131(7): 1880-94.

65. MacDonald ME, Ambrose CM, Duyao MP, Myers 
RH, Lin C, Srinidhi L, et al. A novel gene containing 
a trinucleotide repeat that is expanded and unstable on 
Huntington’s disease chromosomes. Cell. 1993; 72(6): 
971-83.

66. Chang K-H, Wu Y-R, Chen Y-C, Chen C-M. 
Plasma inflammatory biomarkers for Huntington’s 
disease patients and mouse model. Brain, Behavior, 
and Immunity. 2015; 44: 121-7.

67. Patassini S, Begley P, Xu J, Church SJ, Reid SJ, 
Kim EH, et al. Metabolite mapping reveals severe 
widespread perturbation of multiple metabolic 
processes in Huntington’s disease human brain. 
Biochimica et Biophysica Acta (BBA) - Molecular 
Basis of Disease. 2016; 1862(9): 1650-62.

68. Budworth H, McMurray CT. Problems and 
solutions for the analysis of somatic CAG repeat 
expansion and their relationship to Huntington’s 
disease toxicity. Rare Diseases. 2016; 4(1): e1131885. 
doi: 10.1080/21675511.2015.1131885.

69. Valera A, Diaz-Hernandez M, Hernandez F, Ortega 
Z, Lucas J. The ubiquitin-proteasome system in 
Huntington’s disease. The Neuroscientist. 2005; 11(6): 
583-94.

70. Cha J-HJ. Transcriptional signatures in Huntington’s 
disease. Prog Neurobiol. 2007; 83(4): 228-48.

71. Stack EC, Matson WR, Ferrante RJ. Evidence of 
oxidant damage in Huntington’s disease: translational 
strategies using antioxidants. Ann N Y Acad Sci. 2008; 
1147(1): 79-92.

72. Browne SE. Mitochondria and Huntington’s disease 
pathogenesis. Ann N Y Acad Sci. 2008; 1147(1): 358-82.

73. Hsiao H-Y, Chiu F-L, Chen C-M, Wu Y-R, Chen 
H-M, Chen Y-C, et al. Inhibition of soluble tumor 
necrosis factor is therapeutic in Huntington’s disease. 
Hum Mol Genet. 2014; 23(16): 4328-44.

74. Clark LF, Kodadek T. The immune system and 
neuroinflammation as potential sources of blood-
based biomarkers for Alzheimer’s disease, Parkinson’s 
disease, and Huntington’s disease. ACS Chemical 
Neuroscience. 2016; 7(5): 520-7.

75. Crotti A, Glass CK. The choreography of 
neuroinflammation in Huntington’s disease. Trends 
Immunol. 2015; 36(6): 364-73.

76. Hsiao HY, Chern Y. Targeting glial cells to 



8181

دوره پنجم، شماره سوم، تابستان 1396مقاله مروري

of antiepileptic drugs in Epilepsy: a comprehensive 
textbook. 2nd ed. Wolters Kluwer/Lippincott Williams 
& Wilkins. 2008. pp. 1433–45.

101. Gao H-M, Liu B, Zhang W, Hong J-S. Novel anti-
inflammatory therapy for Parkinson’s disease. Trends 
Pharmacol Sci. 2003; 24(8): 395-401.

102. Vezzani A, Maroso M, Balosso S, Sanchez M-A, 
Bartfai T. IL-1 receptor/toll-like receptor signaling in 
infection, inflammation, stress and neurodegeneration 
couples hyperexcitability and seizures. Brain, 
Behavior, and Immunity. 2011; 25(7): 1281-9.

103. Rantala H, Tarkka R, Uhari M. Systematic review 
of the role of prostaglandins and their synthetase 
inhibitors with respect to febrile seizures. Epilepsy 
Research. 2001; 46(3): 251-7.

104. Vezzani A, Aronica E, Mazarati A, Pittman QJ. 
Epilepsy and brain inflammation. Exp Neurol. 2013; 
244: 11-21.

105. Kessler RC, Chiu WT, Demler O, Walters EE. 
Prevalence, severity, and comorbidity of 12-month 
DSM-IV disorders in the national comorbidity survey 
replication. Arch Gen Psychiatry. 2005; 62(6): 617-27.

106. Seldenrijk A, Vogelzangs N, van Hout HP, van 
Marwijk HW, Diamant M, Penninx BW. Depressive 
and anxiety disorders and risk of subclinical 
atherosclerosis: findings from the Netherlands study of 
depression and anxiety (NESDA). J Psychosom Res. 
2010; 69(2): 203-10.

107. Carroll D, Phillips AC, Thomas GN, Gale CR, 
Deary I, Batty GD. Generalized anxiety disorder is 
associated with metabolic syndrome in the Vietnam 
experience study. Biol Psychiatry. 2009; 66(1): 91-3.

108. Roest AM, Martens EJ, de Jonge P, Denollet J. 
Anxiety and risk of incident coronary heart disease: a 
meta-analysis. J Am Coll Cardiol. 2010; 56(1): 38-46.

109. Huffman JC, Celano CM, Januzzi JL. The 
relationship between depression, anxiety, and 
cardiovascular outcomes in patients with acute 
coronary syndromes. Neuropsychiatr Dis Treat. 2010; 
6(6): 123-36.

110. Liukkonen T, Räsänen P, Jokelainen J, Leinonen 
M, Järvelin M-R, Meyer-Rochow V, et al. The 
association between anxiety and C-reactive protein 
(CRP) levels: results from the northern finland 1966 
birth cohort study. Eur Psychiatry. 2011; 26(6): 363-9.

111. Miller GE, Cohen S, Ritchey AK. Chronic 
psychological stress and the regulation of pro-
inflammatory cytokines: a glucocorticoid-resistance 

88. McKay MS, Zakzanis KK. The impact of treatment 
on HPA axis activity in unipolar major depression. J 
Psychiatr Res. 2010; 44(3): 183-92.

89. Pavón L, Sandoval-López G, Hernández ME, Loría 
F, Estrada I, Pérez M, et al. Th2 cytokine response in 
major depressive disorder patients before treatment. J 
Neuroimmunol. 2006; 172(1): 156-65.

90. Dowlati Y, Herrmann N, Swardfager W, Liu H, 
Sham L, Reim EK, et al. A meta-analysis of cytokines 
in major depression. Biological Psychiatry. 2010; 
67(5): 446-57.

91. Zellweger MJ, Osterwalder RH, Langewitz W, 
Pfisterer ME. Coronary artery disease and depression. 
Eur Heart J. 2004; 25(1): 3-9.

92. Margaretten M, Julian L, Katz P, Yelin E. Depression 
in patients with rheumatoid arthritis: description, 
causes and mechanisms. Int J Clin Rheumtol. 2011; 
6(6): 617-23.

93. Bonaccorso S, Marino V, Biondi M, Grimaldi F, 
Ippoliti F, Maes M. Depression induced by treatment 
with interferon-alpha in patients affected by hepatitis 
C virus. J Affect Disord. 2002; 72(3): 237-41.

94. Suarez EC, Krishnan RR, Lewis JG. The relation 
of severity of depressive symptoms to monocyte-
associated proinflammatory cytokines and chemokines 
in apparently healthy men. Psychosom Med. 2003; 
65(3): 362-8.

95. Na K-S, Lee KJ, Lee JS, Cho YS, Jung H-Y. 
Efficacy of adjunctive celecoxib treatment for 
patients with major depressive disorder: a meta-
analysis. Progress in Neuro-Psychopharmacology and 
Biological Psychiatry. 2014; 48(3): 79-85.

96. Amhaoul H, Staelens S, Dedeurwaerdere S. 
Imaging brain inflammation in epilepsy. Neuroscience. 
2014; 279: 238-52.

97. Sajadian A, Jafarian M, Khodaie B, Mohammad 
Sadeghi S, Ghaemi A. Reduction of neuroinflammation 
in Epilepsy by using induced pluripotent stem (ips) 
cells-derived astrocytes. Shefaye Khatam. 2014; 2(2): 
56-64.

98. Vezzani A, Balosso S, Ravizza T. The role of 
cytokines in the pathophysiology of Epilepsy. Brain, 
Behavior, and Immunity. 2008; 22(6): 797-803.

99. Vezzani A. Epilepsy and inflammation in the brain: 
overview and pathophysiology. Epilepsy Currents. 
2014; 14(2): 3-7.

100. Macdonald RL, Rogawski MA. Cellular effects 



دوره پنجم، شماره سوم، تابستان 1396

8282

Benichou C, Banaschewski T, et al. Identification and 
validation of biomarkers for autism spectrum disorders. 
Nature Reviews Drug Discovery. 2016; 15(1): 70-3.

120. Lord C, Cook EH, Leventhal BL, Amaral DG. 
Autism spectrum disorders. Neuron. 2000; 28(2): 355-63.

121. Chez MG, Dowling T, Patel PB, Khanna P, 
Kominsky M. Elevation of tumor necrosis factor-
alpha in cerebrospinal fluid of autistic children. Pediatr 
Neurol. 2007; 36(6): 361-5.

122. Molloy CA, Morrow AL, Meinzen-Derr J, 
Schleifer K, Dienger K, Manning-Courtney P, et 
al. Elevated cytokine levels in children with autism 
spectrum disorder. J Neuroimmunol. 2006; 172(1): 
198-205.

123. Ashwood P, Krakowiak P, Hertz-Picciotto I, 
Hansen R, Pessah I, Van de Water J. Elevated plasma 
cytokines in autism spectrum disorders provide 
evidence of immune dysfunction and are associated 
with impaired behavioral outcome. Brain, Behavior, 
and Immunity. 2011; 25(1): 40-5.

124. Mostafa GA, Bjørklund G, Urbina MA, AL-Ayadhi 
LY. The levels of blood mercury and inflammatory-
related neuropeptides in the serum are correlated in 
children with autism spectrum disorder. Metab Brain 
Dis. 2016; 31(3): 593-9.

125. Edmonson CA, Ziats MN, Rennert OM. A non-
inflammatory role for microglia in Autism spectrum 
disorders. Front Neurol. 2016; 7: 9. doi: 10.3389/
fneur.2016.00009.

model. Health Psychology. 2002; 21(6): 531-41.

112. Wirtz PH, Von KÄnel R, Schnorpfeil P, Ehlert U, 
Frey K, Fischer JE. Reduced glucocorticoid sensitivity 
of monocyte interleukin-6 production in male industrial 
employees who are vitally exhausted. Psychosomatic 
Med. 2003; 65(4): 672-8.

113. Salim S, Chugh G, Asghar M. Inflammation in 
anxiety. Adv Protein Chem Struct Biol. 2012; 88: 1-25.

114. Tandon R, Nasrallah HA, Keshavan MS. 
Schizophrenia,“just the facts” 4. clinical features and 
conceptualization. Schizophr Res. 2009; 110(1): 1-23.

115. Brown AS, Derkits EJ. Prenatal infection 
and schizophrenia: a review of epidemiologic and 
translational studies. The American Journal of 
Psychiatry. 2010; 167(3): 261-80.

116. Gilmore JH, Jarskog LF. Exposure to infection 
and brain development: cytokines in the pathogenesis 
of schizophrenia. Schizophr Res. 1997; 24(3): 365-7.

117. Brown AS, Hooton J, Schaefer CA, Zhang 
H, Petkova E, Babulas V, et al. Elevated maternal 
interleukin-8 levels and risk of schizophrenia in adult 
offspring. American Journal of Psychiatry. 2004; 
161(5): 889-95.

118. Meyer U, Feldon J, Yee BK. A review of the fetal 
brain cytokine imbalance hypothesis of schizophrenia. 
Schizophr Bull. 2009; 35(5): 959-72.

119. Loth E, Spooren W, Ham LM, Isaac MB, Auriche-


