
 

 

ی آن به عنوان یک هدف  التهاب تورونی در بیماری پارکینسون و توانایی بالقوه

 دارویی

 

سازی میکروگلیا در نواحی مختلف مغز  ی فعالنشان دهنده   (PET)وگرافی تابش پوزیترون م مطالعات انجام شده با تو

در  انواع مختلفی از  و جسم مخطط     SNpcسازی میکروگلیا در  علاوه بر این، فعالبیمار مبتلا به پارکینسون است.  

های  های بیوشیمیایی بیشتر سطوح بالاتری از واسطههای حیوانی بیماری پارکینسون مشاهده شده است. بررسیمدل

را   (IFN-γ)و اینترفرون گاما   (IL-1β)بتا  -1، اینترلوکین (TNF-α)الفا    –پیش التهابی مانند فاکتور نکروز تومور  

ی نقش اجزاء سیستم  ها با قوت نشان دهندهاین دادهدهد.  در قسمت میانی مغز بیمار مبتلا به پارکینسون نشان می 

 ایمنی در پاتوژنز بیماری پارکینسون است.  

،  CX3CL1 نظیر  های ایمنی حدواسط میکروگلیا از طریق انواع مختلفی ازغیرفعال     در شرایط فیزیولوژیکی، وضعیت

CD200  ،CD22  ،CD47  ،CD95 و مولکول چسبندگی سلولی عصبی (NCAM)  حفظ می شود که عمدتا توسط

ا لیها تقریبا به طور انحصاری توسط میکروگهای این مولکول، گیرندهجالب است که  .  د نتولید می شوسلول های عصبی  

التتهاب نورون است. در تنظیم  میکروگلیا    -های نورونیانکنشد، که نشان دهنده نقش حیاتی منبیان می شو CNS در

  DAهای  سازی میکروگلیاست و نورونفعالی منفی  تنظیم کننده  CX3CL1-CX3CR1علاوه بر این، سیگنال  

 inدر شرایط    CX3CR1   یا    CX3CL1نقص در   کند.  ها مخافظت میتخریب ناشی از نوروتوکسیندر برابر  را  

vivo  باعث افزایش نوروتوکسیسیتی ناشی از تیمار سیتمیک  لیپوپلی ( ساکاریدLPSمی ) شود و مرگ سلولی نورون-

افزایش می   SNpcرا در       DAای  ه بیماری پارکینسون  افتادن سیگنالینگ    دهد.  حیوانات مدل  از کار  همچنین 

CD200-CD200R  نورون تخریب  و  داده  افزایش  را  میکروگلیا  شدن  فعال  مدل    DAهای  نیز  حیوانات  در  را 

 کند.  پارکینسون تشدید می



تواند برای  های عصبی، میفرایند تخریب سلولی  رسد که میکروگلیای فعال شده حداقل در مراحل اولیهبه نظر می 

 M2 یلیا میکروگ  پولاریزاسیون، که برای  Jmjd3   ، نشان داده شده است که سرکوببر اینمیزبان مفید باشد.  علاوه  

از حد میکروگلیا    in vivo( در شرایط  SNجسم سیاه )   ضروری است، در تولید باعث فعال شدن بیش  و تشدید 

ی نقش حافظتی میکروگلیای  شود، که نشان دهندهها در حیوانات مدل بیماری پارکینسون میدوپامین و مرگ نورون

M2    .پارکینسون  با این وجود، فعالیت بیش از حد میکروگلیا به مدت طولانی در مغز بیماران مبتلا به  در این فرایند است

و     (IL-6)  6-اینترلوکین ،   TNF-α  ،IL-1βهای پیش التهابی مانند  به میزان زیادی بیان گروه بزرگی از سیتوکین

IFN-γ    های نیگرال نوروندر تخریب دهد که  را افزایش میDA  .با پیشرفت بیماری، مولکول هایی نظیرنقش دارد 

α   ،سینوکلینATP     3متالوپروتئینازو  (MMP 3) که از نورون های دژنرژیک DA  آزاد می شوند، باعث تقویت

نورودژنراسیون می گردند در مغز و موجب تشدید فرایندهای  التهابی  –های عصبی  یا، تقویت پاسخمیکروگلفعال سازی  

 αحاوی  فعال شده در اطراف ترکیبات    ی لیامیکروگشود.   نورودژنراسیون می ی نادرستی از  و به تشکیل یک چرخه

  این سلول ها به احتمال زیاد  .  می شودابناشته    بیماران مبتلا به پارکینسون  در بسیاری از مناطق مغز     سینوکلین

منجر به افزایش تولید و انتشار  شوند که های بیش از حد، جهش یافته یا بد تاخورده فعال میسینوکلین αی   بوسیله

ممکن های مازاد یا بدتاخورده  سینوکلین  αشود. بنابراین، نوروتوکسیسیتی القاء شده توسط  میسیتوکین های التهابی  

 های التهابی میکروگلیا باشد.  ی پاسخاست بوسیله

ATP دهنده انتقال  عنوان یک  به  انواع مختلفی،  است  قادر  نیز  پورینرژیک،  را    ی عصبی  میکروگلیا  از عملکردهای 

آزاد شده از نورون های آسیب دیده و   ATP یا به مناطق آسیب دیده و التهابی توسط مهاجرت میکروگلوساطت کند. 

این،  کنترل می  آستروسیت های همسایه  بر  عمدتا توسط شود که  متصل می  P2Yی  به گیرنده  ATPشود. علاوه 

پروتئین کند.  را تحریک می   (NO)و نیتریک اکسید    IL-1β  ،TNF-αشود و تولید سطوح بالایی از  میکروگلیا بیان می

، حداقل  یااست که نقش مهمی در تنظیم وضعیت فعال میکروگل MMP 3 دیگر تولید شده توسط نورون های دژنراتیو

موجب فعال شدن    نورون  -  ترکیبی میکروگلیا  هایکشت در MMP 3 بیش از حد  دارد. بیان    در شرایط آزمایشگاهی،

-Nکه     MMP-3بدون    هایگردد. این در حالی است که موش می   یا و افزایش واکنش استرس اکسیداتیومیکروگل



methyl-4-phenyl-1,2,3,6-tetrahydro- pyridine (MPTP)    از پایینی  سطح  بود  شده  تزریق  آن  به 

ها این مطلب را  ل شدن میکروگلیا و تولید سوپراکسید را نشان دادند. این دادهدژنراسیون نورونی نیگراستیراتیال، فعا

  نقش مهمی در   MMP-3ترین بازیگر در التهاب نورونی در پاتوژنز بیماری پارکینسون است و   که میکروگلیا مهم

 کنند.تایید می دژنراسیون نورونی دوپامینرژیک دارد را 

   

 های فعال شدن میکروگلیا در بیماری پارکینسون  فنونیپ

) پیش    M1 که عبارتند از فنوتیپ متفاوت است    دارای دو فنوتیپ ی فعال شده میکروگلیا شواهد نشان می دهد که

ی از   مختلفهای  دسته  با ترشح  متفاوت میکروگلیای فعال    های  این وضعیت(.  ضدالتهابی)   M2 و فنوتیپالتهابی(   

می شود، در   M1 موجب فعال شدن LPS / IFN γ با  تیمارنشان داده شده است که  ند.  مشخص می شوها  سیتوکین

که   با  حالی  فعال   IL 4 / IL 13 تیمار  میکروگل M2 شدنموجب  )گردد.  یا میدر  کلاسیک  سازی    ( M1فعال 

سیتوکین تولید  با  مانند  میکروگلیا  التهابی  پیش  مولکول  TNF-α  ،IL-1β  ،IL-6   ،IL-12های  سایر  های  و 

های  شود که در ازدیاد پاسخ(، مشخص میROSهای فعال اکسیژن )و گونه  NOسایتوتوکسیک مانند سوپراکسید،  

و عفونت التهابی در طول صدمات  نقش دارند.  پیش  با   M2این در حالی است که میکروگلیای  ها  مقابله  از طریق 

انواعی از    M2کند. میکروگلیای ی ایمنی را بازی می و تحریک بازسازی بافت، نقش سرکوب کننده  M1میکروگلیای  

مانند  سیتوکین التهابی  خاصیت  دارای  می  TGF-βو    IL-4  ،IL-13  ،IL-10های  تولید  مختلف  را  اشکال  کند. 

-RELM)که با عنوان   Arg1 ،FIZZ1میگروگلیا از روی الگوی بیان ژن آنها نیز قابل تشخیص است.  برای مثال،  

α  شود( و   نیز شناخته میCD206  در فاز ،M2  شوند. بیان  میکروگلیا بیان میArg1   ،FIZZ1     وChi3l3   احتمالا

کشت اولیه یا مناطق قشر  میکروگلیای سطوح آنها به طور قابل توجهی در   زیرا شود ، ها تنظیم میی سیتوکینبوسیله

 .  افزایش می یابد  IL  4 مغزی و پیشانی مغز موش پس از تحریک

بد تاخورده  های  پروتئیند؟  تأثیر می گذارمورد بیماری پارکینسون  در   M1 / M2 چه عواملی بر فنوتیپ میکروگلیایی 

شوند. بیماری پارکینسون می  در مدل حیوانی M1 محیطی باعث فعال شدن میکروگلیا به سمت فنوتیپ  هایتوکسینو  



 M2ی کاهش بیان فاز  دهندهمی شود، که نشان   CD206 بیان  پیشروندهمنجر به کاهش   MPTP مزمن  مصرف

است.   پارکینسون  بیماری  پیشرفت  در  با  برعکس،  میکروگلیا  میکروگل IL 4 تیمار  بیان  زیادی  دمتیلاز  تا حد  یایی 

ها کروموزوم   ژنتیک یکه در تنظیم تغییرات اپ  دهد افزایش می  را H3K27me3 demethylase (Jmjd3) هیستون

پس   CD206 و Arg1 مانند  M2 های مارکرنسطوح بیان ژهای انسانی مختلف نقش دارد.  در بیماریدخیل است و 

 نشان دهنده نقش اساسی    که   ، یابد می به طور قابل توجهی کاهش   N9در سلول میکروگلیای    Jmjd3 از برداشتن

Jmjd3 لیای  برای قطبی شدن میکروگM2    .خاموش کردن    استJmjd3    در شرایطinvivo    از دست رفتن نورون

DA  درSNpc   های مدل تیمار شده با  موشMPTP  را با  لغو فعال سازی میکروگلیایM2  کند.  تشدید می 

 موجب افزایش مرگ و میر نورون های N9 فاز M1 از میکروگلیاتهیه شده  CONDITIONED  (CM  )محیط  

DA می شود، در حالی که CM مخلوط از هر دو سلول M1 و M2     اثرت نوروتوکسیکM1-CM دهد. را تغییر می

های مربوط  ی پس از صدمه  ژنهای پیشین نشان داد که تعداد زیادی از میکروگلیای فعال شده در مراحل اولیه بررسی

شوند. این مشاهدات ، به تدریج و در مراحل بعدی غالب میM1های امضای )شاخص(   کند. ژنرا بیان می    M2به  فاز  

های مختلف میکروگلیای فعال شده در بیماری پارکینسون بسیار مهم هستند تعادل فنوتیپدهد که  جالب نشان می 

میکروگلیا  با دستکاری انتقال وضعیت فعال سازی بیماری پارکینسون در پیشرفت  اخلد تبه نظر می رسد  (.  1)شکل  

در مدل های  را   PD ژنزدر پاتو M2 و M1 نقش مؤثر  موجودهای  با وجودی که دادهنویدبخش باشد.  استراتژی  یک  

در مقالات بعدی باید به تحقیقات انجام شده   .اما نتایج مشابهی در بیماران مشاهده نشده است،دهند نشان می  حیوانی

 در این زمینه پرداخته شود.  

 

 سیت در بیماری پارکینسون  ی استروالتهاب نورونی بواسطه

که   دهد  می  نشان  مطالعات  از  بزرگی  فرایندهای  آستروسیت بخش  در  مهمی  نقش  بیماری  ها  در  نورونی  التهاب 

با تولید  TNF αو   LPS  ،IL 1β به محرک های التهابی مانند   نیز    ها، آستروسیتلیامانند میکروگ.  دارند  پارکینسون

واکنشی که با افزایش  استرو گلیوزیس  .  پاسخ می دهند  in vivo و in vitro شرایط های التهابی در هر دو  وکینیتس 



در  شود  مشخص می  ها  و گسترش سلول  جسم سلولی و هیپرتروفی   (GFAP) فیبریل گلیالاسیدی    پروتئین سطح بیان  

 های حیوانی مختلف برای بیماری پارکینسون گزارش شده است.  مدل

 
تحت شرایط  ر در پاتوژنز بیماری پارکینسون. در بیماری پارکینسون، های التهابی درگی. دیاگرام مکانیسم1شکل 

کشنده   T های ژنی، عوامل محیطی و سیتوکین های آزاد شده از سلول هایتولوژیک مانند تجمع پروتئین، جهشپا

فعال می  ، آستروسیت ها را M1 واسطه های ضد التهابی از میکرولیایشود. تبدیل می M1میکروگلیا به فنوتیپ  

کنند که منجر به افزایش تولید فاکتورهای ضد التهابی، اکسید نیتریک و رادیکال سوپر اکسید می شود، که باعث 

ی تواند باعث افزایش فعالیت  م DA مولکول های آزاد شده از نورون های دژنراتیوگردد. می  DA انحطاط نورون های

تواند عامل ضد التهابی آزاد  می  لیامیکروگجمعیتی از ، PD ی ازدر مرحله خاص  .و افزایش پاسخ التهابی شود یاگل

 .داشته باشد  PD در مجافظتی بر نورون ، فعال شود و اثر  TGF β ، از جمله M2 کننده فنوتیپ

ی نقش  شود، که نشان دهندهی مغز بیماران مبتلا به پارکینسون نیز دیده میاستروگلیوزیس در نواحی اسیب دیده

 ها در فرایندهای ایمنی بیماری پارکینسون است. استروسیت

میکروگلیا  تر هستند.  های استروسیت در مقایسه با فعال شدن میکروگلیا نسبتا اهستهدهد که پاسخمشاهدات نشان می

وسیتها سپس استر.  را آغاز کند کلین  سینو α و تجمع LPS تیمارممکن است پاسخ التهابی پس از تحریکات ایمنی مانند  



-سیگنال  فعال شده و توسط این    وگلیایضد التهابی آزاد شده از میکر   هایواسطههای مختلفی از جمله  توسط مولکول

، در  هاسیتاستروو    یا میکروگل  سینرژیک   کنترل نشده ناشی از فعال سازی   التهاب نورونی   .تقویت می شوند های ایمنی  

-TNFشود. سطح بیان  فرایند نوررودژنراسیون میدر  SNpc در DA هایمرگ و میر  نورونافزایش    نهایت باعث  

α     وIL-6  اولیه در کشت استروسیتهای  الفای  با   تیمار  از  بعد  مقدار     in vitroدر شرایط     سینوکلین  -ها  به 

یافت.   افزایش  آلفا  چشمگیری  ترکیبات  حد  از  بیش  آستروسیت  سینوکلین  -بیان  در  یافته  سبب  جهش  ها 

   .موش می شودمغز در   موتورهای و نورون DA هایو تخریب نورون لیا گسترده، فعال شدن میکروگ  وگلیوزیسآستر

ایجاد می شود و  چگونه      نورونی مطرح است این است که التهاب  تحقیقات بیماری پارکینسون  یکی از سؤالاتی که در  

دهنده کاهش مداوم در  و حیوانات نشان    مرده   نتایج آزمایشگاهی انسانچیست.    فرآیند ها در این  نقش آستروسیت

تاثیر قابل توجهی بر    پیرشدهدر مغز   Drd2 این که آیا کاهشبا افزایش سن است.  های دوپامینرژیک  سیستم نورون

ی انجامد هنوز به خوبی درک  اولیه و میانی بیماری پارکینسون م  / PD عملکرد مغز دارد و در نهایت به توسعه مرحله

در سطح کلی  گلیال     Drd2    سهماین کاهش در درجه اول نشان دهنده تغییرات سلول های عصبی است.  نشده است.  

در   Drd2 آستروسسیتی میزان بسیار کم در سطوح کلی Drd2 جزئی است. در واقع مطالعات ما نشان داده است که

های میکروگلیا به عنوان سنسور در مغز عمل  با توجه به اینکه استروگلیا و سلول  شود.  اتال را شامل می استریبافت  

تغییرات میکرو    Drd2رود که   کنند، احتمال می های مغز را پایش می کنند و به طور پیوسته فعالیتمی به  گلیال 

environment   با وجود اینکه فراوانی  تر باشد حساس ،Drd2    .با این وجود، پیامد گلیال در مغز بسیار پایین است

آستروسیتیک سبب کاهش قابل   Drd2 کاهشممکن است قابل توجه باشد،   Drd2 glial بیولوژیکی از دست دادن

تواند می  Drd2 بنابراینشود.  سیستم عصبی مرکزی می در    alphaB-crystallinپروتیین ضد التهابی     در توجهی  

، احتمالا شامل  Drd2 مقادیر  کاهش  کهقابل درک است  (.  1مهمی در حفظ هموستازی ایمنی باشد )شکل  بازیگر  

گلیال سلولهای  که در  در مغز  هستند   آنهایی  به هم میایمن  موستازی  همسن،   ،  را  بیماری  ی  پاتوژنز  در  که  ریزد 

در مطالعات آینده احتمالا به یک فناوری جدید نیاز خواهد بود که بتواند به طور اختصاصی  پارکینسون نقش دارد.  

 های دوپامین گلیال را در مغز پیر و مبتلا به پارکینسون  برچسب گذاری و اشکار سازی کند.  گیرنده



شود که  ی اخیر تایید میکند با مطالعهمدولاسیون التهاب نورونی بازی می   های مهمی را در نقش  Drd2این ایده که  

سازی   فعال  آن   آگونیست  Drd2در  بیان  Drd2   (uinpirole     ،ropiniroleهای  توسط  سطح   )IL-1β    و

monocyte chemoattractant protein-1    و همچنین فعال سازی میکروگلیا/ ماکروفاژ را در مدل اسیب مغزی

های خاص سیستم  در بیماری  Drd2دهد. این نتایج همچنین نشانگر اثرات ضد التهابی   کاهش می  همراه با خونریزی  

 عصبی مرکزی است.  

 

 های مربوط به بیماری پارکینسون و التهاب نورونی ژن

با  روزافزون  شواهد   مرتبط  های  ژن  از  برخی  که  دهد  می  و    در  PD نشان  میکروگلیا  ایمنی  های  واکنش  تنظیم 

درآستروسسیت هستند  CNS ها  سین.   دخیل  آلفا  ژنها،  این  از  معنی   است، جهش های (SCNA) لینوک یکی  بد 

(missense)   تجمع غیر طبیعی سینوکلینشود.  در این ژن منجر به بیماری پارکینسون فامیلی می α   در سیتوپلاسم

سینوکلین فعال شدن میکروگلیا   -شکل وحشی یا پاتوژنیک الفا.  است PD های پاتولوژیکعصبی و نوریت یکی از نشانه 

ا را از  لیهای میکروگمی توانند پاسخ α وکلینعلاوه بر این، الیگومرهای سینکند.  تحریک می   in vitroرا در شرایط  

ن،  سینوکلی  α از نظر  های ترانسژنیکدر موش  .    بیان کند    (TLR2)  2شماره    toll–ی شبه  گیرنده  کردن  طریق فعال  

 شود.  مشاهده می  SNpcی مغزی و  در ساقه  TLRsبیان غالب میکروگلیا و کاهش بیان  

( به عنوان یک فاکتور خطر برای  (LRRK2))  2- ژن کیناز غنی از لوسیندر چندین سال گذشته، تغییرات متداول در  

 بیانمی تواند سطوح   LPS محرک های التهابی مانند بیماری پارکینسون فامیلی و غیر فامیلی شناخته شده است.  

LRRK2 کردنخاموش    در حالی که   . های کشت اولیه افزایش دهد لیارا در میکروگ LRRK2  باعث کاهش تولید

TNF α و iNOS ناشی از LPS ای  فاکتور هسته  فعالیت رونویسی   همچنین فعال سازی  می شود وκB  ((NF-

κB)       های پیش التهابی در میکروگلیاهای  علاوه بر این، بیان سطوحی از سایتوکایندهد.   می را نیز کاهش  در میکروگلیا

با    (  LRRK2ژن    R1441Gترانسژنیک  )با بیان بالای    های جداسازی شده از موش  بالاتر از      LPS  تیمار شده 

را    لیافعال سازی میکروگ LRRK2 این داده ها نشان می دهد که است.    LPSهای تیپ وحشی تیمار شده با  موش 



رهای التهاب نورونی  در پیشرفت بیمار پارکینسون نقش داشته  طریق مسیکه از  تنظیم می کند بنابراین ممکن است  

 باشد. 

است که   داده شده  نشان  باشید،  داشته  می   Lrrk2   توجه  بازی  التهاب محیطی  را  مهمی  در    Lrrk2کند.  نقش 

هسته تک  از  سلولهای  سطوحی  بیان  است.  کم  نسبتا  ایمنی  سیستم  ماکروفاژهای  و  خون  میزان      Lrrk2ای  به 

  LRRK2  یابد.  کارایی  افزایش می  IFN-γبه ماکروفاژ بعد از تیمار     THP-1 -چشمگیری  در فرایند تمایز مونوسیت  

در التهاب محیطی و ارتباط   LRRK2ی نقش مهم  شود، که نشان دهنده منجر به افزایش احتمال کولیت در موش می

 احتمالی آن با بیماری پارکینسون است.  

کند. جهش در  را کد می   E3-ubiquitinهای مربوط به بیماری پارکینسون است که لیگاز  یکی دیگر از ژنپارکین  

ی  باعث دژنراسیون گسترده سیستمیک    LPSترین عامل بیماری پارکینسون ارثی است. تیمار  های پارکین  شایعژن

موشهای  شود که ژن پارکین در آنها خاموش شده است )در مقایسه با کنترل وحشی(.  هایی میموش   SNpcها در  نورون

مسن که ژن پارکین در آنها خاموش شده است  افزایش استروگلیوزیس  در استریاتوم و فعال شدن میکروگلیا در  

های  ین و نورونهای بدون پارککشت همزمان میکروگلیای جداسازی شده از موش مغزمیانی را از خود نشان دادند.  

ی این است که میکروگلیای بدون پارکین  دهد که نشان دهندهوحشی حساسیت نورونی به سمیت روتنون را افزایش می 

سطح  میکروگلیا در واقع، اینکند که برای سلولهای نورونی زیان اور است.  فاکتورهای محلولی را تولید و ترشح می

، بیان می کنند  LPS تیمار با  پس از  را       iNOS     و  TNF α  ،  IL 6مانند      التهابی پیش  های  از سیتوکین  یبالاتر

 مربوط به بیماری پارکینسون دارد.  رکین نقش مهمی در تنظیم التهاب که پادهد  که  نشان می

ارثی  و استمرار بیماری پارکینسون   باعث آغاز اولیه  PTEN تحریک شده با  1-های کیناز بدمعنی در ژن هایجهش

و باعث    فسفریله کرده    برای افزایش فعالیت آن  را    به طور مستقیم پارکین PINK1 در شرایط پاتولوژیک،    شود.می

و   بازال تحت شرایط   . دارد نقش همچنین در تنظیم تولید سیتوکین التهابی   PINK1 شود. می  میتوکندریبه  آسیب 

 IL مانند    التهابی پیش    های  سیتوکین   ی  سطوح بالا PINK1 فاقد  ، موش های  LPSتیمار سیستماتیک با  پس از  

1β  ،IL 12     وTNF-α    مولکولی اثر  های یسممکانکنند.  تولید میرا PINK1   .هنوز درک نشده است  PINK1   احتمالا



-و پروتیین  IL-1  (IRAK1)ی  مرتبط با گیرنده   1را از طریق افزایش کیناز    IL-1βتحریک شده با    NF-Κbفعالیت  

 کند.  تنظیم می  toll (Tollip)ای واکنش دهنده با  ه

مغز انسان بیان می شود    یاگلیمیکروها و  ، عمدتا در آستروسیت PD های، یکی از ژنDJ 1 نشان داده شده است که

های  . استروسیتبه شدت افزایش می یابد   پارکینسونهای واکنشی در بیماران مبتلا به  در آستروسیت DJ 1 و سطح بیان

-ILو     (COX2)  2در آنها خاموش شده سطوح بالاتری از سیکلواکسیژناز    DJ-1هایی که ژن   بدست امده از موش 

پس از    ،  DJ-1های فاقد ژن  ی کشت شده از آستروسیتنورونهای اولیهکنند.   می   تولید    LPSرا بعد از تیمار با    6

ت از  ممکن اس  DJ 1 ، که نشان می دهد که از دست دادندهند آپوپتوزیس شدیدی را از خود نشان می  LPSتیمار با  

به همین ترتیب،  ها در پاتوژنز بیماری پارکینسون نقش داشته باشد.   های التهاب نورونی ناشی از آستروسیتطریق پاسخ

دهد. روی هم رفته، به احتمال را از خود بروز می  LPSخاموش شده نیز پاسخ دهی بالایی به   DJ-1میکروگلیای با  

های پیش  سیتوکینبیان    ،  مربوط به بیماری پارکینسونهای  بیان بیش از حد ژن  و یا     بیان    زیاد جهش، کاهش

های بیماری پارکینسون که   ریزد. سوال اینجاست که ژنبهم می   LPSالتهابی را در سلولهای گلیال پس از تیمار با  

 کنند، در اینده چکونه باید مورد توجه قرار گیرند.  های التهابی را در این بیماری تنظیم میپاسخ

 

 ی پارکینسون  در بیمارالتهاب ناشی از سلولهای ایمنی محیطی 

به سختی  در سیستم عصبی مرکزی     B و T در شرایط فیزیولوژیک، سلول های ایمنی محیطی مانند لنفوسیت های

بافت به سرعت   ساکن    های های خون و ماکروفاژ، مونوسیتیپس از عفونت و یا آسیب های بافت .   قابل تشخیص هستند 

ها را  کموکاین   و همچنین IL6 و   IL 1β  ،TNF α   های التهابی مانند فعال می شوند و مجموعه ای از سیتوکین

را تحریک کنند تا واکنش های   لیا می توانند به مغز وارد شوند و میکروگ هاکموکاینها و این سیتوکین کنند. تولید می

از نظر ایمیونولوژیکی مصون است.     CNS ،  (BBB) مغزی  ی خون  سد   علت وجود به  .  ایجاد کنند   را    عصبی و التهابی

های اندوتلیال و اجزای اطراف آن از جمله  بین سلول  محکم که واحد عصبی عضلانی توسط اتصالات  روشن شده است 

های ایمنی محیطی  ها و سلولورود پاتوژن   مغزی -سد خونی    .ها و غشاء پایه تشکیل شده استها، آستروسیتپریسیت



 های ایمنی محیطی بهمنجر به افزایش نفوذ سلول مغزی- سد خون شکست.   مغز محدود می کند   یمایرا به پارنش

CNS  پارکینسون در نظر گرفته     ، از جملهرودژارتیومی شود، که به عنوان یکی از عوامل مهم برای بیماری های نو

وجود دارد که نشان می دهد  مبتلا به پارکینسون     مغز SNpc یال درتغییرات مورفولوژیکی سلولهای اندوتلشود. می

عملکرد خونی   اختلال  پاتولوژیک مغزی  - سد  فرآیندهای  است.     در  دخیل  پارکینسون  متعدد بیماری  ی  مطالعات 

فاکتور رشد  قبا تزری  یهادر موش  DA و از دست دادن نورون های مغزی-سد خونی همبستگی قوی بین اختلال

دهند.   را نشان می مغزی است،  - برای ایجاد اسیب در سد خونیکه یک القا کننده قوی از  (VEGF) اندوتلیال عروق 

به میزان بسیار    MPTPدر بیماران مبتلا به پارکینسون و مدل موشی تیمارشده با    VEGFعلاوه بر این، سطوح بیان  

 یابد. زیادی افزایش می

سینوکلین )با   - هایی که بیان آلفاموش    SNPC نفوذ کرده در B و T فعال شده و لنفوسیت های  ی تعداد میکروگلیا

می    نیتراته  سینوکلین αعلاوه بر این،  رود.   (  در آنها افزایش یافته است به میزان چشمگیری بالا میAAVی  و اسطه

و افزایش بیان مجموعه اصلی سازگاری   T باعث فعال شدن لنفوسیت  وارد شده و    تواند از طریق ، گره لنفاوی گردن

تزریق    هایی که بااز موش  T پیوند سلول های شود.   MPTP با    شده  تیماردر موش های   II هیستوپاتولوژی کلاس 

نیتراته  سینوکلین نورونهاپاسخ،  اند ایمن شده  به مغز الفای  انحطاط  و  التهابی  و  قابل   DA هایی عصبی  را به طور 

 ناشی از  نوروتوکسیستی کمبود دارند نسبت به   B و T عکس، موشهایی که در لنفوسیتهایبر  .توجهی تشدید می کند 

 MPTP علاوه بر این، نوروتوکسیستی ناشی از  .  مقاوم هستندMPTP    درSNPC   های   موش−/−CD4      به میزان

فعال شدن  ، LPSناشی از   التهاب محیطی ناشی از کولیت اولسراتیو، دژنرسانس نورونیشود.   چشمگیری تضعیف می

این داده ها نشان می   . را افزایش می دهد  سد خونی مغزی التهابی و نفوذپذیری  پیش  های، تولید سیتوکینمیکروگلیا

 بین  یدرک بهتر رابطه   . ارتباط نزدیکی وجود دارد بیماری پارکینسون   شرفتیدهد که بین سیستم ایمنی محیطی و پ

CNS   تر فرایندهای پاتولوژیکی  دقیقبه تشخیص    تواند  میآنها  درگیر در  مولکولی    هایمکانیسمو سیستم ایمنی و

   بیماری پارکینسون کمک کند. 
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