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 مقدمه 
را    یعفونت دوران باردار  ،یوانیح  یتجرب  هایمدل   نیو همچن  کیولوژیدمیمطالعات اپ  رایاخ

.  اندکرده  ییدر فرزندان شناسا  ایزوفرنیاسک  یماریفاکتور خطر مهم در بروز ب  کیبه عنوان  

التهاب را نشان داده   ایزوفرنیاسک  نیارتباط ب  ید ایمطالعات ز  ن،ای  بر  علاوه   مطالعه  در.  اندو 

  د ساکاری یپوپلی( القا شده با لMIAمادر )  یمنیا  ستمیس  یبا استفاده از مدل فعالساز   ،حاضر 

(LPS  اثر ،)MIA  ی فرزندان نر متولد شده مورد بررس  اتومی در استر  یچند مارکر التهاب  انیبر ب  

 قرار گرفت 

   هاروش  و مواد
با دوز   LPS ایو  نیسال یبه صورت درون صفاق یباردار  16و  15 یباردار در روزها  هایموش 

کردند. شصت روز پس از تولد، فرزندان   افت یوزن بدن را در لوگرمیک یبه ازا کروگرمیم 500

قرار    یابیآنها مورد ارز  اتومیدر استر  یالتهاب  ماکرهای  ژن  انیشده و ب  یوتانز یآمده    اینر بدن

 .تفگر

 ها یافته

استر  TNFαو   NF-κβ  ،IL-6  ،IL-1β  هایژن  انیب بدن   اتومیدر  نر  مادران    ایفرزندان  از  آمده 

 داشت.   یمعنادار   شیشده نسبت به گروه کنترل افزا  یعفون
 گیری نتیجه

آمده از مادران    ایفرزندان نر بدن  اتومیدر استر  TNFα  و   NF-κβ  ،IL-6  ،IL-1β  هایژن  انیب

 داشت.   یمعنادار   شیه گروه کنترل افزاب  بتشده نس  یعفون
 ها کلیدواژه

 د یساکاری پوپلیمادر، ل  یمنیا  ستمیس  سازیفعال   اتوم،ی استر  ،ی التهاب  یمارکرها   ا،یزوفرنیاسک
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 مقدمه 

 کوز،یسرا  هایبا نشانه  یروان  یماریب  کی  ایزوفرنیاسک  یماریب

است که    یو اختلالات شناخت  یاجتماع   یفقدان عاطفه، انزوا

 اسرت  گزارش شده  %1  بایتقر  یبالغ  تیآن در هر جمع  وعیش

کره   شروندیم  میبه سره دسرته تقسر  یماریب  نای  علائم(.  1)

. علائرم یختو علائم شنا  یمثبت، علائم منف  میعبارتند از علا

 یاست که اکثر افراد بطرور عراد  انیمثبت شامل توهم و هذ

فقردان لرذت، فقردان اراده و   یمنفر  میر. علاکنندیتجربه نم

آن حافظره،  کره در یشناخت  میو علا  شودیرا شامل م  زهیانگ

(. 2)  گرددیاختلال م  مغز دچار  ییاجرا  یز و عملکردهاتمرک

بره  توانیم ،شوندیم ایزوفرنیکه باعث اختلال اسک  یاز عوامل

از   یادیراشاره کرد. تعرداد ز  یطیمح  ستیو ز  یکیعوامل ژنت

نشان داده اسرت کره عوامرل   یانسان  کیولوژیدمیمطالعات اپ 

 یاز جملرره قرررار گرررفتن در معرررع عوامررل عفررون یطرریمح

 سکیر  شیباعث افزا  یدرداردر دوران با  ییایو باکتر  یروسیو

در فرزندان متولرد   یبو اختلالات عص  یشیروانپر  هاییماریب

 یعفونت دوران باردار  ری(. لذا با توجه به تاث3)  گرددیشده م

 یوانیرح  هایفرزندان، مدل  یرفتار  پیبر عملکرد مغز و فنوت

 زیسراس تجرو( برر اMIAمرادر ) یمنریا سرتمیس  سازیفعال

اسرت   افترهیگسترش    یدوران باردارر  د  کیمنوژنیا  باتیترک

 یعفونت در مادر، مبتن  جادای  جهت  هاروش  نی(. مهمتر4-7)

و آنرالو    ییایر( باکترLPS)  دسراکارییپوپلیبر اسرتفاده از ل

RNA ایدو رشرررررررررته (dsRNAپل )کیرررررررررنینوزیای: 

روش  که هر دو باشدی( مPoly (I:C)) دیاس کیلیدیتساییپل

از   یبرخر  یوانیرح  هایدلمر  جرادیجهرت ا  یبه طرور مروثر

مانند   یروان-یعصب  هاییماریب  نتریکنندهو ناتوان  نتریجیرا

 (.  10-8)  رودیبه کار م سمیو اوت  یافسردگ ا،یزوفرنیاسک

اخرتلال در   ا،یزوفرنیاسرک  یماریب  یولوژیزیارتباط با پاتوف  در

و  یمغررز کیررماخررتلالات آناتو ترها،ینوروترانسررم سررتمیس

التهرراب  نرردیو متعاقررآ آن فرا یمنرریا سررتمیدر س یراتررییتغ

نشران داده اسرت کره در   قراتی(. تحق11عنوان شده است )

گلوتامرات و   ترهایینوروترانسرم  زانیرم  مراری،یب  نیا  انیجر

 یدر نواح  نیدوپام  تریو نوروترانسم  ابدییکاهش م  نیروتونس

مت پره فرونتال و در قس شیمغز افزا  کیمبیو مزول  اتومیاستر

سراختار و   نیتکرو  یبررس  نطوری(. هم12)  است  افتهیکاهش  

ترا   ینریاز دوران جن  یمغرز  کیرنرژیدوپام  سرتمیعملکرد س

 ،Poly (I:C)برا اسرتفاده از   MIA یدر مدل موش یبزرگسال

 یمادر در دوران براردار  یمنیا  ستمیس  کینشان داد که تحر

ط بررا مرررتب یو عملکرررد یمنجررر برره اخررتلالات سرراختار

 هیردر ناح  کیرنرژیدوپام  راتییا تغکه ب  گرددیم  ایزوفرنیاسک

 شیمطالعه، افزا  نیراستا با ا(.  هم13همراه است )  اتومیاستر

 متولردرزوس    هایمونیم  اتومیاستر  هیدر ناح  نیسطح دوپام

برر   یدییرتا  یشرده در دوران برادرادر  یشده از مادران عفون

 نیو اخرتلالات تکرو  یولروژیدر فهم ب  MIAاستفاده از مدل  

 (.   14)  باشدیم ایزوفرنیاسک یماریب  یعصب

و   یمنیا  ستمیبا س  یبه طور قابل توجه  ایزوفرنیاسک  یماریب 

. همرانطور کره در برالا شررد داده شرد، اسرتالتهاب مرتبط  

عوامررل  یلهیمررادران برراردار بوسرر یمنرریا سررتمیس کیررتحر

 دجررایمنجررر برره ا یروسرریو عوامررل و LPSماننررد  ییایررباکتر

 ری. بعرلاوه وجرود مقرادشودیم  ایزوفرنیبه اسک  هیشب  یمیعلا

و   IL-6  ،IL-1βشرامل    یالتهاب  شیپ   هاینیتوکایاز سا  ییبالا

TNFα مبررتلا برره  مررارانیب ینخرراع  یمغررز عیدر خررون و مررا

 نیررو ا یمنرریا سررتمیس نیاز ارتبرراط برر ینشرران ایزوفرنیاسررک

از   یاکح  قاتیاز تحق  یبرخ  جی(. نتا15  ،11)  باشدیم  یماریب

 یدر مغررز، منبررع اصررل ایرروگلرکیم هایآن اسررت کرره سررلول

 یمررراریدر ب ویداتیو اسرررترس اکسررر یالتهررراب هایواسرررطه

برا عوامرل   ایکروگلیم  هایسلول  کیهستند. تحر  ایزوفرنیاسک

 نیرا  یکیموفولروژ  رییمنجر به تغ  یمغز  آیآس  ایو    زایماریب
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ه ( برM0منشرعآ )  مورفولوژی  با  استراحت  حالت  از  هاسلول

( M1شرکل )  یبیآم  یژوفولوبا م  کیفعال کلاس  یایکروگلیم

 کینوروتوکسر  تیخاص  کیفعال کلاس  یایکروگلی. مگرددیم

 برداریفراکتور نسرخه  یفعالساز  قیتواند از طریداشته که م

NF-κβ از  یالتهرراب یمارکرهررا یو رهاسرراز دیررمنجررر برره تول

 هراینیپروتئ  دیرتول  نطوریو هم  IL-6  ،IL-1β  ،TNFαجمله  

 عرثبا تیره کره در نهاشرد  ها  ROS  و  نازهایکمپلمان، پروتئ

 نی(. تراکنون در چنرد16)  شرودی)آپراپتوز( م  یمر  سرلول

 هایسرلول  تیرفعال  شی، افرزاMIA  یوانیرمطالعه در مدل ح

در   یالتهراب  یمارکرهرا  انیرب  شیافرزا  نطوریو هم  ایکروگلیم

 پوکمرپ،یمتفاوت مغز فرزندان متولد شده از جمله ه  ینواح

ن یر(. برا ا18  ،17ست )عنوان شده ا  گدالیو آم  یشانپیشیپ 

 یولوژیزیدر پراتوف  اتومیاسرتر  هیرناح  تیاهم  رغمیوجود، عل

 راتییردر خصرو  تغ یتاکنون گزارشر ا،یزوفرنیاسک  یماریب

مغز گزارش نشده اسرت. هرر  هیناح نیدر ا  یالتهاب  یمارکرها

مبرتلا  مرارانیمغز ب هایبر نمونه ایدر مطالعه  رایچند که اخ

 یرهایمسر انیرب شیفرزا  آنهرا، اپس از مرر  ایزوفرنیبه اسک

و   پوکمپیه  هیدر ارتباط با التهاب به خصو  در ناح  یسلول

عنروان   یشرانپیشیو پ   اتومیاسرتر  یبه مقدار کمتر در نرواح

 یولروژیدر ات  یمغرز  ینواح  نیا  تیاهم  گرانیشده است که ب

اده از بررا اسررتف یمطالعرره قبلرر در(. 19اسررت ) یمرراریب نیررا

 LPS (500 قیررکرره تزر میرردنشرران دا یرفتررار هایتسررت

 16و  15 یوزن بردن( در روزهرا  لوگرمیک  یبه ازا  کروگرمیم

تنها در   ،یو شناخت  یمنجر به اختلال در حافظه کار  یباردار

 تیر(. با توجه بره اهم4) گرددیفرزندان نر بالغ متولد شده م

در  ا،یزوفرنیاسررک یمرراریب یولوژیزیوفالتهرراب در پررات نرردیفرا

 هرایسرطح ژن  راتییبر آن است که تغمطالعه حاضر تلاش  

 نیاولر  یبرا  TNFαو    NF-κβ  ،IL-6  ،IL-1βاز جمله    یالتهاب

مردل  مغز فرزندان نر متولرد شرده در  اتومیاستر  هیبار در ناح

 .ردیقرار گ  یابیمورد ارز MIA یوانیح

 هامواد و روش

ش بزر  مراده و عدد مو  12مطالعه تعداد    نیدر ا:  واناتیح

 12-16)  سرتارینرژاد و  یشرگاهینرر آزماعدد موش برزر     6

 قراتیگررم از مرکرز تحق  270-250  یهفته( در محدوده وزن

 هیرهرمزگران ته  یدانشگاه علوم پزشک  یشگاهیآزما  واناتیح

 20-22 ی)دمررا یشررگاهیاسررتاندارد آزما طیشررده و در شرررا

سرراعت  12 کلیو سرر % 60-70رطوبررت  گراد،یدرجرره سررانت

 یدسترسر  تیودون محرد( و بدیکیساعت تار  12  /  ییوشنار

 نیرشردند. قابرل رکرر اسرت کره در ا  یبه آب و غذا نگهدار

مطالعه حجم نمونره و تعرداد مرادران براردار برر طبرق روش 

resource  equation (20و همچن )انتخراب  یمقالات قبل نی

 هررایپروتوکل یتمررامو  وانرراتیح ی(. نگهرردار21) دیررگرد

اخرلا    ترهیتوسرط کم  قیرتحق  نیرجام شده در اان  یشیآزما

شررررد  دییررررهرمزگرررران تا یدانشررررگاه علرررروم پزشررررک

(HUMS.REC.1396.45 .) 

دو   ،هرر  ،یجنسر  زشیرمنظرور آم  بره:  شیآزما  بندیگروه

قفس جداگانه  کیموش بزر  نر در   کیموش بزر  ماده با  

 نرالیواژ ریبا استفاده از تسرت اسرم  یشده و باردار  ینگهدار

( مرورد GD1))  یبراردار  کی)روز    زشیپس از آمدر روز اول  

 یموش باردار به صرورت تصرادف  12قرار گرفت. سپس    دییتا

شدند )شکل   بندیمیتقس  LPSبا    ماریدر دو گروه کنترل و ت

نرمرال  یداخرل صرفاق قیرتزر وانراتیحکنترل،  (. در گروه  1

در  کردنرد. افرتیدر یبراردار 16و  15  هرایرا در روز  نیسال

 LPS  یاقداخرل صرف  قیرتزر  وانراتیح  ،LPSبرا    مراریتگروه  

وزن   لوگرمیک  یبه ازا  کروگرمیم  500( با دوز  کایآمر-گمای)س

 یکی  (.7کردند ) افتیدر  یباردار  16و    15  هایبدن را در روز

 هایموش  یمهم مطالعه حاضر، عدم باردار  هایتیاز محدود

بود. لذا   نالیواژ  ریمثبت بودن تست اسم  رغمیبزر  ماده عل

 هرایموش  یرگیروزن  هرا،موش  یاز براردار  نرانیت اطمجه
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قررار گرفرت و در   یابیمورد ارز  یباردار در طول دوران باردار

پرس از  ژهیوزن برو دیکاهش شرد ایو  یرگیصورت عدم وزن

از مطالعه خارج شد. قابل رکر است کره   وانی، حLPS  قیتزر

 نر متولد شرده از مرادران براردار  هایدر مطالعه حاضر، موش

فرزنردان بره   روز پس از تولرد،  21قرار گرفتند.    یابیمورد ارز

از مادر جردا شرده و ترا   ماریو ت  تیبر اساس جنس  ،آمده  ایدن

شردند.   ینگهردار  ارداسرتاند  طیروز پس از تولد در شررا  60

 کیراز هر مادر باردار در هر گروه،    qPCRجهت انجام تست  

س از =(. پر6nانتخراب شرد )  یفرزند نرر بره صرورت تصرادف

 هیر، بلافاصرله ناحCO2 گراز از هاسرتفاد  برا  هراموش  یوتانزی

منتقرل شرده و ترا   عیمرا  تروژنیاز مغز جدا و به ن  اتومیاستر

 گرادیسررانت هدرجرر -80 یدر دمررا RNAزمرران اسررتخراج 

جهررت  یاضرراف وانرراتیح گرررید هررایشرردند. بافت ینگهرردار

و   یرکر نشده اسرت، جداسراز  نجایکه در ا  گرید  یشهایآزما

 .شد یدارنگه

 
  500با دوز    LPS  ایو    نیسال  یبه صورت درون صفاق  یباردار   16و    15  یباردار در روزها   هایموش   ؛قیمراحل انجام تحق  کیشمات  -1شکل  

آنها جهت    اتومیشده و استر  یوتانز یکردند. شصت روز پس از تولد ، فرزندان نر متولد شده    افتیوزن بدن را در  لوگرمیک  یبه ازا  کروگرمیم

 . شد  یجداساز  qPCR  کیبا استفاده از تکن  یالتهاب  ماکرهای ان ژنیب  یرسبر

 هیردر ناح  یالتهراب  هرایژن  انیرب  یابیرو ارز  RNA  استخراج

تام با استفاده از   qPCRRNA  کیبا استفاده از تکن  اتومیاستر

برا  ماری( استخراج شده و پس از تکایآمر-گمای)س  TRIمعرف  

DNase (، کایآمر-)فرمنتازcDNA وطره توسرطربمThermo 

Ficher cDNA synthesis kit (Thermo Ficher–کراآمری )

 واکرنشمطابق دسرتورالعمل شررکت سرازنده سراخته شرد.  

qPCR تیبا استفاده از کSYBR green ژاپن( -)شرکت تاکارا

 یمرهرایبرا اسرتفاده از پرا  یترریکرولیم  10هایو در واکنش

شرد. انجرام    یی( و بره صرورت سره ترا1ل  )جردو  یاختصاص

 Mic qPCR system (Bioنش توسرررط دسرررتگاه واکررر

Molecular System-ای( و با پروتوکرل سره مرحلرهایاسترال 

بره عنروان کنتررل   GAPDH( صورت گرفرت. ژن  2)جدول  

 هراداده  لیرو تحل  هیرمورد استفاده قرار گرفتره و تجز  یداخل

.ام گرفررتانجرر ΔΔCt- 2و فرمررول   ΔΔCt روش توسررط

 .qPCRده در تکنیک  تصاصی استفاده شپرایمرهای اخ  -1 جدول

 (bp)اندازه محصول دمای اتصال '3-   -'5توالی نام ژن 

Rattus TNFa AAATGGGCTCCCTCTCATCAGTTC 

TCTGCTTGGTGGTTTGCTACGAC ̊C 60 111 

Rattus IL-1B GCTGTGGCAGCTACCTATGTCTTG 

AGGTCGTCATCATCCCACGAG C  ֯ 60 120 

Rattus IL-6 TGATGGATGCTTCCAAACTG 

GAGCATTGGAAGTTGGGGTA C  ֯60 230 

Rattus NF-KB TGCAGAAAGAAGACATTGAGGTG 

AGGCTAGGGTCAGCGTATGG C  ֯60 130 

Rattus GAPDH ACGGCAAGTTCAACGGCACAG 

GACATACTCAGCACCAGCATCACC C  ֯60 128 
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 .qPCRچرخه دمایی انجام    -2جدول  

 زماندما و  مرحله
 انیه ث C ° 95 ،30 واسرشتگی اولیه 
 ثانیه  C ° 95 ،  5 واسرشتگی چرخه 
 ثانیه  C ° 60 ،30 اتصال هر چرخه 

 ثانیه  C ° 72 ،30 طویل شدن هر چرخه 

انجام شده   Student’s t testبا استفاده از آزمون  یآمار زیآنال

  نظر از P˂05/0و  انیب SEM ±نیانگمی صورت به  هاو داده

 .معنادار در نظر گرفته شد آماری

 هایافته

با   TNFαو  NF-κβ ،IL-6 ،IL-1βشامل  ی التهاب هایژن انیب

قرار گرفت. همانطور    یابیمورد ارز  qPCR  کیاستفاده از تکن

  ان یداده شده است، سطح بنشان      Aقسمت    2  ه در شکلک

استر  NF-κβژن   مادران  اتومیدر  از  شده  متولد  نر    فرزندان 

ت با    ماریباردار  م  LPSشده  به  کنترل  گروه  به   زانینسبت 

معنادار  باًیرتق صورت  به  و  برابر    شافزای(  P˂05/0)  یدو 

-ILژن    انی(. به صورت مشابه، سطح بA2است )شکل    افتهی

برابر    8/1  با یتقر  شافزای  با (  P˂05/0)  یتفاوت معنادار  زین  6

(.  B2کل  نسبت به گروه کنترل نشان داد )ش  مار یدر گروه ت

  انیمعنادار ب  شیاز افزا  یمطالعه حاک  نیا  ج،ینتا  نیبر ا  علاوه

مغز فرزندان نر متولد    اتومیدر استر  TNFαو    IL-1β  هایژن 

با گروه کنترل   سهیدر مقا  LPSشده با    ی شده از مادران عفون

 زان یمبه    ماریدر گروه ت  IL-1βژن    انیب  زانیم  کهیبود. بطور

صورت  5/2  بایتقر به    ش افزای(  P˂01/0)  یارمعناد  برابر 

)شکل   همC2داشت  مقا  نطوری(.  کنترل،    سهیدر  گروه  با 

مشاهده گشت   مار یدر گروه ت  TNFα  ژن  یبرابر  5/1  شیافزا

 . (D2)شکل 

 
 

  شده  متولد  نر  فرزندان:  Control.  نر  فرزندان  مغز  استریاتوم  در  TNFα (D)  و  NF-κβ (A)،  IL-6 (B)،  IL-1β (C)  هایژن  بیان  تغییرات  -2شکل  

  جهت  GAPDH ژن  بیان .  LPS  با  شده  تیمار  باردار  مادران  از  شده  متولد  نر  فرزندان:  LPS  سالین،  نرمال  با  شده  تیمار  باردار  مادران  از

  دهنده  نشان  علامتها  و= (  n  6)  است  شده  گزارش  SEM±  میانگین  صورت  به  هاداده .  گرفت  قرار  استفاده  مورد  هدف  هایژن  سازینرمال 

 کنترل  گروه  با  مقایسه  در  ،P˂01/0**    کنترل،  گروه  با  مقایسه  در  ،  P˂05/0. *باشد  می  گروهها  بین  دار  معنی  فاختلا 



 موسویان و همکاران 

 

مغز   اتومیبر التهاب استر یفونت دوران باردارع ریتاث

 فرزندان 

 

 

 99پاییز ،  28، پیاپی 3، شماره 8دوره   نیشابور،  پزشکی علوم دانشکده مجله /81

   بحث

 %1مرزمن اسرت کره    یروانشرناخت  یماریب  کی  ایزوفرنیاسک

و  یکریکررده و هرر دو عوامرل ژنت  ریرجهران را درگ  تیجمع

 سررتی(. عوامررل ز12) باشررندیر موز آن مرروثبررر در یطریمح

از   شیدر دوران پر  یناکراف  هیراز جملره تغذ  یاریبس  یطیمح

 سرکیر ،یدوران باردار هایتولد، زمان و محل تولد و عفونت

 یکی نروی(. از ا22) ندآییبه شمار م  یماریب  نیا  جادیافاکتور  

 یمراریب  سرمیمکان  یجهرت بررسر  جیررا  یوانیح  یهااز مدل

مرادر در دوران  یمنریا ستمیس یعال سازمدل ف  ایفرنوزیاسک

از مطالعات مورد اسرتفاده قررار   یاست که در تعداد  یباردار

نشان داد که   جی(. در پژوهش حاضر، نتا7  ،6  ،4گرفته است )

 TNFαو    NF-κβ  ،IL-6  ،IL-1βشرامل    یالتهراب  هایژن  انیب

که در  یمغز فرزندان متولد شده از مادران  اتومیاستر  هیدر ناح

در معرع عفونت قرار داشرته انرد نسربت بره   ین بارداردورا

 داشته است. یمعنادار شیگروه کنترل افزا

عامرل   کیربره عنروان    ینقش عفونت در دوران باردار  رایاخ

و در   ینیمغز در دوران جن  نیبر اختلال تکو  رگذاریمهم و تاث

در   یدر دوران بزرگسرال  یرفتار-یبروز اختلالات عصب  جهینت

 هایمدل  لیو تحل  هیتجز  نیو همچن  کیولوژیمدیعات اپ مطال

 لعراتمطا  نیرا  کهی(. بطور26-23عنوان شده است )  یوانیح

بردن مرادر و   یمنریا  سرتمیس  سرازیفعال  نیبارها ارتباط بر

 دییردر فرزنردان را تا  ایزوفرنیمانند اسک  یشیاختلالات روانپر

وران (. لررذا بررا توجرره برره اثرررات عفونررت د28 ،27) انرردکرده

و عملکرد مغز در فرزنردان، مردل   یرفتار  پیبر فنوت  یباردار

در   کیرمنوژنیبرر اسراس اسرتفاده از عوامرل ا  MIA  یوانیح

روش جهررت  نتررریجی. راافررتیبرراردار گسررترش  وانیررح

 Polyو  LPSمرادر اسرتفاده از  یمنریا سرتمیس یسرازفعال

(I:C)  یجهرت بررسر  یوانیربوده است که به عنوان مردل ح 

-8)  رودیبه کرار مر  ایزوفرنیمانند اسک  هایییماریب  سمیمکان

 برا  شرده   القا  MIA  حیوانی  مدل  از  استفاده  با(.  30،  29  ،10

LPS،  قیرکره تزر  میرنشران داد  یدر مطالعه قبل  LPS (500 

 16و  15 یوزن بردن( در روزهرا  لوگرمیک  یبه ازا  کروگرمیم

ر تنها د  ،یو شناخت  یبه اختلال در حافظه کار  جرمن  یباردار

 انیر. به علاوه، سنجش بگرددیان نر بالغ متولد شده مفرزند

 هیرر( در ناحGAD67) لازیدکربوکسرر دیاسرر کیررژن گلوتام

 نیا  انیاز کاهش ب  ینر متولد شده حاکفرزندان    یشانپیشیپ 

مبرتلا   مارانیگزارش شده در ب  جی( که مشابه نتا4بود )  میآنز

توجره بره   (. در مطالعره حاضرر، برا31است )  ایزوفرنیاسک  به

 یماریدر بروز ب  یمنیا  ستمیبر نقش س  یمبن  یوجود شواهد

در  MIA یوانیررمرردل ح تیرراهم نطرروریو هم ایزوفرنیاسررک

 سرم،یو اوت ایزوفرنیمانند اسک هایییماریب سمیمکان  ییشناسا

-NFشرامل    یالتهاب  یمارکرها  راتییتغ  یبه صورت اختصاص

κβ،  IL-6  ،IL-1β    وTNFα  نرر   ندانفرز  اتومیاستر  هیدر ناح

 قرار گرفت.    یابیمتولد شده مورد ارز

 نیارتبراط بر  ،از مطالعرات  یگذشرته، تعرداد  هایده  یط  در

 ،11)  انردهرا مطرد کرد  اینزوفریاسک  یماریو ب  یمنیا  ستمیس

عوامررل مخرردوش  جررهنتی در کرره چنررد هررر(. 32-34 ،16

ماننررد تفرراوت در تعررداد نمونرره، سررطود متفرراوت  ایکننررده

متفراوت   یمصرف داروهرا  نطوریو هم  رانامیدر ب  یشیروانپر

در  یالتهراب یدر ارتباط با سطح مارکرها  یمتناقض  جیگاها نتا

با   ،(36  ،35ش شده است )گزار  یزوفرنیمبتلا به اسک  مارنیب

برر وجرود   یمبنر  یاز مطالعات انسان  یتعداد  جیوجود نتا  نیا

 عیدر خررون و مررا یالتهرراب هاینیتوکایاز سررا ییبررالا ریمقرراد

 توانردیم  ایزوفرنیمبرتلا بره اسرک  مرارانیدر ب  ینخراع   یمغز

. باشرد  یمراریب  نیرو ا  یمنریا  سرتمیس  نیاز ارتباط ب  ینشان

 یمراریب  یولوژیزیدر پراتوف  ایوگلکریم  هایبعلاوه نقش سلول

 نیرا  یوانیرح  هایو هم در مردل  مارانیهم در ب  ایزوفرنیاسک

 قطریر از هاسلول  نی(. ا37  ،32مشخص شده است )  یماریب
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عردم  جرادیجره ایدر مغز و در نت  یالتهاب  هاینیتوکیس  دیولت

 نیمنجر به اخرتلال در تکرو هانیتوکیس نیتعادل در سطح ا

در  یو عصرب یاختلالات روانشناخت  تیاو در نه  نیجن  یعصب

و  تیررفعال شیافررزا ی. مطالعررات انسررانگرررددیم یبزرگسررال

مبررتلا برره  مررارانیدر مغررز ب ایررکروگلیم هایسررلول تهیدانسرر

 (.34را نشان داده است ) ایزوفرنیاسک

در ارتبرراط بررا  یمتفرراوت جینتررا زیررن MIA یوانیررمرردل ح در

 نیره اسرت کره اعنوان شرد  یالتهاب  یمارکرها  انیب  راتییتغ

 یبررسر  هیرتفراوت در ناح  لیراختلافات به طور عمده بره دل

زمران   وان،یرنرژاد ح  ش،یشده، سن فرزنردان در زمران آزمرا

وجود،   نی(. با ا39  ،38است )  رهیو غ   کیمونوژنیماده ا  قیتزر

 یمراریب  یولوژیزیدر پراتوف  اتومیاستر  هیناح  تیاهم  رغمیلع 

 شیبرر افرزا یمبنر  یوجرود شرواهد  نطوریو هم  ایزوفرنیاسک

 یسرور  هرایمغرز موش  اتومیاسرتر  هیدر ناح  نیسطح دوپام

 MIA  یوانیر( متولد شده در مدل ح14)  هایمونی( و م13)

در   ی(، تراکنون گزارشرایزوفرنیبه اسرکمبتلا    مارانی)مشابه ب

 یوانیرمردل ح  نیردر ا  یالتهراب  یمارکرها  راتییبا تغ  رتباطا

 شیاز افرزا  یاکمطالعره حاضرر حر  جیگزارش نشده است. نتا

و  NF-κβ ،IL-6 ،IL-1βشررامل  یالتهرراب یمارکرهررا انیررب

TNFα  فرزندان نر متولرد شرده در سرن   اتومیاستر  هیدر ناح

 MIAمدت    یطولان  بود که نشان دهنده اثرات  یشصت روزگ

-NF  نگیگنالیسر  ری. مسباشدیمتولد شده م  فرزندانبر مغز  

κβ  هرایژن  اسرت کره  یالتهراب  یرهایمس  نتریاز عمده  یکی 

آپرراپتوز،  ،یو اکتسرراب یراترر یمنرریا هایپاسرر  کننرردهکنترل

 میبره اسررترس را تنظرر یو پاسر  سررلول یالتهرراب ینردهایفرا

 انیرب  شیمنجرر بره افرزا  NF-κβ  انیرب  شیافزا  . لذادنماییم

 گررددیم  TNFαو    IL-6  ،IL-1βشرامل    یالتهراب  یفاکتورها

مطالعره  نیربدسرت آمرده در ا  جهیکننده نت  هی( که توج40)

 مرارانیبرر مغرز ب ایدر مطالعه رای. به طور مشابه، اخباشدیم

 انیررب شیپررس از مررر  آنهررا، افررزا ایزوفرنیمبررتلا برره اسررک

 پوکمرپ،یه  یدر ارتباط با التهاب در نرواح  یلسلو  یرهایمس

 یکررواریم کیربرا اسرتفاده از تکن  یشرانپیشیاتوم و پ یاستر

نشران دهنرده   یمطالعره انسران  نیر(. ا19عنوان شده است )

 مرارانیمتفراوت مغرز ب  یدر نرواح  یالتهاب  یندهایفرا  تیاهم

 یمراریب  نیرا  یولوژیزیو احتمالا پراتوف  ایزوفرنیمبتلا به اسک

 تولردفرزندان نر م پوکمپیه هیدر در ناح  ایر مطالعهاست. د

 Poly(I:C) (4 قیرالقا شده با تزر MIA یوانیشده در مدل ح

بررزر ،  هررایبرردن موشوزن  لرروگرمیک یبرره ازا گرررمیلیم

GD19یژن فاکتورهرا  انیسطح ب  شی(، افزا  IL-1β    وTNFα 

(. جالرآ 41با گروه کنترل گرزارش شرده اسرت )  سهیدر مقا

القا شرده   MIA  یوانیدر مدل ح  گرید  ایمطالعه  است که در

وزن بدن  لوگرمیک یبه ازا گرمیلیم Poly (I:C) (5 قیتزر اب

 IL-6  ،IL-1β  هایژن  انیب  ی(، بررسGD9کوچک،    هایموش

 یفرزندان متولد شده تنها حاک  پوکمپیه  هیدر ناح  TNFαو  

بره   توانردیم  جیتفاوت نتا  نیبود. ا  IL-1βژن    انیب  شیاز افزا

 وانیرنرژاد ح  نیو همچن  قیتحق  یاختلاف در متدولوژ  لیدل

و همکارانش برا   Ribeiro  ن،ی(. همچن42مورد مطالعه باشد )

وزن  لروگرمیک یبه ازا گرمیلیم 2 زانیبه م poly I:C قیتزر

مرردل  ،یروزگرر 7تررا  5بررزر  در سررن  هررایبرردن موش

 کیررررا القرررا کررررده و برررا اسرررتفاده از تکن ایزوفرنیاسرررک

 نیپرروتئ  انیرب  زانیرنشان دادند که م  ستوفلورسنتیمنوهیا

Iba1 مغررز  اتومیو اسررتر یشررانپیشیپ  پوکمررپ،یه هیرردر ناح

 هایل شدن سرلولفعا  انگریداشته که ب  یقابل توجه  شیافزا

 شیدر مطالعره مرذکور افرزا  نیبوده است. همچنر  ایکروگلیم

 یدر نرواح  یدانیو عردم تعرادل اکسر  iNOSژن    انیرسطح ب

گرزارش شرد   زیرمغرز ن  اتومیو استر  یشانپیشیپ   پوکمپ،یه

. به طور مشرابه، باشدیکننده مطالعه حاضر م  دیی( که تا43)

 هاید سرلولو تعدا  تیفعال  شیافزا  زین  MIA  یدر مدل موش

فرزنردان متولرد  اتومیو اسرتر پوکمپیه یدر نواح  ایکروگلیم

 (.  44شده گزارش شده است )
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و   یطالعرات انسرانم  جیبرا توجره بره نترا  ر،یراخ  یهاسال  در

در   ایرکروگلیم  هایدر ارتباط با  فعرال شردن سرلول  یوانیح

رهرا شردن عوامرل مخررب  جهیو در نت یمختلف مغز  ینواح

، IL-6ماننرد    یالتهاب  هاینیتوکیآزاد و س  یهاکالیمانند راد

IL-1β    وTNFα  در   ایرکروگلیم  هفرضری  ها،سرلول  نیتوسط ا

از  یکرری(. 16مطرررد شررده اسررت ) ایزوفرنیاسررک یمرراریب

 یمهررم پررژوهش حاضررر عرردم امکرران بررسرر هایتیمحرردود

. باشردیم  اتومیاسرتر  هیردر ناح  ایکروگلیم  هایسلول  تیفعال

 راتییرو تغ  ویداتیاسترس اکسر  یفاکتورها  یبررس  نطوریهم

در  یشتریاطلاعات ب تواندیم یمغز هیناح  نیدر ا  یکیپاتولوژ

 ایزوفرنیاسرک  یمراریب  یولوژیزیآن در پاتوف  تیاهم  اارتباط ب

 د.ارائه ده یوانیمدل ح نیدر فرزندان نر متولد شده در ا

 یریگیجهنت

 کیرمطالعره نشران داد کره تحر  نیرا  جیبه طور خلاصه، نترا

عفونررت  جرهیدر نت یمرادر در دوران برراردار یمنرریا سرتمیس

-NFشرامل    یالتهاب  یمارکرها  انیب  شیمنجر به افزا  تواندیم

κβ  ،IL-6  ،IL-1β    وTNFα  مغز فرزنردان   اتومیاستر  هیاحدر ن

 نردیافر تینر متولد شده در دوران بلوغ شود که نشان از اهم

 نیمچن. هباشدیم  ایزوفرنیاسک  یماریدر بروز ب  یالتهاب مغز

 یطرولان  راتییرمنجرر بره تغ  MIAمطالعه نشان داد که    نیا

از مغرز فرزنردان شرده و   یخاصر  هیدر ناح  هانیتوکیمدت س

 یمغز و اختلالات رفترار  نیل در تکوممکن است باعث اختلا

و   لمناسرآ جهرت کنترر  یمرداخلات درمران  نیگردد. بنابرا

 یمغرز نیتکرو هیدر مراحل اول  یمنیا  ستمیس  تیفعال  میتنظ

 ایدوارکنندهیام  یدرمان  یتواند موثر واقع شده و راهکارهایم

 د.ارائه ده ایزوفرنیاسک یماریب یبرا

 تشکر و قدردانی

دانشرگاه   یو فنراور  قراتیمعاونت تحق  تیااز حم  لهینوسیبد 

مطالعرره، تشررکر و  نیررا یهرمزگرران در اجرررا یعلرروم پزشررک

 .دگردیم  یقدردان

 تعارض منافع

پررژوهش وجررود  نیررا یدر اجرررا یتعررارع منررافع چگونررهیه

 ت.نداشته اس
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A B S T R A C T   Original Article 

Introduction 

Recently, epidemiological studies, as well as experimental animal models, 

have identified the gestational infection as a particular risk factor for the 

development of schizophrenia in the offspring. Besides, several studies have 

demonstrated the association between schizophrenia and inflammation. Using 

a rat model of maternal immune activation (MIA) induced by 

lipopolysaccharide (LPS), the present study evaluated the effect of MIA on the 

expression of several pro-inflammatory markers in the striatum of male 

offspring 

Materials and Methods 

Pregnant rats were intraperitoneally administered with either saline or LPS 

(500µg/kg) on gestation days 15 and 16. At postnatal day 60, male offspring 

were humanely killed, and the gene expression of inflammatory mediators was 

evaluated in the striatum 

Results 

Male rats born to LPS-challenged mothers showed significantly increased 

expression of NF-κβ  ،IL-6  ،IL-1β, and TNFα in the striatum compared to the 

control group  

Conclusion 

Collectively, these results support the idea that prenatal immune challenge 

induces increased inflammatory markers in the striatum of the resulting 

offspring  
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