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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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چــــــــكيد‌‌ه

كليد‌‌ واژه‌ها:
1. مالتيپل اسكلروز

2. نشانگرهاي زیستی
3. طناب نخاعي

مقدمه: مالتیپل اسکلروز يك دورة مزمن پيشروندة بيماري است كه باعث گسترش مسیرهای پاتولوژیکی 
تخريب نوروني مانند آسیب نوروآکسونی، آپوپتوز و گلیوز می‌شود. به علت پیچیدگی مكانيسم‌هاي دخيل 
در پاتوفیزیولوژی بیماری مالتیپل اسکلروز يافتن نشانگرهاي زيستي معتبر بسيار دشوار است. با اين حال 
يافتن نشانگرهاي زيستي مؤثر كه از حساسيت بالايي برخوردار هستند و قادر به تعيين سطح فعاليت و 
دورة بيماري باشد ضروري است. امروزه چندين نشانگر زيستي با تأثير بالا در طراحي درمان اوليه، ارزيابي 
پاسخ به درمان‌هاي دارويي و تشخيص زودرس و تشخيص مراحل مختلف بيماري معرفي شده‌اند. هدف از 
اين مطالعه مرور نشانگرهاي زيستي مختلف شناخته شده در تشخيص مالتیپل اسکلروز است. نتيجه‌گيري: 
پیچیدگی بیماری مالتیپل اسکلروز و نقش مهم نشانگرهاي زيستي در تشخيص بيماري مالتیپل اسکلروز 
منجر به تمركز مطالعات مختلفي براي ارزيابي مؤثرترين نشانگرهاي زيستي شده است. یافته‌ها حاکی از 
آنند که نشانگرهاي زيستي مایع مغزی –نخاعی نسبت به نشانگرهاي زيستي پلاسما معتبرترند. نشانگرهاي 
زيستي مایع مغزی –نخاعی تحت تأثير ريتم سيركاردين قرار نمي‌گيرند و در فضای زیر عنکبوتیه در گردش 
هستند كه در تماس نزديك با آسيب‌هاي سيستم عصبي و التهابي در بيماري مالتیپل اسکلروز هستند. در 
ميان نشانگرهاي زيستي ساختاري، تصویربرداری رزونانس مغناطیسی پرکاربردترین روش‌ها در تشخيص 

بيماري مالتیپل اسکلروز مي‌باشد. 

اطلاعات مقاله:
تاریخ د‌‌ريافت: 17 مهر 1396                                          اصلاحيه: 21 دي 1396                                      تاريخ پذيرش: 11 بهمن 1396 
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مقدمه
مالتیپــل اســکلروز )MS(1، بیمــاری بســیار پیچیــده بــا 
بیــن  کــه  متفــاوت  کلینیکــی  و  پاتولــوژی  فنوتیپ‌هــای 
افــراد جــوان بالــغ بســیار شــایع اســت، براثــر دمیلیــن شــدن 
ــد  ــه وجــود می‌آی ــی مزمــن سیســتم عصبــی مرکــزی ب التهاب
دادن  از دســت  آن شــامل  ريخت‌شناســي2  تغییــرات   .)1(
میلیــن، تخریــب آکســون و گلیــوز اســت. آســیب‌های التهابــی 
ــا نفــوذ گســتردة از واســطه‌گرهای سیســتم التهابــی  بیشــتر ب
ــا  ــاژ، میکروگلی ــلول‌های B، ماکروف ــلول‌های T، س ــد س مانن
ــا،  ــیاتوکین‌ها، کیموکاین‌ه ــیعی س ــدودة وس ــن مح و همچنی

آنتی‌بادی‌هــا و مــواد ســمی ایجــاد می‌گــردد )2 ،1(.
چهــار نــوع اصلــي بيمــاري MS عبارتنــد از: نــوع عــود کننــده 
ــاري  ــوع بيم ــايع‌ترين ن ــا )RRMS(3 : ش ــده ی ــش کنن -فروک
MS، نــوع عــود كننــده -فروكــش كننــده مي‌باشــد کــه 
ــده  ــن زده ش ــر تخمی ــدود 5000 نف ــن ح ــکای لاتی در آمری
اســت )3(. حــدود 90-80 درصــد بيمــاران در ابتــداي شــروع 
بيماريشــان در ايــن نــوع قــرار مي‌گيرنــد )4(. بيمــار بــه 
ــد  ــا چن ــك ي ــه ي ــي مي‌شــود ك ــار حملات ــي دچ طــور ناگهان
قســمت از بدنــش را درگيــر مي‌ســازد. ســپس بيمــار بــه طــور 
كامــل يــا تــا حــدود زيــادي بهبــود ميي‌ابــد. در ایــن مراحــل 
ــا  ــناختی آن‌ه ــاي ش ــی و آزمون‌ه ــرد حرکت ــودی عملک بهب

ــی اســت )5(. ــه محــدودة طبیع ــک ب نزدی
بيمــاري تــا حملــة بعــدي كــه اتفــاق بيفتــد پيشــرفت 
نميك‌نــد. حملــة بعــدي مي‌توانــد خيلــي زود و يــا ايــن 
كــه ســال‌ها بعــد اتفــاق بيفتــد. مبتلایــان بعــد از هــر حملــة 
ــکل  ــد مش ــی دارن ــش(4 در پ ــک دورة آرام )فروک ــاری، ی بیم
ــولاً  ــا معم ــود. حمله‌ه ــن دوره مشــاهده نمی‌ش ــی در ای چندان
اســت  و در طــی آن‌هــا ممکــن  غیرقابــل پیش‌بینی‌انــد 
ــن  ــه ممک ــر حمل ــود. ه ــرار ش ــدداً تک ــی مج ــکلات قبل مش
اســت بــرای ســاعت‌ها، روزهــا، هفته‌هــا و حتــی ماه‌هــا 
طــول بکشــد و می‌توانــد بســیار خفیــف یــا بــر عکــس بســیار 
شــدید باشــد. مشــخصة بــارز ایــن نــوع از MS بازیابــی )بهتــر 
ــوع  ــب MS ن ــت و اغل ــات اس ــد از حم ــار( در بع ــدن بیم ش

خوش‌خیــم در ایــن گــروه قــرار می‌گیــرد )6(.
ــا  ــوع از MS ب ــن ن ــا )PPMS(5: ای ــه ی ــرونده -اولي ــوع پيش ن
ایجــاد ناتوانی‌هــا در مــرور زمــان بــدون عــود حملــة مشــخص، 
ــی  ــدت زمان ــرای م ــه ممکــن اســت ب شــناخته می‌شــود. 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 می‌ش ــالگی تش س
ــب  ـع تصل ــا )SPMS(6:  ای��ن نوـ ــه ی ــرونده -ثانوي ــوع پيش ن
ــا گذشــت  ــا نــوع RRMS شرــوع شــده و ب �ـه ب بافت�ـی چندگان

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

�ـل می‌شــوند )8(. ــوع SPMS تبدی ــه ن بیمــاری ب
 MS 7 :نــوع نــادری از)PRMS( نــوع پيشــرونده -عــود كننــده
ب��ا نـا�م »پیشــرونده -عــود کننــده« وجــود دارد کــه تنهــا در 
5 درصــد  مــردم رخ می‌دهــد. افــراد مبتــا بــه ایــن بیمــاری 
ــه  ــد. ک ــاری می‌کنن ــدن بیم ــر ش ــه وخیم‌ت ــروع ب ــدا ش از ابت
ــود  ــراه دوره‌ای از بهب ــه هم ــی ب ــم( واضح ــات )علاي ــا حم ب
ــودی  ــوارد حمله‌هــا بهب ــد. در بعضــی م ــه می‌دهن 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 ــن‌دار ش ــه در میلی ــوند )9(. وقف می‌ش
مرکــزی کــه گاهــی ممکــن اســت سیســتم عصبــی محیطــی 
نیــز در امــان نمانــد منجــر بــه بــروز علايــم اولیــه ماننــد موارد 
ماننــد ضعــف یــا کاهــش مهــارت و چابکــی در یــک یــا چنــد 
انــدام، اختــال حســی، از دســت دادن بینایــی یــک چشــم، دو 
ــادل می‌گــردد )7(.  ــی در راه رفتــن و عــدم تع چشــم، بی‌ثبات
ــر  ــه نظ ــت ب ــا بی‌اهمی ــدید ی ــت ش ــن اس ــه ممک ــم اولی علاي
رســد و بیمــار بــه پزشــک مراجعــه نکند. امــا در طولانــی مدت 
علايــم شــدید و بدتــر می‌شــود ماننــد اختــال عملکــرد مثانــه، 
ــاران رخ  ــیاری از بیم ــی در بس ــیت حرارت ــتگی و حساس خس
ــک  ــم کمکــی شــامل ســندرم Lhermitte’s )ی می‌دهــد. علاي
ــرات  ــن ســتون فق ــد شــوک الکتریکــی در پایی احســاس مانن
ــود(،  ــه می‌ش ــردن برانگیخت ــای گ ــط انحن ــدام توس ــه ان و ب
ضعــف یــا درد یکطرفــه عضــات صــورت، ســرگیجه و اسپاســم 
ــد )10(.  ــون می‌باش ــه آکس ــا دمیلین ــراه ب ــاه هم ــک کوت تونی
ــد  ــرفته مانن ــوارد پیش ــوص در م ــناختی به‌خص ــکلات ش مش
ــال 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 می‌شــود. 

پاتوفیزیولوژی
ــارت اســت از تشــکیل  ــی بیمــاری MS عب ســه ویژگــی اصل
ــز  ــا نی ــه پلاک‌ه ــزی (ک ــاب مرک ــتم اعص ــات در سیس ضایع
نامیــده می‌شــود(، تــورم و تخریــب غــاف میلیــن نورون‌هــا. 
تعامــل بیــن آکســون و میلیــن بــرای عملکــرد نرمــال نورونی، 
بقــاء و تمایــز اولیگودندروســیت‌ها و دوبــاره میلیــن‌دار 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 ــک ش ــاری MS ی ــا در بیم نوروفیلامنت‌ه
آکســون اســت )12(. بــه عــاوه بســیاری معتقدنــد MS یــک 
اختــال ایمنــی بــا واســطه اســت کــه فاکتورهــای ژنتیکــی، 
محیطــی و تعاملشــان در پاتوبیولــوژی MS ســهم عمــدة 

ــد )13(. دارن
نتیجــة  از آســیب‌ها 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  می‌شــوند.  ایجــاد 
حفــظ  و  ســاخت  مســئول  )ســلول‌ها  الیگودندروســیت‌ها 
میلیــن( از بیــن می‌رونــد. ایــن امــر منجــر بــه نــازک شــدن یــا 
از دســت دادن کامــل میلیــن و همزمــان بــا پیشــرفت بیمــاری 
ــن  ــا از بیــن رفت ــة آکســون نورون‌هــا می‌شــود. ب باعــث تجزی
میلیــن، نــورون دیگــر نمی‌توانــد بــه طــور مؤثــر ســیگنال‌های 
الکتریکــی را هدایــت کنــد. بازســازی میلیــن در مراحــل 
اولیــة بیمــاری صــورت می‌گیــرد امــا الیگودندروســیت‌ها 
نمی‌تواننــد غــاف 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 ــیت‌ها ب ــداد آستروس ــادی تع ــش غیرع ــت، افزای اس

ــت )15(. ــاور اس ــای مج ــب نورون‌ه تخری
از دیگــر نشــانه‌های ایــن بیمــاری، التهــاب اســت. ســلول‌های 
ــدن  ــر نقــش مهــم دفاعــی در ب ــوع T عــاوه ب لنفوســیتی ن

ــد )16(. ــد التهــاب گردن ــد موجــب تشــدید رون می‌توان
حملــه بــه میلیــن باعــث گســترش فرایندهــای التهابــی شــده 
کــه خــود می‌توانــد تحریــک ســایر فاکتورهــای ایمنــی از 
جملــه ســایتوکین‌ها و آنتی‌بادی‌هــا 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 ســایتوکین‌ها و ســایر پروتئین‌هــای 

ــتم  ــی از سیس ــزی بخش ــی -مغ ــد خون ــود. س ــرب می‌ش مخ
مویرگــی اســت کــه گاه بــر اثــر عفونت‌هــای ویروســی و 
باکتریایــی آســیب می‌بینــد و ســلول‌های T از آن عبــور کــرده 
و بعــد از بازســازی در مغــز گرفتــار و باعــث پاســخ التهابــی در 

مغــز می‌شــوند )19 ،18(.

ــاری  ــي بیم ــل در بيماري‌زاي ــل دخی ــی از عوام ــر 1 الگوی تصوي
MS می‌باشــد. همانگونــه کــه در تصويــر نمایــان اســت، التهــاب 
ناشــی از لنفوســیت‌ها منجــر بــه انســداد مســیر هدایــت عصبی، 
ــردد. از  ــه شــدن آکســون می‌گ ــه قطع ــن و قطع ــب میلی تخری
ســوی دیگــر فعــال شــدن میکروگلیاهــا می‌توانــد در مکانیســم 
بازســازی و یــا تخریــب غــاف میلیــن دخیــل باشــد. همچنیــن 
ــه  ــد ب ــة آکســونی می‌توان ــای ســدیمی در تن بازگشــت کانال‌ه
هدایــت عصبــی کمــک شــایانی نمایــد و در نهایــت فعــال شــدن 
ــر  ــدی در براب ــد س ــوز( می‌توان ــیت‌ها )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 به‌وی تش
ــایر مشــکلات  ــا س ــابه ب ــانه‌ها مش ــم و نش ــن اســت علاي ممک
ــی،  ــر شــواهد بالین ــه ب ــد ک ــار م‌کدونال پزشــکی باشــند. معی
ــق  ــا و مناط ــات در زمان‌ه ــی ضایع ــگاهی و رادیولوژیک آزمایش
ــمار  ــه ش ــیوة تشــخیص ب ــن ش ــد دارد، رایج‌تری ــف تأکی مختل

ــی‌رود )21(. م

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

ــود. ــان داده می‌ش ــی نش ــه خوب ــا( ب ــا پلاک‌ه ی

.)20( MS تصوير 1- الگویی از سیر پاتولوژیک در بیماری

8 Cerebrospinal fluid
9 Magnetic resonance imaging
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مغــز  خارجــی  بررســی‌های  در  ماکروســکوپی  یافته‌هــای 
مبتلایــان بــه MS می‌توانــد طبیعــی یــا دارای درجــات 
متغیــر از آتروفــی باشــد. پلاک‌هــا در بیشــتر ســطح خارجــی 
مســیرهای بینایــی، ســاقة مغــز و ســتون فقــرات قابل مشــاهده 
ــه طــور خاصــی  هســتند. در مغــز آتروفیــک، بطــن جانبــی ب
گشــاد بــه نظــر مي‌رســد کــه بــه خاطــر از دســت دادن حجــم 
ــدود 5  ــد. ح ــره می‌باش ــر دو نیمک ــفید ه ــادة س ــادی از م زی
تــا 10 درصــد از بیمــاران دارای هیدروســفالی شــدید هســتند 
و پلاک‌هــای 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. پلاک‌ه ــا هس ــدن لیپیده ــته ش شکس
خاکســتری -قهــوی مایــل بــه زرد دارنــد و بــا توجــه بــه گلیــوز 

مشــخص می‌شــود )22(.

ــفید  ــادة س ــه م ــولاً ب ــیب معم ــزی آس ــای مغ در نیمکره‌ه
اغلــب  و  می‌کنــد  درگیــر  را  جانبــی  بطن‌هــای  اطــراف 
ــمت  ــه س ــانی ب ــوب پیش ــته از ل ــور پیوس ــه ط ــیب‌ها ب آس
نواحــی  می‌شــود.کناره‌های  کشــیده  پس‌ســری  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 می‌ش
ــت  ــخیص درس ــرای تش ــت )24(. ب ــدی اس ــاخص‌های 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 بيومارك ــتی ي ــانگر زیس واژة نش
توســط مؤسســة ملــی بهداشــت آمریــکا در ســال ۱۹۸۰ 
ــاخص‌های  ــتی ش ــانگرهاي زیس ــد )26(. نش ــرده ش ــه کار ب ب
پیشــرفت  زیســتی،  فرایندهــای  از  اندازه‌گیــری  قابــل 
ــته  ــتند. در گذش ــی هس ــات درمان ــرات مداخ ــا اث ــاری ی بیم
ــرار  ــدف ق ــدن ه ــات ب ــود در مایع ــای موج ــتر پروتئین‌ه بیش
ــرداری  ــاي تصویرب ــروزه برخــی از روش‌ه ــی ام ــد ول می‌گرفتن
نظیــر MRI  به‌عنــوان نشــانگرهاي زیســتی ســاختاری در 
 MS ــه ــا ب ــاران مبت ــی بیم ــخیصی و درمان ــای تش ارزیابی‌ه
انــواع  بــه معرفــی  ادامــه  محســوب می‌گردنــد )27(. در 
نشــانگرهاي زیســتی معتبــر در ایــن حــوزه خواهیــم پرداخــت.

نشانگرهاي زیستی مایع مغزی -نخاعی
آنتی‌بادی‌های ضد میلین

اســت  شــدن  دمیلیــن  اختــال  یــک   MS بیمــاری 

ماننــد  میلیــن  پروتئین‌هــای  اتوآنتی‌بادی‌هــای  کــه 
 ،12)MOG( یــا  میلیــن  الیگودندروســیت  گلیگوپروتئیــن 
پروتئیــن اصلــی میلیــن یــا )MBP(13 و گلیکوپروتئیــن همــراه 
بــا میلیــن یــا )MAG(14 به‌عنــوان نشــانگر زيســتي ایــن نــوع 
ــی  ــای حیوان ــه روی مدل‌ه ــود. مطالع ــی می‌ش ــاری بررس بیم
ــدن  ــن ش ــد MOG دمیلی ــادی ض ــه آنتی‌ب ــان داد ک MS نش
سیســتم عصبــی را موجــب و باعــث عــود بیمــاری می‌گــردد 
)28(. همچنیــن آنتی‌بادی‌هــای 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 می‌دهن ــی را نش ــم عصب ــه از علای اولی
ــی  ــوند. وقت ــده می‌ش ــی )CIS(15 نامی ــدة کلینیک ــه ش ایزول
ــا آســیب سیســتم عصبــی مرکــزی همــراه و  ایــن ســندرم ب
ــن  ــان‌دهندة ای ــد، نش ــد ش ــرداری MRI تایی توس��ط تصویرب
 MS ــه ــا ب ــالای ابت ــر ب ــرض خط ــار در مع ــه بیم ــت ک اس
می‌باشــد )31 ،30(. مکانســیم‌های 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 آکســون‌ها 
و تقویــت دمیلیــن شــدن التهابــی در سیســتم عصبــی 
ــه  ــدن ب ــن ش ــر دمیلی ــم دیگ ــد )32(. مکانیس ــزی باش مرک
ضــد  آنتی‌بادی‌هــای  ماننــد  آنتی‌بادی‌هايــی  واســطة 
ــل  ــه anti-MBP در اوای ــرد ک ــورت می‌گی MBP و MOG ص
بیمــاری MS حضــور دارد. دیگــر آنتــی‌ژن هــدف قــوی بــرای 
ــه  ــد ک ــی‌ژن MOG می‌باش ــی16 آنت ــود واکنش ــادی خ آنتی‌ب
ــراً در  ــت و منحص ــزی اس ــی مرک ــتم عصب ــوص سیس مخص
ــرد.  ــرار می‌گی ــیت‌ها ق ــن و الیگودندروس ــاف میلی ــطح غ س
در  شــدن  دمیلیــن  باعــث   MOG ضــد  آنتی‌بادی‌هــای 
 MS ــاری ــا بیم ــی ب ــای حیوان ــرون و در مدل‌ه ــط بی محی
می‌شــود. نهایتــاً کودکانــی بــا ســندرم CIS دارای تیتــر 
بالایــی از anti-MOG حــدود 30 تــا 40 درصــد هســتند 
)33(. برخــی از شــاخص‌های تولیــد ضــد MOG داخــل 
ــالان  ــاران بزرگس ــاخص 17rMOG در بیم ــد ش ــی مانن نخاع
ــتفاده  ــورد اس ــد م ــرونده می‌توان ــل پیش ــاً در مراح مخصوص

ــرد )34(. ــرار گی ق

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

ــد. ــش می‌یاب ــرفته، افزای ــا MS پيش ــی ب در بیماران

اپســتین بــار آنتــی‌ژن هســته‌ای EBNA)18( 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 پروتئین‌ه

ــود )37(. ــت می‌ش ــا EBV یاف ــط ب ــای مرتب بدخیمی‌ه

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 می‌رســد توالــی ویــژة ایــن پروتئیــن بــرای 
ــوزوم  ــل پروتئ ــری از تحلی ــن، جلوگی ــات در پروتئی ایجــاد ثب
و همچنیــن اختــال در پــردازش آنتــی‌ژن مهــم باشــد )38(. 
ایــن تنهــا پروتئیــن ویروســی اســت کــه در مرحلــة اول فــاز 
 EBNA ــه ــادی ب ــر آنتی‌ب ــان می‌شــود )36(. تیت ــری بی تأخی
anti- ــادی ــا آنتی‌ب نشــان داد کــه ســطح آن در نمونه‌هــای ب

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

 .)39(

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

ــت. ــاری اس ــرفت بیم ــی پیش و پیش‌بین
آداپتــوری  پروتئین‌هــای   ،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 نورون‌هــا، پروتئیــن نــام بــرده 
ــاء،  ــرت، بق ــز، مهاج ــه تمای ــف از جمل ــای مختل در فراینده
ــش  ــی نق ــای یون ــرد کانال‌ه ــم عملک ــی و تنظی ــد نورون رش
دارد )40( و جــز یکــی از مهم‌تریــن پروتئین‌هــای مهــار 
کننــدة آپوپتــوز بــه شــمار مــی‌رود )41(. در برخــی مطالعــات 
ــد  ــی تایی ــای عصب ــی آن در بیماری‌ه ــت نورون ــش محافظ نق
ــی  ــالات عصب ــدادی از اخت ــای آن در تع ــده )40( و رد پ ش
مشــاهده شــده اســت. بررســی‌ها نشــان می‌دهنــد کــه 
ــا ســایر  ــن 3-3-14 در تشــکیل کمپلکــس ب عملکــرد پروتئی
پروتئین‌هــای مؤثــر در مســیر ســاخت دوپامیــن نقشــی حیاتی 
ــود )42  ــاخت آن می‌ش ــش س ــبب کاه ــب آن س دارد و تخری
ــی  ــول آمین ــی کاتک ــدة عصب ــک انتقال‌دهن ــن ی ،41(. دوپامی
اســت کــه بــه طــور گســترده‌ای 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 بیماری‌ه ــش دارد. در بس نق
ــای  ــا بیماری‌ه ــردگی و ی ــون، افس ــکیزوفرنی، جن ــه اس جمل
ــون و  ــاری هانتینگت ــاری پارکینســون، بیم ــد بیم ــی مانن عصب
MS اختــالات انتقــال دوپامیــن مشــاهده می‌شــود )44 ،43(.

افزایــش ســطح ایــن پروتئیــن در ســلول‌های گلیــال مبتلایــان 
ــاً در آستروســیت واکنشــی حاصــل از  ــه MS )45( مخصوص ب
ــت.  ــده اس ــزارش ش ــاری گ ــدن بیم ــه ش ــیب‌های دمیلین آس
گلوتامــات  آزادســازی  طریــق  از  واکنشــی،  آستروســیت 
یــا ســایتوکاین‌های پیــش التهابــی باعــث مــرگ نورونــی 
ــازی  ــا پایدارس ــت ب ــن اس ــن 3-3-14ممک ــود. پروتئی می‌ش
در  واکنشــی  آستروســیت‌های  در  سیتواســکلیتی  شــبکة 
)46(. برخــی بررســی‌ها  دخالــت کنــد   MS بيماري‌زايــي
 20GFAP ــن و ــا ویمنتی ــر β, ε و ζ ب ــه ایزوم ــد ک ــان دادن نش
در آستروســیت‌ها واکنــش می‌دهــد )47( و برخــی دیگــر 
ــک  ــوان ی ــه MS، به‌عن ــان ب ــن γ 3-3-14 را در مبتلای پروتئی
فاکتــور محافظتــی بــرای اولیگودندروســیت در برابــر دمیلیــن 

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

نخاعيشــان ظاهــر شــده اســت.

ارزیابــی مثبــت ایــن پروتئیــن به‌عنــوان یــک نشــانگر زیســتی 
پیشــگویی کننــدة بــروز بیمــاری MS، میــزان عــود و افزایــش 
ناتوانــی می‌باشــد. بنابرایــن تشــخیص ایــن پروتئیــن در مایــع 
مغــزی -نخاعــی در علایــم اولیــة نورولــوژی نشــان‌دهندة 
ــوان  ــن به‌عن ــت )49(. همچنی ــدت اس ــم MS در کوتاه‌م علای
یــک فاکتــور پیش‌آگهــی دهنــدة مســتقل بــرای عــود اولیــه و 

ــد نظــر اســت. ــدت م ــی در کوتاه‌م ناتوان

20 Glial fibrillary acidic protein

تصوير 2- مدل‌هایی از عملکرد پروتئین 14-3-3 )50(.
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بانــد شــدن پروتئیــن 3-3-14 می‌توانــد: 1- یــک تغییــر 
ســاختاری در پروتئیــن هــدف ایجــاد کنــد 2- باعــث ســاخت 
یــک ناحیــة خــاص در پروتئیــن هــدف شــود و 3- تعامــل بیــن 

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

Tau پروتئین
ــیب‌های  ــرای آس ــخیصی ب ــتي تش ــانگرهاي زيس 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 می‌ش ــداوم آن‌ه ــداری و ت ــث پای باع
ــیب  ــاری MS و آس ــت بیم ــان دادن فعالی ــرای نش ــتي ب زيس
ــکاران در  ــة Terzi و هم ــد. مطالع ــمار می‌آی ــه ش ــونی ب آکس
ــع  ــت آن در مای ــن غلظ ــی‌داری بی ــاط معن ــال 2007 ارتب س
ــان  ــاری MS نش ــی بیم ــی بالین ــی و پیش‌آگه ــزی -نخاع مغ
دادنــد. افزایــش ســطح ایــن پروتئیــن ممکــن اســت به‌عنــوان 
نشــانگر زيســتي اولیــة آســیب‌های آکســونی بــه شــمار آمــده 
و از تغییــر غلظــت آن بــرای مانیتــور کــردن درمان‌هــای 
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 زيس ــوان نش ــد به‌عن می‌توان
ــرد )52(. در  ــرار گی ــتفاده ق ــورد اس ــاری م ــای بیم مجموعه‌ه
 Tau ــن ــه پروتئی ــد ک ــکاران معتقدن ــه Valis و هم ــی ک حال
، فــرم فســفریله شــدة آن و بتــا آمیلوئیــد 42 نمی‌توانــد 

ــد )53(. ــد باش ــتي، مفی ــانگر زيس ــوان نش به‌عن

NFL و GFAP پروتئین‌های
پروتئیــن GFAP نوعــی پروتئیــن سیتواســکلیتون حــد واســط 
در ســلول‌های گلیــال و 21NFL پروتئیــن ســبک مختــص 
ــا  ــراه ب ــه هم ــد ک ــی می‌باش ــلول‌های عصب ــای س فیلامنت‌‎ه
ســایر پروتئیــن ســبک نوروفیلامنــت مایــع مغــزی -نخاعــی در 
فرایندهــای پاتولــوژی سیســتم عصبــی مرکــزی، آزاد می‌شــوند. 
ــیاری  ــاری MS در بس ــتي بیم ــانگر زيس ــوان نش ــن دو به‌عن 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 
زيســتي بــرای آســتروگلیوز( بــرای نشــان دادن پیشــرفت 
ــد  ــاید بتوان ــت و ش ــری اس ــتي معتبرت ــانگر زيس 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 یــک 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 بازگشــت‌های 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 ســلول‌های التهابــی 

ــود دارد )56(. وج

 C پروتئین سیستاتین
پروتئیــن سیســتاتین C متعلــق بــه گروهــی از مهارکننده‌هــای 
پروتئینــازی اســت کــه بــا آمیلوئیــد بتــا بانــد شــده، رســوب و 
تجمــع آن را کاهــش می‌دهــد. تقریبــاً در تمــام بافت‌هــا و 
ــاً به‌عنــوان نشــانگر زيســتي  مایعــات بــدن وجــود دارد و عمدت
ــش  ــروزه نق ــود )58(. ام ــتفاده می‌ش ــه اس ــرد کلی ــرای عملک ب
ــی  ــب نورون ــالات تخری ــا اخت ــا ب ــیاری از بیماری‌ه آن در بس
ماننــد آلزایمــر، پارکینســون گــزارش شــده اســت. کاهــش آن 
ــد  ــده و می‌توان 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

تصويــر 3- پروتئیــن Tau بــا بانــد شــدن بــه میکروتوبول‌هــا باعــث پایــداری آن‌هــا و حفــظ ســاختار ســلول عصبــی می‌شــوند. در شــرایط 
پاتولوژیک�� س��اختار میکروتوبول‌هــا از ه�ـم پاشــیده شــده و ب��ه دنب�ـال آن پروتئی�ـن ت��او در ســلول تجمعــ پی��دا می‌کن��د. هایپرفســفریله 
ــی  ــرد سیناپس ــال در عملک ــونی و اخت ــال آکس ــردن انتق ــن ب ــی، از بی ــب نورون ــث تخری ــا باع ــی جایگاه‌ه ــن در برخ �ـن پروتئی ش��دن ای

می‌شــود )54(.
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بــالای بیمــاری می‌شــود. در نتیجــه تغییــر ســطح آن در مایــع 
مغــزی -نخاعــی می‌توانــد یــک نشــانگر زيســتي بــرای تخریــب 

ــی در ایــن بیمــاری باشــد )59(. نورون

B لنفوسیت‌های
از  یکــی  به‌عنــوان  را   T لنفوســیت  بررســی‌ها،  اگرچــه 
در  التهابــی  آســیب‌های  واســطه‌گر  ســلول  کلیدی‌تریــن 
سیســتم عصبــی مرکــزی می‌داننــد ولــی لنفوســیت‌های 
B ممکــن اســت یــک نقــش نســبتاً مهــم هــم به‌عنــوان 
هــم  و  پلاســما  ایمن‌ســاز  ســلول‌های  پیش‌ســازهای 
ــال شــدن  ــرای فع ــدة آنتــی‌ژن ب ــوان ســلول‌های ارائه‌دهن به‌عن
ــن ســلول‌ها  ــت ای ــل اهمی ــه دلی ــد. ب ــاء کنن ســلول‌های T ایف
درمان‌هایــي  از  می‌شــود  تــاش  امــروزه   MS بیمــاری  در 
ــاً  ــا مخصوص ــلول‌های B ی ــتقیماً س ــه مس ــود ک ــتفاده ش اس
آنتی‌بادی‌هــای مونوکلونــال تخلیــه کننــدة ســلول‌های B را 
 CD20 ــا ــیت B ی ــی‌ژن CD20 لنفوس ــد. آنت ــرار ده ــدف ق ه
یــک فســفوپروتئین فعــال گلیکوزیلــه شــده اســت کــه هــدف 
آنتی‌بادی‌هــای تخلیــه کننــدة ســلول B قــرار می‌گیــرد. 
ــر روی ســطح  ــه ب ــک مولکــول ســطحی اســت ک ــن ی همچنی
 )+ CD45R و CD117+( ، pro-B ــاز ــلول‌های B در ف ــام س تم
ــز  ــه ج ــلول B ب ــد س ــل رش ــام مراح ــرد و در تم ــرار می‌گی ق
 late اولیــن و آخریــن بیــان می‌شــود و می‌توانــد ســلول
pro-B را از طریــق ســلول‌های حافظــه22 ارائــه دهــد )60( و تــا 
ــه طــور مــداوم غلظتــش افزایــش  زمــان بلــوغ ســلول‌های B ب

می‌یابــد.

ــه  ــه CD20 ک ــان علی ــه درم ــان داد ک ــی نش ــات بالین آزمایش
باعــث تخلیــة ســلول‌های B نابالــغ، بالــغ و ذخیــرة ســلول‌های 
ــد را  ــاب جدی ــریعاً الته ــوند س ــی CD20 می‌ش ــمایی منف پلاس
ــد )60(.  ــش می‌ده ــزی کاه ــی مرک ــتم عصب ــیب سیس در آس
ــال،  ــای الیگوکلون ــد بانده ــرم تولی ــلول‌های B در ف ــت س فعالی
ارائــه   MS بیمــاران  در  پایــداری  ایمونولــوژی  یافته‌هــای 
ــل ذکــر اســت کــه شــاخص‌های فعالیــت ســلول  می‌دهــد. قاب
B در مایــع مغــزی -نخاعــی بیمــاران مبتــا بــه MS می‌توانــد 
بــرای پیش‌بینــی تبدیــل بیمــاری CIS بــه بیمــاری MS قطعــی 
ــای  ــن یافته‌ه ــرد. همچنی ــرار گی ــتفاده ق ــورد اس ــی م کلینیک
ــاخص‌ها  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 ــاوه ب اســت. ع
ــلول‌های  ــای س ــذا درمان‌ه ــت ل ــراه اس ــد 23OCB هم ــا تولی ب
خــاص کــه می‌توانــد در بیمــاران مبتــا بــه MS مؤثــر باشــد، 
ــا  ــه ب ــت ک ــی ژن CD20 اس ــال آنت ــای مونوکلون آنتی‌بادی‌ه

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

ــد  ــلول‌های B می‌توانن ــی، س ــش التهاب ــش پی ــر نق ــاوه ب ع
ــد IL-35 ، IL-10 و  ــا تولی ــی ب ــد التهاب ــور ض ــوان فاکت به‌عن
مکانیســم‌های دیگــر عمــل نماینــد )62(. 85 درصــد از بیمــاران 

MS در ابتـد�ا به‌عنـ�وان سـ�ندرم CIS شــناخته می‌شــوند و 
فقــط حــدود 60 درصــد از بیمــاران CIS رویدادهــای دمیلینــه 
 CDMS ش��دن ثانوی��ه در آن‌هاــ توس��عه می‌یاب��د و بنابرای�ـن ب�ـا
 B تش��خیص داده می‌ش��وند. عمــل و هموســتاز ســلول‌های
ــش    نق

24CDMS ــعة ــزی در توس ــی مرک ــتم عصب درون سیس
دارد. تعــداد ســلول‌های B در CSF و بیــان زیــر واحدهــای 
گیرنــدة VLA-4 آن‌هــا در بیمــاران CIS شــدیداً افزایــش 
ــلول‌های  ــرت س ــرای مهاج ــا ب ــن گیرنده‌ه ــود ای ــد. وج می‌یابن
B از ســد خونــی -مغــزی ضــروری اســت. فعالیــت غیــر طبیعــی 
ســلول‌های B عــاوه بــر نشــان دادن پیدایــش اولیــة بیمــاری، 
ــت )61(.  ــم اس ــیار مه ــه CDMS بس ــر ب ــی تغیی در پیش‌بین
ســلو‌ل‌های لنفوســیت B بــا تمـــایز بــه ســلول‌های پلاســـمایی 
شــــروع بــه ســنتز آنتی‌بادي‌هـــایی می‌کننــد 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 اختــال در ســاخت میلیــن می‌شــود )64 ،63(.

ــد  ــا مانن ــخیصی آن‌ه ــتي‌های تش ــانگر زيس ــلول‌های B و نش ــز س ــد تمای ــر 4- رون تصوي
.)65( B cell maturation antigen :BCMA

a- به‌عنــوان B در ماتیپــل اســکلروز. ســلول‌های B تصويــر 5- نقــش ســلول‌های
تولیدکننــدة قدرتمنــد ســایتوکین تنظیمــی اســت -b به‌عنــوان ســلول‌های ارائــه 
دهنــدة آنتــی‌ژن يــا )Antigen-presenting cells APCs( بــرای فعالیــت ســلول‌های T و 
 IFN ،)Fc( گيرنــدة FcR پیش‌ســاز ســلول‌های پلاســمای ترشــح‌کنندة آنتی‌بــادی 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 نورون‌ه ــت ک ــلولی اس ــارج س ــس خ ــن ماتریک پروتئی
ــیت‌ها و  ــان آن در آستروس ــزان بی ــی می ــده ول ــایی ش شناس
ــه  ــد ب ــن می‌توان ــن پروتئی ــم اســت. ای ــی ک ــا خیل میکروگلیاه
پروتئیــن پیش‌ســاز آمیلوئیــد متصــل و عملکــرد آن را متعــادل 
کنــد )66(. در بیمــاران RRMS ســطح فیبولیــن 1 و آلفــا 
ــل  ــه طــور قاب يــك کیموتروپیــن، آلفــا يــك ماکروگلوبولیــن ب
ــد )67( آلفــا یــک ماکروگلوبولیــن،  ملاحظــه‌ای افزایــش می‌یاب
ــطح آزاد  ــه س ــت ک ــا اس ــی متالوپروتئینازه ــدة عموم مهارکنن
ســرمی آن به‌عنــوان نشــانگر جایگزیــن فعالیــت متالوپروتئینــاز 
ــدم  ــه ع ــد ک ــان دادن ــی‌ها نش ــود )67( بررس ــتفاده می‌ش اس
تعــادل بیــن ســطح متالوپروتئنازهــا و مهارکننده‌هــای آن 
فراینــد  در  به‌ویــژه   )68(  MS بیمــاری  بيماري‌زايــي  در 
ــن ســطح  ــر اســت )69(. همچنی ــاری بســیار مؤث ــی بیم التهاب
متالوپروتئینازهــا در بیمــاران MS افزایــش معنــی‌داری نســبت 
ــان داد  ــات نش ــت )70(. مطالع ــته اس ــرل داش ــروه کنت ــه گ ب
کــه در بیمــاران MS یــک قطعــه حــدود 24 کیلــو دالتــون از 

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

در مطالعــه‌ای کــه پیوســته بــه مــدت 10 ســال بیمــاران MS را 
ــن پروتیئــن،  ــد در دلیــل کاهــش ســطح ای پیگیــری می‌کردن
ــد )71(.  ــا ســکرتاز در طــول زمــان کاهــش می‌یاب فعالیــت بت
ــه در  ــاز آســپارتیک اســید اســت ک ــک پروتئین ــم ی ــن آنزی ای
تشــکیل غــاف میلیــن در ســلول‌های عصبــی محیطــی 

بســیار مهــم اســت )72(.

نشانگرهاي زيستي پلاسما و سرم
ــر  ــز، تکثی ــل مغ ــرد و تکام ــر عملک ــن D ب ــن D: ویتامی ویتامی
 CD8+ T ســلول‌های  عملکــرد  و   )84( آپوپتــوز  ســلولی، 
ــاری MS در  ــیب‌های بیم ــلول‌ها 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 الیگودندروســیت‌ها شــده و بی نورون‌ه
آســیب‌های مغــزی و مایــع مغــزی -نخاعــی متعــادل می‌کنــد. 
داشــتن ســطح ســرمی پاییــن ویتامیــن D یــک فاکتــور خطــر 
قــوی بــرای فعالیــت بلندمــدت و پیشــرفت بیماری اســت )85(. 
همچنیــن نشــانگر زيســتي‌اي بــرای پاســخ‌های درمانــی اســت 
و در پاســخ دهنده‌هــای اینترفرون‌هــای بتــا )IFN-B(25 ســطح 
آن بســیار زیــاد افزایــش می‌یابــد. 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 زيس ــر و نش ــور خط ــک فاکت ــد ی ــود آن می‌توان 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 تصوي
می‌شــود. فیبرونکتیــن بــا اتصــال بــه گیرنده‌هــای ســطح ســلولی Integrin و Syndecan عــاوه 
ــار  ــث مه ـولی، باع ـ روی برخ��ی مس��یرهای درون سلـ ــر برـ �ـا تأثی ــبیدن س��لول‌ها ب ب��ر چس

ــود )73(. ــلولی می‌ش ــرت س مهاج

جدول 1- سایر نشانگرهاي زيستي CSF به اختصار.

25 Interferon beta
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مخصوصــاً   MS بیمــاران  بــرای   D ویتامیــن  مکمل‌هــای 
بیمــاران SPMS ســودمند اســت )82( و همچنیــن ســطح 
26 می‌توانــد 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 مولکول‌ه . ه
را در ســطح بعــد از رونویســی )92( و بیــان پروتئین‌هــا 
ــه در  ــف ترجم ــا تضعی ــرد mRNA و ی ــرکوب عملک ــا س را ب
ــه 3′  ــا ب ــد )93(. آن‌ه ــم می‌کنن ــه تنظی ــد ترجم ــطح بع س
ــش آن  ــل و نق ــدف متص ــةmRNA 28 ه ــر ترجم ــة غی ناحی
ــا  ــب آن‌ه ــث تخری ــا باع ــد ی ــرکوب می‌کن ــه س را در ترجم
از طریــق دآدنیلاســیون29 می‌شــود )94(. بنابرایــن نقــش 
ــر،  ــعه، تکثی ــد توس ــی مانن ــای بیولوژیک ــی در فراینده مهم
تمایــز، آپوپتــوز، آنکوژنزیــز، متابولیســم، رگ‌زایــی30 و التهــاب 
دارنــد. اختــال در عملکــرد آن‌هــا باعــث بیماری‌هایــي ماننــد 
ســرطان و بیمــاران بــا تخریــب نورونــی ماننــد بیمــاری MS و 
ــة  ــک مقال ــوند )93 ،92(. در ی ــی می‌ش ــای اتوایمن بیماری‌ه
سیســتماتیک نشــان داده شــد کــه بســیاری از miRNAs کــه 
 MS مــورد بررســی قــرار گرفتــه اســت در بیمــاران مبتــا بــه

افزایــش می‌یابــد )91(.
ــع خــون مغــزی در بیمــاران   ــن، اختــال در مای ــر ای عــاوه ب
ــی  ــلول‌های ایمن ــه‌ای از س ــل توج ــوذ قاب ــه نف ــر ب MS منج
ــه محــل التهــاب مثــل  ــز، تســهیل انتقــال miRNAs ب در مغ
ــلول‌های  ــه س ــی ب ــلول‌های ایمن ــن س ــال miRNAs  بی انتق

گلیایــی می‌شــود )94( .
ــتند و  ــداری هس ــای پای ــا مولکول‌ه ــرو RNA ه ــون میک چ
کمتــر تحــت تأثیــر تغییــرات شــیمیایی و تخریــب آنزیم‌هــای 
RNAS قــرار می‌گیرنــد از آن می‌تــوان در تشــخیص زود 
هنــگام، مانیتــور کــردن، پیشــرفت و حتــی تأثیــر درمان‌هــای 

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

آلفا دو ماکروگلوبولین
آل��فا دو ماکروگلوبولی��ن )A2MG(31 مهارکننــدة عمومــی 
متالوپروتئینازهاســت. نــوع ســرمی آن به‌عنــوان نشــانگر جاگزین 
و قــوی بــرای فعالیــت متالوپروتئینازهــا اســتفاده می‌شــود )97(. 
مطالعــات نشــان داد کــه A2MG و آلفــا 1 آنتــی کیموترپســین 
ــاری MS در  ــای بیم ــة فرم‌ه 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 پلاک‌ه
شــده اســت. متالوپروتئینازهــا واســطه‌گرهای بســیار مهــم 

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

نتيجه‌گيري
ــوژی بســیاری  ــات بیول ــد اطلاع ــانگرهاي زيســتي می‌توانن نش
ــانگرهاي  ــرد نش ــد. کارب ــم کن ــاری فراه ــم بیم ــورد علای در م
ــه خاطــر غیــر تهاجمــی  زيســتي 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(، عفونت‌ه س
می‌گیرنــد اســتفاده از آن‌هــا دارای محدودیــت می‌باشــد. 
ــه  ــاری ب ــوژی بیم ــودن پاتول ــدود ب ــکل، مح ــن مش مهم‌تری
سیســتم عصبــی مرکــزی می‌باشــد. 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 می‌ش
ــی  ــه راحت ــی ب ــون محیط ــه در خ ــت ک ــی اس ــت التهاب فعالی
ــتي  ــانگرهاي زيس 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 سیســتمیک 
ــورد  ــد در م ــا می‌توان ــام محدودیت‌ه ــم تم ــد. علی‌رغ می‌کن
ــتمیک  ــورت سیس ــه ص ــه ب ــي ک ــان داروهای ــدی درم کارآم
ــدی در  ــات مفی ــده‌اند اطلاع ــز ش ــاران MS تجوی ــرای بیم ب
اختیــار مــا قــرار دهــد. همچنیــن نشــانگرهاي زيســتي 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 ابتــا بــه بیمــاری miRNA جــدول 2- تغییــرات برخــی از
ــد )96(. ــد آمده‌ان پدی

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

29 Deadenylation
30 Angiogenesis
31 Alpha-2-Macroglobulin
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ــه  ــک ب ــاس نزدی ــز در تم ــی مغ ــتم بطن ــاع و سیس ــز، نخ مغ
مایــع   CSF همچنیــن  می‌باشــند.  التهابــی  آســیب‌های 
انتقالــی دینامیــک اســت کــه بــه طــور فعــال ترشــح و جــذب 
ــی  ــتم عصب ــا سیس ــتقیم ب ــاط مس ــون در ارتب ــود و چ می‌ش
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 می‌گیرن 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 لنفوســیت‌ها، ســطوح  ــد )99(. انتق ــر نمای ســرکادین تغیی
ســایتوکین‌ها و کیموکاین‌هــا کــه شــاخص التهاب‌هــای در 
 CSF هســتند امکان شناســایی آن‌هــا در CNS حــال پیشــرفت
ــرای مانیتــور کــردن  ــه همیــن دلیــل ایــن مایــع ب هســتند. ب
فراینــد بیمــاری MS اســتفاده می‌شــود. تنهــا محدودیــت آن 
ــن حــال  ــا ای ــع اســت )100( ب روش تهاجمــی اســتخراج مای
ــده  ــوی در CSF موجــب گردی ــانگرهاي زيســتي 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 پلاک‌ه ــات ی ــیون )ضایع ــق دمیلیناس ــان دادن مناط نش

ــر در  ــای معتب ــی از روش‌ه ــوان یک ــوز به‌عن ــک هن در کلینی
ــه  ــا توجــه ب ــکار گرفتــه می‌شــود. ب تشــخیص بیمــاری MS ب
عــدم افتــراق در طیفــی از بیماری‌هــا بــا آســیب‌های میلينــی 
بــه نظــر می‌رســد بــا بررســی همزمــان بــا برخــی نشــانگرهاي 
ــی  ــما( اختصاص ــا پلاس ــرم ی ــی )CSF، س ــتي متابولیت زيس

ــید. ــی رس ــخیص قطع ــه تش ــوان ب می‌ت
همچنیــن بررســی نشــانگرهاي زيســتي می‌توانــد 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 زيســتي تغییریافت ب
ــد بهبــودی اطمینــان  و مقایســة آن‌هــا پــس از درمــان از رون
حاصــل نمــود. بــا ایــن توضیحــات بــه نظــر می‌رســد 
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