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Introduction: Multiple Sclerosis (MS) is a chronic progressive course of illness that 

leads to the widespread pathological processes of neurodegeneration, including neuroaxonal 

damage, apoptosis and gliosis. Due to complex mechanisms involve in the pathophysiology 

of MS, finding valid biomarkers is very difficult. However, finding the effective biomarkers 

that are more sensitive and be able to determine the level of activity and course of the disease 

is necessary. Today, several biomarkers with high efficacy have been introduced to design the 

initial therapy, to evaluate the response to drug treatments, and to identify early diagnosis and 

different s tages of the disease. This s tudy was aimed to review different known biomarkers to 

diagnose the MS. Conclusion: The complicity of MS and the important role of biomarkers 

in the diagnosis of MS focus lead to several s tudies to evaluate the mos t effective biomarkers. 

The findings indicate that the cerebrospinal fluid (CSF) biomarkers are more valid compared to 

plasma biomarkers. CSF biomarkers are not influenced by the circadian rhythm and circulate 

in the subarachnoid space, which is in close proximity to sites of neuroinflammatory lesions 

in MS. Among s tructural biomarkers, magnetic resonance imaging is the mos t practicable 

methods for MS diagnosis.
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چــــــــكيد  ه

كلید   واژه ها:
1. مالتیپل اسکلروز

2. نشانگرهاي زیستی
3. طناب نخاعي

مقدمه: مالتیپل اسکلروز یك دورة مزمن پیشروندة بیماري است که باعث گسترش مسیرهای پاتولوژیکی 
تخریب نوروني مانند آسیب نوروآکسونی، آپوپتوز و گلیوز می شود. به علت پیچیدگی مکانیسم هاي دخیل 
در پاتوفیزیولوژی بیماری مالتیپل اسکلروز یافتن نشانگرهاي زیستي معتبر بسیار دشوار است. با این حال 
یافتن نشانگرهاي زیستي مؤثر که از حساسیت بالایي برخوردار هستند و قادر به تعیین سطح فعالیت و 
دورة بیماري باشد ضروري است. امروزه چندین نشانگر زیستي با تأثیر بالا در طراحي درمان اولیه، ارزیابي 
پاسخ به درمان هاي دارویي و تشخیص زودرس و تشخیص مراحل مختلف بیماري معرفي شده اند. هدف از 
این مطالعه مرور نشانگرهاي زیستي مختلف شناخته شده در تشخیص مالتیپل اسکلروز است. نتيجه گيري: 
پیچیدگی بیماری مالتیپل اسکلروز و نقش مهم نشانگرهاي زیستي در تشخیص بیماري مالتیپل اسکلروز 
منجر به تمرکز مطالعات مختلفي براي ارزیابي مؤثرترین نشانگرهاي زیستي شده است. یافته ها حاکی از 
آنند که نشانگرهاي زیستي مایع مغزی –نخاعی نسبت به نشانگرهاي زیستي پلاسما معتبرترند. نشانگرهاي 
زیستي مایع مغزی –نخاعی تحت تأثیر ریتم سیرکاردین قرار نمي گیرند و در فضای زیر عنکبوتیه در گردش 
هستند که در تماس نزدیك با آسیب هاي سیستم عصبي و التهابي در بیماري مالتیپل اسکلروز هستند. در 
میان نشانگرهاي زیستي ساختاري، تصویربرداری رزونانس مغناطیسی پرکاربردترین روش ها در تشخیص 

بیماري مالتیپل اسکلروز مي باشد. 

اطلاعات مقاله:
تاریخ د  ریافت: 17 مهر 1396                                          اصلاحیه: 21 دي 1396                                      تاریخ پذیرش: 11 بهمن 1396 

 [
 D

O
I:

 1
0.

29
25

2/
sh

ef
a.

6.
2.

94
 ]

 
 [

 D
ow

nl
oa

de
d 

fr
om

 s
he

fa
ye

kh
at

am
.ir

 o
n 

20
24

-1
2-

31
 ]

 

                             2 / 15

http://dx.doi.org/10.29252/shefa.6.2.94
http://shefayekhatam.ir/article-1-1467-en.html


9696

د وره ششم، شماره دوم، بهار 1397

مقدمه
مالتیپــل اســکلروز (MS)1، بیمــاری بســیار پیچیــده بــا 
بیــن  کــه  متفــاوت  کلینیکــی  و  پاتولــوژی  فنوتیپ هــای 
افــراد جــوان بالــغ بســیار شــایع اســت، براثــر دمیلیــن شــدن 
ــد  ــه وجــود می آی ــی مزمــن سیســتم عصبــی مرکــزی ب التهاب
دادن  از دســت  آن شــامل  ریخت شناســي2  تغییــرات   .)1(
میلیــن، تخریــب آکســون و گلیــوز اســت. آســیب های التهابــی 
ــا نفــوذ گســتردة از واســطه گرهای سیســتم التهابــی  بیشــتر ب
ــا  ــاژ، میکروگلی ــلول های B، ماکروف ــلول های T، س ــد س مانن
ــا،  ــیاتوکین ها، کیموکاین ه ــیعی س ــدودة وس ــن مح و همچنی

آنتی بادی هــا و مــواد ســمی ایجــاد می گــردد )2 ،1(.
چهــار نــوع اصلــي بیمــاري MS عبارتنــد از: نــوع عــود کننــده 
ــاري  ــوع بیم ــایع ترین ن ــا (RRMS)3 : ش ــده ی ــش کنن -فروک
MS، نــوع عــود کننــده -فروکــش کننــده مي باشــد کــه 
ــده  ــن زده ش ــر تخمی ــدود 5000 نف ــن ح ــکای لاتی در آمری
اســت )3(. حــدود 90-80 درصــد بیمــاران در ابتــداي شــروع 
بیماریشــان در ایــن نــوع قــرار مي گیرنــد )4(. بیمــار بــه 
ــد  ــا چن ــك ی ــه ی ــي مي شــود ک ــار حملات ــي دچ طــور ناگهان
قســمت از بدنــش را درگیــر مي ســازد. ســپس بیمــار بــه طــور 
کامــل یــا تــا حــدود زیــادي بهبــود مي یابــد. در ایــن مراحــل 
ــا  ــناختی آن ه ــاي ش ــی و آزمون ه ــرد حرکت ــودی عملک بهب

ــی اســت )5(. ــه محــدودة طبیع ــك ب نزدی
بیمــاري تــا حملــة بعــدي کــه اتفــاق بیفتــد پیشــرفت 
نمي کنــد. حملــة بعــدي مي توانــد خیلــي زود و یــا ایــن 
کــه ســال ها بعــد اتفــاق بیفتــد. مبتلایــان بعــد از هــر حملــة 
ــکل  ــد مش ــی دارن ــش(4 در پ ــك دورة آرام )فروک ــاری، ی بیم
ــولاً  ــا معم ــود. حمله ه ــن دوره مشــاهده نمی ش ــی در ای چندان
اســت  و در طــی آن هــا ممکــن  غیرقابــل پیش بینی انــد 
ــن  ــه ممک ــر حمل ــود. ه ــرار ش ــدداً تک ــی مج ــکلات قبل مش
اســت بــرای ســاعت ها، روزهــا، هفته هــا و حتــی ماه هــا 
طــول بکشــد و می توانــد بســیار خفیــف یــا بــر عکــس بســیار 
شــدید باشــد. مشــخصة بــارز ایــن نــوع از MS بازیابــی )بهتــر 
ــوع  ــب MS ن ــت و اغل ــلات اس ــد از حم ــار( در بع ــدن بیم ش

خوش خیــم در ایــن گــروه قــرار می گیــرد )6(.
ــا  ــوع از MS ب ــن ن ــا )PPMS(5: ای ــه ی ــرونده -اولی ــوع پیش ن
ایجــاد ناتوانی هــا در مــرور زمــان بــدون عــود حملــة مشــخص، 
ــی  ــدت زمان ــرای م ــه ممکــن اســت ب شــناخته می شــود. البت
بهبــود نســبی رخ دهــد. امــا در مجمــوع دورة فروکــش کننــده 
ــد از  ــن 15 درص ــور میانگی ــه ط ــدارد. ب ــود ن در PPMS وج
مبتلایــان بــه MS از نــوع PPMS هســتند )6(. در ایــن مــورد 
ــنین 40  ــاً در س ــت. عموم ــر اس ــردان براب ــا و م ــداد زن ه تع

ــود. ــخیص داده می ش ــالگی تش س
ــب  ــوع تصل ــن ن ــا (SPMS)6:  ای ــه ی ــرونده -ثانوی ــوع پیش ن
ــا گذشــت  ــا نــوع RRMS شــروع شــده و ب ــه ب بافتــی چندگان

زمــان، عــود یــا بهبــودی مشــخصی دیــده نمی شــود و بیمــار 
شــروع بــه بدتــر شــدن می کنــد. برخــی اوقــات ممکــن اســت 
کــه فروکشــی رخ دهــد و یــا عــود مشــخصی دیــده شــود امــا 
بیمــاری بــا گذشــت زمــان شــدت می یابــد )7(. زمــان شــروع 
دورة ثانویــه در بیمــاران متفــاوت می باشــد. حــدود 10 درصــد 
از مبتلایــان بــه RRMS بعــد از حــدود 10 ســال از تشــخیص 

ــل می شــوند )8(. ــوع SPMS تبدی ــه ن بیمــاری ب
 MS 7 :نــوع نــادری از(PRMS) نــوع پیشــرونده -عــود کننــده
ــام »پیشــرونده -عــود کننــده« وجــود دارد کــه تنهــا در  ــا ن ب
5 درصــد  مــردم رخ می دهــد. افــراد مبتــلا بــه ایــن بیمــاری 
ــه  ــد. ک ــاری می کنن ــدن بیم ــر ش ــه وخیم ت ــروع ب ــدا ش از ابت
ــود  ــراه دوره ای از بهب ــه هم ــی ب ــم( واضح ــلات )علای ــا حم ب
ــودی  ــوارد حمله هــا بهب ــد. در بعضــی م ــه می دهن ــه ادام حمل

ــد )7(.  ندارن
MS علایم بالینی

بــه دلیــل تخریــب سیســتم عصبــی، مبتلایــان بــه MS دچــار 
مشــکلات جســمی، ذهنــی و برخــی مواقــع مشــکلات روانــی 
ــی  ــتم عصب ــدن سیس ــن دار ش ــه در میلی ــوند )9(. وقف می ش
مرکــزی کــه گاهــی ممکــن اســت سیســتم عصبــی محیطــی 
نیــز در امــان نمانــد منجــر بــه بــروز علایــم اولیــه ماننــد موارد 
ماننــد ضعــف یــا کاهــش مهــارت و چابکــی در یــك یــا چنــد 
انــدام، اختــلال حســی، از دســت دادن بینایــی یــك چشــم، دو 
ــادل می گــردد )7(.  ــی در راه رفتــن و عــدم تع چشــم، بی ثبات
ــر  ــه نظ ــت ب ــا بی اهمی ــدید ی ــت ش ــن اس ــه ممک ــم اولی علای
رســد و بیمــار بــه پزشــك مراجعــه نکند. امــا در طولانــی مدت 
علایــم شــدید و بدتــر می شــود ماننــد اختــلال عملکــرد مثانــه، 
ــاران رخ  ــیاری از بیم ــی در بس ــیت حرارت ــتگی و حساس خس
ــك  ــم کمکــی شــامل ســندرم Lhermitte’s )ی می دهــد. علای
ــرات  ــن ســتون فق ــد شــوک الکتریکــی در پایی احســاس مانن
ــود(،  ــه می ش ــردن برانگیخت ــای گ ــط انحن ــدام توس ــه ان و ب
ضعــف یــا درد یکطرفــه عضــلات صــورت، ســرگیجه و اسپاســم 
ــد )10(.  ــون می باش ــه آکس ــا دمیلین ــراه ب ــاه هم ــك کوت تونی
ــد  ــرفته مانن ــوارد پیش ــوص در م ــناختی به خص ــکلات ش مش
ــلال در توجــه، مشــکل در حــل  از دســت دادن حافظــه، اخت
ــر  ــات و مشــکلات در تغیی ــردازش اطلاع ــدی پ مشــکلات، کن
بیــن وظایــف شــناختی رایــج اســت )10(. افســردگی توســط 
60 درصــد از بیمــاران در طــول دورة بیمــاری تجربــه می شــود. 

پاتوفیزیولوژی
ــارت اســت از تشــکیل  ــی بیمــاری MS عب ســه ویژگــی اصل
ــز  ــا نی ــه پلاک ه ــزی )ک ــاب مرک ــتم اعص ــات در سیس ضایع
نامیــده می شــود(، تــورم و تخریــب غــلاف میلیــن نورون هــا. 
تعامــل بیــن آکســون و میلیــن بــرای عملکــرد نرمــال نورونی، 
بقــاء و تمایــز اولیگودندروســیت ها و دوبــاره میلیــن دار شــدن 
ــردگی  ــیون و فش ــت )11(. فسفریلاس ــروری اس ــون ض آکس

1 Multiple sclerosis
2 Morphology
3 Relapsing -remitting MS
4 Remission

5 Primary progressive MS
6 Secondary progressive MS
7 Progressive relapsing MS
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ــوژی  ــاخص پاتول ــك ش ــاری MS ی ــا در بیم نوروفیلامنت ه
آکســون اســت )12(. بــه عــلاوه بســیاری معتقدنــد MS یــك 
اختــلال ایمنــی بــا واســطه اســت کــه فاکتورهــای ژنتیکــی، 
محیطــی و تعاملشــان در پاتوبیولــوژی MS ســهم عمــدة 

ــد )13(. دارن
نتیجــة  از آســیب ها در  طبــق نظــرات، حداقــل بخشــی 
ــی  ــتم عصب ــه سیس ــرد ب ــودِ ف ــی خ ــتم ایمن ــة سیس حمل
 MS بیمــاری  در  دیگــر  عبارتــی  بــه  می شــوند.  ایجــاد 
حفــظ  و  ســاخت  مســئول  )ســلول ها  الیگودندروســیت ها 
میلیــن( از بیــن می رونــد. ایــن امــر منجــر بــه نــازک شــدن یــا 
از دســت دادن کامــل میلیــن و همزمــان بــا پیشــرفت بیمــاری 
ــن  ــا از بیــن رفت ــة آکســون نورون هــا می شــود. ب باعــث تجزی
میلیــن، نــورون دیگــر نمی توانــد بــه طــور مؤثــر ســیگنال های 
الکتریکــی را هدایــت کنــد. بازســازی میلیــن در مراحــل 
اولیــة بیمــاری صــورت می گیــرد امــا الیگودندروســیت ها 
نمی تواننــد غــلاف میلیــن ســلول را بــه طــور کامــل بازســازی 
ــل  ــات دخی ــه در ایجــاد ضایع ــری ک ــل دیگ ــد )14(. عام کنن
ــال  ــه دنب ــیت ها ب ــداد آستروس ــادی تع ــش غیرع ــت، افزای اس

ــت )15(. ــاور اس ــای مج ــب نورون ه تخری
از دیگــر نشــانه های ایــن بیمــاری، التهــاب اســت. ســلول های 
ــدن  ــر نقــش مهــم دفاعــی در ب ــوع T عــلاوه ب لنفوســیتی ن

ــد )16(. ــد التهــاب گردن ــد موجــب تشــدید رون می توان
حملــه بــه میلیــن باعــث گســترش فرایندهــای التهابــی شــده 
کــه خــود می توانــد تحریــك ســایر فاکتورهــای ایمنــی از 
جملــه ســایتوکین ها و آنتی بادی هــا را بــه همــراه داشــته 
ــود  ــة خ ــه نوب ــزی، ب ــی -مغ ــد خون ــتر س ــة بیش ــد. تجزی باش
ــا  ــورم، فعالســازی ماکروفاژه ــل ت ــی از قبی ــار مخرب موجــب آث
)17( و فعالســازی بیشــتر ســایتوکین ها و ســایر پروتئین هــای 

ــتم  ــی از سیس ــزی بخش ــی -مغ ــد خون ــود. س ــرب می ش مخ
مویرگــی اســت کــه گاه بــر اثــر عفونت هــای ویروســی و 
باکتریایــی آســیب می بینــد و ســلول های T از آن عبــور کــرده 
و بعــد از بازســازی در مغــز گرفتــار و باعــث پاســخ التهابــی در 

مغــز می شــوند )19 ،18(.

ــاری  ــي بیم ــل در بیماري زای ــل دخی ــی از عوام ــر 1 الگوی تصوی
MS می باشــد. همانگونــه کــه در تصویــر نمایــان اســت، التهــاب 
ناشــی از لنفوســیت ها منجــر بــه انســداد مســیر هدایــت عصبی، 
ــردد. از  ــه شــدن آکســون می گ ــه قطع ــن و قطع ــب میلی تخری
ســوی دیگــر فعــال شــدن میکروگلیاهــا می توانــد در مکانیســم 
بازســازی و یــا تخریــب غــلاف میلیــن دخیــل باشــد. همچنیــن 
ــه  ــد ب ــة آکســونی می توان ــای ســدیمی در تن بازگشــت کانال ه
هدایــت عصبــی کمــك شــایانی نمایــد و در نهایــت فعــال شــدن 
ــر  ــدی در براب ــد س ــوز( می توان ــیت ها )گلی ــر آستروس و تکثی

رونــد بازســازی باشــد )20(.

MS تشخیص بیماری

ــرا  ــت زی ــوار اس ــة آن دش ــل اولی ــژه در مراح ــخیص به وی تش
ــایر مشــکلات  ــا س ــابه ب ــانه ها مش ــم و نش ــن اســت علای ممک
ــی،  ــر شــواهد بالین ــه ب ــد ک ــار مك دونال پزشــکی باشــند. معی
ــق  ــا و مناط ــات در زمان ه ــی ضایع ــگاهی و رادیولوژیک آزمایش
ــمار  ــه ش ــیوة تشــخیص ب ــن ش ــد دارد، رایج تری ــف تأکی مختل

ــی رود )21(. م

رایج تریــن ابزارهــای تشــخیصی عبــارت اســت از تصویربــرداری 
ــی (CSF)8 و  ــزی -نخاع ــع مغ ــة مای ــی، تجزی ــتم عصب سیس
پتانســیل های برانگیختــه بــا تصویربــرداری رزونانس مغناطیســی 
(MRI)9 مغــز و ســتون فقــرات مناطــق دمیلیناســیون )ضایعــات 

ــود. ــان داده می ش ــی نش ــه خوب ــا( ب ــا پلاک ه ی

.)20( MS تصویر 1- الگویی از سیر پاتولوژیك در بیماری

8 Cerebrospinal fluid
9 Magnetic resonance imaging
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مغــز  خارجــی  بررســی های  در  ماکروســکوپی  یافته هــای 
مبتلایــان بــه MS می توانــد طبیعــی یــا دارای درجــات 
متغیــر از آتروفــی باشــد. پلاک هــا در بیشــتر ســطح خارجــی 
مســیرهای بینایــی، ســاقة مغــز و ســتون فقــرات قابل مشــاهده 
ــه طــور خاصــی  هســتند. در مغــز آتروفیــك، بطــن جانبــی ب
گشــاد بــه نظــر مي رســد کــه بــه خاطــر از دســت دادن حجــم 
ــدود 5  ــد. ح ــره می باش ــر دو نیمک ــفید ه ــادة س ــادی از م زی
تــا 10 درصــد از بیمــاران دارای هیدروســفالی شــدید هســتند 
و پلاک هــای تــازه بــه دلیــل هایپرمــی التهابــی صورتــی رنــگ 
ــر  ــه خاط ــه ب ــد ک ــه زرد دارن ــل ب ــفید مای ــگ س ــی رن و گاه
ــگ  ــن رن ــای مزم ــتند. پلاک ه ــا هس ــدن لیپیده ــته ش شکس
خاکســتری -قهــوی مایــل بــه زرد دارنــد و بــا توجــه بــه گلیــوز 

مشــخص می شــود )22(.

ــفید  ــادة س ــه م ــولاً ب ــیب معم ــزی آس ــای مغ در نیمکره ه
اغلــب  و  می کنــد  درگیــر  را  جانبــی  بطن هــای  اطــراف 
ــمت  ــه س ــانی ب ــوب پیش ــته از ل ــور پیوس ــه ط ــیب ها ب آس
نواحــی  می شــود.کناره های  کشــیده  پس ســری  لــوب 
ــد محــدب هســتند و دمیلیــن  ــد میلیــن در شــروع فراین فاق
شــدن بعــد از مدتــی ســاختار شــبه انگشــتی میابــد کــه بــه 
ــوارد  ــی از م ــت )22( و یک ــهور اس ــون10 مش ــتان داوس انگش

ــت )23(. ــاری اس ــن بیم ــخیص ای تش

 MRI از معاینــة بالینــی MS امــروزه بــرای تشــخیص بیمــاری
ــتفاده  ــی اس ــزی -نخاع ــع مغ ــات و مای ــم ضایع ــرای تجس ب
ــال IgG و  ــای اولیگوکلون ــی بانده ــامل ارزیاب ــه ش ــد ک می ش
ــت  ــخیص درس ــرای تش ــت )24(. ب ــدی اس ــاخص های س ش
ــان و فضــای لازم  ــات در زم ــاری بررســی گســترش ضایع بیم

ــت )25(. اس

نشانگر زیستی چیست؟

ــار  ــتین  ب ــرای نخس ــر11 ب ــا بیومارک ــتی ی ــانگر زیس واژة نش
توســط مؤسســة ملــی بهداشــت آمریــکا در ســال 1980 
ــاخص های  ــتی ش ــانگرهاي زیس ــد )26(. نش ــرده ش ــه کار ب ب
پیشــرفت  زیســتی،  فرایندهــای  از  اندازه گیــری  قابــل 
ــته  ــتند. در گذش ــی هس ــلات درمان ــرات مداخ ــا اث ــاری ی بیم
ــرار  ــدف ق ــدن ه ــات ب ــود در مایع ــای موج ــتر پروتئین ه بیش
ــرداری  ــاي تصویرب ــروزه برخــی از روش ه ــی ام ــد ول می گرفتن
نظیــر MRI  به عنــوان نشــانگرهاي زیســتی ســاختاری در 
 MS ــه ــلا ب ــاران مبت ــی بیم ــخیصی و درمان ــای تش ارزیابی ه
انــواع  بــه معرفــی  ادامــه  محســوب می گردنــد )27(. در 
نشــانگرهاي زیســتی معتبــر در ایــن حــوزه خواهیــم پرداخــت.

نشانگرهاي زیستی مایع مغزی -نخاعی
آنتی بادی های ضد میلین

اســت  شــدن  دمیلیــن  اختــلال  یــك   MS بیمــاری 

ماننــد  میلیــن  پروتئین هــای  اتوآنتی بادی هــای  کــه 
 ،12(MOG) یــا  میلیــن  الیگودندروســیت  گلیگوپروتئیــن 
پروتئیــن اصلــی میلیــن یــا (MBP)13 و گلیکوپروتئیــن همــراه 
بــا میلیــن یــا (MAG)14 به عنــوان نشــانگر زیســتي ایــن نــوع 
ــی  ــای حیوان ــه روی مدل ه ــود. مطالع ــی می ش ــاری بررس بیم
ــدن  ــن ش ــد MOG دمیلی ــادی ض ــه آنتی ب ــان داد ک MS نش
سیســتم عصبــی را موجــب و باعــث عــود بیمــاری می گــردد 
)28(. همچنیــن آنتی بادی هــای ضــد میلیــن در بیمــاران 

MS مشــاهده گردیــد )29(.

ــای  ــب اپیزوده ــاران اغل ــی MS، بیم ــخیص قطع ــل از تش قب
ــندرم  ــه س ــد ک ــان می دهن ــی را نش ــم عصب ــه از علای اولی
ــی  ــوند. وقت ــده می ش ــی (CIS)15 نامی ــدة کلینیک ــه ش ایزول
ــا آســیب سیســتم عصبــی مرکــزی همــراه و  ایــن ســندرم ب
ــن  ــان دهندة ای ــد، نش ــد ش ــرداری MRI تایی ــط تصویرب توس
 MS ــه ــلا ب ــالای ابت ــر ب ــرض خط ــار در مع ــه بیم ــت ک اس
می باشــد )31 ،30(. مکانســیم های ژنــی مســئول تبدیــل 
ــا  ــده ام ــناخته نش ــی ش ــور قطع ــه ط ــوز ب ــه MS هن CIS ب
ممکــن اســت شــامل از دســت دادن مــداوم آکســون ها 
و تقویــت دمیلیــن شــدن التهابــی در سیســتم عصبــی 
ــه  ــدن ب ــن ش ــر دمیلی ــم دیگ ــد )32(. مکانیس ــزی باش مرک
ضــد  آنتی بادی هــای  ماننــد  آنتی بادی هایــی  واســطة 
ــل  ــه anti-MBP در اوای ــرد ک ــورت می گی MBP و MOG ص
بیمــاری MS حضــور دارد. دیگــر آنتــی ژن هــدف قــوی بــرای 
ــه  ــد ک ــی ژن MOG می باش ــی16 آنت ــود واکنش ــادی خ آنتی ب
ــراً در  ــت و منحص ــزی اس ــی مرک ــتم عصب ــوص سیس مخص
ــرد.  ــرار می گی ــیت ها ق ــن و الیگودندروس ــلاف میلی ــطح غ س
در  شــدن  دمیلیــن  باعــث   MOG ضــد  آنتی بادی هــای 
 MS ــاری ــا بیم ــی ب ــای حیوان ــرون و در مدل ه ــط بی محی
می شــود. نهایتــاً کودکانــی بــا ســندرم CIS دارای تیتــر 
بالایــی از anti-MOG حــدود 30 تــا 40 درصــد هســتند 
)33(. برخــی از شــاخص های تولیــد ضــد MOG داخــل 
ــالان  ــاران بزرگس ــاخص 17rMOG در بیم ــد ش ــی مانن نخاع
ــتفاده  ــورد اس ــد م ــرونده می توان ــل پیش ــاً در مراح مخصوص

ــرد )34(. ــرار گی ق

و   anti-MBP آنتی بادی هــای  ســطح  افزایــش  همچنیــن 
ــی )35(  ــزی -نخاع ــع مغ ــرمیس )32( و مای anti- MOG س
تبدیــل و پیشــرفت CIS را بــه MS پیشــگویی می کنــد بدیــن 
 MOG ــه ــای IgM و IgG ب ــبت آنتی بادی ه ــه نس ــب ک ترتی

ــد. ــش می یاب ــرفته، افزای ــا MS پیش ــی ب در بیماران

اپســتین بــار آنتــی ژن هســته ای 18(EBNA) پروتئین ویروســی 
ــار  ــتین ب ــروس اپس ــا وی ــط ب ــورة مرتب ــد منظ ــری و چن دیم
)EBV)19 اســت )36(. ایــن پروتئیــن تنهــا پروتئیــن از دســته 
ــام  ــه در تم ــت ک ــی اس ــار ویروس ــین -ب ــای اپس پروتئین ه

ــود )37(. ــت می ش ــا EBV یاف ــط ب ــای مرتب بدخیمی ه

10 Dawson’s fingers
11 Biomarker
12 Myelin oligodendrocyte glycoprotein
13 Myelin basic protein
14 Myelin associated glycoprotein

15 Clinically isolated syndrome
16 Autoreactive antibodies
17 Recombinant MOG
18 Epstein-Barr nuclear antigen
19 Epstein-Barr virus
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همچنیــن بــه نظــر می رســد توالــی ویــژة ایــن پروتئیــن بــرای 
ــوزوم  ــل پروتئ ــری از تحلی ــن، جلوگی ــات در پروتئی ایجــاد ثب
و همچنیــن اختــلال در پــردازش آنتــی ژن مهــم باشــد )38(. 
ایــن تنهــا پروتئیــن ویروســی اســت کــه در مرحلــة اول فــاز 
 EBNA ــه ــادی ب ــر آنتی ب ــان می شــود )36(. تیت ــری بی تأخی
anti- ــادی ــا آنتی ب نشــان داد کــه ســطح آن در نمونه هــای ب

MOG مثبــت، بســیار بیشــتر اســت )39(. در نتیجــه حضــور 
آنتی بادی هــای anti-MOG در بیمارانــی بــا MS در حــال 
ــد  ــن MOG و EBNA را نشــان می دهن پیشــرفت، رابطــة بی

 .)39(

پروتئین 14-3-3
ــزی  ــع مغ ــن  tau در مای ــن 3-3-14و پروتئی ــش پروتئی افزای
-نخاعــی به عنــوان نشــانگر زیســتي محیطــی آســیب آکســون 

ــت. ــاری اس ــرفت بیم ــی پیش و پیش بین
آداپتــوری  پروتئین هــای   ،14-3-3 پروتئیــن  خانــوادة 
 β,( هســتند و در پســتانداران 7 ایزومــر از آن وجــود دارد
ــی  ــت بافت ــترین غلظ ــز دارای بیش γ, ε, η, ζ, σ و τ/θ(. مغ
پروتئیــن 3-3-14 اســت و در نورون هــا، پروتئیــن نــام بــرده 
ــاء،  ــرت، بق ــز، مهاج ــه تمای ــف از جمل ــای مختل در فراینده
ــش  ــی نق ــای یون ــرد کانال ه ــم عملک ــی و تنظی ــد نورون رش
دارد )40( و جــز یکــی از مهم تریــن پروتئین هــای مهــار 
کننــدة آپوپتــوز بــه شــمار مــی رود )41(. در برخــی مطالعــات 
ــد  ــی تایی ــای عصب ــی آن در بیماری ه ــت نورون ــش محافظ نق
ــی  ــلالات عصب ــدادی از اخت ــای آن در تع ــده )40( و رد پ ش
مشــاهده شــده اســت. بررســی ها نشــان می دهنــد کــه 
ــا ســایر  ــن 3-3-14 در تشــکیل کمپلکــس ب عملکــرد پروتئی
پروتئین هــای مؤثــر در مســیر ســاخت دوپامیــن نقشــی حیاتی 
ــود )42  ــاخت آن می ش ــش س ــبب کاه ــب آن س دارد و تخری
ــی  ــول آمین ــی کاتک ــدة عصب ــك انتقال دهن ــن ی ،41(. دوپامی
اســت کــه بــه طــور گســترده ای در سیســتم عصبــی مرکــزی و 
برخــی از مناطــق محیطــی از جملــه سیســتم قلبــی و عروقــی 

و سیســتم کلیــوی توزیــع شــده اســت. در مغــز، دوپامیــن در 
ــاز وکار  ــه، س ــات، حافظ ــناخت، احساس ــرکات، ش ــرل ح کنت
ــز  ــدة هیپوفی ــط غ ــن توس ــح پرولاکتی ــم ترش ــاداش و تنظی پ
ــناختی از  ــی -ش ــای روان ــیاری از بیماری ه ــش دارد. در بس نق
ــای  ــا بیماری ه ــردگی و ی ــون، افس ــکیزوفرنی، جن ــه اس جمل
ــون و  ــاری هانتینگت ــاری پارکینســون، بیم ــد بیم ــی مانن عصب
MS اختــلالات انتقــال دوپامیــن مشــاهده می شــود )44 ،43(.

افزایــش ســطح ایــن پروتئیــن در ســلول های گلیــال مبتلایــان 
ــاً در آستروســیت واکنشــی حاصــل از  ــه MS )45( مخصوص ب
ــت.  ــده اس ــزارش ش ــاری گ ــدن بیم ــه ش ــیب های دمیلین آس
گلوتامــات  آزادســازی  طریــق  از  واکنشــی،  آستروســیت 
یــا ســایتوکاین های پیــش التهابــی باعــث مــرگ نورونــی 
ــازی  ــا پایدارس ــت ب ــن اس ــن 3-3-14ممک ــود. پروتئی می ش
در  واکنشــی  آستروســیت های  در  سیتواســکلیتی  شــبکة 
)46(. برخــی بررســی ها  دخالــت کنــد   MS بیماري زایــي
 20GFAP ــن و ــا ویمنتی ــر β, ε و ζ ب ــه ایزوم ــد ک ــان دادن نش
در آستروســیت ها واکنــش می دهــد )47( و برخــی دیگــر 
ــك  ــوان ی ــه MS، به عن ــان ب ــن γ 3-3-14 را در مبتلای پروتئی
فاکتــور محافظتــی بــرای اولیگودندروســیت در برابــر دمیلیــن 

شــدن التهابــی در نظــر می گیرنــد )48(. 
احتمــالا آســیب آکســونی در اوایــل تکامــل MS رخ می دهــد. 
ــال  ــه دنب ــاری MS ب ــد بیم ــاران کاندی ــد از بیم در 13 درص
اولیــن اختــلال عصبــی، پروتئیــن 3-3-14 در مایــع مغــزی –

نخاعیشــان ظاهــر شــده اســت.

ارزیابــی مثبــت ایــن پروتئیــن به عنــوان یــك نشــانگر زیســتی 
پیشــگویی کننــدة بــروز بیمــاری MS، میــزان عــود و افزایــش 
ناتوانــی می باشــد. بنابرایــن تشــخیص ایــن پروتئیــن در مایــع 
مغــزی -نخاعــی در علایــم اولیــة نورولــوژی نشــان دهندة 
ــوان  ــن به عن ــت )49(. همچنی ــدت اس ــم MS در کوتاه م علای
یــك فاکتــور پیش آگهــی دهنــدة مســتقل بــرای عــود اولیــه و 

ــد نظــر اســت. ــدت م ــی در کوتاه م ناتوان

20 Glial fibrillary acidic protein

تصویر 2- مدل هایی از عملکرد پروتئین 14-3-3 )50(.
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بانــد شــدن پروتئیــن 3-3-14 می توانــد: 1- یــك تغییــر 
ســاختاری در پروتئیــن هــدف ایجــاد کنــد 2- باعــث ســاخت 
یــك ناحیــة خــاص در پروتئیــن هــدف شــود و 3- تعامــل بیــن 

ــد )50(. ــهیل نمای ــا را تس ــایر پروتئین ه س

Tau پروتئین
ــیب های  ــرای آس ــخیصی ب ــتي تش ــانگرهاي زیس ــن نش یافت
ــت  ــز اهمی ــیار حای ــاری بس ــة بیم ــل اولی ــونی در مراح آکس
ــرار دارد و  ــون ق ــول آکس ــاو در میکروتوب ــن ت ــت. پروتئی اس
ــانگر  ــی نش ــود و نوع ــا می ش ــداوم آن ه ــداری و ت ــث پای باع
ــیب  ــاری MS و آس ــت بیم ــان دادن فعالی ــرای نش ــتي ب زیس
ــکاران در  ــة Terzi و هم ــد. مطالع ــمار می آی ــه ش ــونی ب آکس
ــع  ــت آن در مای ــن غلظ ــی داری بی ــاط معن ــال 2007 ارتب س
ــان  ــاری MS نش ــی بیم ــی بالین ــی و پیش آگه ــزی -نخاع مغ
دادنــد. افزایــش ســطح ایــن پروتئیــن ممکــن اســت به عنــوان 
نشــانگر زیســتي اولیــة آســیب های آکســونی بــه شــمار آمــده 
و از تغییــر غلظــت آن بــرای مانیتــور کــردن درمان هــای 
ــش  ــود )51(. افزای ــتفاده ش ــونی اس ــیب آکس ــدة آس بازدارن
ــت و  ــهودتر اس ــیار مش ــاران RRMS و RPMS بس آن در بیم
ــر  ــخیص زی ــرای تش ــتي ب ــانگر زیس ــوان نش ــد به عن می توان
ــرد )52(. در  ــرار گی ــتفاده ق ــورد اس ــاری م ــای بیم مجموعه ه
 Tau ــن ــه پروتئی ــد ک ــکاران معتقدن ــه Valis و هم ــی ک حال
، فــرم فســفریله شــدة آن و بتــا آمیلوئیــد 42 نمی توانــد 

ــد )53(. ــد باش ــتي، مفی ــانگر زیس ــوان نش به عن

NFL و GFAP پروتئین های
پروتئیــن GFAP نوعــی پروتئیــن سیتواســکلیتون حــد واســط 
در ســلول های گلیــال و 21NFL پروتئیــن ســبك مختــص 
ــا  ــراه ب ــه هم ــد ک ــی می باش ــلول های عصب ــای س فیلامنت  ه
ســایر پروتئیــن ســبك نوروفیلامنــت مایــع مغــزی -نخاعــی در 
فرایندهــای پاتولــوژی سیســتم عصبــی مرکــزی، آزاد می شــوند. 
ــیاری  ــاری MS در بس ــتي بیم ــانگر زیس ــوان نش ــن دو به عن ای
 GFAP از مطالعــات مــورد بررســی قــرار گرفتــه اســت. ســطح

ــی و پیشــرفت بیمــاری ارتبــاط  ــا ســن، میــزان ناتوان و NFL ب
 GFAP مثبتــی دارد. در مطالعــات انجــام شــده افزایــش ســطح
ــا افزایــش ســطح پروتئیــن  در بیمــاران MS همیشــه همــراه ب
NFL نبــوده اســت بــه همیــن علــت پروتئیــن GFAP )نشــانگر 
زیســتي بــرای آســتروگلیوز( بــرای نشــان دادن پیشــرفت 
ــد  ــاید بتوان ــت و ش ــری اس ــتي معتبرت ــانگر زیس ــاری، نش بیم
در درمــان کلینیکــی بیمــاری اســتفاده شــود )56 ،55(. ســطح 
آن بــا پیشــرفت بیمــاری در همــة زیــر مجموعــة ایــن بیمــاری 
مرتبــط اســت )56(. بالاتریــن میــزان ایــن پروتیئــن در طــول 
ــا نقایــص  ــا یــك همبســتگی قــوی ب ــه ب دورة پیشــروندة ثانوی
عصبــی و یــا گســترش وضعیــت ناتوانــی گــزارش شــده اســت. 
ــطح  ــاری، س ــود بیم ــه در ع ــد ک ــان دادن ــات نش ــه مطالع البت
NFL افزایــش یافتــه )56( و در طــی بازگشــت های حــاد مقــدار 
آن بــه ده برابــر افزایــش یافتــه اســت )57(. ارتبــاط مثبتــی بین 
ــا بازگشــت  ــا پیشــرفت بیمــاری همــراه ب افزایــش ســطح آن ب
فعــال و بیمــاران کــه شــرایط کلینیکــی ثابتــی دارنــد، گــزارش 
شــده اســت. در مبتلایــان بــا برگشــت بیمــاری ارتباطــی بســیار 
قــوی بیــن ســطح NFL و افزایــش تعــداد ســلول های التهابــی 

ــود دارد )56(. وج

 C پروتئین سیستاتین
پروتئیــن سیســتاتین C متعلــق بــه گروهــی از مهارکننده هــای 
پروتئینــازی اســت کــه بــا آمیلوئیــد بتــا بانــد شــده، رســوب و 
تجمــع آن را کاهــش می دهــد. تقریبــاً در تمــام بافت هــا و 
ــاً به عنــوان نشــانگر زیســتي  مایعــات بــدن وجــود دارد و عمدت
ــش  ــروزه نق ــود )58(. ام ــتفاده می ش ــه اس ــرد کلی ــرای عملک ب
ــی  ــب نورون ــلالات تخری ــا اخت ــا ب ــیاری از بیماری ه آن در بس
ماننــد آلزایمــر، پارکینســون گــزارش شــده اســت. کاهــش آن 
ــد  ــده و می توان ــازی ش ــتم پروتئین ــی سیس ــد تنظیم ــث ب باع
آغازگــر آســیب میلیــن در بیمــاران MS شــود )59(. در مطالعــة 
 C انســانی کــه در ســال 2013 انجــام شــد ســطح سیســتاتین
ــیب  ــب آس ــه و موج ــش یافت ــیار کاه ــاران RRMS بس در بیم
ــت  ــطح فعالی ــی در س ــب نورون ــرات تخری ــن و اث ــدید میلی ش

21 Neurofilament light protein

تصویــر 3- پروتئیــن Tau بــا بانــد شــدن بــه میکروتوبول هــا باعــث پایــداری آن هــا و حفــظ ســاختار ســلول عصبــی می شــوند. در شــرایط 
ــاو در ســلول تجمــع پیــدا می کنــد. هایپرفســفریله  ــه دنبــال آن پروتئیــن ت پاتولوژیــك ســاختار میکروتوبول هــا از هــم پاشــیده شــده و ب
ــی  ــرد سیناپس ــلال در عملک ــونی و اخت ــال آکس ــردن انتق ــن ب ــی، از بی ــب نورون ــث تخری ــا باع ــی جایگاه ه ــن در برخ ــن پروتئی ــدن ای ش

می شــود )54(.
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بــالای بیمــاری می شــود. در نتیجــه تغییــر ســطح آن در مایــع 
مغــزی -نخاعــی می توانــد یــك نشــانگر زیســتي بــرای تخریــب 

ــی در ایــن بیمــاری باشــد )59(. نورون

B لنفوسیت های
از  یکــی  به عنــوان  را   T لنفوســیت  بررســی ها،  اگرچــه 
در  التهابــی  آســیب های  واســطه گر  ســلول  کلیدی تریــن 
سیســتم عصبــی مرکــزی می داننــد ولــی لنفوســیت های 
B ممکــن اســت یــك نقــش نســبتاً مهــم هــم به عنــوان 
هــم  و  پلاســما  ایمن ســاز  ســلول های  پیش ســازهای 
ــال شــدن  ــرای فع ــدة آنتــی ژن ب ــوان ســلول های ارائه دهن به عن
ــن ســلول ها  ــت ای ــل اهمی ــه دلی ــد. ب ــاء کنن ســلول های T ایف
درمان هایــي  از  می شــود  تــلاش  امــروزه   MS بیمــاری  در 
ــاً  ــا مخصوص ــلول های B ی ــتقیماً س ــه مس ــود ک ــتفاده ش اس
آنتی بادی هــای مونوکلونــال تخلیــه کننــدة ســلول های B را 
 CD20 ــا ــیت B ی ــی ژن CD20 لنفوس ــد. آنت ــرار ده ــدف ق ه
یــك فســفوپروتئین فعــال گلیکوزیلــه شــده اســت کــه هــدف 
آنتی بادی هــای تخلیــه کننــدة ســلول B قــرار می گیــرد. 
ــر روی ســطح  ــه ب ــك مولکــول ســطحی اســت ک ــن ی همچنی
 (+ CD45R و CD117+) ، pro-B ــاز ــلول های B در ف ــام س تم
ــز  ــه ج ــلول B ب ــد س ــل رش ــام مراح ــرد و در تم ــرار می گی ق
 late اولیــن و آخریــن بیــان می شــود و می توانــد ســلول
pro-B را از طریــق ســلول های حافظــه22 ارائــه دهــد )60( و تــا 
ــه طــور مــداوم غلظتــش افزایــش  زمــان بلــوغ ســلول های B ب

می یابــد.

ــه  ــه CD20 ک ــان علی ــه درم ــان داد ک ــی نش ــات بالین آزمایش
باعــث تخلیــة ســلول های B نابالــغ، بالــغ و ذخیــرة ســلول های 
ــد را  ــاب جدی ــریعاً الته ــوند س ــی CD20 می ش ــمایی منف پلاس
ــد )60(.  ــش می ده ــزی کاه ــی مرک ــتم عصب ــیب سیس در آس
ــال،  ــای الیگوکلون ــد بانده ــرم تولی ــلول های B در ف ــت س فعالی
ارائــه   MS بیمــاران  در  پایــداری  ایمونولــوژی  یافته هــای 
ــل ذکــر اســت کــه شــاخص های فعالیــت ســلول  می دهــد. قاب
B در مایــع مغــزی -نخاعــی بیمــاران مبتــلا بــه MS می توانــد 
بــرای پیش بینــی تبدیــل بیمــاری CIS بــه بیمــاری MS قطعــی 
ــای  ــن یافته ه ــرد. همچنی ــرار گی ــتفاده ق ــورد اس ــی م کلینیک
ــاخص ها  ــن ش ــه ای ــت ک ــان داده اس ــرداری MRI نش تصویرب
بــا شــروع عــود و پیشــرفت ناتوانــی بیمــاران در ارتبــاط 
 MS ــی در ــی اصل ــر ژنتیک ــل خط ــن، عام ــر ای ــلاوه ب اســت. ع
ــلول های  ــای س ــذا درمان ه ــت ل ــراه اس ــد 23OCB هم ــا تولی ب
خــاص کــه می توانــد در بیمــاران مبتــلا بــه MS مؤثــر باشــد، 
ــا  ــه ب ــت ک ــی ژن CD20 اس ــال آنت ــای مونوکلون آنتی بادی ه

ــد )61(. ــل می کن ــلول B عم ــرار دادن س ــدف ق ه

ــد  ــلول های B می توانن ــی، س ــش التهاب ــش پی ــر نق ــلاوه ب ع
ــد IL-35 ، IL-10 و  ــا تولی ــی ب ــد التهاب ــور ض ــوان فاکت به عن
مکانیســم های دیگــر عمــل نماینــد )62(. 85 درصــد از بیمــاران 

MS در ابتــدا به عنــوان ســندرم CIS شــناخته می شــوند و 
فقــط حــدود 60 درصــد از بیمــاران CIS رویدادهــای دمیلینــه 
 CDMS شــدن ثانویــه در آن هــا توســعه می یابــد و بنابرایــن بــا
 B تشــخیص داده می شــوند. عمــل و هموســتاز ســلول های
ــش    نق

24CDMS ــعة ــزی در توس ــی مرک ــتم عصب درون سیس
دارد. تعــداد ســلول های B در CSF و بیــان زیــر واحدهــای 
گیرنــدة VLA-4 آن هــا در بیمــاران CIS شــدیداً افزایــش 
ــلول های  ــرت س ــرای مهاج ــا ب ــن گیرنده ه ــود ای ــد. وج می یابن
B از ســد خونــی -مغــزی ضــروری اســت. فعالیــت غیــر طبیعــی 
ســلول های B عــلاوه بــر نشــان دادن پیدایــش اولیــة بیمــاری، 
ــت )61(.  ــم اس ــیار مه ــه CDMS بس ــر ب ــی تغیی در پیش بین
ســلو ل های لنفوســیت B بــا تمـــایز بــه ســلول های پلاســـمایی 
شــــروع بــه ســنتز آنتی بادي هـــایی می کننــد کــه در تخریــب 
ــا ترشــح فاکتورهــای پیــش  ــد. همچنیــن ب میلیــن نقــش دارن
ــترش  ــث گس ــی باع ــتم عصب ــاب سیس ــعة الته ــی و توس التهاب
ــازی fas و  ــا آزادس ــر ب ــی دیگ ــی )60( و از طرف ــیب عصب آس
ــوز  ــای آپوپت ــبب الق ــیت س ــر روی اولیگودندروس ــال آن ب اتص
شــده و موجــب اختــلال در ســاخت میلیــن می شــود )64 ،63(.

ــد  ــا مانن ــخیصی آن ه ــتي های تش ــانگر زیس ــلول های B و نش ــز س ــد تمای ــر 4- رون تصوی
.)65( B cell maturation antigen :BCMA

a- به عنــوان B در ماتیپــل اســکلروز. ســلول های B تصویــر 5- نقــش ســلول های
تولیدکننــدة قدرتمنــد ســایتوکین تنظیمــی اســت -b به عنــوان ســلول های ارائــه 
دهنــدة آنتــی ژن یــا (Antigen-presenting cells APCs) بــرای فعالیــت ســلول های T و 
 IFN ،(Fc) گیرنــدة FcR پیش ســاز ســلول های پلاســمای ترشــح کنندة آنتی بــادی c-
ــور  ــا Map myeloid APC( ،)10(،TNF )فاکت ــن 6 ی ــا(، IL-6/10 )اینترلوکی ــرون گام )اینترف

ــوری(- )60(. ــروز توم نک

22 Memory cells
23 Oligoclonal bands
24 Clinically definite MS
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فیبولین 1
ــا  ــه در نورون ه ــت ک ــلولی اس ــارج س ــس خ ــن ماتریک پروتئی
ــیت ها و  ــان آن در آستروس ــزان بی ــی می ــده ول ــایی ش شناس
ــه  ــد ب ــن می توان ــن پروتئی ــم اســت. ای ــی ک ــا خیل میکروگلیاه
پروتئیــن پیش ســاز آمیلوئیــد متصــل و عملکــرد آن را متعــادل 
کنــد )66(. در بیمــاران RRMS ســطح فیبولیــن 1 و آلفــا 
ــل  ــه طــور قاب یــك کیموتروپیــن، آلفــا یــك ماکروگلوبولیــن ب
ــد )67( آلفــا یــك ماکروگلوبولیــن،  ملاحظــه ای افزایــش می یاب
ــطح آزاد  ــه س ــت ک ــا اس ــی متالوپروتئینازه ــدة عموم مهارکنن
ســرمی آن به عنــوان نشــانگر جایگزیــن فعالیــت متالوپروتئینــاز 
ــدم  ــه ع ــد ک ــان دادن ــی ها نش ــود )67( بررس ــتفاده می ش اس
تعــادل بیــن ســطح متالوپروتئنازهــا و مهارکننده هــای آن 
فراینــد  در  به ویــژه   )68(  MS بیمــاری  بیماري زایــي  در 
ــن ســطح  ــر اســت )69(. همچنی ــاری بســیار مؤث ــی بیم التهاب
متالوپروتئینازهــا در بیمــاران MS افزایــش معنــی داری نســبت 
ــان داد  ــات نش ــت )70(. مطالع ــته اس ــرل داش ــروه کنت ــه گ ب
کــه در بیمــاران MS یــك قطعــه حــدود 24 کیلــو دالتــون از 

ــت. ــده اس ــم ش ــد ک ــاز آمیلوئی ــن پیش س پروتئی

در مطالعــه ای کــه پیوســته بــه مــدت 10 ســال بیمــاران MS را 
ــن پروتیئــن،  ــد در دلیــل کاهــش ســطح ای پیگیــری می کردن
ــد )71(.  ــا ســکرتاز در طــول زمــان کاهــش می یاب فعالیــت بت
ــه در  ــاز آســپارتیك اســید اســت ک ــك پروتئین ــم ی ــن آنزی ای
تشــکیل غــلاف میلیــن در ســلول های عصبــی محیطــی 

بســیار مهــم اســت )72(.

نشانگرهاي زیستي پلاسما و سرم
ــر  ــز، تکثی ــل مغ ــرد و تکام ــر عملک ــن D ب ــن D: ویتامی ویتامی
 CD8+ T ســلول های  عملکــرد  و   )84( آپوپتــوز  ســلولی، 
ــاری MS در  ــیب های بیم ــلول ها در آس ــن س ــت. ای ــر اس مؤث
مرحلــة حــاد و مزمــن بســیار شــایع اســت و باعــث حملــه بــه 
ــال در  ــان اولیگوکلون ــا و الیگودندروســیت ها شــده و بی نورون ه
آســیب های مغــزی و مایــع مغــزی -نخاعــی متعــادل می کنــد. 
داشــتن ســطح ســرمی پاییــن ویتامیــن D یــك فاکتــور خطــر 
قــوی بــرای فعالیــت بلندمــدت و پیشــرفت بیماری اســت )85(. 
همچنیــن نشــانگر زیســتي اي بــرای پاســخ های درمانــی اســت 
و در پاســخ دهنده هــای اینترفرون هــای بتــا (IFN-B)25 ســطح 
آن بســیار زیــاد افزایــش می یابــد. مطالعــة Stewart و همــکاران 
ــی IFN-B در مــدت عــود  ــر درمان نشــان داد کــه بخشــی از اث
ممکــن اســت بخاطــر تولیــد بیشــتر ویتامیــن D باشــد )86(. 
ــتي  ــانگر زیس ــر و نش ــور خط ــك فاکت ــد ی ــود آن می توان کمب
تشــخیصی بــرای بیمــاری MS باشــد )88 ،87( و ایــن در حالــی 
اســت کــه برخــی مطالعــات ارتباطــی بیــن ویتامیــن D غــذا و 

بــروز بیمــاری MS یافــت نشــد )89(.

ــل  ــن متص ــه فیبرونکتی ــتقیماً ب ــن 1 مس ــلولی فیبولی ــی س ــای خارج ــر 6- در فض تصوی
می شــود. فیبرونکتیــن بــا اتصــال بــه گیرنده هــای ســطح ســلولی Integrin و Syndecan عــلاوه 
ــار  ــث مه ــلولی، باع ــیرهای درون س ــی مس ــر روی برخ ــر ب ــا تأثی ــلول ها ب ــبیدن س ــر چس ب

ــود )73(. ــلولی می ش ــرت س مهاج

جدول 1- سایر نشانگرهاي زیستي CSF به اختصار.

25 Interferon beta
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مخصوصــاً   MS بیمــاران  بــرای   D ویتامیــن  مکمل هــای 
بیمــاران SPMS ســودمند اســت )82( و همچنیــن ســطح 
26 می توانــد باعــث کاهــش آســیب آکســونی 

 25)OH)D بــالای
در بیمــاران MS گــردد )90(.

میکرو RNA ها
تحلیــل  اولیــن   )Jagot از  نقــل  )بــه  و همــکاران   Junker
ــار  ــزی بیم ــات مغ ــر روی ضایع ــرو 27RNA را ب ــل میک پروفای
 miRNA )91( در ســال 2009 مــورد بررســی قــرار دادنــد MS
ــان ژن  ــه بی ــتند ک ــدة هس ــر کدکنن ــای غی ــا مولکول ه . ه
را در ســطح بعــد از رونویســی )92( و بیــان پروتئین هــا 
ــه در  ــف ترجم ــا تضعی ــرد mRNA و ی ــرکوب عملک ــا س را ب
ــه 3′  ــا ب ــد )93(. آن ه ــم می کنن ــه تنظی ــد ترجم ــطح بع س
ــش آن  ــل و نق ــدف متص ــةmRNA 28 ه ــر ترجم ــة غی ناحی
ــا  ــب آن ه ــث تخری ــا باع ــد ی ــرکوب می کن ــه س را در ترجم
از طریــق دآدنیلاســیون29 می شــود )94(. بنابرایــن نقــش 
ــر،  ــعه، تکثی ــد توس ــی مانن ــای بیولوژیک ــی در فراینده مهم
تمایــز، آپوپتــوز، آنکوژنزیــز، متابولیســم، رگ زایــی30 و التهــاب 
دارنــد. اختــلال در عملکــرد آن هــا باعــث بیماری هایــي ماننــد 
ســرطان و بیمــاران بــا تخریــب نورونــی ماننــد بیمــاری MS و 
ــة  ــك مقال ــوند )93 ،92(. در ی ــی می ش ــای اتوایمن بیماری ه
سیســتماتیك نشــان داده شــد کــه بســیاری از miRNAs کــه 
 MS مــورد بررســی قــرار گرفتــه اســت در بیمــاران مبتــلا بــه

افزایــش می یابــد )91(.
ــع خــون مغــزی در بیمــاران   ــن، اختــلال در مای ــر ای عــلاوه ب
ــی  ــلول های ایمن ــه ای از س ــل توج ــوذ قاب ــه نف ــر ب MS منج
ــه محــل التهــاب مثــل  ــز، تســهیل انتقــال miRNAs ب در مغ
ــلول های  ــه س ــی ب ــلول های ایمن ــن س ــال miRNAs  بی انتق

گلیایــی می شــود )94( .
ــتند و  ــداری هس ــای پای ــا مولکول ه ــرو RNA ه ــون میک چ
کمتــر تحــت تأثیــر تغییــرات شــیمیایی و تخریــب آنزیم هــای 
RNAS قــرار می گیرنــد از آن می تــوان در تشــخیص زود 
هنــگام، مانیتــور کــردن، پیشــرفت و حتــی تأثیــر درمان هــای 

ــرد )95 ،93(. ــتفاده ک ــاری MS اس ــدة بیم تعدیل کنن

آلفا دو ماكروگلوبولین
آلــفا دو ماکروگلوبولیــن )A2MG)31 مهارکننــدة عمومــی 
متالوپروتئینازهاســت. نــوع ســرمی آن به عنــوان نشــانگر جاگزین 
و قــوی بــرای فعالیــت متالوپروتئینازهــا اســتفاده می شــود )97(. 
مطالعــات نشــان داد کــه A2MG و آلفــا 1 آنتــی کیموترپســین 
ــاری MS در  ــای بیم ــة فرم ه ــی در هم ــل توجه ــور قاب ــه ط ب
ــت. A2MG در  ــه اس ــش یافت ــرل افزای ــروه کنت ــا گ ــه ب مقایس
ــخیص داده  ــز تش ــر نی ــاری آلزایم ــدی بیم ــای آمیلوئی پلاک ه
شــده اســت. متالوپروتئینازهــا واســطه گرهای بســیار مهــم 

ــتند )70(. ــاری MS هس ــاب در بیم الته

نتیجه گیري
ــوژی بســیاری  ــات بیول ــد اطلاع ــانگرهاي زیســتي می توانن نش
ــانگرهاي  ــرد نش ــد. کارب ــم کن ــاری فراه ــم بیم ــورد علای در م
ــه خاطــر غیــر تهاجمــی  زیســتي خــون محیطــی و پلاســما ب
ــم  ــر ریت ــت تأثی ــون تح ــی چ ــود. ول ــت ب ــز اهمی ــودن حائ ب
ــرار  ــه ق ــد و کلی ــرد کب ــا و عملک ــرکاردین )98(، عفونت ه س
می گیرنــد اســتفاده از آن هــا دارای محدودیــت می باشــد. 
ــه  ــاری ب ــوژی بیم ــودن پاتول ــدود ب ــکل، مح ــن مش مهم تری
سیســتم عصبــی مرکــزی می باشــد. جایــی کــه التهــاب 
ــدا  ــراف ج ــط اط ــزی از محی ــی -مغ ــد خون ــط س CNS توس
ــا  ــراه ب ــاً هم ــی عمدت ــوادث بیولوژیک ــه ح ــود. در نتیج می ش
ــی  ــه راحت ــی ب ــون محیط ــه در خ ــت ک ــی اس ــت التهاب فعالی
ــتي  ــانگرهاي زیس ــه نش ــتند. در نتیج ــایی نیس ــل شناس قاب
ســرمی بــرای فعالیــت CNS ایزولــه شــده، حساســیت و 
ــوژی  ــرایط پاتول ــت ش ــون تح ــری دارد چ ــت کمت اختصاصی
تغییــر  ماننــد عفونــت ویروســی  و حــوادث سیســتمیك 
ــورد  ــد در م ــا می توان ــام محدودیت ه ــم تم ــد. علی رغ می کن
ــتمیك  ــورت سیس ــه ص ــه ب ــي ک ــان داروهای ــدی درم کارآم
ــدی در  ــات مفی ــده اند اطلاع ــز ش ــاران MS تجوی ــرای بیم ب
اختیــار مــا قــرار دهــد. همچنیــن نشــانگرهاي زیســتي مایــع 
مغــزی -نخاعــی اختصاصیــت و حساســیت بالایــی بــه شــرایط 
پاتولــوژی سیســتم عصبــی مرکــزی دارنــد. بــه دلیــل محــدود 
ــر عنکبوتیــه و اطــراف قشــر  ــه فضــای زی ــع ب شــدن ایــن مای

 MS هــا کــه بــه دنبــال ابتــلا بــه بیمــاری miRNA جــدول 2- تغییــرات برخــی از
ــد )96(. ــد آمده ان پدی

26 25-hydroxyvitamin D
27 miRNAs
28 3′ untranslated region

29 Deadenylation
30 Angiogenesis
31 Alpha-2-Macroglobulin
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ــه  ــك ب ــاس نزدی ــز در تم ــی مغ ــتم بطن ــاع و سیس ــز، نخ مغ
مایــع   CSF همچنیــن  می باشــند.  التهابــی  آســیب های 
انتقالــی دینامیــك اســت کــه بــه طــور فعــال ترشــح و جــذب 
ــی  ــتم عصب ــا سیس ــتقیم ب ــاط مس ــون در ارتب ــود و چ می ش
ــه  ــد و کلی ــر عملکــرد کب ــر تحــت تأثی مرکــزی هســتند کمت
ــت  ــدة فعالی ــاب دهن ــاً بازت ــد و در نتیجــه دقیق ــرار می گیرن ق
ــن  ــد ممک ــر چن ــت ه ــز اس ــیمیایی مغ ــوژی و بیوش فیزیول
اســت ســطح برخــی از ترکیبــات CSF نیــز تحــت تأثیــر ریتــم 
ــال لنفوســیت ها، ســطوح  ــد )99(. انتق ــر نمای ســرکادین تغیی
ســایتوکین ها و کیموکاین هــا کــه شــاخص التهاب هــای در 
 CSF هســتند امکان شناســایی آن هــا در CNS حــال پیشــرفت
ــرای مانیتــور کــردن  ــه همیــن دلیــل ایــن مایــع ب هســتند. ب
فراینــد بیمــاری MS اســتفاده می شــود. تنهــا محدودیــت آن 
ــن حــال  ــا ای ــع اســت )100( ب روش تهاجمــی اســتخراج مای
ــده  ــوی در CSF موجــب گردی ــانگرهاي زیســتي ق ــود نش وج

ــع شــوند.  ــورد توجــه واق ــان م ــه همچن ک
از ســوی دیگــر MRI مغــز و ســتون فقــرات بــه ســبب 
ــا(  ــا پلاک ه ــات ی ــیون )ضایع ــق دمیلیناس ــان دادن مناط نش

ــر در  ــای معتب ــی از روش ه ــوان یک ــوز به عن ــك هن در کلینی
ــه  ــا توجــه ب ــکار گرفتــه می شــود. ب تشــخیص بیمــاری MS ب
عــدم افتــراق در طیفــی از بیماری هــا بــا آســیب های میلینــی 
بــه نظــر می رســد بــا بررســی همزمــان بــا برخــی نشــانگرهاي 
ــی  ــما( اختصاص ــا پلاس ــرم ی ــی )CSF، س ــتي متابولیت زیس

ــید. ــی رس ــخیص قطع ــه تش ــوان ب می ت
همچنیــن بررســی نشــانگرهاي زیســتي می توانــد رونــد 
ــه  ــوری ک ــه ط ــد. ب ــن نمای ــز روش ــان را نی ــی درم ــر بخش اث
ــان  ــل از درم ــه قب ــا بررســی نشــانگرهاي زیســتي تغییریافت ب
ــد بهبــودی اطمینــان  و مقایســة آن هــا پــس از درمــان از رون
حاصــل نمــود. بــا ایــن توضیحــات بــه نظــر می رســد 
نشــانگرهاي زیســتي می تواننــد بــه تشــخیص و درمــان 

ــد. ــایانی نماین ــك ش ــردی کم ف
در ایــن مطالعــه بــه بررســی جداگانــة هــر یــك از نشــانگرهاي 
زیســتي و ارتبــاط آن هــا بــا انــواع بیمــاری MS پرداخته نشــده 
اســت لــذا پیشــنهاد می شــود مطالعــات آتــی بــه دســته بندی 
 MS انــواع نشــانگرهاي زیســتي اختصاصــی در انــواع بیمــاری

تمرکــز یابــد.

8. Brochet B, Deloire MS, Perez P, Loock T, Baschet L, 
Debouverie M, et al. Double-blind controlled randomized 
trial of cyclophosphamide versus methylprednisolone 
in secondary progressive multiple sclerosis. Plos One. 
2017; 12(1): e0168834.

9. Murray E, Buttner E, Price B. Depression and 
psychosis in neurological practice. Daroff R, Fenichel G, 
Jankovic J, Mazziotta J Bradley’s neurology in clinical 
practice Philadelphia. 6th ed. PA: Elsevier/Saunders 
ISBN. 2012: p. 1-4377.

10. Zarei M, Chandran S, Comps ton A, Hodges J. 
Cognitive presentation of multiple sclerosis: evidence 
for a cortical variant. JJ Neurol Neurosurg Psychiatr. 
2003; 74(7): 872-7.

11. Hauser SL, Oksenberg JR. The neurobiology 
of multiple sclerosis: genes, inflammation, and 
neurodegeneration. Neuron. 2006; 52(1): 61-76.

12. Petzold A, Gveric D, Groves M, Schmierer K, Grant 
D, Chapman M, et al. Phosphorylation and compactness 
of neurofilaments in multiple sclerosis: indicators of 
axonal pathology. Exp Neurol. 2008; 213(2): 326-35.

13. Handel AE, Giovannoni G, Ebers GC, Ramagopalan 
SV. Environmental factors and their timing in adult-
onset multiple sclerosis. Nat Rev Neurol. 2010; 6(3): 
156-66.

14. Patel J, Balabanov R. Molecular mechanisms 
of oligodendrocyte injury in multiple sclerosis and 

1. Weiner HL. Multiple sclerosis is an inflammatory 
T-cell–mediated autoimmune disease. Arch Neurol. 
2004; 61(10): 1613-5.

2. Brück W. The pathology of multiple sclerosis is the 
result of focal inflammatory demyelination with axonal 
damage. J Neurol. 2005; 252(5): v3-v9.

3. Finkelsztejn A, Gabbai AA, Fragoso YD, Carrá 
A, Macías-Islas MA, Arcega-Revilla R, et al. Latin 
American algorithm for treatment of relapsing-remitting 
multiple sclerosis using disease-modifying agents. 
Arquivos De neuro-Psiquiatria. 2012; 70(10): 799-806.

4. Rodi M, Dimisianos N, de Las tic A-L, Sakellaraki P, 
Deraos G, Matsoukas J, et al. Regulatory cell populations 
in relapsing-remitting multiple sclerosis (rrms) patients: 
effect of disease activity and treatment regimens. Int J 
Mol Sci. 2016; 17(9): 1398. doi: 10.3390/ijms17091398.

5. Lesage E, Apps M, Hayter A, Beckmann C, Barnes D, 
Langdon D, et al. Cerebellar information processing in 
relapsing-remitting multiple sclerosis (RRMS). Behav 
Neurol. 2010; 23(1-2): 39-49.

6. Hurwitz BJ. The diagnosis of multiple sclerosis and 
the clinical subtypes. Ann Indian Acad Neurol. 2009; 
12(4): 226-30.

7. Hempel S, Graham GD, Fu N, Estrada E, Chen AY, 
Miake-Lye I, et al. A sys tematic review of the effects of 
modifiable risk factor interventions on the progression 
of multiple sclerosis. Mult Scler. 2017; 23(4): 513-24.

منابع

 [
 D

O
I:

 1
0.

29
25

2/
sh

ef
a.

6.
2.

94
 ]

 
 [

 D
ow

nl
oa

de
d 

fr
om

 s
he

fa
ye

kh
at

am
.ir

 o
n 

20
24

-1
2-

31
 ]

 

                            11 / 15

http://dx.doi.org/10.29252/shefa.6.2.94
http://shefayekhatam.ir/article-1-1467-en.html


105105

د وره ششم، شماره دوم، بهار 1397مقاله مروري

26. Aronson JK. Biomarkers and surrogate endpoints. Br 
J Clin Pharmacol. 2005; 59(5): 491-4.

27. Harris VK, Sadiq SA. Disease biomarkers in multiple 
sclerosis. Mol Diagn Ther. 2009; 13(4): 225-44

28. Storch MK, Stefferl A, Brehm U, Weissert R, Walls 

tröm E, Kerschensteiner M, et al. Autoimmunity to 
myelin oligodendrocyte glycoprotein in rats mimics the 
spectrum of multiple sclerosis pathology. Brain Pathol. 
1998; 8(4): 681-94.

29. Xiao B-G, Linington C, Link Hd. Antibodies to 
myelin-oligodendrocyte glycoprotein in cerebrospinal 
fluid from patients with multiple sclerosis and controls. J 
Neuroimmunol. 1991; 31(2): 91-6.

30. Sargento-Freitas J, Batis ta S, Macario C, Matias F, 
Sousa L. Clinical predictors of an optimal response to 
natalizumab in multiple sclerosis. J Clin Neurosci. 2013; 
20(5): 659-62.

31. Sormani MP, De Stefano N. Defining and scoring 
response to IFN-β in multiple sclerosis. Nat Rev Neurol. 
2013; 9(9): 504-12.

32. Berger T, Rubner P, Schautzer F, Egg R, Ulmer H, 
Mayringer I, et al. Antimyelin antibodies as a predictor 
of clinically definite multiple sclerosis after a firs t 
demyelinating event. N Engl J Med. 2003; 349(2): 139-45.

33. Brilot F, Dale RC, Selter RC, Grummel V, Reddy 
Kalluri S, Aslam M, et al. Antibodies to native 
myelin oligodendrocyte glycoprotein in children with 
inflammatory demyelinating central nervous sys tem 
disease. Ann Neurol. 2009; 66(6): 833-42.

34. Klawiter EC, Piccio L, Lyons J-A, Mikesell R, 
O’connor KC, Cross AH. Elevated intrathecal myelin 
oligodendrocyte glycoprotein antibodies in multiple 
sclerosis. Arch Neurol.  2010; 67(9): 1102-8.

35. Bielekova B, Martin R. Development of biomarkers 
in multiple sclerosis. Brain. 2004; 127(7): 1463-78.

36. Humme S, Reisbach G, Feederle R, Delecluse H-J, 
Bousset K, Hammerschmidt W, et al. The EBV nuclear 
antigen 1 (EBNA1) enhances B cell immortalization 
several thousandfold. Proc Natl Acad Sci U S A. 2003; 
100(19): 10989-94.

37. Young LS, Rickinson AB. Eps tein–Barr virus: 40 
years on. Nat Rev Cancer. 2004; 4(10): 757-68.

38. Levitskaya J, Coram M, Levitsky V, Imreh S. 
Inhibition of antigen processing by the internal repeat 

experimental autoimmune encephalomyelitis. Int J Mol 
Sci. 2012; 13(8): 10647-59.

15. Correale J, Farez MF. The role of as trocytes in 
multiple sclerosis progression. Front Neurol. 2015; 6: 
180 doi: 10.3389/fneur.2015.00180 .

16. Cons tantinescu C, Gran B. The essential role of 
T cells in multiple sclerosis: a reappraisal. Biomed J. 
2014; 37(2): 34-40.

17. Vogel DY, Vereyken EJ, Glim JE, Heijnen PD, 
Moeton M, van der Valk P, et al. Macrophages in 
inflammatory multiple sclerosis lesions have an 
intermediate activation s tatus. J Neuroinflammation. 
2013; 10(1): 35. doi: 10.1186/1742-2094-10-35.

18. Klotz L, Kuzmanov I, Hucke S, Gross CC, Posevitz 
V, Dreykluft A, et al. B7-H1 shapes T-cell–mediated 
brain endothelial cell dysfunction and regional 
encephalitogenicity in spontaneous CNS autoimmunity. 
Proc Natl Acad Sci USA. 2016; 113(41): E6182-E91.

19. W Kamphuis W, Derada Troletti C, Reijerkerk A, 
A Romero I, E de Vries H. The blood-brain barrier in 
multiple sclerosis: microRNAs as key regulators. CNS 
Neurol Disord Drug Targets. 2015; 14(2): 157-67.

20. Ciccarelli O, Barkhof F, Bodini B, De Stefano N, 
Golay X, Nicolay K, et al. Pathogenesis of multiple 
sclerosis: insights from molecular and metabolic 
imaging. Lancet Neurol. 2014; 13(8): 807-22.

21. Polman CH, Reingold SC, Banwell B, Clanet 
M, Cohen JA, Filippi M, et al. Diagnos tic criteria for 
multiple sclerosis: 2010 revisions to the McDonald 
criteria. Ann Neurol. 2011; 69(2): 292-302

22. Roncaroli F, Campus CC. Neuropathology of 
Multiple sclerosis. Adv Clin Neurosci Rehabil. 2005; 
5(2): 16-22.

23. Obeidat AZ, Jacob C, Zabeti A. Concurrent 
dawson’s fingers and area pos trema lesion in a mixed 
neuroimmune disorder. Can J Neurol Sci. 2017; 44(4): 
452-4.

24. Garcia MA, Blasco M. Confirming the MS diagnosis. 
Int MS J. 2007; 14(2): 58-63.

25. McDonald WI, Comps ton A, Edan G, Goodkin D, 
Hartung HP, Lublin FD, et al. Recommended diagnos 

tic criteria for multiple sclerosis: guidelines from the 
international panel on the diagnosis of multiple sclerosis. 
Annals of Neurology. 2001; 50(1): 121-7.

 [
 D

O
I:

 1
0.

29
25

2/
sh

ef
a.

6.
2.

94
 ]

 
 [

 D
ow

nl
oa

de
d 

fr
om

 s
he

fa
ye

kh
at

am
.ir

 o
n 

20
24

-1
2-

31
 ]

 

                            12 / 15

http://dx.doi.org/10.29252/shefa.6.2.94
http://shefayekhatam.ir/article-1-1467-en.html


106106

د وره ششم، شماره دوم، بهار 1397

functions. Semin Cell Dev Biol. 2011; 22(7): 663-72.

51. Terzi M, Birinci A, Cetinkaya E, Onar M. 
Cerebrospinal fluid total tau protein levels in patients 
with multiple sclerosis. Acta Neurol Scand. 2007; 
115(5): 325-30.

52. Kapaki E, Paraskevas GP, Michalopoulou M, 
Kilidireas K. Increased cerebrospinal fluid tau protein 
in multiple sclerosis. Eur Neurol. 2000; 43(4): 228-32.

53. Valis M, Talab R, Stourac P, Andrys C, Masopust 
J. Tau protein, phosphorylated tau protein and beta-
amyloid42 in the cerebrospinal fluid of multiple sclerosis 
patients. Neuro Endocrinol Lett. 2008; 29(6): 971-6.

54. Duan Y, Dong S, Gu F, Hu Y, Zhao Z. Advances 
in the pathogenesis of Alzheimer’s disease: focusing on 
tau-mediated neurodegeneration. Transl Neurodegener. 
2012; 1(1): 24 . doi: 10.1186/2047-9158-1-24.

55. Axelsson M, Malmeström C, Nilsson S, Haghighi S, 
Rosengren L, Lycke J. Glial fibrillary acidic protein: a 
potential biomarker for progression in multiple sclerosis. 
J Neurol. 2011; 258(5): 882-8.

56. Norgren N, Sunds tröm P, Svenningsson A, Rosengren 
L, Stigbrand T, Gunnarsson M. Neurofilament and glial 
fibrillary acidic protein in multiple sclerosis. Neurology. 
2004; 63(9): 1586-90.

57. Malmeström C, Haghighi S, Rosengren L, Andersen 
O, Lycke J. Neurofilament light protein and glial 
fibrillary acidic protein as biological markers in MS. 
Neurology. 2003; 61(12): 1720-5.

58. Kaeser SA, Herzig MC, Coomaraswamy J, Kilger E, 
Selenica M-L, Winkler DT, et al. Cys tatin C modulates 
cerebral β-amyloidosis. Nature Genet. 2007; 39(12): 
1437-9.

59. Vranová HP, Sládková V, Mareš J, Hluštík P, Langová 
J, Kanovský P. Cys tatin C as a Marker of Degeneration 
in Multiple Sclerosis (P03. 241). Neurology. 2013; 
80(7): P03. 241-P03 .

60. Lehmann-Horn K, Kronsbein HC, Weber MS. 
Targeting B cells in the treatment of multiple sclerosis: 
recent advances and remaining challenges. Ther Adv 
Neurol Disord. 2013; 6(3): 161-73.

61. Disanto G, Morahan J, Barnett M, Giovannoni G, 
Ramagopalan S. The evidence for a role of B cells in 
multiple sclerosis. Neurology. 2012; 78(11): 823-32

62. Krumbholz M, Meinl E. B cells in MS and 

region of the Eps tein-Barr virus nuclear antigen-1. 
Nature. 1995; 375(6533): 685-8.

39. Wang H, Munger K, Reindl M, O’reilly E, Levin 
L, Berger T, et al. Myelin oligodendrocyte glycoprotein 
antibodies and multiple sclerosis in healthy young 
adults. Neurology. 2008; 71(15): 1142-6.

40. Escandón-Vargas K, Zorrilla-Vaca A, Corral-Prado 
RH. Positive 14-3-3 and tau proteins in a sporadic 
Creutzfeldt-Jakob disease case and a brief perspective 
of prion diseases in Colombia. Biomédica. 2016; 36: 
29-36.

41. Foote M, Zhou Y. 14-3-3 proteins in neurological 
disorders. Int J Biochem Mol Biol. 2012; 3(2): 152-64.

42. Vazifehkhah S, Karimzadeh F. Parkinson disease: 
from pathophysiology to the animal models. Shefaye 
Khatam. 2016; 4(3): 91-102.

43. Rangel-Barajas C, Coronel I, Florán B. Dopamine 
receptors and neurodegeneration. Aging Dis. 2015; 
6(5): 349-68.

44. Haarmann AM, Jafarian M, Karimzadeh F, Gorji A. 
Modulatory effects of dopamine D. Basic Clin Neurosci. 
2014; 5(4): 246-52.

45. Satoh J-i, Yamamura T, Arima K. The 14-3-3 
protein ε isoform expressed in reactive astrocytes in 
demyelinating lesions of multiple sclerosis binds to 
vimentin and glial fibrillary acidic protein in cultured 
human astrocytes. Am J Pathol. 2004; 165(2): 577-92.

46. Shimada T, Fournier AE, Yamagata K. 
Neuroprotective function of 14-3-3 proteins in 
neurodegeneration. Biomed Res Int. 2013; 2013 doi: 
10.1155/2013/564534.

47. Eliasson C, Sahlgren C, Berthold C-H, Stakeberg 
J, Celis JE, Betsholtz C, et al. Intermediate filament 
protein partnership in as trocytes. J Biol Chem. 1999; 
274(34): 23996-4006.

48. Lee D-H, Steinacker P, Seubert S, Turnescu T, Melms 
A, Manzel A, et al. Role of glial 14-3-3 gamma protein 
in autoimmune demyelination. J Neuroinflammation. 
2015; 12(1): 187. doi: 10.1186/s12974-015-0381-x.

49. Martínez–Yélamos A, Saiz A, Sanchez–Valle R, 
Casado V, Ramon J, Graus F, et al. 14-3-3 protein in 
the CSF as prognostic marker in early multiple sclerosis. 
Neurology. 2001; 57(4): 722-4.

50. Obsil T, Obsilova V. Structural basis of 14-3-3 protein 

 [
 D

O
I:

 1
0.

29
25

2/
sh

ef
a.

6.
2.

94
 ]

 
 [

 D
ow

nl
oa

de
d 

fr
om

 s
he

fa
ye

kh
at

am
.ir

 o
n 

20
24

-1
2-

31
 ]

 

                            13 / 15

http://dx.doi.org/10.29252/shefa.6.2.94
http://shefayekhatam.ir/article-1-1467-en.html


107107

د وره ششم، شماره دوم، بهار 1397مقاله مروري

74. Mandrioli J, Sola P, Bedin R, Gambini M, Merelli E. 
A multifactorial prognos tic index in multiple sclerosis. J 
Neurol. 2008; 255(7): 1023-31.

75. Owens GP, Bennett JL, Lassmann H, O’Connor 
KC, Ritchie AM, Shearer A, et al. Antibodies produced 
by clonally expanded plasma cells in multiple sclerosis 
cerebrospinal fluid. Ann Neurol. 2009; 65(6): 639-49.

76. Mareš J, Herzig R, Urbanek K, Sladkova V, Opavský 
R, Hluštík P, et al. Correlation of the IgG index and 
oligoclonal bands in the CSF of patients with multiple 
sclerosis. Biomed Pap Med Fac Univ Palacky Olomouc 
Czech Repub. 2008; 152(2): 247-9.

77. Stangel M, Fredrikson S, Meinl E, Petzold A, Stüve 
O, Tumani H. The utility of cerebrospinal fluid analysis 
in patients with multiple sclerosis. Nat Rev Neurol. 2013; 
9(5): 267-76.

78. Presslauer S, Milosavljevic D, Brücke T, Bayer P, 
Hübl W. Elevated levels of kappa free light chains in 
CSF support the diagnosis of multiple sclerosis. J Neurol. 
2008; 255(10): 1508-14.

79. Presslauer S, Milosavljevic D, Huebl W, Aboulenein-
Djamshidian F, Krugluger W, Deisenhammer F, et al. 
Validation of kappa free light chains as a diagnos tic 
biomarker in multiple sclerosis and clinically isolated 
syndrome: A multicenter study. Mult Scler. 2016; 22(4): 
502-10.

80. Ontaneda D, Fox RJ. Progressive multiple sclerosis. 
Curr Opin Neurol. 2015; 28(3): 237-43.

81. Iacobaeus E, Amoudruz P, Ström M, Khademi M, 
Brundin L, Hillert J, et al. The expression of VEGF-A 
is down regulated in peripheral blood mononuclear cells 
of patients with secondary progressive multiple sclerosis. 
PLos One. 2011; 5(6): e19138.

82. Yang M, Qin Z, Zhu Y, Li Y, Qin Y, Jing Y, et al. 
Vitamin D-binding protein in cerebrospinal fluid is 
associated with multiple sclerosis progression. Molecular 
Neurobiology. 2013; 47(3): 946-56.

83. Perga S, Albo AG, Lis K, Minari N, Falvo S, 
Marnetto F, et al. Vitamin D binding protein isoforms 
and apolipoprotein E in cerebrospinal fluid as prognos tic 
biomarkers of multiple sclerosis. Plos One. 2015; 10(6): 
e0129291.

84. Pierrot-Deseilligny C. Clinical implications of a 
possible role of vitamin D in multiple sclerosis. J Neurol. 
2009; 256(9): 1468-79.

85. Bowling AC. Optimal health with multiple sclerosis: 

NMO: pathogenesis and therapy. Seminars in 
Immunopathology; 2014. Springer.

63. Hahne M, Renno T, Schroeter M, Irmler M, 
French L, Bornand T, et al. Activated B cells express 
functional Fas ligand. European Eur J Immunol. 1996; 
26(3): 721-4.

64. D'souza SD, Bonetti B, Balasingam V, Cashman 
NR, Barker PA, Troutt AB, et al. Multiple sclerosis: 
Fas signaling in oligodendrocyte cell death. J Exp Med. 
1996; 184(6): 2361-70.

65. Baker D, Marta M, Pryce G, Giovannoni G, 
Schmierer K. Memory B cells are major targets for 
effective immunotherapy in relapsing multiple sclerosis. 
EBioMedicine. 2017; 16: 41-50.

66. Ohsawa I, Takamura C, Kohsaka S. Fibulin‐1 binds 
the amino‐terminal head of β‐amyloid precursor protein 
and modulates its physiological function. J Neurochem. 
2001; 76(5): 1411-20.

67. Kanoh Y, Ohara T, Kanoh M, Akahoshi T. Serum 
matrix metalloproteinase-2 levels indicate blood–CSF 
barrier damage in patients with infectious meningitis. 
Inflammation. 2008; 31(2): 99-104.

68. Kouwenhoven M, Özenci V, Gomes A, Yarilin D, 
Giedraitis V, Press R, et al. Multiple sclerosis: elevated 
expression of matrix metalloproteinases in blood 
monocytes. J Autoimmun. 2001; 16(4): 463-70.

69. Fernandes KS, Brum DG, Sandrim VC, 
Guerreiro CT, Barreira AA, Tanus-Santos JE. Matrix 
metalloproteinase-9 genotypes and haplotypes are 
associated with multiple sclerosis and with the degree of 
disability of the disease. J Neuroimmunol. 2009; 214(1): 
128-31.

70. Ottervald J, Franzén B, Nilsson K, Andersson LI, 
Khademi M, Eriksson B, et al. Multiple sclerosis: 
Identification and clinical evaluation of novel CSF 
biomarkers. J Proteomics. 2010; 73(6): 1117-32.

71. Mattsson N, Axelsson M, Haghighi S, Malmeström 
C, Wu G, Anckarsäter R, et al. Reduced cerebrospinal 
fluid BACE1 activity in multiple sclerosis. Mult Scler. 
2009; 15(4): 448-54.

72. Willem M, Garratt AN, Novak B, Citron M, 
Kaufmann S, Rittger A, et al. Control of peripheral 
nerve myelination by the ß-secretase BACE1. Science. 
2006; 314(5799): 664-6.

73. Zheng P, Wang Q, Teng J, Chen J. Calumenin 
and fibulin-1 on tumor metas tasis: Implications for 
pharmacology. Pharmacol Res. 2015; 99: 11-5.

 [
 D

O
I:

 1
0.

29
25

2/
sh

ef
a.

6.
2.

94
 ]

 
 [

 D
ow

nl
oa

de
d 

fr
om

 s
he

fa
ye

kh
at

am
.ir

 o
n 

20
24

-1
2-

31
 ]

 

                            14 / 15

http://dx.doi.org/10.29252/shefa.6.2.94
http://shefayekhatam.ir/article-1-1467-en.html


108108

د وره ششم، شماره دوم، بهار 1397

2011. doi.org/10.4061/2011/807426.

94. cd S, Hecker M, Zettl UK, Fuellen G, Taher L. 
Analysis of microRNA and Gene expression profiles 
in multiple sclerosis: integrating interaction data to 
uncover regulatory mechanisms. Sci Rep. 2016; 6: 1-14.

95. Quinn JF, Patel T, Wong D, Das S, Freedman JE, 
Laurent LC, et al. Extracellular RNAs: development 
as biomarkers of human disease. J Extracell Vesicles. 
2015; 4(1): 27495.

96. Ma X, Zhou J, Zhong Y, Jiang L, Mu P, Li Y, et al. 
Expression, regulation and function of microRNAs in 
multiple sclerosis. Int J Med Sci. 2014; 11(8): 810-8.

97. Tchetverikov I, Lohmander L, Verzijl N, Huizinga 
T, TeKoppele J, Hanemaaijer R, et al. MMP protein and 
activity levels in synovial fluid from patients with joint 
injury, inflammatory arthritis, and os teoarthritis. Ann  
Rheum Dis. 2005; 64(5): 694-8.

98. Perry MG, Kirwan J, Jessop D, Hunt L. Overnight 
variations in cortisol, interleukin 6, tumour necrosis 
factor α and other cytokines in people with rheumatoid 
arthritis. Ann Rheum Dis. 2009; 68(1): 63-8.

99. Slats D, AHR Claassen J, Jan Lammers G, J Melis 
R, M Verbeek M, Overeem S. Association between 
hypocretin-1 and amyloid-β42 cerebrospinal fluid 
levels in Alzheimer’s disease and healthy controls. Curr 
Alzheimer Res. 2012; 9(10): 1119-25.

100. Tremlett H, Dai DL, Hollander Z, Kapanen A, 
Aziz T, Wilson-McManus JE, et al. Serum proteomics 
in multiple sclerosis disease progression. J Proteomics. 
2015; 118: 2-11.

a guide to integrating lifes tyle, alternative, and 
conventional medicine. New York: Demos Medical 
Publishing. 2014.

86. Stewart N, Simpson S, van der Mei I, Ponsonby 
A-L, Blizzard L, Dwyer T, et al. Interferon-β and serum 
25-hydroxyvitamin D interact to modulate relapse risk 
in MS. Neurology. 2012; 79(3): 254-60.

87. Alharbi FM. Update in vitamin D and multiple 
sclerosis. Neurosciences (Riyadh). 2015; 20(4): 329-
35.

88. Home C. The role of vitamin d in multiple sclerosis 
pathology and treatment: answers and opportunities. 
International Journal of MS Care. 2015; 17(2): 1-24.

89. Munger KL, Zhang S, O’reilly E, Hernan M, Olek 
M, Willett W, et al. Vitamin D intake and incidence of 
multiple sclerosis. Neurology. 2004; 62(1): 60-5.

90. Sandberg L, Bis tröm M, Salzer J, Vågberg M, 
Svenningsson A, Sunds tröm P. Vitamin D and axonal 
injury in multiple sclerosis. Mult Scler. 2016; 22(8): 
1027-31.

91. Jagot F, Davous t N. Is it worth considering circulating 
microRNAs in Multiple Sclerosis? Front Immunol. 2016; 
7. doi.org/10.3389/fimmu.2016.00129.

92. Vis tbakka J, Hagman S, Elovaara I. Circulating 
MicroRNAs as biomarkers in chronic progressive 
multiple sclerosis. Multiple Sclerosis Journal. Sage 
Publications Ltd 1 Olivers Yard, 55 City Road, London 
Ec1y 1sp, England. 2015.

93. Tufekci KU, Oner MG, Genc S, Genc K. MicroRNAs 
and multiple sclerosis. Autoimmune Diseases. 2011; 

 [
 D

O
I:

 1
0.

29
25

2/
sh

ef
a.

6.
2.

94
 ]

 
 [

 D
ow

nl
oa

de
d 

fr
om

 s
he

fa
ye

kh
at

am
.ir

 o
n 

20
24

-1
2-

31
 ]

 

Powered by TCPDF (www.tcpdf.org)

                            15 / 15

http://dx.doi.org/10.29252/shefa.6.2.94
http://shefayekhatam.ir/article-1-1467-en.html
http://www.tcpdf.org

