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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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چــــــــكيد‌‌ه

كليد‌‌ واژه‌ها:
1. بيماري‌هاي انحطاط

نوروني 
2. میکروگلیا

3. بیماری‌های سيستم
عصبي

4. التهاب

خارجی  و  د‌‌اخلی  آسیب‌رسان  محرک‌های  علیه  بر  ایمنی  سیستم  فیزیولوژیکی  پاسخ  التهاب  مقد‌‌مه: 
است. با این وجود‌‌ التهاب یک شمشیر د‌‌ولبه بود‌‌ه و اگر به د‌‌رستی کنترل نشود‌‌ می‌تواند‌‌ مضر واقع شود‌‌. 
گرفته  قرار  توجه  مورد‌‌  عصبی  بیماری‌های  پاتوفیزیولوژی  د‌‌ر  مهم  بسیار  عاملی  به‌‌عنوان  التهاب  امروزه 
القاء  التهاب محیطی  توسط  یا  و  باشد‌‌  بافت مغزی  به خود‌‌  از آسیب  ناشی  التهاب عصبی می‌تواند‌‌  است. 
شود‌‌. این فرایند‌‌ با فعال شد‌‌ن میکروگلیاها، تحریک آستروسیت‌ها، آسیب به سد‌‌ خونی ـمغزی و افزایش 
پس‌آیند‌‌ د‌‌ر نفوذپذیری آن، ورود‌‌ سلول‌های ایمنی محیطی به بافت مغزی، تولید‌‌ بیش از حد‌‌ سایتوکین‌ها، 
نیتریک اکساید‌‌، گونه‌های فعال اکسیژن و همچنین پروستاگلاند‌‌ین‌ها و د‌‌ر نهایت با آسیب و مرگ نورون‌ها 
بیماری‌های عصبی شامل  پاتوفیزیولوژی  و نقش آن د‌‌ر  التهاب عصبی  این مطالعه،  مشخص می‌شود‌‌. د‌‌ر 
بیماری پارکینسون، بیماری آلزایمر، بیماری هانتینگتون، افسرد‌‌گی، اضطراب، صرع، شیزوفرنی و اوتیسم 
خلاصه شد‌‌ه و مورد‌‌ بحث قرار گرفته است. نتیجه‌گیری: با وجود‌‌ اینکه التهاب نقش برجسته‌ای د‌‌ر رخد‌‌اد‌‌ 
بیماری‌های عصبی د‌‌ارد‌‌ ولی متأسفانه هنوز د‌‌رمانی ایمن و کارآمد‌‌ برای کنترل فرایند‌‌های التهابی تنظیم 
نشد‌‌ه د‌‌ر مغز وجود‌‌ ند‌‌ارد‌‌. د‌‌اروهایی که به طور معمول د‌‌ر کنترل التهاب استفاد‌‌ه می‌شوند‌‌ به علت عد‌‌م نفوذ 
از سد‌‌ خونی ـمغزی کمتر د‌‌ر مغز مؤثر واقع شد‌‌ه‌اند‌‌. از آنجایی که بسیاری از فرایند‌‌های التهابی د‌‌ر مغز 

مفید‌‌ می‌باشد‌‌ کنترل التهاب به جای سرکوب التهاب روش کارآمد‌‌تری د‌‌ر راهبرد‌‌های د‌‌رمانی خواهد‌‌ بود‌‌.

اطلاعات مقاله:
تاریخ د‌‌ريافت: 21 ارديبهشت 1395                                    اصلاحيه: 8 تير 1395                                    تاريخ پذيرش: 28 شهريور 1395 
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مقد‌‌مه
ــه ایجــاد‌‌ بیماری‌هــای عصبــی می‌شــود‌‌  عواملــی کــه منجــر ب
بســیار زیــاد‌‌ اســت و ایــن عوامــل بــه تنهایــی یــا بــه صــورت 
توأمــان می‌تواننــد‌‌ د‌‌ر ایجــاد‌‌ بیماری‌هــای عصبــی نقــش 
د‌‌اشــته باشــند‌‌. از عوامــل خطرســاز اصلــی می‌تــوان بــه فشــار 
ــی  ــی و عصب ــاب محیط ــی و الته ــت، چاق ــالا1، د‌‌یاب ــون ب خ
اش�ـاره ک�ـرد‌‌ )2 ،1(. نق�ـش و اهمی��ت الته��اب عصب��ی به‌عنــوان 
ــر  ــی ه ــای عصب ــد‌‌اد‌‌ بیماری‌ه ــاز د‌‌ر رخ ــل خطرس ــک عام ی
ــاب نقــش  ــی‌رود‌‌ الته روز بیشــتر آشــکار می‌شــود‌‌ و گمــان م
ــتم  ــم د‌‌ر سیس ــوژی ه ــرایط پاتول ــاد‌‌ ش ــته‌ای د‌‌ر ایج برجس
عصبـی� مرک��زی و هـم� محیط��ی ایف��اء می‌کن��د‌‌ )4 ،3(. 
پژوهش‌هــای اخیــر عامــل اصلــی رخــد‌‌اد‌‌ و پیشــرفت بســیاری 
ــم  ــازوکارهای تنظی ــد‌‌ی س ــی را ناکارآم ــای عصب از بیماری‌ه
و کنت��رل پاس��خ‌های التهاب��ی د‌‌ر مغ��ز می‌د‌‌انن��د‌‌ )6 ،5 ،1(. 
ــه نورون‌هــا آســیب  الته��اب کنترــل نشــد‌‌ۀ مفــرط و مزمــن ب
ــر2  ــد‌‌ آلزایم ــی مانن ــرفت بیماری‌های ــد‌‌اد‌‌ و پیش زد‌‌ه و د‌‌ر رخ
)7(، پارکینســون3 )8( و اختــالات نوروژنیکــی ماننــد‌‌ اختــال 
 ،)11( افســرد‌‌گی6   ،)10( اســکیزوفرنی5   ،)9( د‌‌وقطبــی4 
صــرع7 )12( و اضط�ـراب )13( نقــش د‌‌ارد‌‌. همچنیــن التهــاب 
می‌توان�ـد‌‌ ب�ـه اختاللات ش�ـناختی، حرکت�ـی )14( و اختــالات 
ــن د‌‌ر  ــود‌‌ ای ــا وج ــود‌‌. ب ــر ش �ـاری )15( منج �ـری و رفت یاد‌‌گی
نظ�ـر گرفت��ن التهاــب به‌عن��وان تنهــا یــک عامــل مضــر، ســاد‌‌ه 
انگارانـه� اس��ت چــون التهــاب یــک ســازوکار د‌‌فاعــی د‌‌ر بــد‌‌ن 
�ـا غیرفع�ـال  �ـد‌‌ن ح�ـذف ی اس�ـت ک�ـه عوام�ـل بیم�ـاری‌زا را د‌‌ر ب
ــیر  ــک شمش ــاب را ی ــگران الته ــیاری از پژوهش ــد‌‌. بس می‌کن
ــه  ــد‌‌ن ب ــاب د‌‌ر ب ــه الته ــی ک ــن معن ــه ای ‌‌ـ. ب د‌‌ولب��ه می‌د‌‌انندـ
خ��ود‌‌ی خ��ود‌‌ مفیــد‌‌ ب��ود‌‌ه ولـی� اگ��ر ب��ه صــورت مزمــن القــاء 
شــود‌‌ و به‌د‌‌رســتی کنتــرل نشــود‌‌ می‌توانــد‌‌ مضــر واقــع 
شــود‌‌. جــد‌‌ای از ایــن التهــاب د‌‌ر بازگرد‌‌انــد‌‌ن همئوســتاز 
بــه بــد‌‌ن پــس از رخــد‌‌اد‌‌ بیمــاری نقــش د‌‌اشــته و د‌‌ر جبــران 
آس��یب‌های ایج��اد‌‌ ش��د‌‌ه د‌‌ر ای��ن بره��ه مفی��د‌‌ می‌باش��د‌‌. 
ــز  ــاب وارد‌‌ مغ ــی الته ــه د‌‌ر ط ــیت‌هایی ک ـل لنفوس ب��رای مثاـ
ــی  ــتم عصب ــا از سیس ــذف آنتی‌ژن‌ه ــر ح ــزون ب ــوند‌‌ اف می‌ش
مرک��زی ب��ا تولی��د‌‌ عوام��ل نوروتروفیــک، نورون‌هــا را د‌‌ر برابــر 

ــی8 محافظ��ت می‌کنن��د‌‌ )16(.  ــا میلین‌زد‌‌ای ــرگ ی م
ــی و  ــاب عصب ــاد‌‌ الته ــی ایج ــروری چگونگ ــۀ م ــن مقال د‌‌ر ای
ــای  ــاد‌‌ آن، پیامد‌‌ه ــزی د‌‌ر ایج ــاب محیطــی و مرک ــش الته نق
ــورد‌‌  ــر د‌‌ر آن م ــازوکارهای د‌‌رگی ــی و س ــاب عصب ــاد‌‌ الته ایج
بحــث قــرار خواهــد‌‌ گرفــت. همچنیــن نقــش التهــاب عصبــی 
هانتینگتــون9،  پارکینســون،  آلزایمــر،  بیماری‌هــای  د‌‌ر 
افســرد‌‌گی، صــرع، اضطــراب، اســکیزوفرنی و اوتیســم بــه طــور 

ــد‌‌ شــد‌‌. خلاصــه بحــث خواه

1- التهاب عصبی
محرک‌هـ�ای  علیـ�ه  بـ�ر  د‌‌فاعـ�ی  واکنـ�ش  یـ�ک  التهـ�اب 
آسیب‌رس��ان اس��ت ک��ه می‌توان��د‌‌ پاســخ‌های د‌‌فاعــی د‌‌ر 
ب�ـد‌‌ن را الق�ـاء کن�ـد‌‌ )17(. التهــاب د‌‌ر مغــز بــا عنــوان التهــاب 
ــای  ــط پیام‌ه ــد‌‌ توس ـد‌‌ و می‌توان ــی10 ش��ناخته می‌شوـ عصب
ناشیــ از نورون‌ه��ای تخری��ب شدـ‌‌ـه د‌‌ر سیسـ�تم عصبـ�ی، 
باکتری‌هــا،  و  ویروس‌ه��ا  مانن��د‌‌  مهاج��م  میکروب‌هاــی 
نیـ�ز توسـ�ط پروتئین‌هـ�ای  ترکیبـا�ت ش��یمیایی مض��ر و 
ــر ش��کل یافت��ه )مانن��د‌‌ پپتید‌‌ه��ای آمیلوئی��د‌‌ بت��ا( د‌‌ر  تغیی
ــر  ــد‌‌ه منج ــازوکار عم خ��ود‌‌ مغ��ز تحری��ک ش��ود‌‌ )16(. د‌‌و س
ب��ه ایج��اد‌‌ الته��اب د‌‌ر مغ��ز می‌ش��ود‌‌: 1( التهــاب سیســتمیک 
بــا  می‌توانــد‌‌  و  می‌د‌‌هدـ‌‌ـ  رخ  ب��د‌‌ن  د‌‌ر  ک��ه  )محیطــی(11 
ــه ایجــاد‌‌ التهــاب د‌‌ر  ــز منجــر ب ــی مغ ــک سیســتم ایمن تحری
ــود‌‌  ــلولی د‌‌ر خ ــیب مســتقیم س ــود‌‌ و 2( آس ــزی ش ــت مغ باف
ــز را  ــی د‌‌ر مغ ــای التهاب مغ��ز اس��ت ک��ه می‌توان��د‌‌ فرایند‌‌ه

�ـد‌‌ )1(. �ـک کن تحری
التهــاب عصبــی د‌‌ر شــرایط پاتولــوژی متعــد‌‌د‌‌ی چــون ســکته، 
عفونــت و اختــالات انحطــاط نورونــی12 د‌‌یـ�د‌‌ه می‌شـ�ود‌‌ 
ــش  ــا، افزای ــد‌‌ن میکروگلیاه ــال ش ــا فع ــد‌‌ ب ــن فراین )18(. ای
ــی  ــلول‌های ایمن ــزی و ورود‌‌ س ــی -مغ ـی س��د‌‌ خون نفوذپذیرـ
محیطــی بــه بافــت مغــزی، تــراوش ســایتوکین‌های التهابــی و 
ســرانجام د‌‌ر صــورت عــد‌‌م کنتــرل التهــاب بــا آســیب و مــرگ 
نورون��ی مش��خص می‌شـو�د‌‌. البتـه� ایـن� فرایند‌‌هــا تنهــا تحــت 
ــا،  ــیت‌ها، نورون‌ه ــه آستروس ــود‌‌ه بلک ــا نب ــر میکروگلیاه تأثی
 T سـ�لول‌های اند‌‌وتلیـ�ال عـ�روق خونـ�ی مغـ�ز، سـ�لول‌های
و بیگانــه خوارهــای محیطــی13 نیــز د‌‌ر ایــن فرایند‌‌هــا د‌‌ســت 
د‌‌ارن�ـد‌‌ )19 ،18( کــه د‌‌ر بخش‌هــای بعــد‌‌ی بــه تفضیــل بحــث 

خواهنــد‌‌ شــد‌‌.
1-1- نقش مکیروگلیاها د‌‌ر التهاب عصبی

میکروگلیاه��ا بخش��ی از سیس�ـتم ایمن��ی بـو�د‌‌ه و ماکروفاژهــای 
�ـتند‌‌  ــواران( س��اکن سیس��تم عصب��ی مرک��زی هس )بيگانه‌خ
�ـامل  ــلولی مغ��ز را ش �ـد‌‌ جمعی��ت س �ـد‌‌ود‌‌اً 15-10 د‌‌رص و ح
�ـپ  ـلم فنوتی �ـز ساـ می‌ش��وند‌‌ )20 ،19(. ای��ن س��لول‌ها د‌‌ر مغ
همئوســتاتیک نش��ان می‌د‌‌هن��د‌‌ ک��ه پیوس��ته پیرام��ون خ�ـود‌‌ 
�ـای  ـولی و تود‌‌ه‌ه ــازی ذرات سلـ ــد‌‌ و موج��ب پاکس را می‌پاین
پروتئین��ی می‌ش��وند‌‌. ب��ا ای��ن وج��ود‌‌ هنگام��ی ک��ه آن‌ه��ا د‌‌ر 
�ـد‌‌  �ـد‌‌ پاس��خی همانن �ـرار گیرن مع��رض عفون��ت ی��ا آس��یب ق
ـاران محیط��ی نش��ان می‌د‌‌هن��د‌‌ )18(. س�ـلول‌های  بیگان��ه ‌خوـ
�ـی  ــای تنظیم �ـش پیام‌ه �ـر هم‌کن �ـه ب ــته ب ــال بس میکروگلی
�ـپ  ـوت می‌ش��وند‌‌: فنوتی ــال ش‌‌ـد�ن متفاـ ــوع فع �ـل د‌‌و ن متحم
ســمّیت نورونــی14 ک��ه فنوتی��پ ش�ـبه M1 گفت�ـه می‌شـو�د‌‌ )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
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ــا فنوتیــپ M1 ماکروفاژهــای محیطــی  علــت شــباهتی کــه ب
گونه‌هـ�ای  و  التهاب��ی  س��ایتوکین‌های  تولیــد‌‌  ب��ا  و  د‌‌ارد‌‌( 
�ـا  ـای نورون‌ه �ـط مضــری را برـ فع��ال اکس��یژن )ROS(15 محی
�ـپ  �ـه فنوتی ــی16 ک ــظ نورون ــپ محاف ایج��اد‌‌ می‌کن‌‌ـد� و فنوتی
ش�ـبه M2 گفت��ه می‌شــود‌‌ و ب��ا تولی�ـد‌‌ عوام��ل نوروتروفی��ک و 
�ـرای  میانجی‌ه��ای ض�ـد‌‌ التهاب��ی محی��ط حمای��ت کنن��د‌‌ه‌ای ب
�ـلول‌های  �ـر 1(. س �ـاد‌‌ می‌کن��د‌‌ )21 ،18(-)تصوی نورون‌ه��ا ایج
میکروگلی��ال د‌‌ر پاس��خ بـه� عواملـی� مانن��د‌‌ لیپ��و پلی‌ســاکارید‌‌ 
�ـپ  ــرون گام��ا )INF-γ(18 فنوتی باکتریای��ی )LPS(17 و اینترف
�ـی  �ـه خـو�د‌‌ گرفت�ـه و تولیدـ‌‌ـ س��ایتوکین‌های التهاب ش�ـبه M1 ب
 ،19)TNF-α( تومـ�ور -آلفــا نکرــوز د‌‌هنــد‌‌ۀ  ماننــد‌‌ عام��ل 
 ROS و NO ،21CCL2 ،IL-6 ،20)IL-1β( ــا اینترلوکی��ن -1 بت
التهابـ�ی  می‌کنندـ‌‌ـ و د‌‌ر پاسـ�خ بـ�ه سـ�ایتوکین‌های غیـ�ر 
مانن�ـد‌‌ IL-4 و IL-13 فنوتی��پ ش�ـبه M2 ب��ه خــود‌‌ می‌گیرن�ـد‌‌ 
و تولیدـ‌‌ـ س��ایتوکین ضدـ‌‌ـ التهاب�ـی IL-10 می‌کنندـ‌‌ـ و فنوتی�ـپ 
شـ�به M1 را سـ�رکوب می‌کنن��د‌‌ )19(. بـ�ه طــور طبیعـ�ی 
�ـد‌‌ا  �ـزی، ابت �ـی مرک هن��گام آس��یب ی��ا عفون��ت سیس�ـتم عصب
�ـش  �ـه و نق �ـه خـو�د‌‌ گرفت �ـبه M1 ب میکروگلیاه��ا فنوتی��پ ش
�ـازی  �ـرای پاکس ــواری ب مهم��ی د‌‌ر میکروب‌کش��ی و بیگانه‌خ
ایفــاء می‌کنندـ‌‌ـ. د‌‌ر گامـ�ۀ بهب��ود‌‌، میکروگلیاهـ�ا  محیـ�ط 
�ـت  ‌‌ـ: سرنوش �ـی کنندـ �ـه را ط �ـت جد‌‌اگان ‌‌ـ د‌‌و سرنوش می‌توانندـ
�ـم  �ـبه M2 د‌‌ر ک �ـای ش ــد‌‌ زمان��ی اس��ت ک��ه میکروگلیاه مفی
�ـی  ‌‌ـ و سرنوش�ـت مض�ـر زمان �ـت می‌کنندـ ــاب د‌‌خال ک��رد‌‌ن الته
�ـرل  �ـبه M1 ب��ا فعالی��ت کنت �ـای ش اس��ت ک��ه میکروگلیاه
�ـل  ‌‌ـ عوام �ـا تولیدـ �ـن ش‌‌ـد�ه و ب ــاب مزم �ـب الته نش‌‌ـد�ه موج
 ،NO  ،IL-1α  ،IL-1β  ،IL-6  ،TNF-α نوروتوکســیکی چـ�ون 
هی��د‌‌روژن پراکس��ید‌‌از، آنیون‌ه�ـای ســوپر اکسـی�د‌‌، آنزیم‌ه�ـای 
�ـات موج��ب آس�ـیب ی��ا حت��ی م�ـرگ  پروتئیولیتی��ک و گلوتام

نورون‌ه��ا می‌ش��وند‌‌ )21 ،19 ،18(-)تصویـ�ر 1(.

1-2- نقــش التهــاب محیطــی د‌‌ر ایجــاد‌‌ التهــاب 
ــی عصب

ــل وجــود‌‌ ســد‌‌  ــه د‌‌لی ــزی ب ــت مغ ــد‌‌ا تصــور می‌شــد‌‌ باف د‌‌ر ابت
خون��ی -مغــزی تحــت تأثیــر فرایند‌‌هــای التهــاب سیســتمیک 
قــرار نمی‌گیرــد‌‌. مطالعــات بعــد‌‌ی نشــان د‌‌اد‌‌ کــه بافــت مغــزی 
ــرد‌‌ و  ــرار می‌گی ــی ق ــاب محیط ــر الته ـ تح��ت تأثی ب��ه راحتیـ
�ـز د‌‌ارد‌‌ )23  �ـر مغ �ـد‌‌ی ب �ـر قد‌‌رتمن �ـی محیط�ـی اث سیس�ـتم ایمن
ــاً  ــه تقریب ــاد‌‌ه ک ــرماخورد‌‌گی س ــک س ــال ی ــوان مث ،22(. به‌عن
ــه  ــود‌‌ تجرب ــی خ ــول زند‌‌گ ــار د‌‌ر ط ــل یک‌ب ــراد‌‌ حد‌‌اق ــۀ اف هم
می‌کننــد‌‌ اثــر مشــهود‌‌ی بــر عملکــرد‌‌ مغــزی می‌گــذارد‌‌ کــه بــا 
عنــوان رفتــار بیمــاری22 شــناخته می‌شــود‌‌ و علایــم آن شــامل 
تــب، اختــال خــواب، احســاس خســتگی23، اختــال شــناخت 
ــت  ــش فعالی ــد‌‌ن و کاه ــزوی ش ــتها، من ــش اش ــه، کاه و حافظ

حرکت��ی و تعامال�ت اجتماع��ی ف��رد‌‌ می‌باش��د‌‌ )24-26(. 
ــا چند‌‌یــن مســیر مجــزا بــر  التهــاب محیطــی ممکــن اســت ب
مغــز اثــر کنــد‌‌. ایــن مســیرها د‌‌ر مطالعــات مختلــف با اســتفاد‌‌ه 
آزمایشــگاهی  حیوانــات  د‌‌ر  التهــاب  ایجــاد‌‌  مد‌‌ل‌هــای  از 
مش��خص ش��د‌‌ه‌اند‌‌ ک��ه د‌‌ر اد‌‌ام��ه بی��ان می‌شـو�ند‌‌. د‌‌ر مطالعــات 
حیوانــی از LPS کــه اند‌‌وتوکســین باکتــری گــرم منفــی 
 LPS .می‌باش��د‌‌ ب��رای ایج��اد‌‌ م��د‌‌ل الته��اب اس��تفاد‌‌ه می‌ش��ود‌‌
ــا  ــۀ کلاســیک PAMP هــا )الگوهــای مولکولــی مرتبــط ب نمون
پاتــوژن(24 اســت کــه بــه وســیلۀ جانــد‌‌اران به‌عنــوان محصــول 
عوامــل بیمــاری‌زای مهاجــم شــناخته می‌شــود‌‌ و موجــب 
تحری��ک سیس��تم ایمن��ی ذات��ی می‌ش��ود‌‌ )28 ،27 ،1(. تزریــق 
ــد‌‌  ــی می‌کن ــی محیط ــخ التهاب ــد‌‌ پاس ــتمیک LPS تولی سیس
کــه بــا افزایــش ســایتوکین‌های پیش‌برنــد‌‌ۀ التهابــی25 و 
فع��ال ش��د‌‌ن ماکروفاژه��ای محیط��ی مش��خص می‌ش��ود‌‌ )29(. 
 )LPS مولک��ول شناس��ند‌‌ۀ( CD14 ،LPS ســلول‌های هــد‌‌ف
�ـد‌‌ۀ LPS( را بیــان  ــول-4 )گیرن ــد‌‌ۀ شــبه ت ــا گیرن و 26TLR4 ی
�ـود‌‌  �ـک می‌ش �ـیلۀ LPS تحری �ـه وس می‌کنن��د‌‌ )TLR4 .)30 ب
و بــا فعــال کــرد‌‌ن آبشــارهای د‌‌رون ســلولی د‌‌ر نهایــت منجــر 
 NF-κB ــد‌‌ه27 شــامل ــل رونویســی کنن ــال شــد‌‌ن عوام ــه فع ب
)عام��ل هس��ته‌ای -κB(28 و AP1 )پروتئی��ن فع��ال کنن��د‌‌ۀ 
ــلول  ــتة س ــه هس -1(29 می‌ش��ود‌‌ )NF-κB .)5، 31 و AP1 ب
منتقــل شــد‌‌ه و موجــب رونویســی از عوامــل پیش‌برنــد‌‌ۀ 
الته��اب می‌ش��وند‌‌. بنابرایــن فعالیــت iNOS )نیتریــک اکســاید‌‌ 
 NADPH سیکلواکس�ـیژناز -2(31 و( COX-2 30 و)ســنتاز القایی
 PGE2 ،NO اکســید‌‌از افزایــش یافتــه و د‌‌ر نتیجــه تولیــد‌‌
زیــاد‌‌  ROS آسیب‌رســان  تولیــد‌‌  و   32)E2 )پروســتاگلاند‌‌ین 
ــایتوکین‌های  ــا33 و س می‌ش��ود‌‌ و همچنی��ن تولی‌‌ـد� کموکاین‌ه
نتیجــه  افزای��ش می‌یاب��د‌‌ )2 ،1(. د‌‌ر  التهاب��ی  پیش‌برن��د‌‌ۀ  تصوی�ـر 1- میکروگلیاهــا د‌‌ر شــرایط اســتراحت، فنوتیــپ التهابــی )شــبه M1( و فنوتیــپ 

.)19(-)M2 ضــد‌‌ التهابــی )شــبه

15 Reactive oxygen species
16 Neuroprotective phenotype
17 Bacterial lipopolysaccharides
18 Interferon-γ
19 Tumor necrosis factor alpha
20 Interleukin-1β
21 CC-chemokine ligand 2
22 Sickness behavior
23 Fatigue
24 Pathogen associated molecular patterns

25 Pro-inflammatory cytokines
26 Toll-like receptor-4
27 Transcription factors
28 Nuclear factor-κB
29 Activator protein-1
30 Inducible nitric oxide synthase
31 Cyclooxygenase -2
32 Prostaglandin E2
33 Chemokines
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عوام��ل پیش‌برن��د‌‌ۀ التهاب��ی د‌‌ر گ��رد‌‌ش خ��ون زی��اد‌‌ می‌ش��ود‌‌. 
ــامل  ــز ش ــی و مغ ــاب محیط ــن الته ــی بی ــیرهای ارتباط مس

مــوارد‌‌ زیــر اســت:
1- تحریـ�ک مسـ�تقیم اعصـ�اب محیطـ�ی واگ بـ�ه وسـ�یلۀ 
ــن  ــا از ای ــال پیام‌ه ــتاگلاند‌‌ین‌ها و انتق �ـایتوکین‌ها و پروس س

�ـوس )25 ،22(. �ـه هیپوتالام �ـق ب طری
2- اثــر مســتقیم LPS و ســایتوکین‌ها د‌‌ر اند‌‌ام‌هــای د‌‌ور بطنــی 

کـه� فاقد‌‌ س��د‌‌ خون��ی -مغ��زی هس��تند‌‌ )32 ،25(.
التهــاب د‌‌ر  LPS و عوامــل پیش‌برنــد‌‌ۀ  اثــر مســتقیم   -3
کــه  همان‌گونــه  مغزــی.  ع��روق  اند‌‌وتلی��ال  سلــول‌های 
 ،LPS د‌‌ر تصویــر 2 نشـ�ان د‌‌اد‌‌ه ش��د‌‌ه اس��ت گیرند‌‌ه‌هـ�ای
عــروق  اند‌‌وتلیــال  ســلول‌های  د‌‌ر   PGE2 و  س��ایتوکین‌ها 
ــط  ــا توس ــن گیرند‌‌ه‌ه ــک ای ـ تحری مغ��زی بی��ان می‌شـو�د‌‌. باـ
عوامـ�ل پیش‌برنـ�د‌‌ۀ التهابـ�ی، NF-κB و AP1 فعــال شــد‌‌ه 
اکســید‌‌از   NADPH  ،iNOS ســایتوکین‌ها،  از  رونویســی  و 
)Nox(، و مولکول‌ه��ای چس��بانند‌‌ه افزای��ش می‌یاب��د‌‌ )-33

 PGE2 س��ایتوکین‌ها و ،ROS ،NO 35(. د‌‌ر نتیجــه آزاد‌‌ شــد‌‌ن
ــه و موجــب  ــش یافت ــزی افزای ــت مغ ــه باف ــن ســلول‌ها ب از ای
�ـک آستروس��یت‌ها شــد‌‌ه و  �ـا و تحری فع��ال ش��د‌‌ن میکروگلیاه
آبش��ارهای التهاب��ی د‌‌ر باف��ت مغ��زی آغ��از می‌ش��ود‌‌ )18 ،1(. 
ــز  ــبانند‌‌ه و ني ــای چس ـن مولکول‌ه ـ افزای��ش بیاـ �ـن باـ همچنی
ــزی وارد‌‌  ‌‌ـ خون��ی -مغ �ـه سدـ �ـی الته��اب ب آسـی�بی ک��ه د‌‌ر ط
ــت  ــه باف ــد‌‌ ب ــز می‌توانن ــی نی ــای محیط ــود‌‌ ماکروفاژه می‌ش
مغــزی وارد‌‌ شــوند‌‌ و موجــب پیشــبرد‌‌ التهــاب د‌‌ر مغــز شــوند‌‌ 
)33 ،25 ،24 ،1(. تزریــق سیســتمیک LPS همچنیــن موجــب 
 .)36( آلد‌‌وس��ترون می‌ش��ود‌‌  رهای��ش  و  افزای��ش س��اخت 
ــد‌‌ی  ــای مینرالوکورتیکوئی �ـد‌‌ گیرند‌‌ه‌ه آلد‌‌س��ترون بی��ش از ح
)MR(34 را د‌‌ر ســلول‌های اند‌‌وتلیــال عــروق مغــزی فعــال 
ــایتوکین‌های  ــش س ــاخت و رهای ــد‌‌ید‌‌ س ــب تش ــرد‌‌ه و موج ک

پی��ش التهاب��ی می‌ش��ود‌‌ )30 ،1(.
4- تحریــک مســتقیم ســلول‌های مغــزی به‌ویــژه میکروگلیاهــا 
ب�ـه وس�ـیلۀ LPS ک��ه ب��ه مق��د‌‌ار جزئــی از سدـ‌‌ـ خون�ـی -مغــزی 

عب��ور می‌کنــد‌‌ و اهمی��ت آن ک��م اس��ت )37(.
ــرض  ــی از ع ــش التهاب ــایتوکین‌های پی ــال س ــال فع 5- انتق
ــازوکار د‌‌ارای  ــن س ــه ای ــزی ک ــت مغ ــه باف ــزی ب ــروق مغ ع

اهمی��ت کم��ی می‌باش��د‌‌ )25(.
1-3- نقــش التهــاب مرکــزی د‌‌ر ایجــاد‌‌ التهــاب 

ــی عصب
ــه  ــی اســت ک ــاره شــد‌‌ بد‌‌یه ــز اش ــه پیشــتر نی ــه ک همان‌گون
التهــاب عصبــی تنهــا محــد‌‌ود‌‌ بــه اثــر التهــاب محیطــی نبــود‌‌ه 
ــاب  ــاد‌‌ الته ــد‌‌ د‌‌ر ایج ــز می‌توان ــز نی ــود‌‌ مغ ــای خ و فرایند‌‌ه
�ـای  �ـزی گیرند‌‌ه‌ه �ـت مغ �ـد‌‌. د‌‌ر باف �ـته باش �ـت د‌‌اش �ـی د‌‌س عصب
نورون‌هــا،  روی  بــر  هــا   TLR سـ�ایر  همچنیـ�ن  و   TLR4

ایــن  می‌ش��وند‌‌.  یافـ�ت  آستروسـ�یت‌ها  و  میکروگلیاه��ا 
ــایی  ــون LPS را شناس ــی چ ــا PAMP های ــه تنه ــا ن گیرند‌‌ه‌ه
ــی  ــای مولکول ــیلۀ الگوه ــه وس ــن ب ــه همچنی ــد‌‌، بلک می‌کنن
ــه آســیب )DAMP ه�ـا(35 کــه از ســلول‌های مــرد‌‌ه  وابســته ب
 )ATP ــن و ــد‌‌ آد‌‌نوزی ــود‌‌ )مانن ــا می‌ش ــد‌‌ه ره ــیب د‌‌ی ــا آس ی
ــی د‌‌ر  ــارهای التهاب ــاز آبش ــه آغ ــر ب ــد‌‌ه و منج ــال ش ــز فع نی
بافـت� مغ��زی می‌ش��وند‌‌ )18(. سـا�زوکارهای التهابــی کــه 
�ـود‌‌  �ـاز می‌ش �ـزی آغ �ـت مغ �ـلول‌های باف �ـیلۀ آس�ـیب س �ـه وس ب
متف��اوت اس��ت و گاه��ی ب��ه د‌‌لی��ل نق��ص ژنتیک��ی و د‌‌ر 
بیشــتر م��وارد‌‌ ب�ـه د‌‌لی�ـل عوام�ـل ناش��ناخته اس�ـت ک�ـه د‌‌ر ای�ـن 
ــود‌‌  ــورد‌‌ بیماری‌ه��ای انحط��اط عصب��ی ی��ا بیماری‌ه��ای خ م
ــال  ــرای مث ایمن��ی می‌توانن��د‌‌ نق��ش د‌‌اش��ته باش��ند‌‌ )1(. ب
پپتیــد‌‌ آمیلوئیــد‌‌ بتــا کــه د‌‌ر بیمــاری آلزایمــر د‌‌ر مغــز تجمــع 
ــی د‌‌ر  ــای التهاب ــک فرایند‌‌ه ــب تحری ــد‌‌ موج می‌یاب��د‌‌ می‌توان
ــاب  ــه الته ــه منجــر ب ــوارد‌‌ی ک ــایر م ــز شــود‌‌. از س ــت مغ باف
ــان  �ـوان بـه� س��کته، ضرب��ۀ آسیب‌رس عصب��ی می‌ش��وند‌‌ میت
بــه ســر و عفونــت مســتقیم خــود‌‌ بافــت مغــزی اشــاره کــرد‌‌.

2- نقش التهاب د‌‌ر ایجاد‌‌ بیماری‌های عصبی
2-1- التهاب و بیماری آلزایمر

بیم��اری آلزایم��ر یکــ اختال�ل پیش��روند‌‌ۀ مغــزی اســت 
ــال د‌‌ر  ــب اخت ــد‌‌ه موج ــی و پیش‌رون ــور تد‌‌ریج ــه ط ــه ب ک
حافظــه، شــناخت، یاد‌‌گیــری و برقــراری رابطــه بــا ســایر افــراد‌‌ 
می‌ش��ود‌‌ )38(. شــیوع و بــروز ایــن بیمــاری بــا افزایــش ســن 
رابطۀــ مس��تقیم د‌‌ارد‌‌ بــه گونــه‌ای کــه از هــر 9 نف�ـر ی�ـک نف�ـر 
د‌‌ر ســن بــالای 65 و از هــر 3 نفــر یــک نفــر ســن بــالای 85 

تصوی�ـر 2- س��ازوکار اثــر الته��اب محیط��ی ب�ـر مغ��ز از مس��یر س��لول‌های اند‌‌وتلیــال عــروق 
مغ�ـزی )1(.

34 Mineralocorticoid receptor
35 Damage associative molecular pattern
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ب��ه بیم��اری آلزایم��ر مبتال� می‌ش��وند‌‌ )39(. از جملــه عــوارض 
شــایع ایــن بیمــاری از د‌‌ســت رفتــن حافظــه، اختــال د‌‌ر زبــان 
و انجــام کارهــای روزانــه، گــم کــرد‌‌ن اشــیاء، زمــان و مــکان، 
تغییرات��ی د‌‌ر خل��ق و خ��و و ارتباط��ات ف��رد‌‌ می‌باش��د‌‌ )40(. 
ــند‌‌روم  ــک و س ــس، ژنتی ــن، جن ــون س ــی چ ــان عوامل د‌‌ر می
ــن  ــل ایج��اد‌‌ کنن‌‌ـد�ۀ ای ــک عام ــوان ی ــز به‌عن د‌‌ان، الته��اب نی
بیم�ـاری ش�ـناخته ش�ـد‌‌ه اس�ـت )41(. نشــانه‌های پاتولــوژی آن 
ــی  ــم پیچید‌‌گ ــد‌‌ی، د‌‌ر ه ــای آمیلوئی ــود‌‌ پلاک‌ه ــامل وج ش
کلاف عصب��ی، از بی��ن رفت��ن نورون‌ه��ا و ســیناپس‌ها و د‌‌ر 
نهای��ت م��رگ نورون‌ه��ا می‌باش��د‌‌ )42(. پپتیــد‌‌ آمیلوئیــد‌‌ 
بتــا یــک پپتیــد‌‌ محلــول و متشــکل از 42 اســید‌‌آمینه اســت 
ــد‌‌ن و  ــات ب ــی از مایع ــی د‌‌ر ســطح پایین ــور طبیع ــه ط ــه ب ک
مغــز وجــود‌‌ د‌‌ارد‌‌ و نیــز جــزء اصلــی پــاک پیــری اســت کــه 
د‌‌ر مغ��ز مبتلای��ان ب��ه آلزایم��ر تجم��ع می‌یابن��د‌‌ )43(. د‌‌ر 
ــای ســطح  ــق گیرند‌‌ه‌ه ــا از طری ــر میکروگلیاه ــاری آلزایم بیم
ــوند‌‌  ــا متصــل می‌ش ــد‌‌ بت ــه آمیلوئی ــد‌‌ TLR ه��ا ب ــلول مانن س
کــه ایــن امــر موجــب فعــال شــد‌‌ن میکروگلیاهــا و آزاد‌‌ســازی 
عوام��ل پیش‌برن��د‌‌ۀ التهاب��ی می‌گ��رد‌‌د‌‌ )44(. از طرفــی تجمــع 
پروتئیــن Tau کــه یــک فســفوپروتئین مهــم د‌‌ر ســاختار 
ــه  میکروتوبول‌هــا اســت و د‌‌ر انتقــال وزیکول‌هــا نقــش د‌‌ارد‌‌، ب
د‌‌نبــال اســترس اکســید‌‌اتیو36 ناشــی از فراینــد‌‌ التهــاب ایجــاد‌‌ 
شــد‌‌ه و منجــر بــه انحطــاط عصبــی، از د‌‌ســت د‌‌اد‌‌ن ســیناپس و 
اختــالات حافظ‌ـه�ای می‌شـو�د‌‌. وجــود‌‌ ایــن پروتئیــن د‌‌ر مایــع 
مغــزی -نخاعــی یــک نشــانگر بــرای تشــخیص ایــن بیمــاری 
د‌‌ر نظ��ر گرفت��ه می‌ش��ود‌‌ )45(. عــاوه بــر ایــن گــزارش شــد‌‌ه 
ــه  اسـت� ک��ه افزایــش آمیلوئیــد‌‌ بتــا و پروتئیــن Tau منجــر ب
اختال�ل د‌‌ر ترش��ح نورون‌ه��ای کولینرژیک��ی می‌ش��وند‌‌ )46(.

تصــور اینکــه رابطــه‌ای بیــن التهــاب سیســتمیک و زوال 
ــه وجــود‌‌ آمــد‌‌ کــه  ــی ب ــار زمان عقــل وجــود‌‌ د‌‌ارد‌‌ نخســتین ب
ــش  ــرگ افزای ــس از م ــری پ ــاران آلزایم ــز بیم د‌‌ر بررســی مغ
فرایند‌‌ه��ای التهاب��ی مش��اهد‌‌ه شـ�د‌‌. مطالعـ�ات پس‌آینــد‌‌ 
IL- ،IL-1β رابط�ـۀ بی�ـن زوال عق�ـل و س�ـطوح افزای�ـش یافت�ـۀ

6، پروتئیــن واکنشــگر CRP( C(37 و TNF-α را نشــان د‌‌اد‌‌ 
�ـان  ــوژی نش�ـان د‌‌اد‌‌ه اس��ت ک��ه د‌‌رم �ـات اپید‌‌میول )47(. مطالع
�ـتروئید‌‌ی  طولانی‌م��د‌‌ت ب��ا د‌‌اروه��ای ض��د‌‌ التهاب��ی غی��ر اس
مانندـ‌‌ـ ایبوپروفـ�ن خطـ�ر برــوز بیماــری آلزایمـ�ر را بیـ�ش 
از 80% کاهـ�ش د‌‌اد‌‌ه، رخ��د‌‌اد‌‌ ایـ�ن بیماــری را بـ�ه تأخیـ�ر 
اند‌‌اخت�ـه، شدـ‌‌ـت بیمــاری را تقلی��ل د‌‌اد‌‌ه و پیشــرفت اختالل 
ش�ـناخت را کند‌‌ت��ر می‌کن��د‌‌ )49 ،48( کــه خــود‌‌ تأییــد‌‌ی بــر 
نقــش التهــاب د‌‌ر رخــد‌‌اد‌‌ و پیشــرفت بیمــاری آلزایمــر اســت 
ــن نکت��ه ضـر�وری اس��ت ک��ه ضــد‌‌  �ـه ای ــه توج��ه ب )48(. البت
ــا د‌‌ر پیشــگیری از رخــد‌‌اد‌‌  ــر اســتروئید‌‌ی تنه ــای غی التهاب‌ه
آلزایمــر مفیــد‌‌ هســتند‌‌ و نمی‌تواننــد‌‌ پــس از ایجــاد‌‌ بیمــاری 

آن را د‌‌رم��ان نماین��د‌‌ )50(.
2-2- التهاب و بیماری پاریکنسون

ــژه  ــایع به‌وی ــی ش ــال عصب ــک اخت ــون ی ــاری پارکینس بیم
د‌‌ر س��المند‌‌ان می‌باش��د‌‌ )51(. بیمــاری پارکینســون جــز 

�ـود‌‌  �ـوب می‌ش مهم‌تری��ن بیماری‌ه��ای انحط��اط عصب��ی محس
ــاد‌‌ره از  ــی ص ــای د‌‌وپامینرژیک ــال د‌‌ر نورون‌ه ــی از اخت و ناش
جس��م س��یاه ب��ه سمــت پوتام�ـن و هس��تۀ د‌‌م د‌‌ار اس��ت. شــیوع 
ــد‌‌  ــر می‌باش ــون نف ــد‌‌ود‌‌ 10 میلی ــان ح ــاری د‌‌ر جه ــن بیم ای
ــر  ــوارد‌‌ غی ــر از م ــا نف ــه میلیون‌ه ــت ک �ـی اس ــن د‌‌ر حال و ای
ــن بیمــاری  ــم ای �ـل تش�ـخیص ه�ـم وج�ـود‌‌ د‌‌ارد‌‌ )52(. علای قاب
شــامل کنــد‌‌ی حــرکات، ســختی حــرکات، لــرزش و اختــال د‌‌ر 
ــیت‌ها و  �ـت )54 ،53(. از می��ان گلیال‌ه��ا، آستروس �ـاد‌‌ل اس تع
میکروگلیاه��ا د‌‌ر پارکینس��ون نق��ش د‌‌ارن��د‌‌ )55(. میکروگلیاهــا 
ــن  ــا کوچک‌تری ــه ب ــوری ک �ـه ط ـس‌تر هس��تند‌‌ ب بسـی�ار حساـ
د‌‌ر  مرکــزی  عصبــی  سیســتم  همئوســتاز  د‌‌ر  اختــال 
ــر و پارکینســون  ــد‌‌ آلزایم ــی مانن ــاط نورون �ـای انحط بیماری‌ه
و ترومــا و تصلــب بافت‌هـ�ا به‌شــد‌‌ت فعــال می‌شــوند‌‌ کــه 
نتیج��ۀ آن افزای��ش عوام��ل نوروتروفی��ک و س��مّیت عصب��ی و 

س��ایتوکین‌های التهاب��ی اس��ت )57 ،56(.

د‌‌ر حــال حاضــر شــواهد‌‌ نشــان می‌د‌‌هــد‌‌ کــه التهــاب عصبــی 
مزمــن بــا پاتوفیزیولــوژی بیمــاری پارکینســون مرتبــط اســت 
ــای  ــطح میانجی‌ه ــش س ــال و افزای �ـای فع )58(. میکروگلیاه
 ،IL-6 و   IL-1β  ،TNF-α قبیــل  از  التهابــی  پیش‌برنــد‌‌ۀ 
آنالیــز  د‌‌ر  ایکازونوئید‌‌هــا  و  اکســیژنی  فعــال  گونه‌هــای 
ــزارش  ــرگ گ ــد‌‌ از م ــونی بع ــاران پارکینس ــیاه بیم ــتۀ س هس
ش��د‌‌ه اس��ت )58 ،17(. همچنیــن مطالعــات آزمایشــگاهی 
ــاران  ــی بیم نش��ان د‌‌اد‌‌ه‌ان��د‌‌ کـه� س��رم و مای��ع مغ��زی -نخاع
پارکینســونی ســطوح بالاتــری از IL-12 ،TNF-α ،IL-1β و 
همچنی�ـن لنفوس�ـیت‌های CD4+ T و +CD8 کــه نشــان‌د‌‌هند‌‌ۀ 
�ـد‌‌  �ـت را د‌‌ارا می‌باش �ـی اس �ـیت‌های محیط �ـد‌‌ن لنفوس �ـال ش فع
ــاد‌‌ی  ــد‌‌ار زی ــد‌‌ مق ــب تولی ــا موج ــت میکروگلیاه )17(. فعالی
پراکســید‌‌  اکســید‌‌،  س��وپر  جمل��ه  از  آزاد‌‌  راد‌‌یکال‌هـ�ای 
هیــد‌‌روژن، راد‌‌یــکال هید‌‌روکســیل و ســایتوکین‌های د‌‌ارای 
ســمّیت ســلولی از جملــه IL-1β ،TNF-α، نیتروژن مونواکســید‌‌ 
آســیب  نورون‌هــا  بــه  کــه  می‌شــود‌‌  اکســید‌‌  ســوپر  و 
می‌رس��انند‌‌ )60 ،59(. از طرفــی نورون‌هــای د‌‌وپامینرژیــک 
ــی و میانجی‌هــای  ــد‌‌ۀ التهاب ــه عوامــل پیش‌برن هســتۀ ســیاه ب
ــد‌‌ چــون غلظــت د‌‌اخــل  اکســید‌‌اتیو حساســیت بیشــتری د‌‌ارن
ســلولی گلوتاتیــون د‌‌ر ایــن نورون‌هــا نســبت بــه ســایر 
ــی  ــد‌‌ التهاب ــای ض ــر د‌‌اروه �ـت )58(. اث �ـر اس س��لول‌ها پایین‌ت
همچنیــن د‌‌ر مد‌‌ل‌ه��ای حیوان��ی بیمــاری پارکینســون بــه طــور 
وس�ـیع بررس�ـی ش�ـد‌‌ه اس�ـت. د‌‌ر م�ـد‌‌ل MPTP مشــاهد‌‌ه شــد‌‌ه 
اســت کــه ایند‌‌ومتاســین از نورون‌هــای د‌‌وپامینرژیــک هســتۀ 
س��یاه محافظ��ت می‌کن��د‌‌ )61(. همچنیــن روفکوکســیب و 
سلکوکســیب اثــرات محافظتــی از نورون‌هــای جســم ســیاه د‌‌ر 
مد‌‌ل‌ه��ای حیوان��ی بیم��اری پارکینس��ون د‌‌اش��ته‌اند‌‌ )63 ،62(. 
افــزون بــر ایــن د‌‌گزامتــازون د‌‌ر مــد‌‌ل التهابــی ایجــاد‌‌ بیمــاری 
پارکینســون موجــب کاهــش آســیب و مــرگ نورون‌هــا شــد‌‌ه 

�ـت )64(. اس
2-3- التهاب و بیماری هانتینگتون

بیمــاری هانتینگتــون یــک اختــال عصبــی ارثــی اســت 
36 Oxidative stress
37 C reactive protein
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ــود‌‌ و  ــراه می‌ش ــی هم ــناختی و عاطف ــالات ش ــا اخت ــه ب ک
پیشــرفت عــوارض آن بــه طــور اجتنــاب ناپذیــری منجــر بــه 
ناتوان��ی جس��می و ذهن��ی می‌ش��ود‌‌ )65(. ســازوکار ایجــاد‌‌ آن 
ــد‌‌ار اســت  ــد‌‌ CAG ناپای ــری نوکلئوتی ــرار ی��ک‌ ت ناش��ی از تک
ک�ـه مس��ئول رمزگ��ذاری قطع�ـۀ پلــی گلوتامیــن د‌‌ر پروتئیــن 
هانتینگت�ـون اس�ـت )66(. گســترش پلــی گلوتامیــن منجــر بــه 
ــی د‌‌ر  ــرم تجمع ــه ف ــون ب ــن هانتینگت �ـاختار پروتئی تغیی��ر س
ــت  ــود‌‌ و د‌‌ر نهای ــم می‌ش ــته و سیتوپلاس ــش هس ــر د‌‌و بخ ه
منج��ر ب��ه تخری��ب عملک��رد‌‌ نورون��ی می‌ش��ود‌‌ )68 ،67(. د‌‌ر 
ــی چــون  ــر نشــان د‌‌اد‌‌ه شــد‌‌ه اســت کــه عوامل مطالعــات اخی
تخری��ب پروتئوزوم‌ه��ا )69(، اختــال د‌‌ر نظــم رونویســی 
)70(، اسـ�ترس اکسـ�ید‌‌اتیو )71(، اختــال د‌‌ر میتوکنــد‌‌ری 
و سـ�وخت و سـ�از بـ�د‌‌ن )72(، الته��اب عصب��ی )76-73( و 
�ـا )77 ،76( نقــش مهمــی را د‌‌ر بیمــاری  فعالی�ـت میکروگلیاه

�ـد‌‌. هانتینگت��ون ایف��اء می‌کنن
�ـون  �ـن هانتینگت �ـش د‌‌ر ژن پروتئی �ـاد‌‌ جه �ـبب ایج �ـاب س الته
ــود‌‌ن  ــال نم ــن ژن منجــر فع ــان ای ــش د‌‌ر بی ــرد‌‌د‌‌ و افزای می‌گ
میکروگلیاهــا د‌‌ر سیســتم اعصــاب مرکــزی و مونوســیت‌ها 
د‌‌ر محیــط می‌شـو�د‌‌. افزای��ش فعالیــت ایـ�ن س��لول‌ها بــه 
ــای  ــی و گونه‌ه ــش التهاب ــایتوکین‌های پی ــد‌‌ س ــطۀ تولی واس
ــراد‌‌  ــاری د‌‌ر اف ــن بیم ــم ای ــود‌‌ علای ــال اکســیژن ســبب نم فع
�ـاً  �ـد‌‌ه عمد‌‌ت �ـال ش �ـای فع مبتال� می‌ش��ود‌‌ )78(. میکروگلیاه
می‌تواننــد‌‌ فراینــد‌‌ بقــاء و مــرگ نــورون را بــا ترشــح گلوتامــات، 
عوامــل نوروتروفیــک و ســایتوکین‌های التهابــی و ضــد‌‌ التهابــی 
ــل د‌‌ارای  ــن عوام ــاد‌‌ل بی ــد‌‌م تع ــت ع ــد‌‌ و د‌‌ر نهای ــم کنن تنظی
ــی ممکــن  ــد‌‌ۀ نورون ســمّیت عصبــی و عوامــل محافظــت کنن
ــد‌‌  ــاری باش ــن بیم ــی د‌‌ر ای ــرگ نورون ــی م ــل اصل ــت عام اس
)66(. افزایــش ســطح IL-4, IL-6, IL-8, TNF-α د‌‌ر پلاســما و 
مای��ع مغ�ـزی -نخاعــی نیــز د‌‌ر بیمــاران مبتــا بــه هانتینگتــون 

مشــخص شــد‌‌ه اســت )79(.
ــه  ـی ب �ـی -مغزـ ـل س‌‌ـد� خون �ـب اند‌‌وتلیاـ ــر ای��ن تخری عالوه ب
واســطۀ فرایند‌‌هــای التهابــی د‌‌ر افــراد‌‌ مبتــا بــه هانتینگتــون 
د‌‌یــد‌‌ه شــد‌‌ه اســت کــه حاکــی از اثــر متقابــل التهــاب 
سیس�ـتمیک و سیس��تم اعص��اب مرک��زی و ب��ه د‌‌نب��ال آن نمــود‌‌ 
ــی د‌‌ر  ــر عوامــل التهاب ــن بیمــاری می‌باشــد‌‌ )78(. اث ــم ای علای
ــه سیســتم اعصــاب مرکــزی نیســت  ایــن بیمــاری مختــص ب
بلکــه گــزارش شــد‌‌ه اســت کــه ســایتوکین‌های التهابــی بــا اثــر 
ــش وزن و  ــبب کاه ــی س ــه و چرب ــون عضل ــی چ ــر بافت‌های ب

تحلی��ل عضل��ه د‌‌ر اف��راد‌‌ مبتال� می‌ش��وند‌‌ )80(.
2-4- التهاب و افسرد‌‌گی

افســرد‌‌گی یــک اختــال شــایع روانــی اســت بــه طــوری کــه 
ــر د‌‌ر د‌‌وره‌ای از  ــر 1 نف ــر 4 نف ــت از ه ــد‌‌ه اس ــن زد‌‌ه ش تخمی
زند‌‌گــی خــود‌‌ علایــم ایــن بیمــاری را نشــان خواهــد‌‌ د‌‌اد‌‌ و بــا 
ــق  ب��الا رفت��ن س��ن، می��زان آن افزای��ش می‌یاب��د‌‌ )81(. طب
ــت  ــان تح ــر را د‌‌ر جه ــون نف ــرد‌‌گی 350 میلی برآورد‌‌ه��ا افس

ــاری  ــن بیم ــاد‌‌ی ای ــال 2030 می ــا س ــرار د‌‌اد‌‌ه و ت ــر ق تأثی
بیمــاری  د‌‌ومیــن  به‌عنــوان  قلبــی  نارســایی‌های  از  بع��د‌‌ 
ــالات  جه��ان از نقط��ه نظ��ر ش��یوع خواه��د‌‌ ب��ود‌‌ )82(. اخت
و  اصلــی38  افســرد‌‌گی  اختــال  شــامل  کننــد‌‌ه  افســرد‌‌ه 
ــوان  ــرد‌‌گی اصل��ی به‌عن �ـد‌‌. افس ــتیمیا39 می‌باش ــال د‌‌یس اخت
افســرد‌‌گی بــزرگ شــناخته شــد‌‌ه و عــوارض آن هــر روزه و بــه 
ــتیمیا  �ـد‌‌ت حد‌‌اق��ل د‌‌و هفت��ه اد‌‌ام��ه د‌‌ارد‌‌ د‌‌رحالی‌ک��ه د‌‌یس م
حالــت مزمــن افســرد‌‌گی اســت کــه د‌‌ورۀ آن حد‌‌اقــل 2 
ــال  ــک اخت ــی ی ــال افس��رد‌‌گی اصل �ـت )83(. اخت �ـال اس س
ــی د‌‌ر  ــل توجه ــار قاب ــه ب ــت ک ــد‌‌ه اس ــوان کنن ــد‌‌ت نات به‌ش

کیفی��ت زند‌‌گ��ی ف��رد‌‌ تحمی��ل می‌کن��د‌‌ )84(.
�ـایتوکین‌های  الته��اب عصب��ی ب��ه ص��ورت افزای��ش س��طح س
�ـه  �ـی ب ‌‌ـ التهاب ــطح س��ایتوکین‌های ضدـ �ـش س �ـی و کاه التهاب
�ـی  �ـل سیناپس �ـک و تحلی �ـل نوروتروفی �ـش عوام ـاه کاه همرـ
ــوان م��وارد‌‌ مشــترک بی��ن افس��رد‌‌گی و آلزایم��ر مط�ـرح  به‌عن
ــی د‌‌ر خــون  ‌‌ـه اس��ت )85(. غلظــت ســایتوکین‌های التهاب شدـ
ــد‌‌ان  ــوازات علایمــی چــون فق ــه م ــراد‌‌ افســرد‌‌ه ب محیطــی اف
احســاس لــذت، کاهــش فعالیــت و اختــال عملکــرد‌‌ شــناختی 
افزای��ش می‌یاب��د‌‌ )86(. د‌‌ر مــوارد‌‌ی کــه منشــأ التهــاب 
مشــخص نیســت ســایر عوامــل از قبیــل تنــش یــا پاســخ‌های 
ــر  ــل مؤث ــوان عوام �ـا به‌عن ـ س��ایر بیماری‌ه التهاب��ی ثانوی��ه بهـ
ــد‌‌  ــه می‌توانن ــد‌‌ ک ــرار می‌گیرن ــه ق ــورد‌‌ توج ــرد‌‌گی م ــر افس ب
 IL-6 ــز ــی NF-κB و نی ــل رونویس ــش عام ــه افزای ــر ب منج

�ـوند‌‌ )87 ،86(. ش
یافته‌هــای اخیــر ارتبــاط بیــن التهــاب و افســرد‌‌گی‌های 
�ـز  �ـوس –هیپوفی �ـش مح�ـور هیپوتالام �ـزرگ و به‌خص�ـوص نق ب
ــرد‌‌گی،  ــع د‌‌ر افس ــت )82(. د‌‌ر واق ــان د‌‌اد‌‌ه اس ــال را نش -آد‌‌رن
 TNF-α و IL-6 ــل ــه د‌‌و عام ــی از جمل ــایتوکین‌های التهاب س
از طریــق تحریــک آزاد‌‌ســازی هورمــون کورتیکوتروپیــن و 
ــال  �ـوس –هیپوفی��ز -آد‌‌رن �ـت هیپوتالام �ـش فعالی س�ـپس افزای
ــه ایــن ترتیــب  منج��ر ب��ه کورتیزولم��ی می‌ش��ود‌‌ )89 ،88(. ب
کــه محرک‌هــای روانــی، مــد‌‌ار تنــش سیســتم عصبــی 
مرکــزی کــه شــامل سیســتم عصبــی ســمپاتیک و هورمــون 
ــوس  ــیر لوک ــود‌‌ را از مس ــن40 می‌ش ــد‌‌ۀ کورتیکوتروپی آزاد‌‌کنن
ســرولئوس فعــال کــرد‌‌ه و کاتکول‌آمین‌هــای آزاد‌‌ شــد‌‌ه از 
ــا و  ــای آلف ــق گیرند‌‌ه‌ه ــمپاتیکی از طری ــاب س ــای اعص انته
ــی  ــای التهاب ــد‌‌ن میانجی‌ه ــث آزاد‌‌ ش ــک، باع ــای آد‌‌رنرژی بت
و د‌‌ر نهایـت� پیش��برد‌‌ التهـا�ب می‌ش��وند‌‌. ســایتوکین‌های 
پیش‌برنــد‌‌ۀ التهابــی پــس از ورود‌‌ بــه مغــز باعــث فعــال شــد‌‌ن 
NF-κB و ســپس تغییــر متابولیســم و کاهــش مونوآمین‌هــا و 

کاه��ش عوام��ل رش��د‌‌ می‌ش��وند‌‌ )87(.
شــواهد‌‌ی ک��ه از ارتب��اط بی��ن تغیی��رات التهاب��ی و افســرد‌‌گی 
ــطح  ــتند‌‌: اول س ــر هس ــوارد‌‌ زی ــامل م ــد‌‌ ش حمای��ت می‌کنن
ســایتوکین‌های التهابــی ماننــد‌‌ TNF-α ،IL-1β و IL-6، د‌‌ر 
ـران مبتال� ب��ه افس��رد‌‌گی افزای��ش یافت��ه اس��ت )90(  بیماـ

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 د‌‌وم، بیماری‌ه
�ـم افس�ـرد‌‌گی  )91( و آرتری��ت روماتوئی��د‌‌ )92( اغل��ب ب��ا علای
ــزا، از  ــی برون ــایتوکین‌های التهاب ــوم، س ــتند‌‌. س ــراه هس هم
ــه افســرد‌‌گی منجــر شــود‌‌  ــرون آلف��ا می‌توان��د‌‌ ب جمل��ه اینترف
)93(. چهاــرم، س��طح محیط��ی نش��انگرهای التهاب��ی )94( و د‌‌ر 
نهای��ت اث��رات ض��د‌‌ افسـر�د‌‌گی د‌‌اروهــای ضــد‌‌ التهابــی ماننــد‌‌ 

ض��د‌‌ التهاب‌ه��ای غی��ر اس��تروئید‌‌ی )95(.

2-5- التهاب و صرع

ــی  ــالات عصب ــه‌ای اســت از گروهــی از اخت صــرع زیرمجموع
ــی مشــخص  �ـا رخ��د‌‌اد‌‌ د‌‌وره‌ای تشــنج‌های ناگهان مزم��ن ک��ه ب
می‌شــود‌‌ و حــد‌‌ود‌‌ 65 میلیــون نفــر د‌‌ر جهــان از ایــن بیمــاری 
ــر  ــکان پذی ــان صــرع ام رن��ج می‌برن��د‌‌ )97 ،96(. اگرچــه د‌‌رم
ــه ایــن  اســت امــا حــد‌‌ود‌‌ 30 تــا 40 د‌‌رصــد‌‌ از افــراد‌‌ مبتــا ب
بیماــری، ب��ه د‌‌اروه��ای ض‌‌ـد� صرــع مقاوم‌انــد‌‌ و همچنیــن ایــن 

د‌‌اروه�ـا ع�ـوارض جانب�ـی زی�ـاد‌‌ی د‌‌ارن�ـد‌‌ )96(.

ــط  ــاب مرتب ــا الته ــنج ب ــه تش ــد‌‌ ک ــان د‌‌اد‌‌ه‌ان ــا نش پژوهش‌ه
ــاً تشــنج  ــه تشــنج و متقاب ــد‌‌ منجــر ب ــاب می‌توان اســت. الته
ــر ایــن مشــخص  ــه التهــاب شــود‌‌. عــاوه ب ــد‌‌ منجــر ب می‌توان
ــک  ــوان ی ــای ضــد‌‌ تشــنج به‌عن ــیاری از د‌‌اروه ــه بس ــد‌‌ه ک ش
ــان  ــا نش ض��د‌‌ الته��اب مؤث��ر واق��ع ش��د‌‌ه‌اند‌‌ )96(. پژوهش‌ه
 ،TNF-α ـایتوکین‌های� �ـون س �ـی چ �ـه مولکول‌های �ـد‌‌ ک د‌‌اد‌‌ه‌ان
و   MAC کمپلکــس   ،41HMGB1 خطــر  پیام‌هــای   ،IL-1β
ــد‌‌،  ــت د‌‌ارن ــنجی د‌‌خال ــای تش ــتاگلاند‌‌ین‌ها د‌‌ر فعالیت‌ه پروس
�ـد‌‌ۀ  �ـی، گیرن �ـای یون �ـر کانال‌ه �ـر ب �ـا اث �ـه ب �ـورت ک �ـن ص بد‌‌ی
ــات،  ناقلیــن عصبــی42، مه�ـار آستروس��یتی ب��از جــذب گلوتام
ــی د‌‌ر  ــزی و تغییرات ــش نفوذپذی��ری س��د‌‌ خون��ی -مغ افزای
بیــان زیــر واحــد‌‌ گیرنــد‌‌ۀ گلوتامــات موجــب تحریــک تشــنج 
می‌ش��وند‌‌ )98(. د‌‌ر صــرع ســه مســیر کلیــد‌‌ی پیــش التهابــی 
 ،43TGF-β ــامل ــه ش ــود‌‌ ک ــال می‌ش ــاری فع ــورت آبش ــه ص ب

.)99( می‌باش��د‌‌   IL-1/TLR  ،COX-2

عوامــل محــرک تشــنج از قبیــل ترومــا، ســکتۀ مغــزی، تــب، 
صــرع، عفونــت و جهــش ژنــی منجــر بــه فعالیــت میکروگلیــا، 
ــزی  ــد‌‌ خون��ی -مغ ــا و اختال�ل د‌‌ر س آستروس��یت و نورون‌ه
ــال د‌‌ر  د‌‌ر ناحی��ۀ ایج��اد‌‌ ضایع��ه د‌‌ر مغ��ز می‌ش��ود‌‌ )98(. اخت
ــود‌‌  ــنج می‌ش ــروز تش ــب ب ــا موج ــرد‌‌ گلیال‌ه ــم عملک تنظی
ایــن ناهنجاری‌هــا شــامل فعالیــت مزمــن میکروگلیاهــا و 
 .)100( می‌باش��د‌‌  مختل��ف  گلیوماه��ای  و  آستروســیت‌ها 
تشــنج  القــای  از  بعــد‌‌  کــه  د‌‌اد‌‌ه‌انــد‌‌  نشــان  پژوهش‌هــا 
ــی آزاد‌‌ شــد‌‌ه از ســلول‌های گلیــال شــامل  میانجی‌هــای التهاب
IL-10 ،IL-6 ،IL-1β و TNF-α د‌‌ر مغ��ز افزای��ش می‌یاب��د‌‌ )99 
،96( کــه ایــن ســایتوکین‌های آزاد‌‌ شــد‌‌ه از میکروگلیاهــا 
ــود‌‌  ــای خ ـ ط��ور مس��تقیم از طری��ق گیرند‌‌ه‌ه می‌توانن��د‌‌ بهـ
د‌‌ر نورون‌هــا منجــر بــه فعــال شــد‌‌ن مســیرهای د‌‌خیــل 

ــان iNOS د‌‌ر  ــای بی ــه الق ــر ب ــا منج ــوند‌‌ و ی ــوز ش د‌‌ر آپوپت
ســلول‌های گلیـ�ال شـ�وند‌‌ )101(.

د‌‌ر نتیجــۀ اثــر عوامــل پیش‌برنــد‌‌ۀ التهابــی د‌‌ر ســلول‌های 
هـ�د‌‌ف ماننـ�د‌‌ نوروگلیاهـ�ا و نورون‌هـ�ا، پیام‌رسـ�ان سـ�لولی 
ــت  ــش فعالی ــا افزای ــه ب IL-1/TLR فع��ال می‌ش��ود‌‌ )98( ک
ــلولی  ــل س ــیم د‌‌اخ ــش کلس ــب افزای �ـد‌‌ۀ NMDA موج گیرن
ــری  ــش تحریک‌پذی ــب افزای ــد‌‌ موج ــن رون ــه ای ــود‌‌ ک می‌ش
عصب��ی و کاه��ش آســتانۀ تش��نج می‌شوــد‌‌. روید‌‌اد‌‌هــای 
د‌‌ر  گلوتامــات  گیرنــد‌‌ۀ  فعالســازی  ب��ه  منجـ�ر  تحری��ک 
ــت  ــت COX-2 و د‌‌ر نهای ــپس فعالی ــی و س ــلول‌های عصب س
ــی  ــفولیپاز A2 می‌ش��ود‌‌ )102(. از طرف ــک iNOS و فس تحری
�ـا اختال�ل د‌‌ر سدـ‌‌ـ خون�ـی -مغــزی  تولی‌‌ـد� پروس��تاگلاند‌‌ین‌ها ب
ــد‌‌اوم  ــه ت ــد‌‌اوم تشــنج و کاهــش آســتانۀ صــرع ب ــش ت و افزای
الته��اب کم��ک می‌کنن��د‌‌ )103(. اختــال د‌‌ر ســد‌‌ خونــی 
ــاب  ــای الته ــتاگلاند‌‌ین‌ها و روید‌‌اد‌‌ه ــی از پروس ــزی ناش -مغ
ــز  ــه مغ ــرم ب ــیت‌ها از س ــن و لکوس ــت آلبومی ــه نش ــر ب منج
و فعالیــت ســیگنال TGF-β د‌‌ر آستروســیت‌ها و د‌‌ر نهایــت 
تخری��ب آن‌ه��ا می‌شــود‌‌. ایــن زنجیــرۀ حــواد‌‌ث مســئول 

�ـت )104 ،102(. �ـرع اس �ـعۀ ص ش��روع تشـن�ج و توس
2-6- التهاب و اضطراب

ــی  ــش عاطف ــا واکن ــت ی ــک حال ــوان ی ــاً به‌عن اضطـر�اب غالب
ــات  ــامل احساس ــه ش ــود‌‌ ک ــف می‌ش ــی تعری ــتی -روان و زیس
ناخوشــایند‌‌ی چــون تنــش، تــرس، نگرانــی و فعالیــت سیســتم 
ــد‌‌  ــات مانن ــایر هیجان ــه از س ــد‌‌ ک ــار می‌باش ــی خود‌‌مخت عصب
عصبانیــت ب��ه وسیــلۀ آزمایش‌هــای کیفــی بــه ســاد‌‌گی 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
اختــالات  انقباض‌ه��ای عضلانـ�ی می‌باشـ�د‌‌.  و  تنف��س  د‌‌ر 
د‌‌ر  روانــی  اختــال  مخرب‌تریــن  و  شاــیع‌ترین  اضطراب��ی 
می��ان اختال�لات ذهن��ی می‌باش��د‌‌ )105( و شــامل تظاهراتــی 
چــون اختــال اضطــراب اجتماعــی و اختــال هــراس و تــرس 
از مکان‌هــای شــلوغ اســت و شــواهد‌‌ زیــاد‌‌ی حاکــی از ارتبــاط 
اضط��راب ب��ا عوام�ـل خطرس��از قلب�ـی -عروقـی� و بیماری‌هایــی 
چـ�ون آرترواسـ�کلروز )106(، سـ�ند‌‌روم متابولیـ�ک )107( و 
بیم�ـاری ع�ـروق کرون�ـری اس�ـت )108(. التهــاب نقــش مهمــی 
د‌‌ر اختال�لات اضطراب��ی ایفـ�اء می‌کنــد‌‌ بــه گونــه‌ای کــه 
نشــان د‌‌اد‌‌ه شــد‌‌ه اســت کــه عامــل ارتبــاط د‌‌هنــد‌‌ۀ اضطــراب 
ب��ا بیم��اری قلب��ی -عروق��ی می‌باش��د‌‌ )109(. پیتســاوس 
د‌‌ر   )2011( همــکاران  و  لیوکونــن  و   )2006( همــکاران  و 
ــد‌‌ کــه بیــن عــوارض اختــال  پژوهش‌هــای خــود‌‌ نشــان د‌‌اد‌‌ن
پروتئیــن  ماننــد‌‌  ســایتوکین‌هایی  افزایــش  و  اضطرابــی 
واکنش�ـگر C ارتباطــی وجــود‌‌ د‌‌ارد‌‌ و ایــن فعالیت‌هــای التهابــی 
ــه اختــال اضطــراب مســتقل از عــوارض  د‌‌ر بیمــاران مبتــا ب

افسـ�رد‌‌گی اسـ�ت )110 ،11(.

41 High mobility group box 1
42 Neurotransmitters
43 Transforming growth factor β

 [
 D

O
I:

 1
0.

18
86

9/
ac

ad
pu

b.
sh

ef
a.

5.
3.

68
 ]

 
 [

 D
ow

nl
oa

de
d 

fr
om

 s
he

fa
ye

kh
at

am
.ir

 o
n 

20
25

-1
1-

17
 ]

 

                             8 / 15

http://dx.doi.org/10.18869/acadpub.shefa.5.3.68
https://shefayekhatam.ir/article-1-1391-fa.html


7676

دوره پنجم، شماره سوم، تابستان 1396

ــترس‌های  ــه اس ــت ک ــد‌‌ه اس ــت ش ــر ثاب ــای اخی د‌‌ر پژوهش‌ه
مزمــن منجــر بــه تغییــر فعالیــت محــور هیپوتالامــوس 
-هیپوفی�ـز -آد‌‌رنــال و سیســتم ایمنــی بــد‌‌ن شــد‌‌ه و هم‌زمــان 
موجــب تحریــک افســرد‌‌گی هماننــد‌‌ اضطــراب می‌شــوند‌‌، 
ــب  ــور موج ــن مح ــد‌‌ت ای ــت طولانی‌م ــه فعالی ــوری ک ــه ط ب
ــوان  پاس��خ‌های ض��د‌‌ التهاب��ی می‌ش��ود‌‌ )111(. بنابرای��ن می‌ت
فــرض کــرد‌‌ کــه تغییــرات ایمنــی د‌‌ر ارتبــاط بــا بیماری‌هــای 
ــاء  ــاب را الق ــرات الته ــش اث ــد‌‌ افزای ــری می‌توان ــن و پی مزم
ــن احتمــال وجــود‌‌ د‌‌ارد‌‌ کــه فعــل و انفعــالات  ــه ای کنــد‌‌. البت
حیاتــی بیــن مغــز و سیســتم ایمنــی مربــوط بــه شــرایط ویــژه 
�ـه  �ـد‌‌ ک �ـز باش �ـاص مغ �ـق خ و تنظی��م بیوش��یمیایی د‌‌ر مناط
می‌توانــد‌‌ تعییــن تفــاوت افســرد‌‌گی و اضطــراب را امــکان 
پذی��ر س��ازد‌‌ )112 ،111(. د‌‌ر مطالعــات انســانی، میــزان قابــل 
ــراب د‌‌ر  ــم اضط ــش علای ــر افزای ــی ب ــا مبن توجه��ی از یافته‌ه
نقــص ایمنــی همــورال و ســلولی و نیــز آســیب ســلولی اســت 
ــت  ـاب اس ـ الته��اب و اضطرـ ــاط بینـ �ـه نش��ان د‌‌هن��د‌‌ۀ ارتب ک

.)113(
2-7- التهاب و اسیکزوفرنی

�ـر 1  �ـه ب �ـت ک ــن اس �ـی مزم ــال روان اس��کیزوفرنی یـک� اخت
�ـروع  �ـر می‌گـذ�ارد‌‌. ش �ـد‌‌ از جمعی��ت سراس��ر جه��ان اث د‌‌رص
ــت  ــوغ اس �ـل بل ـ اوای �ـر نوجوان��ی یاـ ـلاً د‌‌ر اواخ ـری معموـ بیماـ
ــی  ــت، منف ــم مثب ــورت علای ــه ص �ـی آن ب و علای��م روانپریش
بــه صــورت  مثبــت  بــروز می‌کنـ�د‌‌. علایــم  و شـن�اختی 
ــد‌‌ارد‌‌ و د‌‌ر  ــراد‌‌ ســالم وجــود‌‌ ن ــه د‌‌ر اف مشــخصه‌هایی اســت ک
ــی،  ــر می‌شــود‌‌ و شــامل توهمــات بینای ــاری ظاه ــان بیم جری
شــنوایی و توهــم اختــالات فکــری عمــد‌‌ه اســت و امــا علایــم 
ــد‌‌  ــا د‌‌ر رون ــز وجــود‌‌ د‌‌ارد‌‌ ام ــت معمــول نی منفــی کــه د‌‌ر حال
ــه طــور کامــل از  ــا ب ــد‌‌ و ی بیمــاری ممکــن اســت کاهــش یاب
بیــن بــرود‌‌ و شــامل علایمــی چــون بــی تفاوتــی، فقــد‌‌ان لــذت 
ــاری  ــن بیم ــناختی ای ــانه‌های ش �ـد‌‌. نش ـوا و .... می‌باش و انزـ
ــۀ  ــال حافظ ــی، اخت ــای اجتماع ــال د‌‌ر کارکرد‌‌ه ــامل اخت ش
کاری و ع��د‌‌م توانای��ی د‌‌ر حف��ظ توج��ه می‌باش��د‌‌ )114(. 
ــاء  ــر ابت ــه خط ــد‌‌ ک ــان می‌د‌‌ه ــوژی نش مطالعـا�ت اپید‌‌میول
ــاد‌‌ر  ــارد‌‌اری م ــای د‌‌وران ب ــد‌‌ از عفونت‌ه ــکیزوفرنی بع ــه اس ب
مثــل آنفولانــزا، ســرخچه، ســرخک و فلــج اطفــال و همچنیــن 
عفون��ت بـا� باکتری‌ه��ای پات��وژن ی��ا عفون��ت تناســلی افزایــش 

�ـت )115(. �ـه اس یافت
بیــان  افزایــش  کــه  می‌د‌‌هــد‌‌  نشــان  فرضیــه  یــک 
ــی و د‌‌یگــر واســطه‌های التهــاب  ســایتوکین‌های پیــش التهاب
ــه  ــاء ب ــن اســت موجــب ابت ــوزاد‌‌ ممک ــن و ن ــاد‌‌ر، جنی د‌‌ر م
تشــکیل  و  مغــز  عملکــرد‌‌  د‌‌ر  طولانی‌مــد‌‌ت  اختــالات 
مد‌‌ارهـ�ای عصبــی شـو�د‌‌، بهــ گون��ه‌ای کـ�ه فرایند‌‌هـ�ای 
�ـاء  ــد‌‌ تکثی��ر، مهاجـر�ت و بق �ـام مانن عصب��ی د‌‌ر ح��ال انج
ــد‌‌ه  ــنهاد‌‌ ش ــه پیش ـار می‌د‌‌ه��د‌‌ د‌‌ر نتیج �ـر قرـ را تح��ت تأثی
اس��ت ک��ه ایــن الته��اب عصب��ی حــاد‌‌ هم��راه بــا اث�ـرات آن ب�ـر 

ــش حساســیت  ــه افزای �ـی، ب �ـای تکامل��ی اولی��ۀ عصب فرایند‌‌ه
بــرای اختــالات مغــزی ماننــد‌‌ اســکیزوفرنی و اوتیســم کمــک 
�ـر اســاس مطالعــات انجــام شــد‌‌ه ارتبــاط  می‌کنن��د‌‌ )116(. ب
پیــش  ســایتوکین‌های  بــالای  ســطح  بیــن  معنــی‌د‌‌اری 
ــر  ــارد‌‌اری و خط ــاد‌‌ر د‌‌ر د‌‌ورۀ ب ــی TNF-α و IL-8 د‌‌ر م التهاب
ابتــاء بــه اختــال اســکیزوفرنی د‌‌ر فرزنــد‌‌ان مشــخص شــد‌‌ه 
ــی  ــی حیوان ــۀ تجرب ــک مطالع �ـی د‌‌ر ی �ـت )117(. از طرف اس

�ـت )118(. �ـد‌‌ه اس �ـات ش �ـه اثب �ـن فرضی �ـز ای نی
2-8- التهاب و اوتیسم

اختــال اوتیســم یکــی از شــایع‌ترین اختــالات تکاملــی 
عصبــی اســت اگرچــه هنــوز فاقــد‌‌ د‌‌رمان‌هــای پزشــکی مؤثــر 
اس�ـت )119(. اوتیس�ـم تح��ت عنــوان اختــالات نافذ رشــد‌‌44 که 
ـمل ترکیبـی� از اختال�ل د‌‌ر ارتباطــات، تعامــات اجتماعــی  شاـ
�ـار اســت مشــخص  ــل و الگوه�ـای کلیش��ه‌ای از علاقه/رفت متقاب
�ـانگان  �ـم، نش می‌ش��ود‌‌. اختال�لات ناف��ذ رش��د‌‌ ش��امل اوتیس
آســپرگر45 )حال��ت مبتال� بهــ اوتیسـم� ک��ه ب�ـا اختــالات فکــری 
عمومــی همرــاه نیس��ت( و اختال�ل فروپاش��ند‌‌ۀ د‌‌وران کود‌‌کــی46 
اس�ـت )120(. شــواهد‌‌ بســیاری حاکــی از ارتبــاط التهــاب مزمن 
ــه  ــاء ب ــزی و ابت ــت سیســتمیک و مرک ــر د‌‌و حال شــد‌‌ید‌‌ د‌‌ر ه
اوتیس��م اسـت� ب��ه طوــری کــه د‌‌ر طــی آزمایشــی افزایــش 50 
برابــری د‌‌ر ســطح TNF-α د‌‌ر مایــع مغــزی نخاعــی د‌‌ر کــود‌‌کان 
مبتال به اوتیس�ـم گ�ـزارش ش�ـد‌‌ه اس�ـت )121(. همچنیــن وجود‌‌ 
التهــاب شــد‌‌ید‌‌ د‌‌ر مغــز بیمــاران مبتــا بــه اوتیســم د‌‌ر طیــف 
گس��ترد‌‌ه‌ای از س��نین ک��ه منجـر� ب��ه فعالی��ت میکروگلیاه��ا و 
آستروســیت‌ها و افزایــش ســایتوکین‌های التهابــی و بیــان 
کموکاین‌هــا د‌‌ر مناطــق متعــد‌‌د‌‌ مغــز از جملــه مخچــه و قشــر 

گ�ـزارش ش�ـد‌‌ه اس�ـت )123 ،122(.
ــی  ــد‌‌ التهاب ــن A,B( نوروپپتی �ـاد‌‌ۀ P و نئوروکینی �ـن )م تاکینی
ــود‌‌  ــی از بیماری‌ه��ای خ اس��ت ک��ه نق��ش مهم��ی د‌‌ر برخ
ــی  ــاب عصب ‌‌ـ. الته ــاء می‌کندـ �ـم ایف ایمن��ی از جمل��ه اوتیس
ــه د‌‌ر  ــود‌‌ ک ــن A می‌ش ــطح نئوروکینی ــش س ــه افزای ــر ب منج
ک�ـود‌‌کان مبتال ب�ـه اوتیس�ـم د‌‌ی�ـد‌‌ه ش�ـد‌‌ه اس�ـت )124(. شــواهد‌‌ 
اخیــر حاکــی از ایــن اســت کــه د‌‌و مســیر ایمنــی و اختــالات 
ســیناپتوژنز47 بــه طــور مســتقل د‌‌ر ایجــاد‌‌ این بیمــاری د‌‌خالت 
د‌‌ارندـ‌‌ـ و همچنیــن بــا توجــه بــه مــرگ میکروگلیاهــا د‌‌ر مغــز 
ــد‌‌  ــوان پیون اف��راد‌‌ مبتال� ب��ه اوتیس��م ای��ن سـل�ول‌ها به‌عن

د‌‌هن��د‌‌ۀ ای��ن د‌‌و مس��یر ش��ناخته ش��د‌‌ه‌اند‌‌ )125(.
نتیجه‌گیری

ــوان شــد‌‌ التهــاب مزمــن چــه  ــه مباحثــی کــه عن ــا توجــه ب ب
ــای  ــه الق ــر ب ــت منج ــه د‌‌ر نهای ــتمیک ک ــورت سیس ــه ص ب
ــزی  ــورت مرک ــه ص ــه ب ــود‌‌ و چ ــن می‌ش ــی مزم ــاب عصب الته
بــا پاتوفیزیولــوژی بیماری‌هــای عصبــی مرتبــط اســت. التهــاب 
عصبــی فاقــد‌‌ علایــم معمــول التهــاب د‌‌ر بــد‌‌ن مانند‌‌ ورم یــا د‌‌رد‌‌ 
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 
د‌‌ر سیســتم عصبــی مرکــزی و بــروز بیماری‌هــای عصبــی شــود‌‌. 
ــرل  ــرای کنت ــد‌‌ ب ــی کارآم ــال د‌‌اروی ــه ح ــا ب ــن ت ــود‌‌ ای ــا وج ب
التهــاب عصبــی معرفــی نشــد‌‌ه اســت و د‌‌اروهــای معمــول ضــد‌‌ 
ــع  ــر واق ــی مؤث ــاب عصب ــر د‌‌ر ســرکوب الته ــز کمت ــی نی التهاب
ــش  ــک واکن ــاب ی ــه الته ــر اســت ک ــل ذک ــه قاب شــد‌‌ه‌اند‌‌. البت

ــد‌‌  ـ خ��ود‌‌ی خ��ود‌‌ مض��ر نمی‌باش �ـت و بهـ د‌‌فاع��ی د‌‌ر ب��د‌‌ن اس
ــاء  ــرل نشــد‌‌ه الق ــن و کنت ــه صــورت مزم ــه ب و د‌‌ر شــرایطی ک
ــن  ــس بنابرای ــد‌‌. پ ــته باش ــار د‌‌اش ــرات زیان‌ب ــد‌‌ اث ــود‌‌ می‌توان ش
پیش��نهاد‌‌ می‌شـ�ود‌‌ د‌‌ر مطالع��ات آتـ�ی کــه د‌‌ر ایــن زمینــه 
انجــام می‌شــود‌‌، تمرکــز پژوهش‌هــا بــر یافتــن راهــکاری بــرای 
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