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  ده يچك
 يمركز اعصاب ستميس التهاب با مرتبط يمنيا خود يماريب كي) Multiple Sclerosis, MS( سياسكلروز پليمالت
 در يطيمح عوامل و كيژنت. است جوانان دربويژه  ك،ينورولوژ يها  يماريب نيتر  عيشا از يكي بيماري اين. است انسان
 كنند؛  يم بيتخر يعصب يها  سلول نيليم بدن يمنيا ستميس يها  سلول يماريب نيا در. هستند رگذاريتاث MS به ابتلا

 ـ يفـرد  يها  ييتوانا و كرد عمل و يعصب اميپ تيهدا در اختلال سبب موضوع نيا  ـ نظـر  بـه . شـود   يم  كـه  رسـد  يم
 سطح بر CNS ميپارانش در را يخود يها  ژن يآنت اند،  شده فعال طيمح در كه خود با گر واكنش TCD4+ يها  تيلنفوس
 ـ يهـا   نيتوكايسا ترشح. كنند  يم ييشناسا  MHC-II كنار در اليگل و كيتيدندر يها  سلول -α ماننـد  يالتهـاب  شيپ

TNF، IFN-γ ي ها  سلول كيتحر و طرف كي از موضع در يراختصاصيغ يالتهاب يها  سلول تيفعال سبب ها نيكموكا و
B عوارض. دارد دنبال به را يدتريشد يبافت بيتخر كه شود  يم گريد طرف از نيليم ياختصاص يباد  يآنت كننده ترشح 
 جهينت در( هيثانو ،)... و يعضلان ضعف ،يخستگ مانند نيليم بيآس ميمستق جهينت( هياول صورت سه به يماريب ينيبال
 ـ كـه  يافسـردگ  مثل( ماريب ياجتماع ارتباطات در اختلال تاًينها و...)  و ادرار تكرر مثل شده جاديا هياول ميعلا  اريبس
  . گردد  يم مشاهده....)  و است عيشا

 شـدت  ليتعـد  ،)دهاياستروئ كويكورت از استفاده با( ها  آن شدت و حملات تعداد كاهش يماريب نيا درمان از هدف
 بيمـار  بـدن  در جادشـده يا اختلالات كاهش و...)  زومبيناتال مونوكلونال يباد  يآنت و نترفرونيا از استفاده با( يماريب
. دارد ادامـه  چنـان  هـم  سياسـكلروز  پليمالت درمان جهت موثر يداروها افتني يبرا تلاش. باشد  يم) يعلامت درمان(
 گسـترده  قاتيتحق ادامه و ابتلا خطر كاهش در D نيتاميو نقش مورد در خصوصاً ديجد يپژوهش يوردهاآ دست راًياخ
  .كند يم ميترس آن، درمان و يريگ شيپ ندهيآ از يا  كننده دواريام انداز  چشم ،يماريب نيا مورد در

  
  ، درمانD، خودايمني، ويتامين سياسكلروز پليمالت: هاي كليدي واژه

  

  مقدمه
 ,Multiple Sclerosis) سياسكروز پليمالت. يولوژيدمياپ

MS) يجـوان  نيسـن  در كينورولوژ يها  يماريب نيتر  عيشا از 
 MS معمـولاً . ديگرد ثبت 1822 سال در بار نياول كه باشد  يم

 يبعض ـ در چـه  اگر. است شده دهيد ساله 15-50 نيب افراد در
 عيشـا  نيسـن  نيا در آن وعيش يول شده گزارش زين كودكان از
 مـردان  از تر  عيشا برابر سه حدوداً زنان در  MSبيماري. ستين

. گـردد  ظـاهر  يزنـدگ  از مقطع هر در تواند  يم يماريب و است

 ـ شروع يسالگ 18 سنين از قبل موارد،% 10 حدوداً  شـوند   يم
]1.[  

 انيگراد MS بيماري مورد در شده انجام مطالعات همه در
 ـم كـه  طـوري  بـه  شده دهيد ييايجغراف) شيب(  در وعيش ـ زاني

 شده شناخته وعيش نيتر  شيب. ابدي  يم شيافزا بالاتر ارتفاعات
 ينـواح  در) نفر 100000 در مورد 250( سياسكروز پليمالت

 متحـده  الاتيا يشمال مناطق در كه حالي در است، اروپا شمال
 وعيش مقابل، در. بالاست ابتلا زانيم مشابه طور به زين كانادا و

  :P_kokha@yahoo.com                      Email               0231-3354177:نمابر    0231-3354362  :تلفننويسنده مسئول،  *
 3/5/1391:تاريخ پذيرش 9/11/1390 :تاريخ دريافت
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 ا،يآس مناطق ريسا ،)نفر 100000 در مورد 6( ژاپن در بيماري
  .است نييپا انهيخاورم و قايآفر يياستوا مناطق

 MS بروز  يرو بر ييايجغراف عرض ريتاث ياحتمال هيتوج

. باشـد  آن يحفـاظت  اثـر  و ديخورش ـ نـور  با مواجهه تواند يم
 در D نيتاميو منبع نيتر  مهم د،يخورش بنفش ماوراء تشعشعات

 با مواجهه كه بالا ييايجغراف يها  عرض در و است افراد اغلب
 سـطح  است، كم زمستان يها  ماه طول در ژهيو به ديخورش نور
 كـه  شده دهيد مطالعات از يبعض در .باشد يم نييپا D نيتاميو

 ـاوا در خطر پر به خطر كم مناطق از مهاجرت  خطـر  يزنـدگ  لي
  ].2[ دهد  يم شيافزا را MS به ابتلا

 طـور  بـه  گذشـته  قـرن  يط در MS وعيش رسد  يم نظر به
 هـا   خـانم  در عمدتاً شيافزا نيااست  و  داشته شيافزا وستهيپ
 زين ياقتصاد و ياجتماع تيوضع با  MSخطر. است شده دهيد

 ـاول مواجهه در ريتاخ و يبهداشت تيوضع بهبود. دارد ارتباط  هي
. دهـد  مـي  كـاهش  را بيماري به ابتلا خطر زا،   عفونت عوامل با

 در سـن  كـه  يصـورت  در ،يروس ـيو يها  عفونت يبعض به ابتلا
 بـه  منجـر  يتـر   عيشـا  طـور  بـه  باشد بالا هياول عفونت هنگام

 احتمـالاً  كـه  زا عفونت عوامل از. شود  يم كينورولوژ عوارض
 ـو هـرپس  اسـت  موثر MS به ابتلا در  6 نـوع  يانسـان  روسي
)(HHV6 در موجـود  گزارشـات . باشد  يم هيپنومون ايديكلام و 

 ايـن  بـا  عفونـت  و MS بيمـاري  بـه  ابتلا استعداد ارتباط مورد
  ].3[ است متناقض ها ميكرواورگانيسم

 ـ عفونت كه دهد يم نشان كيولوژيدمياپ مطالعات  بـا  يقبل
 مقابل در. دارد نقش MS به ابتلا در يحدود تا EBV روسيو

 MS بـه  ابـتلا  نييپا خطر در EBV به ابتلاء سابقه بدون افراد

 ـ EBV نقش حاضر حال در نيا وجود با. دارند قرار  عامـل  اي
  ].4[ ستين يقطع MS در يگريد يعفون

 MS به ابتلا در يا  برجسته نقش كيژنت. يكيژنت ملاحظات
 ـ طور به پوستان ديسف. دارد  ـ هـا   ييقـا يآفر بـه  نسـبت  يذات  اي
 باشند داشته سكونت مشابه طيمح در كه يزمان يحت ها  ييايآس

 بعضـي  در MS بـروز . دارند MS به ابتلا در يتر  شيب استعداد
 شـرايط  در و دارد تـري  بـيش  تمركـز  و گسـترش  هـا  خانواده
 تـاثير  دهنـده  نشـان  ابـتلا  شانس افزايش اين سان يك محيطي

 بـه  مربـوط  ژني لكوس. ]5[ است افراد ژنتيك و وراثت عامل
 كانديـداي  6 كرومـزوم  در) MHC( نسجي سازگاري مجموعه
. اسـت  اس ام بيمـاري  بـه  ابـتلا  اسـتعداد  تعيـين  براي مناسبي
 بـه  و II MHC منطقـه  بارز نقش از حاكي نوميژ يبردار  نقشه

. ]6[ باشد  يم بيماري بروز استعداد در DR β و DR2 الل ژهيو
 ـاخ كـه  MS بـه  ابـتلا  كننده مستعد يها  ژن ريسا  ييشناسـا  راًي
 ـزنج كه هستند هائي ژن اند،  شده  نيتوكايس ـ رنـده يگ يآلفـا  رهي

 ـزنج و ،IL (CD127)-7 يالتهاب شيپ  IL-2 رنـده يگ يآلفـا  رهي
(CD25) در( كنند  يم يرمزده ار MS محلـول  رنـده يگ ريمقاد 

 نيا .)دهد  يم نشان شيافزا غشا به متصل رندهيگ با سهيمقا در
 اسـتعداد  در كييژنت گوناگون عوامل كه دارد وجود زين احتمال
 يمتفاوت يها  ژن كه يمعن نيبد باشند، داشته نقش MS به ابتلا
 هـا   ژن از يبرخ. گذارند تاثير MS به ابتلا در مختلف افراد در

 بـوده،  ليدخ يماريب علايم پيدايش اصلي سير در است ممكن
 تاثير يماريب برد  شيپ و توسعه در هيبق ها ژن ساير كه يحال در

  .]7[ گذارند
  

  ]6[ سياسكلروز پليخطر ابتلا به مالت .1جدول 
  احتمال ابتلا  رابطه خويشاوندي در بيمار
  نفر 3در هر  1باشد       MSاگريكي ازدوقلوهاي همسان مبتلا به

  نفر 25در هر 1           باشد MSاگر يك خواهر يا برادر مبتلا به 
  نفر 50در هر1باشد                         MSاگر يك والد مبتلا به 

  نفر 100در هر 1باشد      MSمبتلا به... اگر دختر خاله، عمه، دايي،
  نفر 1000در هر 1باشد                             MS اگر همسر مبتلا به

  نفر1000درهر1  كس در خانواده مبتلا نباشداگر هيچ
  

 وجود يكينورولوژ اختلال چيه واقع در. ينيبال مشخصات
 است ممكن MS شروع! نشود داد قلم MS علائم جزء كه ندارد
 اي انـدازه  بـه  آن هاي نشانه گاهاً و باشد يجيتدر اي و يناگهان
 بـه  اسـت  ممكن اي نكند مراجعه پزشك به فرد كه باشد فيخف

 بـه  MS يهـا   نشـانه . شـود  مشاهده MRI در يتصادف صورت
 يبسـتگ  CNS عاتيضـا  شـدت  و محل به و بوده ريمتغ شدت
  ].8[ دارد
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 جسـمي،  تـوان  تحليـل  باعـث  اسـت  ممكن ها  اندام ضعف
 يناش ـ ضعف احساس. گردد رفتن راه در اختلال اي و يخستگ

 (Spasticity)يتياسپاستيس .است MS مشخصه ،يبدن تيفعال از

 حركـت  از يناش و يخود  به  خود يعضلان يها  اسپاسم با اغلب
 متوسـط  يهـا  اسپاسم يدارا مارانيب% 30 از شيب. است راه هم
 ـا. هستند پاها ناحيه در ژهيو به ديشد تا  بـا  اغلـب  حالـت  ني

 راه هم دارد تداخل فرد كار و حركت با كه دردناك يها  اسپاسم
 بينـايي،  قـدرت  كـاهش  ماننـد  علايمي با كياپت تينور. است
 ـم مركـز  در رنـگ،  تشـخيص  قدرت كاهش اي ديد يتار  داني
 يينايب فقدان تا فيخف حالت از ها  نشانه نيا. ابدي تظاهر يينايب

 امـا  يابنـد،  مـي  بروز چشم كي در عمدتاً ها  نشانه. است ريمتغ
 اطـراف  درد بـروز  .كند درگير نيز را چشم دو هر است ممكن
 جاديا اليكران 6 عصب فلج علت به است ممكن ينيدوب چشم،
 ديد فلج -1: از عبارتند MS در يچشم جيرا اختلالات. شود
 حركـت  و لرزش( ستاگموسين -3 م،ين و كي سندرم-2 ،يافق

  .ياكتساب) چشم ي كره خودي هخودب
 دو هـر  شـامل  و بوده متنوع MS بيماري حسي تظاهرات

 شـدن،  سـوزن  سـوزن  و خـارش  حـس  مثل( يپاراستز مورد
 مثـل ( يپوستزيه و) دردناك سوزش بدن، يرو حشره حركت
 نشـانه  درد. اسـت ) يمردگ ـ احساس اي يحس يب حس، كاهش

 هر در است ممكن كه است مارانيب% 50 از شيب در MS عيشا
  ].9[ دهد يرو يزمان بازه هر در اي و منطقه

 يا  مخچـه  يتومورها صورت به معمولاً (Ataxia) يآتاكس
 ـدرگ را صـورت  اي تنه و سر است ممكن و كرده دايپ تظاهر  ري
 بـه  مبـتلا  افراد% 90 از شيب در مثانه كرد عمل اختلالات. كند

MS يادرار شب ادرار، تكرر ادرار، يارياخت  يب مثل شده، دهيد 
 اخـتلال . اسـت  شـايع  مـاران يب% 30 از شيب در بوستي. ... و

 عـدم  حافظـه،  رفتن دست از شامل تواند  يم يشناخت كرد عمل
... و اطلاعـات  پـردازش  يكند و مسئله حل در مشكل تمركز،
 توانـد   يم كه كنند  يم تجربه را يافسردگ مارانيب از يمين. باشد
 يخودكش ـ. باشـد  يماريب خود از يقسمت اي زاد درون ،يواكنش
 نظـر  از متناسـب ( كنتـرل  گروه با سهيمقا در MS انيمبتلا در
 ماننـد  علايمـي  مـاران يب% 90. اسـت  تر  عيشا برابر 5/7) يسن

 تجربـه  خـواب  اختلالات بدن، يبالا حرارت درجه ،يخستگ
 يمختلف يها شكل به يجنس كرد عمل در اختلال نيز و كنند مي
  ].10[ دهد  يم رخ مارانيب نيا در

  
  بيماريسير 

  :است شده فيتعر MS ينيبال نوع چهار
 1- MS ابندهي بهبود -كننده عود  (Relapsing-remitting 

MS, RRMS)  
RRMS 85 %موارد از MS بيمـاري  آغـاز  مراحـل  در را 

 حمـلات  صورت به و دهد  يم اختصاص خود به شروع هنگام
. شود مي بارز كشد، مي طول ها  هفته تا روزها عموماً كه ييمجزا
 يرو كامـل  يبهبـود  بعـد  يهـا   مـاه  تـا  ها  هفته يط در اغلب

 مختـل  شـدت  بـه  فرد حركت امكان حمله يط در اما دهد،  يم
 مـاران يب. افتد نمي اتفاق بهبودي موارد از يمين حدود در شود،  

  .هستند داريپا كينورولوژ علايم نظر از حملات يط در
2- MS رونده  شيپ هياول   (Primary-progressive MS, 

PPMS)   
PPMS ـ اختصاص خود به را موارد% 15 حدود  . دهـد   يم

 ـ فقـط  بلكـه  ندارند حملات از يا  تجربه مارانيب نيا  ريس ـ كي
 تجربـه  يماريب شروع زمان از را يكرد عمل ينزول نواخت كي
 ـ يجنس ـ عيتوز بيماري از نوع نايكنند   يم  و دارد نواخـت  كي
 رفـت  پـيش  سـرعت  هب و شروع سال 40 سن از متوسط طور هب

 يمـار يب همـان  كميـاب  شـكل  كي PPMS ايآ كه  نيا. كند مي
  .است نامشخص ز،يمتما يماريب كي اي است RRMS يا  نهيزم

3- MS ـ هيثانو   Secondary-progressive)  رونـده   شيپ

MS, SPMS)  
 شـروع  RRMS صـورت  بـه  همـواره SPMS  علايـم  سير

 رونـد  ماريب كه ابدي  يم رييتغ يا  گونه به ينيبال ريس ولي شود مي
 تجربـه  حـاد  حمـلات  با ارتباط بدون را وخامت به رو داريپا
 خطـر . اسـت  قبل نوع از شيب ثابت كينورولوژ نقص. كند  يم

 از يا  عمده قسمت كه يمعن نيا به است% 5/2 نوع نيا به ابتلا

RRMS به ليتبد SPMS و شده SPMS ررسيد مرحله نشانه 
  .است RRMS يا  نهيزم يماريب همان
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4- MS ــ ــده  شيپ ــود -رون ــده ع -Progressive)  كنن

relapsing MS, PRMS)  
PRMS بـا  و شـده  شـامل  را مارانيب% 50 حدود PPMS 

 PPMS افـراد  هماننـد  مارانيب نيا. دارد يپوشان هم  SPMSو

 نشان يماريب شروع در را وخامت به رو نواخت كي روند كي
 به   گاه حملات SPMS مارانيب همانند حال نيع در و دهند مي
  ].11[ كنند  يم تجربه نيز را يماريب رونده شيپ ريس گاه

  
  ايمنولوژي

 ،  يمـار يب رفـت  پـيش  رونـد  در. T  هاي سلول نقش -الف
 ميپارانش در را ييها ژن آنتي گر، خودواكنش +CD4 يها  سلول
CNS هاي مولكول مجموعه توسط كه كنند  يم ييشناساMHC 

II  يها سلول APC هاي سلول. شود يم عرضه T روند اين در 
  ].12[ شوند يم تيهدا Th1 پيفنوت سمت به

 ـپا نيپـروتئ  بـه  دهنده واكنش ي شده فعال T يها  سلول  هي
 عاتيضـا  داخـل  و نخاعي مغزي مايع خون، در ،MBP نيليم

MS عـلاوه  بـه . اند  شده ييشناساDR2   پاسـخ  اسـت  ممكـن 
 ـا محصولات رايز دهد، قرار ريتاث تحت را ونيمياتوا  بـا  ژن ني
 ـم  ـيترك لي  ـ بـه  بـالا  يب  پاسـخ  شـده،  متصـل  MBP از يجزئ

 ـتحر را يخود يها  نيپروتئ نيا به T يها  سلول  ـ كي  كنـد   يم
]13[.  

Th1 ــال ــده فع ــث ش ــتخر باع ــيم بي ــدن آزاد و نيل  ش
 هـاي  نيتوكايسـا  ترشـح  گردد،  يم ديجد بالقوه هاي ژن آنتي اتو
 فاكتور و گاما فرون نتريا( TNF-α و IFN-γ مانند يالتهاب شيپ

 شـدن  فعـال  باعـث  هـا   نيكموكـا  و) تومورآلفـا  دهنـده  نكروز
 ـ هـم  و ياختصاص ـ ريغ يالتهاب يها  سلول  ـگ  شـكل  نيچن  يري
 گـردد   يم نيليم ياختصاص بادي آنتي كننده ترشح B هاي سلول

 ـ ديتشـد  را يبافت بيتخر كه  ـنها در. ]14[ كنـد   يم  مـرگ  تي
 ـفنوت بـه  هـا   آن ليتبـد  و T هاي سلول كيتوتيآپ  بـه  Th2 پي

 ـ ليتعـد  را بيتخر جهينت يمثبت صورت  يهـا   سـلول . كنـد   يم
 يهـا   سـلول  مانند كنند، يم شركت بيتخر روند در زين يگريد

CD8+ ـيمع كلونـال  ريتكث كي كه   نشـان  MS پـلاك  در را ين
-Pre-exciting auto يهـا   سـلول  حال عين در. ]15[ دهد  يم

reactive T، خارج در CNS يخـارج  يهـا   كروبيم توسط، 
 ـ و يخـود  يها نيپروتئ  ـيم يهـا  Ag سـوپر  اي  فعـال  يكروب

 يهـا   پروسـه  توسـط  شـده  فعـال T  هاي سلول اين. گردند  يم
 هاي سلول اين ابتدا. كند  يم عبور مغزي خوني سد از  چندگانه

T يرو چسـبان  يهـا   مولكـول  بـه  نينتگريا انيب با شده فعال 
 خارج كسيسدماتر از ديبا سپس يابند، اتصال ومياندوتل سطح
 ـا در. كنند عبور يسلول  (MMP) نـاز يمتالوپروتئوك مرحلـه  ني
 كسيماتر تنزل در مهم نقش كه يميآنز دارد، نقش يكسيماتر

 ـ. دارد نيليم ياجزا زيپروتئول و يسلول خارج  يهـا   يبـاد  يآنت
 و ايكروگليم يها  سلول اي شده فعال يماكروفاژها ،  نيليم ضد

TNF-α ييزدا ميلين نديفرا در (Demyelination)  يكـار  هـم 
 ـم يماريب ونينورودژنراس فاز در. دارند  ـز اريبس ـ زاني  از يادي

ــات ــ از گلوتام ــا،  تيلنفوس ــكروگليم ه ــا و اي  آزاد ماكروفاژه
ــده گلوتامــات. شــود  يمــ   طريــق از را يمتنــوع هــاي گيرن

cAMPهـاي  گيرنـده  كند  يم فعال Kationic، از ميكلس ـ ورود 
 گلوتامـات  مختلـف  يها گيرنده با تعامل در يوني كانال قيطر

 و ها  تيگودندروسيال كينكروت يها  بيآس به منجر است ممكن
  ].16[ شود   ها  آكسون
 يط ـيمح خون در موجود T cell تعداد نظر از MS مارانيب
 هسـتند،  سـالم  افـراد  مشـابه  كنند  يم تيفعال نيليم عليه بر كه

 مونونـوكلئر  يهـا   سـلول  دهـي  پاسخ تيفيك در ياساس تفاوت
 Tهاي سلول. است) تيمونوس و  B cell،T cell( محيطي خون

 ـيم هيعل گر واكنش  هـاي  سـلول  فنوتيـپ  ،MS مـاران يب در نيل
 كـه   يحـال  در دارنـد  فعـال  پيفنوت اي و كنند مي پيدا اي خاطره

 سـالم  افـراد  در خـاص  ژن آنتـي  همان هيعل بر ها  سلول نيهم
 دهنـد  مـي  نشـان  (Naïve) نشده فعال اي بكر  Tسلول پيفنوت

]18,17.[  
 ،+CD4 مثـل  كننـده  ميتنظT  يها  سلول كه رسد مي نظر به

CD25+، (T regulatory) ــارانيب در ــص يدارا MS مـ  نقـ
 Gilatrimerداروي جديد، مطالعات به بنا كه طوري به هستند،

acetate (Copaxone) يهـا  سـلول  شيافزا با T regulatory 

  .]19[ دارد  MSدر يدرمان كاربرد
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 ـ نظـر  بـه . ها كموكاين و ها نيتوكايسا نقش -ب   رسـد   يم
 تعـاملات  از ياريبس ـ ميتنظ ـ در هـا   نيكموكـا  و ها  نيتوكايسا

 ـ يرو MS در كـه  يسـلول   نيتوكايس ـ. دارنـد  نقـش  دهـد،   يم
 يديكل نقش IL-2،TNF-α ، IFN-γ جمله ازTh1  يالتهاب شيپ

 و TNF-α دارنـد  يمنيا خود يها  پاسخ حفظ و يساز فعال در
IFN-γ اي ها تيگودندروسيال بيآس باعث ماًيمستق است ممكن 

  ].20[ شود نيليم غشا
 ياختصاص ـ رسـپتورهاي  و يترشح هاي نيتوكايسا ظهور

 ميلـين  با گر واكنش T هاي سلول كه است نيا انگريب نيكموكا

(Myelin-reactive T cell) افــراد در MS نــوع از تــر  شيبــ 
 ياختصاص ـ +CD8 يهـا   سلول علاوه به. ]21[ هستند يالتهاب

 اريبس ـ سـالم  افـراد  بـه  نسبت عودكننده MS با افراد در نيليم
 ـفنوت جـاد يا موجـب  كه ينيتوكايسا. ]22[ هستند تر  فراوان  پي
 (Myelin-reactive T cell) ميلـين  با گر واكنش T هاي سلول

 CNS در را التهـاب  جـاد يا ييتوانـا  ها سلول اين به گردد،  يم

  .دهد يم
 خـود  يهـا   يمـار يب در كـه  دهد مي نشان گوناگون شواهد

 ترشـح  با Th1 هاي  سلول ،MS مانند ارگان، اختصاصي ايمني
 يالتهـاب  پاسـخ  بـروز  موجب و شده عمل وارد گاما نترفرونيا

 ـ رييتاخ تيحساس اديازد اي و يمنيا سيستم توسط . گـردد   يم
 ترشـح  IL-4 يتـر  كـم  خيلي ميزان و نيلنفوتوكس ها سلول اين
 يالتهـاب  ضـد  تيجمع انگريب كه Th2 هاي سلول. ]23[ كنند  يم

 كننـده  ميتنظ ـ هـاي  نيتوكايسا ياديز مقادير هستند ها  تيلنفوس
 نظـر  بـه . كننـد  مـي  ترشـح  راIL-5  وIL-4  مثل يمنيا ستميس
 Myelin-reactive T) ميلين با گر واكنش  Tهاي سلول رسد مي

cell) بيماران در MS ـتول را هـايي   نيتوكايسا   كـه  كنـد  مـي  دي
 سـلول  نيهم كه يحال در دارد يسازگارTh1  پاسخ با تر  شيب

 بـا  كـه  دارد عهـده  بـر  را يهاي نيتوكايسا ترشح سالم افراد در
 و IL-12 ماننـد  هـايي  نيتوكايسـا . اسـت  سـازگار  Th2پاسخ

 يس ـيرونو فـاكتور  كـردن  فعـال  به قادر 1 نوع يها  نترفرونيا
STAT4 يهـا   سلول در T  ـا و. انـد   يانسـان   هـا  نيتوكايسـا  ني
 ـپاتوژن Th1 تيلنفوس به  Tسلول زيتما موجب  ـ كي  .شـود  يم
 بـه  قـادر  درمان در شده استفاده IFN-β كه است نيا بر اعتقاد

 مطالعـــات. اســـت Th2 ســـمت بـــه Th1 تيهـــدا

 برخي بيان افزايش كه دهد  يم نشان  Microarray)(ميكرواري
 Th1/Th2 نسبت با  ها  نيتوكايسا توسط MS مارانيب در ها ژن

 در. است IFN-β يبرا يگريد سميمكان انگريب كه است مرتبط
 ـيمع مقـدار  احتمـالاً  رسـد  مي نظر به حال اين  در IL-12 از ين
 احتمـال  يشيآزما يها  مدل در دارد، نقش  T cellپاسخ ميتنظ
 بـه  و اينترلوكين كدام كه نيا به دارد يبستگ يماريب رفت شيپ

  ].24[ كند تيفعال مقدار چه
 در ياساس ـ نقش احتمالاً IL-23 سايتوكاين ديگر طرف از
 هـا  T cell از IL-17 ترشـح  موجبIL–23  دارد يمغز التهاب

 التهـاب  از يمهم ـ بخـش  دارند اعتقاد نيمحقق يبرخ گردد، يم
   رياخ مطالعات چنين هم. گردد  يم موضوع نيهم به مربوط مغز

 ـتخر هاي بافت يرو microarray)(ميكرواري  ،MS شـده  بي
 ايـن  دهـد  مـي  نشـان  كـه  اسـت IL-17  ترشـح  شيافزا انگريب

ــايتوكاين ــاكتور س ــ ف ــ در يمهم ــت شيپ ــين رف ــي ميل  زداي

(Demyelination) ــت ــن در. اس ــات اي   و T-bet مطالع

STAT4) زيتمـا  يبـرا  يضـرور Th1 ( يس ـيرونو يفاكتورهـا 
  ].25[ هستند ونيمياتوا T cell زيتما در يمهم

 لوپـوس  يماريب پاتوژنز در (α- IFN) آلفا اينترفرون نقش
 خـود  يهـا  يمـار يب ريسـا  در اما است شده شناخته يخوب به
  ].26[ است مشخص تر كم ييزا التهاب شاخص با يمنيا

 ژل در اوليگوكلونال باند وجود گزارش.  B cell نقش -پ
 مـايع  در G (IgG) نيمونوگلوبوليا سنتز افزايش و الكتروفورز

 تكثيـر  بـا  راه هـم  MS بـه  مبتلا بيماران  (CSF)نخاعي مغزي
 ايـن  هـاي  گيرنده در موتاسيون افزايش و  Bهاي سلول كلوني
 دهـي  پاسـخ  از حـاكي   (Somatic hypermutation)هـا  سلول
 در را ايمنـي  سيستم سلول اين مهم نقش و است B هاي سلول
 پاسـخ  كـه  سـت  حـالي  در ايـن  دهد مي نشان بيماري برد پيش
 هـاي  كلـون  و اسـت  CNS هـاي  نژ آنتـي  اختصاصي B سلول
  ].27[ ندارند وجود محيطي خون گردش در مشابه

 را يا  پروسـه  ها B cell يبرخ كه دهد  يم نشان شاتيآزما
 يط ـ) (Receptor revisionر رسـپتور  اصـلاح  عنـوان  تحـت 

 را ييها بادي آنتي اتو ساخت ييتوانا پروسه نيا در كه كنند مي
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 و كرده اصلاح شوند مي بدن ايمني سيستم شدن راه گم باعث كه
  ].28[ ببرند نيب از را ييتوانا نيا

 در Fc receptor و نيمنوگلـوب يا ژن انيب افزايش مشاهده
 حـذف  كـه  دهـد  مـي  نشان يماريب نيا بيتخر حال در بافت
 نقش يدرمان ياستراتژ يريگ  شكل در هدف، B cell يها  كلون
  .دارند مهمي
  

 .هاي سيستم ايمني ذاتـي عليـه ميلـين    مدل فرضي عملكرد سلول. 1شكل
باعـث  FasL و Fasاتصـال   ،هاي ايمني ذاتي توسط آنزيم پرفورين سلول

  ]29[ ايجاد اثر سايتو توكسيسيتي عليه ميلين مي شوند
  

ــلول -ت ــاي س ــدر ه ــا،DC. (DC cells)  كيتيدن  ه
ــلول ــاي س ــه ه ــده عرض ــي كنن ــه ژن آنت  Antigen) يا  حرف

presenting cells) و كـردن  فعـال  در يمهم ـ نقـش  كه هستند 
 ـ بكـر  يهـا  T cell زيتمـا   دارنـد  (Naive) نخـورده  دسـت  اي

]31,30.[ DC يماركرهـا  اسـاس  بـر  يمختلف يها  دسته به ها 
 ـ يبنـد   طبقـه  شـان  يسطح  ـلوئيم: شـوند   يم  ـلنفوئ ،يدي  و يدي

 و (DC) دندريتيك هاي سلول كنش انيم ]29[ يديتوئيپلاسماس
T cell هاي سلول زيتما در T كاراي نوع به (effector) هـا   آن 
 DC.دارد نقش يميتنظ T cell اي و (Th17, Th1, Th2) يعني

 يانتخـاب  طـور  به و كند فعال را ها  سل NK تواند  يم يديلوئيم
  ].32[ بزند را CD56 NK cell ريتكث جرقه
 انسـان  يط ـيمح خون در DC كرد عمل و پيفنوت مورد در

 ها MS،DC مارانيب در. است شده انجام مندي ارزش مطالعات
ــب شيافــزا حــين در و دارنــد فعــال پيــفنوت  يماركرهــا اني

ــال ــده، فع ــا  نيتوكايســا كنن ــ يه ــاب شيپ ــز را يالته  ترشــح ني
 مارانيب در تر  شيب يديلوئيم التهاب در ليدخ يها DC.كنند مي

SPMS   بـه  نسـبتRRMS   ـا. ]33[ دارد وجـود   هـا  DCني

 در CD80 و CD40 كننده فعال يماركرها انيب شيافزا گر  نشان
 ـب كـاهش  كـه  يحـال  در هستند MSRR و SPMS مارانيب  اني

 تنهـا  (Immuoregulary) ايمني كننده تنظيم يها  مولكول ليگاند
 از شده جدا يديلوئيم يها DC.است شده مشاهده PPMS در
 ـتول SPMS مارانيب  LPSو IFN-γ بـه  پاسـخ  در را  IL-12دي

  .]34[ دهد  يم شيافزا
 ـت دو هر در DC از فعال پيفنوت نيا  و RRMS مـار يب پي

SPMS پاسخ شيافزا با T cell شيافزا با كه يالتهاب شيپ يها 
. اسـت  راه هـم  اسـت  شـده  شـناخته  IFN-γ و TNF-α ترشح
ــم ــ هـ ــا نيچنـ ــتق DC زيتمـ ــده مشـ ــيت از شـ   مونوسـ

 (Monocyte- derive) مارييب در MS كـه  شـود  مـي  مشاهده 
 ـ يهـا   نيتوكايسا ترشح  ,IFN-γ, α-TNF  مثـل  يالتهـاب  شيپ

 IL-23و  IL-635[ دارد عهده به را.[  
ــكروگليم -ث ــاژما/ (Microglia cells)ســل الي . كروف
 ـگل يهـا   سـلول % 20-10 شامل اليكروگليم يها  سلول  و الي

 ـيا سلول نيتر  شيب  ـرا يمن  يبررس ـ طبـق . هسـتند  MS در جي
 (Residue) مانـده  يبـاق  ماكروفاژهاي ال،يكروگليم هاي سلول

 ديتول و ژن آنتي ارائه توز،يفاگوس اعمال در كه هستند  CNSدر
 در سـرعت  بـه  هـا  سـلول  اين. ]36[ دارند دخالت نيتوكايسا

 التهـاب  و تومور عفونت، نورون، ونيدژنرانس صدمات به پاسخ
 ـكروگليم هـاي  سلول مداوم تيفعال. شوند  يم فعال  فـاز  در الي

 ـ و شـده  مشـاهده  (RRMS) بيمـاري  مـزمن   شـدن  فعـال  نيب
 وجـود  ارتبـاط  ينورون ناپسيس رفتن دست از و اليكروگليم

 Progressive MS يـا  بيمـاري  رفتـه  پيش فاز در. ]37[ دارد

 در خصـوص  بـه  و دارند عمده فعاليت ميكروگليال هاي سلول
 در ها  سلول اين نقش. ]38[ كنند مي ايفا نقش سفيد ماده التهاب
 در كـه  است يمختلف يها  مولكول انيب علت به ژن آنتي عرضه
 كمـك  يهـا   مولكـول  و MHCII ماننـد  موثرنـد  ژن آنتي ارائه

 يبـرا  كـه  CD83،CD40  ماننـد   (Costimulatory)تحريكي
 ـ (Interaction) كـنش  ميـان   يضـرور  ماكروفـاژ  و T cell نيب
 را Tool (TLRs) شـبيه  رسپتورهاي همه اهايكروگليم .هستند

 ـب و كننـد   يم انيب  ـا اني  جـاد يا در مهمـي  نقـش  رسـپتورها  ني
  ].39[ كند مي ايفا ونيمينوروا يها  پاسخ
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 حـائز  MS يپـاتولوژ  در TLRs شـد  ذكـر  كـه  طور همان
 يمغـز  يهـا   بيآس در رسپتور نيا انيب افزايش. هستند تياهم
 ـكروگليم هاي سلول و ماكروفاژها. است شده دهيد MS در  الي
 توزيفاگوس ـ و ونيناس ـيليدم در دازيلوپراكسيم توليد افزايش با
 ـا نقـش . دارند نقش شده جدا يها  نيليم  بيآس ـ در ميآنـز  ني

 ـكروگليم هـاي  سـلول  .]39[ اسـت  شـده  گزارش ينورون  الي
ــم ــ هـ ــاب نيچنـ ــه را التهـ ــ بـ ــح لهيوسـ ــول ترشـ   مولكـ

TWIAK (TNF like weak inducer of appotosis)  كي كه 
 آغـازگر  خـود  كـه  كنـد  مـي  تشـديد  است، يالتهاب نيتوكايسا

ــ ــ يرهايمس ــامل يمختلف ــتكث ش ــلولي، ري ــآنژ س  سيوزنزي
(Angiogenesis)، 40[ است سلول مرگ يالقا و التهاب.[  

 فازهـاي  در NK هـاي  سلول.  Natural Killer Cells-ج
 يهـا  تيفعال قيطر از يذات يمنيا ستميس تنظيمي و كردي عمل

 ـعل بر عمدتاً ها فعاليت اين كه كنند  يم شركتسيتوتوكسيك   هي
. شـود  مـي  اعمـال  تومـوري  هاي سلول و يروسيو هاي عفونت
 نيـز  را مختلـف  يهـا   نيتوكايسا ترشح ييتوانا NK هاي سلول
 انسـان  در كـه  NK هاي سلول ياصل گروه زير دو. ]41[ دارند
 ـاول طـور  بـه  كـه  CD56 dim از عبارتند اند، شده ييشناسا  هي
 مقدار ترشح كه CD56 bright و دارد كيتوتوكسيسا كرد عمل
 كـرد  عمـل  و دارد عهـده  بـر  را التهابي ضد نيتوكايسا يفراوان
  ].42[ دارد يميتنظ

 بـر  كـه  گـر يد يبنـد  ميتقس ـ كي با مطابق NK هاي سلول
 ترشح با( NK1 گروه زير دو به است ينيتوكايسا يالگو اساس

 IL-10و IFN-γ و NK2 ) ترشـح  بـاIL-5  و (IL-3  تقسـيم 
 ـاهم. شـوند  مي  هـاي  سـلول  و طبيعـي  NK سـلول  تعامـل  تي

 ـيا پاسـخ  ييابتـدا  مراحـل  يط ـ را (NK-DC) دندريتيك  يمن
 DC بلـوغ  توانند  يمNK  هاي سلول. ]43[ است شده مشخص

 ـم و كـرده  كيتحر را  ـتول نيتوكايسـا  زاني  را DC از شـده  دي
 هـاي  سـلول  شـدن  نـه يليدم در NK هـاي  سلول. دهند   شيافزا

 توكسيك سايتو تيفعال كاهش. دارند نقشMS  مارانيب عصبي

NK مـاران يب در خـون،  گـردش  در يها  سل MS عـود  يط ـ 
  ].44[ است شده دهيد ها  آن علايم يكينيكل

 (Remission) بهبـودي  فـاز  درNK2  هاي سلول شيافزا

 در سلول اين ديمف نقش انگريب آن مجدد عود به نسبت بيماري
 ،NK هـاي  سـلول  مجمـوع  در. است يماريب Remission فاز
 با NK هاي سلول كه بيترت نيا به .دارند MS در يميتنظ نقش
 فعاليـت  ،(Auto-reactive) گر واكنش خود T هاي سلول كمك
 ـكروگليم يها  سلول  ـطر از را هـا  تيآستروس ـ و الي  ـتول قي  دي
  ].46,45[ كنند مي تر بيش يا و  (Modulate)تعديل نيتوكايسا

 مقدار كردن آزاد قيطر از ها  سل ماست. Mast Cells -چ
 مهمي نقش خود يتوپلاسميس يها  گرانول از نيستاميه ياديز
 ضـد  پاسـخ  و التهاب در ها سلول اين. دارند كيآلرژ پاسخ در
 ـغ يها  سميمكان ريسا و نيتوكايسا ترشح قيطر از يكروبيم  ري

 ايـن  نقش نيبنابرا. كنند  يم شركت نيز ونيدگرانولاس به وابسته
 ها آن بلكه گردد  ينم يآلرژ به محدود يمنيا پاسخ در ها سلول

 مانند ياكتساب و يذات يمنيا ستميس مختلف يها  سلول يرو بر
 اثـر   Tو  Bتيلنفوس و لينوتروف (DCS) كيتيدندر يها سلول

 ،Th1 سمت به T هاي سلول زيتما در ها سل ماست. گذارند  يم
Th2 و Th17 مانند ييها  نيتوكايسا ترشح قيطر از IL-4، IL-

5،  
 IL-13، TGF-β،TNF-α  و IL-6،  نيــا. ]47[ دارنــد نقــش 

 حضـور  مغـزي  خـوني  سـد  و مغز نرمال ميپارانش در ها سلول
 (Interact) واكـنش  عصبي هاي سلول نيليم با احتمالاً و دارند
  ].48[ دهند يم نشان

 هيسـتو  زيآنـال  در MS پـلاك  در هـا   سل ماست از يانبوه
 مخصـوص  يهـا   ميآنـز  عـلاوه  بـه  اند،  شده مشاهده يپاتولوژ
 MS مارانيب نخاعي مغزي مايع در پپتاز يتر مانند سل ماست

  Hydroxizineن،يسـتام يه يآنت يداروها از استفاده. است اديز
  ].49[ كند مي جلوگيري سل ماست تيفعال از Flavoniod اي

ــلول. Invariant NK-T cell -ح ــاي س ــر ،NK-T ه  زي
 شده ارائه يديپيل هاي ژن آنتي كه هستند ها لنفوسيت از گروهي
ــط ــا راCD1  توس ــ ييشناس ــد  يم ــا. كن ــلول ني ــا  س ــه ه  ك
ــ ــد  يمــــ ــند  +CD4+/CD8تواننــــ ــ باشــــ   ايــــ

CD4-/CD8- ـ يمنيا ستميس از يبخش   ـز هسـتند  يذات  كـه  راي
 مانند كرده، توليد نيتوكايسا ز،يتما/ يسلول ميتقس به ازين بدون
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ــا ــلول ريس ــا  س ــتميس يه ــيا س ــ يمن ــر يذات ــندگي اث  كش
 در يمهم ـ نقـش  هـا   سلول نيا. دارند  (Cytotoxicity)سلولي

  چـون  ييهـا   نيتوكايسـا  و ]50[ دارنـد  عفونـت  از جلوگيري
INF-γ, IL-10, IL-4 وIL-13, TGF-β   كـه  كننـد  مـي  توليـد 

. دارنــد دخالــت يمنــيا خــود از يريجلــوگ در هــا  آن ي همــه
 يمـار يب گيـري  شـكل  و التهاب در نيچن هم NK-T هاي سلول
 يهـا  سـلول  توسط شده ديتول IL-10 دارند نقش نيز ونيمياتوا

NK-T هـــاي ســـلول فعاليـــت بـــر T كننـــده تنظـــيم  
(Regulatory T cell)  51[ گذارد مي اثر.[  

ــلول. Gamma- delta T cell (Tγδ) -خ ــاي  س  T ه
 از يخاص ـ گـروه  زيـر  ،)Gamma-delta T cells( دلتـا /گامـا 
 MHC بـه  محدوديت بدون را ها  ژن يآنت كه هستند ها  تيلنفوس
 براي رسپتور كه ها سلول اين از گروهي ريز. كنند  يم ييشناسا
 ـب را FCR)( گامـا  زنجيـره  ثابت بخش  ـ اني  (CD16) كنـد   يم
 است) Cytotoxic properties( سلولي كشندگي فعاليت داراي

 MS يپـاتولوژ  در دلتـا /گاما T  هاي  سلول قيدق نقش. ]52[
 هـا  سـلول  ايـن  ميزان MS مارانيب در ولي نيست شده شناخته
 خـون  در هـا   آن تعـداد  شيافـزا  بـا  كـه  دهد مي نشان افزايش

 T هـاي   سـلول  تعـداد  شيافـزا  اًعمـدت . است متناسب يطيمح
 اسـت  بيمـاري  (Progressive) رفتـه  پيش مرحله در دلتا/گاما

 MS عاتيضا در دلتا/گاما T  هاي سلول وجود مورد در. ]52[
 هـاي  سـلول  ميـان  در هـا  سـلول  ايـن  كـه  اسـت  شده گزارش
 اسـت  ممكـن  هـا  سـلول  ايـن . انـد   افتهي گسترش گليال ميكرو

 حرارتـي  شـوك  پـروتئين  ترشـح  واسطه هب را تيگودندروسيال
)Heat shock protein (ـ و نيپرفور شدن آزاد   كـنش  ميـان  اي

(Interaction) ــ ــين و Fas ligand و Fas نيب  و NKGD2 ب
NKGD2-ligand ـجمع مجمـوع  در. كنند زيل   يهـا  سـلول  تي

γδT دارنـد  رونـده  پيش يا فعال بيماري علائم كه مارانييب در 
active) اي (Progressive بـا  اسـت  ممكـن  و ابدي  يم افزايش 
 بـر  نيتوكايسـا  ميمسـتق  اثر اعمال قيطر از يماريب يپاتولوژ

  .]53[ باشد مرتبط ها  تيگودندروسيال يرو

  
 .T naiveهاي ايمني ذاتي و نقش آن در تمايز  سايتوكاين. 2شكل

هاي التهابي ترشح شده توسط سيستم ايمني ذاتي منجر به تمايز  سايتوكاين
درگير در تعديل التهاب  Th1,Th2,Th17هاي بكر به  سل Tجمعيت 

  .]51[  گردد مي
  

  Dويتامين 
 (Risk factor) خطر عامل كي عنوان به D نيتاميو فقدان

 گزارش اسكانديناوي كشورهاي در MS بيماري رفت پيش در
 ـجغراف عيتوز نظر از. است شده   بـا  MS بـه  ابـتلا  خطـر  ،يياي
 نـور  قيطر از D نيتاميو سنتز كمبود و نيقطب به شدن كينزد

 اسـت  مشـخص  قطع طور به امروزه. يابد مي افزايش د،يخورش
 موارد ريسا و ديخورش نور معرض در قرارگيري محدوديت كه

 مـوثر  MS ابتلاي ميزان شيافزا در ،D نيتاميو فقدان به منجر
 از يريجلـوگ  يبـرا  عامـل  تنها ،D نيتاميو كه چند هر .است

MS مشاهدات. است موثر يماريب بروز كاهش يبرا اما ستين 
 يموسم و يفصل نوسانات منتشر،  MSبه مبتلا مارانيب در رياخ
 نشـان  يمـار يب شـدت  در مـوثر  عوامـل  از يكـي  عنوان به را
 نسبت زمستان در MS تر  شيب عود  سوئيس كشور در. دهد  يم
  ].55,54[ است شده مشاهده تابستان به

 vitamin D) 25 hydroxy- Vitamin D سـرمي  غلظـت 

(25(OH)  ويتامين جذب ميزان از يشاخص D غـذا  طريـق  از 
 ايـن  ساز پيش ماده از معمول طور به بدن در تركيب اين. است

 يط ـ در .شود مي سنتز UV نور تاثير تحت پوست، در ويتامين
 شـده  گـزارش  يسرم D(OH)25 از ينييپا سطح يماريب عود
 ـجغراف طول در تر بيش مطالعات. است  يرو بـر  گسـترده  يياي
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 كـه  داده نشـان ) يابنـده  بهبود-كننده عود RRMS) MS مارانيب
 كـاهش  بـا  nmol/L 10 تـا   D(OH) 25يسرم سطح شيافزا
 مطالعـات  علاوه به و است همراه يماريب عود احتمال% 12-9
 nmol/Lهـر  يازا به را عود احتمال% 14 شيافزا كودكان، در

 زيتجو مطالعات اين. دهد مي نشان D ويتامين سنتز كاهش 10
 عــود از RRMS مــارانيب از محافظــت يبــرا را D نيتــاميو

  .]56[ كند  يم شنهاديپ بيماري
 بـر  D ويتـامين  (Immunomodulatory) تنظيمـي  نقش
 تـاثير  هـا،  پـژوهش  از آمـده  دسـت  بـه  شواهد .ايمني سيستم
 هـاي  فعاليـت  بـر  را D ويتـامين  متابوليسـم  از ناشـي  تركيبات
  .]57[ دهـد  مـي  نشـان  بـدن  ايمني سيستم گوناگون هاي سلول

1,25(OH)2 Vitamin D3   هيدروكســـــيدر اثـــــر 
‐1 آنزيمتوسط   D (OH)25 ماده  (Hydroxylation)لاسيون

α hydroxylase  اين فعال متابوليت و شود مي ساخته كليه در 
 بـه  تيمونوس ـ زيتمـا  مـاده  ايـن . شـود  مـي  محسوب ويتامين
 طـرف  يـك  از ،]57[ كند مي مهار را IL-12 ترشح و ماكروفاژ

 ـپروفا بـه  +T CD4 يهـا  سلول ليتبد باعث  يالتهـاب  ضـد  لي
 كننده ديتول T يها سلول تعداد و) 60-58( شده)  Th1احتمالاً(

IL6 و IL17 ميتقس ـ ديگـر  طـرف  از و دهـد  مـي  كـاهش  را 
 ـتول و هـا  سل پلاسما زيتما ، B يها سلول  را نيمونوگلـوب يا دي
 ـ هم 2 Vitamin D(OH) 1,25.]61[ كند يم مهار  باعـث  نيچن
 MBP (Myelin اختصاصي +T CD4 سلولي لاين ميتقس مهار

basic protein) ويتـامين  فعال متابوليت اين. ]62[ شود يم D 

 ايفا +T CD4 هاي سلول بر را خود تنظيمي نقش طريق سه از
 القـا  طريـق  از كـه  هـا  سـلول  ايـن  تكثيـر  مهار -الف كند؛ مي

 انجـام   p27و p21 يعنـي  CDK كننـده  مهار هاي ژن رونويسي
 و  IL-10كننـده  توليـد  هاي سلول تكامل به كمك -ب. شود مي
 داده نشـان  ها پژوهش IL-17 و IL-6 مترشحه هاي سلول مهار
  (Synergistic 1,25(OH)2D)مشـابه  ياثـر IL-10  كـه  است
 در يتـوجه  قابل كاهش آن ديتول شيافزا با كه ينحو به دارد،
. شود يم مشاهده IL-17 و IL-6 كننده ديتول T يها سلول تعداد
 +CD4+/ CD25+/ Fox P3 كننده تنظيم  T هاي سلول القا -ج

  .]IDO  ]62 آنزيم طريق از

IDO   (Indoleamine 2,3-dioxygenase)ـكل ميآنز   يدي
 نينورنيك پتوفانيتر شكستن با كه است پتوفانيتر سميمتابول در

(Kynurenine) سيسـتم  هاي سلول در آنزيم اين. كند يم ديتول 
 دارد وجود ماكروفاژها و دندريتيك هاي سلول مانند بدن ايمني

ــه ــا كـــ ــزايش بـــ ــزان افـــ ــلول ميـــ ــاي ســـ   هـــ
T Fox P3+/ CD25+/ CD4+ شـرايط  در محيطـي  خـون  در 

 ييگـو  پاسـخ  مهـار  سـبب  پاتولوژيك، و قيزيولوژيك متفاوت
 يهـا  سميمكان در يمنيا بالانس جاديا نيچن هم و T يها سلول
 1,25مصرف از پس IvDO mRNA انيب. شود يم يمنيا خود

(OH)2D نظر به پس يابد، مي افزايش يا ملاحظه قابل طور به 
 تعداد آن يها خانواده هم و  2 Vitamin D(OH) 1,25رسد مي

 ـطر از را +CD4+CD25+FoxP3 يم ـيتنظ T يهـا  سـلول   قي
 را ونـد يپ رد و يمنيخودا يها واكنش داده شيافزا IDO ريمس
 القـا  بـر  2 Vitamin D(OH) 1,25 تـاثير . ]62[ كننـد  يم مهار
. گيـرد  مي صورت هم ديگري مكانيسم با تنظيمي T هاي سلول
 در را خـود  تحريكـي  كمـك  هاي ملكول دنريتيك، هاي سلول

 از  2 Vitamin D(OH) 1,25مجـاورت  در in vitro شـرايط 
 هـا  آن IL-12 توليـد  شـد  اشاره كه طور همان و دهند مي دست
 را پاسخي بي ها، سلول اين تنها نه ترتيب اين به. يابد مي كاهش

 تـر  بـيش  تمـايز  باعـث  بلكه كنند، مي القا فعال T هاي سلول به
 نفــع بــه +CD4+CD25+FoxP3 يمــيتنظ T هــاي ســلول

 ديگـر  مطالعـات  در. ]62[ شـوند  مـي  ايمني خود از جلوگيري
 مهـار  در  2 Vitamin D(OH) 1,25كـه  اسـت  شده داده نشان
  ].63[ است مؤثر آپوپتوز يالقا قيطر از كنترل، قابل ريغ ريتكث

  كـــه انـــد داده نشـــان نيـــز ديگـــري هـــاي پـــژوهش
 1,25 (OH)2 Vitamin D كيتيدندر يها سلول بلوغ و زيتما 
 CD1a انيب كاهش باعث تر مهم همه از و] 64[ كند يم مهار را

 ـ ارائـه  مسئول كه  ـپيل يهـا  ژن يآنت  ـپيل كـو يگل و يدي  بـه  يدي
 CD209 در يتـوجه  قابل كاهش. شود يم است T يها سلول

 ـ مشـاهده   2 Vitamin D(OH) 1,25مصرف از پس  شـود  يم
]64.[CD209 بـه  كيتيدنـدر  يهـا  سـلول  مهاجرت به مربوط 

 نظـر  بـه  مجموع در. ]65[ است CNS رينظ گوناگون يها بافت
 هموستاز در مهمي نقش D ويتامين فعال هاي متابوليت رسد مي
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 درمان حين در ها آن فقدان كردن برطرف و دارند T هاي سلول
  ].66[ گيرد قرار توجه مورد بايد MS بيماري

  D : ويتامين نقش مورد در اهميت حائز نكات
 بيمـاري  عـود  احتمـال  بينـي  پـيش  در D نيتاميو تيوضع
 ميـزان  بـه  يبستگ خود يخود به وضعيت نيا كه كند  يم كمك
  .دارد يكيزيف تيفعال و ديخورش نور تابش
. سـت ين مشخص شود تجوبز ديبا كه D نيتاميو مقدار -1

 تفاوت تنها ديجد درمان با ينيبال يها  ييكارآزما از ياريبس در
 نييپـا  دوز زيتجـو . است شده سهيمقا ماده كي نبود و بود نيب

 سـزائي  بـه  تـاثير  بيمـاري  عـود  خطـر  كاهش در است ممكن
 زمـان  در D نيتاميو يبالا دوز افتيدر نيچن هم باشد؛ نداشته
 مـورد  در زين ينگران حتي بلكه نداده نشان را ياثر چيه كوتاه
  .دارد وجود مدت دراز در آن تيامن و ييكارا

 كـه  كننـد  افـت يدر D نيتاميو ديبا مارانيب از يگروه -2
 ـ انتخـاب  يعنـي  دهند مي نشان را بيماري علائم قطعاً  MS نيب

ــود ــده ع ــود-كنن ــده بهب ــيش MS و (RRMS) يابن ــده پ  رون

(Progressive) پاسـخ  كاهش بر مبني شواهدي. شود مي انجام 
 بـا  RRMS مـاران يب در نيليم ژن آنتي به T هاي سلول يريتكث
 .است آمده دست به سال 5 از تر كم دوره در D نيتاميو زيتجو

25(OH)D در زين CNS مارانيب MS  ممكـن  كـه  دارد وجـود 
 ـ جهت يمنيا ستميس پاسخ ميتنظ در است  ضـايعات  بـرد   شيپ

MS باشد موثر.  
 ـپروفا بـه  اسـت  ممكن D نيتاميو به مارانيب پاسخ -3  لي
 سـنتز  بـا  مـرتبط  ژن بـه  هم آن كه باشد داشته ارتباط كيژنت
  ].67[ شود مي مربوط MHCII  پيژنوت  و D نيتاميو

  
 MSتشخيص بيماري 

 ـا صيتشخ .باليني تشخيص -الف  مبنـاي  بـر  يمـار يب ني
 سـوابق  يبررس ـ كـه  چنـد  هر. گيرد مي انجام باليني هاي يافته

 يكينيپـاراكل  قـات يتحق, يكينورولـوژ  قيدق شاتيآزما مار،يب
 در خون شيآزما و  ,MRIثبت پتانسل هاي برانگيخته  شامل
  .]68[ است مفيد يماريب صيتشخ

MRI بيمـاري  صيتشخ يها روش نيتر مهم از يكي  MS 

 شـود  يم دهيد FLAIR حالت در بالا تهيدانس با پلاك. باشد يم
 صـورت  بـه  MS يهـا  پلاك. دارد ياديز يصيتشخ ارزش كه
. باشند مي مغز محور بر عمود كه شوند مي مشاهده شكل يضيب

 دو حـداقل  در عهيضا دو از شيب بايست مي ها پلاك اين تعداد
 به نخاع در MS پلاك گاه. باشد زمان هم طور به مغز از هيناح
  .است مشاهده قابل) گردن( كاليسرو ناحيه در ژهيو

 ـالكترود يها روش  ريمس ـ يبررس ـ( VEP مثـل  سياگنوزي
 از )ييشـنوا  اعصـاب  ريمس يبررس( BAEP و) يينايب اعصاب
 ـ MS صيتشخ در يكمك يها روش  صـورت  در كـه  باشـد  يم
  ].68[ است يعيطب ريغ  VEP %90 كياپت تينور سابقه وجود
 مجدداً 2010 سال در كه دونالد مك ديجد اريمع اساس بر
 در مرحله دو از شيب بيمار اگر است، گرفته قرار يبررس مورد
 ـ در ديد يتار بار كي مثلاً باشد؛ داشته يريدرگ مكان دو  كي

 هفتـه  چهار از شيب و بكشد طول ساعت 24 از شيب كه چشم
 ـ مدت به دست يپارستز دچار) مثلاً( بعد  سـاعت  24 از شيب

. نمـود  تلقـي  MS  تشـخيص  تـوان  مـي  بـاليني  نظـر  از شـود، 
 در كــه مــوارد ريســا رد جهــت گــريد يصــيتشخ يهــا روش
 ـ قـرار   MSافتراقي صيتشخ  ـلا مثـل  رنـد؛ يگ يم  ADEM م،ي

ــفالوم( ــاد تيليآنسـ ــر حـ  و) لوپـــوس( HIV، SLE ،)منتشـ
  ].69[ رود مي كار به موارد ساير و ها تياسكول
 آزمايشـگاهي،  روش ترين مهم. يشـگاه يآزما يبررس -ب
 تعداد بيماري، وجود صورت در كه باشد مي نخاع عيما يبررس
 هـر  در عـدد  500 تا گاه و %50 تا 5 يا هسته تك يها سلول

 IgG و موارد %40 در نيپروتئ. يابد يم شيافزا مكعب متر يليم

Index  و دهد مي نشان شيافزا موارد %70 از شيب در OCB 

(Oligo Clonal Band) شـده  گـزارش  مثبـت  موارد %85 در 
ــاز در. اســت ــاد ف ــاري، ح ــلول بيم ــد س ــته چن   و يا هس

MBP)68[ شود مي ديده نخاع مايع در) نيليم ياصل نيپروتئ.[  
 يريگ شيپ اي يقطع درمان چيهMS :  بيماري درمان -ج 
 ـ. ندارد وجود MS يماريب يبرا كامل  درمـاني  ريتـداب  بـا  يول

 حـداكثر  به را يكيزيف قدرت كاست، يماريب علائم از توان يم
 آمپــول .كــرد يريجلــوگ ياصــل عــوارض از و رســانده
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 ـ استفاده يماريب حاد حمله يبرا زولونيپردن ليمت  كـه  شـود  يم
 روز، 10 تا 7 مدت به روزانه زولونيپردن ليمت گرم يليم 1000

 بـا  درمـان  سـپس . شود مي تزريق يديور داخل سرم با راه هم
 ابدي يم ادامه) تدريجي دوز كاهش با راه هم( زولونيپردن قرص

]70[.  
 

  گيري پيش
  :شود يم استفاده ريز يداروها از يريگ شيپ يبرا 

I. 1 بتا نترفرونياb ـز صـورت  هب كه بتاسرون اي   يجلـد  ري
  .شود مي تجويز انيم در روز كي

II. 1 بتا نترفرونياa به كه فيرب و نوكسيس و آونكس مثل 
 يمـار يب يبعد حملات عود از يريجلوگ يبرا يهفتگ صورت
  ].72,71[ شود يم استفاده
 و يافسردگ ،يكبد يها ميآنز شيافزا سردرد، ،يالژيم تب
  .باشد يم ها نترفرونيا عوارض از يخودكش به اقدام

 هيشب است، يمنيا ستميس ي كننده ليتعد كه رامراستاتيگلات
 ـيم هيپا نيپروتئ به  در هـا  نترفـرون يا ريسـا  مثـل  و اسـت  نيل

 مـؤثر   (RRMS)ابنـده ي بهبود -كننده عود حملات از جلوگيري
 مصرف منع يباردار در كه ها نترفرونيا ريسا خلاف بر و است

 ـ نيز يباردار دوران در دارو نيا از است، شده توصيه  تـوان  يم
 ،يپـوتروف يل گـذرا،  نهيس درد مانند دارو عوارض. كرد استفاده
  ].74,73[ باشد يم... و ستميكيس واكنش
 گرم، يليم مين Fingolimod نام به يخوراك يدارو از راًياخ
 ـا در كـه  شـود  مـي  استفاده درمان براي روزانه،  فـرم  هـم  راني
 ي كننـده  ليتعـد  عنـوان  بـه  دارو ايـن . دارد وجود آن يخوراك

 ماننـد  و شـود  مـي  اسـتفاده  درمـان  دوم خط در يمنيا ستميس
 در ...و ديكلوفسـفام يس متوتركسـات،  نـوانترون،  زوماب،يناتال
 بلاك مثل آن عوارض. ستين درمان اول خط در حاضر، حال
 با است ممكن اول دوز در دارو تجويز ژهيو به است، AV گره
 ـبا بـار  اولـين  براي دارو. باشد راه هم ديشد يكارديبراد  در دي
  ].73[ شود استفاده مارستانيب اي مطب

: مثـل  شـده  جـاد يا علائـم  اسـاس  بـر  يعلامت يها درمان
 ن،يگابـاپنت  پـام،  كلوناز با ها اندام لرزش ن،يآمانتار با يخستگ

 مثانـه  ن،يپـرام  يميا ن،ينيبوت ياكس با يادرار اختلال دون،يميپر
 بــا يجــانيه اخــتلال و كانترمتنــاوب و بتــانكول بــا كيــآتون
  ].74[ شود يم استفاده يافسردگ ضد يها دارو

 و بـالاتر  سـن  و مذكر مارانيب در يماريب ريس .آگهي پيش
 از اول، سال در اديز حملات تعداد و يا مخچه و يحركت علائم

 از تر كم سن و زن جنس و است برخوردار يبدتر يآگاه شيپ
. اسـت  بهتر پروگنوز بر دلالت يچشم و يحس علائم سال، 35
 از سـال  25 گذشت از پس مارانيب از %76 دهد يم نشان آمار

 يمـار يب شدت يحاملگ طول در. اند مانده زنده يماريب شروع
 ـ شيافـزا  حمـل  وضع از بعد ماه سه و ابدي يم كاهش  ابـد ي يم

 فراوان، جات وهيم و جاتيسبز مصرف به هيتوص مارانيب. ]75[
 يغذاها و يماه مصرف شيافزا و قرمز گوشت مصرف كاهش
 يخـواب  يب استرس، از ديبا مارانيب. شوند يم سه امگا از سرشار

  ].76[ كنند زيپره يعصب فشار و
  

  تشكر و قدرداني
و  يبيدكتـر قاسـم مس ـ   يبا تشكر و سپاس فراوان از آقـا 

 يو همكار ييمقاله راهنما نيا هيكه در ته يموسو يمهد يآقا
  .نموده اند
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Multiple sclerosis (MS), an inflammatory disorder of central nervous system (CNS), is the most common 

cause of neurological disability especially in young adults.  The disorder results from interplay between 
unidentified genetic and environmental factors. In MS, cells of immune system attack myelin, progressive 
loss of certain body function and physical ability occur. In severe cases, the progression of disease leads to 
permanent damage. The auto-reactive peripheral CD4+ T cells recognize auto-antigen within CNS 
parenchyma and polarize toward Th1 phenotype. Activated Th1 cells cause myelin disruption and release of 
new potential CNS auto- antigen. Pro-inflammatory cytokines such as interferon-γ, TNF-α and chemokines 
which is secreted by Th1 cells induce additional unspecific inflammatory cells and specific anti myelin 
antibody-forming B cells that amplify tissue injury. Finally, the apoptotic death of the T cells or conversion 
of the T cells toward Th2 phenotype positively modulates the outcome of the lesions in CNS. 

Clinical manifestation of the disease is classified in three types, primary: direct damage (weakness, 
tremors, tingling,etc); secondary: result of primary (paralysis lead to bedsores and bladder/urinary 
incontinence problems); tertiary: social, psychological and vocational complication (depression is very 
common). 

The aims of treatment are: reduction of sickness attack (by corticosteroid, interferon beta 1b and 1a, 
glatriamer acetate, natalizumab, etc) and reduction of the disorder. The prospect of the potential tools to 
prevent MS is tempting, yet challenging to investigate studies about roll of vitamin D in reduction of 
development of disease. Intensive research on MS provides a promising prospective of the disease 
management in the future. 
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