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  چکیده

نیاز روز افزونی براي یافتن بیومارکرهایی  هاي درمانی براي بیماري مالتیپل اسکلروزیس،  گسترش گزینهزمان با  هم    
امروزه،  را مشخص کنند. بیماري توانند میزان فعالیت و سیر می وجود دارد که از حساسیت بالاتري برخوردار بوده و 

تشخیص  هاي دارویی،  بررسی پاسخ به درمان درمان اولیه، با دقت و قدرت انتخابی بالا در کمک به مختلفی بیومارکرهاي
-الیگوکلونالدر مایع مغزيباندهاي وجود  ،براي مثال رود.  بیماري به کار میاین نیز شناسایی مقاطع مختلف  زودهنگام و

 در 4 وپورینهاي ضد آک  بادي   نخاعی افراد مشکوك به مالتیپل اسکلروزیس در تشخیص زود هنگام بیماري، وجود آنتی
هاي بتاي   هاي خنثی کننده اینترفرون  بادي  آنتی از مالتیپل اسکلروزیس و نیز حضورنورومایلیت اُپتیکا  افتراق بیماري

که تاکنون براي  هایی از فواید بیومارکرهایی است  همگی نمونه ،تزریقی به بیماران در شناسایی عدم پاسخ کافی به درمان
، هنوز بیومارکري کشف نشده که به وسیله آن با این حال زیس مورد بررسی قرار گرفته است.بیماري مالتیپل اسکلرو

 هاي مولکولی بتوانند بیومارکرهایی با دقت و  امید است که تکنیک تشخیص قطعی بیماري و روند پیشرفت آن داده شود.
  یاري نمایند. پزشکان را در تشخیص و درمان به موقع بیماري حساسیت بالاتري پیدا کرده و
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  همقدم
 

 ترین بیماري  بیماري مالتیپل اسکلروزیس یکی از شایع    
در محدوده  هاي سیستم عصبی مرکزي است که بیشتر 

بیماري تظاهرات این  کند.  بروز پیدا میسالگی  20-40سنی
تشخیصی  گونه روش  بالینی متفاوتی داشته و هیچ

گروه  ،قطعی براي آن وجود ندارد. امروزهآزمایشگاهی 
هاي مولکولی گوناگون در   داروها با مکانیسم زیادي از

ه د که نقش برو  مالتیپل اسکلروزیس به کار می درمان
از و جلوگیري  MRIفعالیت  ،سزایی در کاهش عود بیماري
این حال، با وجود  . با)1(،کنند  ناتوانی دائمی بیماران ایفا می

ها، گروه قابل توجهی از بیماران دچار   تمامی این استراتژي
 شوند. اطلاعات دقیق و قطعی  مکرر و ناتوانی می عودهاي

کمی پیش روي پزشکان قرار دارد تا دریابند در هر بیمار 
 تري برخوردار است. همکدام گزینه درمانی از کارآمدي بالا

شاخص و اندیکاتوري براي  ،دانشمندان نوناکت ،چنین
که  ارزیابی دقیق میزان فعالیت بیماري و تعیین فاکتورهایی

باشد، ندارند. قطعاً با  هنده ناکارآمدي پاسخ به داروهاد  نشان
استفاده از بیومارکرهایی که میزان فعالیت بیماري را نشان 

تر   هاي دارویی اختصاصی  از درمانتوان   دهد، می می
. آورداستفاده کرده و امکان ارزیابی پاسخ به درمان را فراهم 

کند   اهمیت بیومارکرهایی را مشخص می 1جدول شماره 
 که در بیماري مالتیپل اسکلروزیس نقش مهمی ایفا می

  کنند. 
منتهی  ،اشاره شدنها به مواردي که اهمیت بیومارکرها ت     
، بلکه استفاده از بیومارکرهاي مشخص و دقیقی شود  نمی

شوند، نشان   یندهاي پروتئومیکس شناسایی میاکه در فر
ها تنها در تیپ خاصی از   پروتئیناین داده که یکسري از 

. لذا )2(،شوند  بیماري مالتیپل اسکلروزیس بیان می
ز نیبیومارکرها توانایی افتراق انواع تیپ بیماري از یکدیگر را 

دارند و از این رو ابزاري قدرتمند براي ارزیابی سیر بیماري 
  )2(.شوند  محسوب می

هایی   در استفاده از بیومارکرها،  با چالشدانشمندان،      
ذکر  2 روبرو هستند که به طور خلاصه در جدول شماره

تعیین دقیق فعالیت  هاي مهم  شده است. یکی از چالش
بهبود -بیماري است. گاهی بیماران مبتلا به فرم عود کننده

دارند،  MRIشونده، تغییراتی دال بر فعالیت بیماري در 
 م جدیدي از بیماري در آنئکه از نظر بالینی علا  آنبدون 

م بیماري به ئعلاا ممکن است در این افراد و یها دیده شود  
صورت اختلالات روحی و سایکوز و یا اختلالات شناختی 

در  ،و لذا مورد توجه قرار نگیرد. از طرف دیگر ردهک پیدا بروز 
رغم پیشرفت تدریجی ناتوانی،   فاز پیشرونده ثانویه، علی

 دیده نمی MRIگونه علامتی از فعالیت التهابی در   هیچ
اکتورهایی از قبیل حجم ، فMRIارزیابی فعالیت  درشود و  

و آتروفی جسم سفید ، T1حفرات سیاه  ،T2 ضایعات
. در )3(،کند  بینی می  شخاکستري مغز، سیر بیماري را پی

م قبلی ئمواردي هم عواملی مثل عفونت باعث تشدید علا
، گردد  میو اشتباهاً به عنوان عود بیماري تلقی شده  يبیمار

  بوده است.که در واقع یک عود کاذب   در صورتی
نشانگرهاي زیستی نیز به واسطه بیومارکرها و مطالعه      

با  ،دار  تغییرات نرمال معنیو متغیرهاي ایمونولوژیک 
بسیاري از  ،نایعلاوه بر  ).3(،مشکلات خاصی همراه است

اختصاصی التهاب سیستمیک  نشانگرهاي غیر ،بیومارکرها
و ممکن است حتی در حضور اندك عفونتی متحمل  بوده

 در موجود شکلاتت قابل توجهی شوند. از دیگر متغییرا
هاي موجود در   تفسیر بیومارکرها در پاسخ به درمان، تفاوت

فرمولاسیون اینترفرون بتاي مورد استفاده در مطالعات 
اثرات مختلفی را  اساس شواهد موجود برمختلف است که 

  )5-7.(کند  ارکرهاي بیماري اعمال میبر روي بیوم
راي بیماري بیومارکرهاي متعددي بدانشمندان  ،تاکنون     

 ها می  اند که از جمله آن  شمرده ر مالتیپل اسکلروزیس ب
اي از   مجموعه ها، زیر  کموکاین ها،  توان به سایتوکاین 

کننده در   هاي کمک  هاي سیستم ایمنی، مولکول  سلول
هاي دخیل در چسبندگی   مولکول التهاب،تحریک و 

در  برد. مرا ناو آسیب نورونال و گلیال  عروقی، نفوذپذیري
  اشاره شده است. این بیومارکرهابه  8 تا 3 شماره ولاجد
  اتوژنز بیماري مالتیپل اسکلروزیسایمونوپ -1

روي بیماران مبتلا به مالتیپل  مختلفمطالعات     
 جنبهدر این بیماران اسکروزیس، مؤید این مطلب است که 

. باشد  فاقد عملکرد صحیح می هاي مختلف سیستم ایمنی 
  یحد فعالیت تهاجم افزایش بیش ازبه عنوان مثال، 

Th1وTh17 )هاي  ها ترشح سایتوکاین  که عملکرد آن 
در  +T CD8 هاي  و سلول )پیش التهابی است

 مطرح میایمونوپاتوژنز بیماري مالتیپل اسکلروزیس 
 هاي  رسد که فعالیت سلول  به نظر می ،چنین . هم)8(،باشد 

T که در حالت طبیعی منجر به کنترل التهاب  تنظیم کننده
. علاوه بر )8،9،(یابد  میکاهش در این بیماري شوند،   می

 ، آنتیBهاي   وجود دارد که فعالیت سلول این، شواهدي
در مبتلایان به  هاي مترشحه و سیستم کمپلمان  بادي 

هاي   سلولو  بودهغیرطبیعی  مالتیپل اسکلرورزیس
نیز  هاي کشنده طبیعی   سلول ماکروفاژها و دندریتیک،

علاوه بر . )8،10،(دهند  میعملکرد صحیح خود را از دست 
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این، دیده شده است که در بیماري مالتیپل اسکلروزیس، 
را حفظ کرده  مغزي-هایی که یکپارچگی سد خونی  مولکول

 کنترل میرا ها به سیستم عصبی مرکزي   و تهاجم سلول
  )8(.شوند  دچار اختلال میکنند،  

  ها  سایتوکاین -2
سیستم  سیستم ایمنی، روي عملکردها   سایتوکاین     

گذارند و به خاطر   هاي مختلف تأثیر می  عروقی بدن و بافت
نقشی که در پاتوژنز بیماري مالتیپل اسکلروزیس دارند، به 

الگوي ترشح تغییر در اند.   مقدار زیاد مورد مطالعه قرار گرفته
  ایمنی ترشح می هاي  سلولتوسط اغلب که ی(سایتوکاین

بینی   یشدر پ تواند  که میاست  اي  مشخصه )گردند
 3شماره در جدول وضعیت بیماري به پزشک کمک کند. 

ي درگیر در سیر بیماري مالتیپل ها  سایتوکاین از رخیب
 توان  به طور معمول می .اسکلروزیس آورده شده است

 زیر 4به  یفعالیت سایتوکاینرا از نظر  Tهاي   سلول
  مجموعه تقسیم نمود:

Th1 : ترشح اینترفرون گاما،فعالیت پیش التهابی به همراه 
  TNF-αو 12 اینترلوکین

Th2 :نی به همراه ترشح کنندگی سیستم ایم  فعالیت تنظیم
  10و 4 هاي  اینترلوکین

Th17 :17و 6هاي التهابی  ترشح اینترلوکین  
Treg :به همراه کننده سیستم ایمنی   هاي تنظیم  سلول
 TGF-βتولید 

به دلیل وجود  این چشم انداز ساده که البته ظاهري است،
  :شود  هایی می  دچار پیچیدگی ،ذیل هايفاکتور

از  اي  هاي دیگري که زیر مجموعه  وجود سلول-1
  هستند. +CD4و +CD8هاي   لجمعیت سلو

هاي   متفاوت در محیط و پاسخقابلیت زنده ماندن -2
  متفاوت

 ها  سلول ها با دیگر  میانکش پیچیده آن -3
  اینترفرون گاما-2-1

تزریق اینترفرون گاما به بیماران مبتلا به مالتیپل      
شود. تحقیقات نشان داده   اسکلروزیس باعث بروز حمله می

سرمی اینترفرون گاما افزایش سطح که قبل از عود بیماري 
مؤید این است که فعالیت و عود  و کند قابل توجهی پیدا می

-13،(باشد  می Th1بیماري در ابتداي امر مربوط به فعالیت 
مشخص شده که اینترفرون بتا ترشح  ،دیگر ی. از طرف)11
اي خون  تهـهاي تک هس  لولـس ازرون گاما ـترفـاین

نی ـعیت بالیـبود وضـش داده و موجب بهـکاه رامحیطی 
  )6(.گردد  مار میـیب

بوده و  گلاتیرامر استات بیمارانی که تحت درمان با داروي
اند، نسبت به کسانی که این   آن نشان داده پاسخ مناسبی به

اند، سطح سرمی اینترفرون گاماي   دارو را دریافت نکرده
تولید  که اند  . دانشمندان کشف کرده)14(،اند  کمتري داشته

را که ترشح اینترفرون گاما  12 سیستمیک اینترلوکین
سازد،   هاي طبیعی کشنده را فعال می  سلول تحریک کرده و

در سرم بیماران افزایش  تبط بوده وبیماري مر پیشرفت  با
  )15- 19(.یابد  می

  23و  17، 12 هاي  اینترلوکین-2-2
واحد به  دو زیر متشکل از یک هترودایمر 12اینترلوکین      
 با زیر P40واحد  . زیرباشد  میP35  و P40هاي   نام

 که دهد  می تشکیلکمپلکسی  23اینترلوکین P19 واحد 
به فرد  مجموعه منحصر  به تشکیل زیر نیز کمپلکسناین 

  میکمک  Th17هاي   و تمایز سلول 17 اینترلوکین
  )21(.کند
ردید، ـاره گتـتر اش  یشـور که پـط مانـه     
را با  12ن ـترلوکیـیک اینـستمـطح سیـران سـشگـپژوه

 مرتبط دانسته MRIغییرات ـاري و تـمـالیت بیـفع
راد مبتلا به ـدر اف کهت ـده اسـدیده ش. )15-19(،اند 

 IL12 P35سطح کمتري از مالتیپل اسکلروزیس که 
mRNA  ،اینترفرون بتا مؤثرتر است با  بیماري درماندارند

بیماران به درستی  درصد 81و این مارکر پیش آگهی را در 
چنین، مشخص شده است که  هم .)22(،کند  بینی می  پیش

 12 اینترلوکینسطح  ،گلاتیرامر استات پس از درمان با
  )20(.کند  گیري پیدا می  کاهش چشم

می با ـتقیـطه مسـراب 17ین ـترلوکـولید اینـزان تـمی      
اري دارد و با درمان توسط اینترفرون بتا سطح ـعالیت بیمــف

در  ؛جاست  . نکته قابل تأمل این)23،24،(یابد  آن کاهش می
ها   روزیس در آنبیمارانی که به تازگی بیماري مالتیپل اسکل

 که مدتنسبت به آن دسته از بیمارانی  ،هتشخیص داده شد
میزان تولید  ،اند  با این بیماري درگیر بودههاي طولانی  

 می ین امرا و برخوردار است از سطح بالاتري 17اینترلوکین 
با  17 که میزان بالاي اینترلوکینتواند مبین این نکته باشد  

دارد. شایان ذکر است و شدت بیماري رابطه زیادي  فعالیت
 هاي  که مدت مبتلایانییماري در بفعالیت و شدت که 

طح ـ، به سستندـه کلروزیسـمالتیپل اسیر ـدرگ طولانی
چنین، مشخص شده است؛  هم .)25(،رسد  میعادل ـت

ند، ـده  خ نمیـا پاسـترفرون بتـافرادي که به درمان با این
 می IL-17Fرمی بالایی از پروتئین ـح سـسطداراي 

   دهد،  نشان میامر این  باشند. 
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ر د مالتیپل اسکلروزیسناهمگونی موجود در ایمونوپاتوژنز 
 پیچیدگیباعث به وجود آمدن  به این بیماري یانمبتلا بین

  )26(.در درمان این افراد شده است ي مذکورها 
که اینترلوکین  اند  دادهنشان  بسیاري از مطالعات ،تاکنون

اري مالتیپل ناپذیري در فعالیت بیم نقش انکار 23و 17، 12
در سگال و همکاران  با وجود این، اسکلروزیس دارند،

 ،در بیماران مالتیپل اسکلروزیس نشان دادند که اي  مطالعه
 P40 هاي سنتتیک ضد زیر واحد  بادي  درمان با آنتی

 يدر روند بهبودنه تأثیري هیچ گو ،23و  12اینترلوکین 
 MRIمبنی بر کم کردن فعالیت بیماري و  بیماران

  )27(.اردند
  10 اینترلوکین-2-3

که توسط  ی استیک سایتوکاین تنظیم 10 اینترلوکین     
داده است نشان  ود. مطالعاتش  ترشح می Th2هاي   سلول

، سطح سیستمیک MRIقبل از عود بیماري و فعالیت  که
یابد و هنگامی که فاز بهبودي   میکاهش  10اینترلوکین 

 میزان آن به تدریج افزایش می ،شود  بیماري شروع می
درمان  ، مشاهده شده است کهچنین هم ).19،28،29،(یابد 

را  10و اینترفرون بتا میزان اینترلوکین  گلاتیرامر استاتبا 
دیگر،  سوي. از )30،31،(دهد  در بیماران افزایش می

 سطح پایهتر از   سطوح پایینمشخص شده است که 
پاسخ  بینی  تواند فاکتور خوبی براي پیش  می ،10اینترلوکین 

پس از  . بیمارانی که)32(،باشد ابه درمان با اینترفرون بت
یماري و افزایش چنان دچار عود ب مدرمان با اینترفرون بتا ه

از  پایینی هستند، داراي سطح سرمی  MRIدر فعالیت
دهد،   ها نشان می  بررسی. )6(،باشند  می 10اینترلوکین 

مالتیپل با فعالیت بیماري  12به  10 نسبت سطح اینترلوکین
تر رود،  و هر چه این نسبت بالا بودهدر ارتباط اسکلروزیس 

  )6(.دهند  بیماران به درمان با اینترفرون بتا بهتر جواب می
  Tهاي لنفوسیت   مجموعه زیر-3

و ها   شناسایی انواع سلول به یمارکرهاي سطح سلول     
ها در بیماري مالتیپل   چنین وضعیت فعالیت آن هم

کنند که به طور خلاصه در جدول   اسکلروزیس کمک می
 T  هاي سلول  مجموعه  اده شده است. زیرشرح د 4شماره 

 از مدتکنند که   ا را ترشح میه  انواع مختلفی از سایتوکاین
 روزیس موردها در بیماري مالتیپل اسکل  نقش آنها پیش  

، با پیشرفت علم ایمونولوژي است. قرار گرفته بررسی
در حال شناسایی  Tهاي   هاي جدیدي از سلول  جمعیت

ایمونوپاتوژنز بیماري  بر را احاطه بیشتر امکاناست که 
  )33(.آورد  فراهم میمالتیپل اسکلروزیس 

  

 IFN-γزنجیره بتا گیرنده -3-1
زنجیره بتا بیان مطالعات نشان داده است که افزایش      

  در  آپوپتوزاستعداد  باعث افزایشاینترفرون گاما،  گیرنده
دیده شده است که در  .دشو  میفعال شده  Tهاي   سلول
سطح  ،بیماران مبتلا به مالتیپل اسکلروزیس T هاي  سلول
این  بهاینترفرون بتاي تزریق  .شود  کم میاین زنجیره بیان 

 اینترفرون گاما بیماران باعث افزایش بیان زنجیره بتا گیرنده
هاي   شده و احتمالاً به موجب آن با افزایش آپوپتوز در سلول

T ها را کاهش داده و به روند   فعال شده، تعداد این سلول
  )33(.کند  درمان بیماري کمک می

  بتا-گیرنده اینترفرون آلفا-3-2
افرادي که پیش از درمان با  در دیده شده است     

اینترفرون  2گیرنده هاي   ایزوفرمسطح پایینی  ،اینترفرون بتا
هاي   بادي  دارند، احتمال تولید آنتی )IFNAR-2بتا(-آلفا

 . هماستبیشتر  شانعلیه اینترفرون بتا در خون کننده  خنثی
هاي   درمان با اینترفرون بتا باعث کاهش بیان گیرنده چنین،

این  .شود  ها می  اینترفرون آلفا به وسیله اینترنالیزاسیون آن
پاسخ به در  IFNAR-2هاي   ایزوفرم دهد  نتایج نشان می

 (از لحاظ میزان پاسخ و ماهیت آن)اینترفرون بتا با درمان
در  کنند.  ایفا میاي(آگونیست و آنتاگونیست)   نقش دوگانه

شود که حتی با   طوري تنظیم میIFNAR-2  بیانواقع، 
، وضعیت هاي مثل تزرریق اینترفرون بتا  وجود تحریک

  )34(تعادل در بدن حفظ شود.
  +CD8+ CD25+ FoxP3  سلول-3-3

  ، نوعی سلول+CD8+ CD25+ FoxP3اي ه  سلول    
T هاي  سیستم ایمنی، سلول روي تنظیمی هستند که 

دارند. ی اثرات تنظیم T ايه  سلولین نچ دندریتیک و هم
مالتیپل در زمان عود بیماري دیده شده است که 

ها در سرم و مایع   تعداد و فعالیت این سلولاسکلروزیس، 
  )35(.قابل توجهی داردنخاعی بیماران کاهش -مغزي

  هاي کمک تحریکی  مولکول-3-4
 می Th1یک مولکول تحریکی براي  CD80مولکول     

کنندگی در   یت تنظیمصکه خا CD86مولکول و  باشد 
در زمان  است که ها نشان داده  بررسی. سیستم ایمنی دارد

میزان بیان  مالتیپل اسکلروزیسفعالیت و عود بیماري 
و این  یابد  افزایش میگیري   چشم طوربه  CD80مولکول 
. یابد  کاهش می CD86مولکول  بیان است که  در حالی

این  ،تجویز اینترفرون بتا به بیماران دیده شده است که
 سطح وکاهش  CD80یعنی سطح  شده،غییرات بالعکس ت

CD86  36-38.(یافته استافزایش(  
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میزان  ،طی درمان با اینترفرون بتادهد   مطالعات نشان می
با میزان  کهشود   تحریک می CD40 مولکول بیان سطحی

  که معیاري براي سنجش ناتوانی  EDSSو عود بیماري و 
  )39(.باشد، مرتبط است  در بیماران مالتیپل اسکلروزیس می

بر  PDL2بیان  ،پس از درمان با اینترفرون بتاچنین،  هم
محققین به این گردد و   ها تحریک می  سطح مونوسیت

بیشتر هر چه میزان این تحریک  اند که  نتیجه دست یافته
دهی به درمان بالاتر   مبنی بر پاسخ  باشد، امکان موفقیت

  )39(.رود  می
  آپوپتوز دخیل درهاي   مولکول-3-5

هاي تحریک کننده   مولکولمشخص شده است که     
 يبهبودي بیمار مرحله نیز در) PD1و PDL1(آپوپتوز

احتمالاً این دارند و افزایش بیشتري  آن حاد نسبت به مرحله
در ارتباط نیز  10افزایش تولید اینترلوکین حالت با 

  )40(.است
 بالايسطوح  دهد که  مطالعات نشان می ،چنین هم    

 درآپوپتوز از طریق افزایش  FASLو  FAS هاي  مولکول
میزان تواند با در   می، میلین فعال شده علیه T هاي  سلول

داشته س ناتوانی دائم در بیماران رابطه عک پیشرفت در
در طول عود علاوه بر این دیده شده است که ). 41(،باشد

 که یافته، حال آنکاهش  FASLبیماري سطح سرمی 
  )42(.کند  گیري پیدا می  افزایش چشم FASسطح 

هاي دخیل در پاتوژنز بیماري مالتیپل   از دیگر مولکول     
اشاره کرد که  سوروایوین مولکولتوان به   اسکلروزیس می

باعث مهار  ،علیه غلاف میلین فعال شده Tهاي   در سلول
سطح هاي صورت گرفته،   طبق بررسی .شود  میآپوپتوز 
و با تزریق  یابد  افزایش میدر بیماري  سوروایوینسرمی 

 اینترفرون به بیماران میزان آن رو به کاهش می
  )43،44.(گذارد 

  پتاسیمیهاي   انالک-3-6
پتاسیمی مختلفی در هاي   که کانال مشخص شده است     

نشان داده مطالعات  .الت دارندخد Tهاي   سلولفعال کردن 
کانال مالتیپل اسکلروزیس بیان در فاز حاد بیماري است که 
گیري   چشمبه طور  Tهاي   در سلول K2P5.1پتاسیمی 

  )45(.یابد  می افزایش
  ها  بادي  آنتی و B  سلول-4

در بیماري مالتیپل  T هاي  سلولنقش چه  اگر    
نقش در این میان، ، اما ناپذیر است انکار اسکلروزیس

این پاتوژنز در  نیز ها  بادي  سیستم ایمنی هومورال و آنتی
) 5در(جدول شماره  که شود  تر می  روز به روز روشنبیماري 

  توضیح داده شده است.

  4آکوپورین هاي ضد   بادي  آنتی-4-1
بیماري و هاي بالینی بین مالتیپل اسکلروزیس   تفاوت    

است که به حدي واضح  )NMO(نورومیلیت اُپتیکا
را یک بیماري کاملاً متفاوت با مالتیپل  NMOکارشناسان 

البته این نکته را باید یادآور گیرند.   اسکلروزیس در نظر می
اري را دارند. برخی بیماران علائم مشترك هر دو بیم شد که

 NMOعلائم بالینی  تري از  در حال حاضر طیف وسیع
(نوریت دو طرفه اپتیک، میلیت طولانی علائم قبلیعلاوه بر 

  بادي  آنتیچنین،  هم .استحال شناسایی زمان) در  و هم
 NMOبیماري در  )AQP4( 4 هایی که علیه آکوپورین

 بالینیدوره که مبین این نکته هستند  شوند،  سنتز می
آسیب طناب نخاعی، عصب بینایی،  از نظر NMO بیماري

کلاسیک با نوع در مقایسه ، ایجاد ناتوانی زودهنگام و مرگ
دیده شده است . )46(،باشد  می متفاوت مالتیپل اسکلروزیس

 بالینیعلائم  داراي که یدرصد بیماران 20-40درکه 
NMO بادي  آنتی با استفاده از بیماري تشخیص ،هستند 

 بادي  این آنتی و باشد  پذیر نمی  امکان  معمول در سرمي ها 
این به روش  البته .قابل ردیابی نیستها  در سرم آنها  

  )46،47.(بستگی داشته باشدتواند   می نیز استفاده شده
یافت  NMO يبراي بیمار يدرمان مؤثربه امروز،  تا     

هاي درمانی پیشنهادي براي   استراتژي نشده است و
NMO براي مالیتپل اسکروزیس  متداولهاي   با درمان
از  Bهاي   پلاسمافرز، تخلیه سلول بوده و شاملمتفاوت 

هاي علیه   بادي  سرم فرد بیمار به وسیله ریتوکسیماب(آنتی
CD2O سرکوب طولانی مدت سیستم ایمنی توسط ،(

 نوگلوبینی، آزاتیوپرینهاي ایمو  کورتیکواستروئیدها، فرآورده
 )46(.باشد  می میتوکسانترون و

اینترفرون بتا دارویی تر اشاره گردید،   همان طور که پیش    
) NMOمؤثر در درمان مالتیپل اسکلروزیس(بیماري شبه 

افراد مبتلا  درباشد. ولی مطالعات نشان داده است که   می
 AQP4هایی علیه   يباد  که داراي آنتی NMO به بیماري

 ممکن استپس از درمان با اینترفرون بتا ، باشند  می
  بادي  میزان آنتیاحتمالاً این،  بر بیماري تشدید یابد. بنا

معیار خوبی براي تواند   می، AQP4سنتز شده علیه  هاي
  )48،49.(باشد NMO در بیماريپاسخ به درمان 

 را گزارش ، نیشیاما و همکاران موردي2009در سال      
، NMO قبل از بروز علائم بالینی بیش از ده سالکه  کرده
  را در بدن داشته NMOهاي مربوط به بیماري   بادي  آنتی

ي دخیل ها  بادي  که آنتیدهد   نشان می این موضوع است.
ها قبل از   مدتممکن است  ،NMOدر پاتوژنز بیماري 

 ،چنین . هم)50(،باشد  در بدن وجود داشته ،فعالیت بیماري
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ي تولید ها  بادي  آنتیمواردي هم گزارش شده است که 
بیماران مبتلا به  سرمکه در  آن  بی AQP4علیه  شده

NMO  آنان نخاعی - مایع مغزيوجود داشته باشند، در
البته باور عمومی بر این است که این  .)47،51،(اند  دیده شده

  شود.  و کمتر دیده می بودهرویداد بسیار نادر 
  کننده  هاي خنثی  بادي  آنتی-4-2

مطالعات انجام گرفته بر اساس شواهد موجود و نیز     
نظر   هگونه ب  در حال حاضر این ،پولمن و همکاران توسط

مبتلا به مالتیپل  بیماران آن دسته از در ؛رسد  می
علیه ) NAb(کننده  هاي خنثی   بادي  که آنتی اسکلروزیس

 احتمال فعالیت بالینی و رادیولوژیک ،سازند  اینترفرون بتا می
تخصصی باید تیم  این، یک بر بنا .)52(،است بیشتر

ها در   بادي  را براي کنترل این آنتیهایی   دستورالعمل
رند، تعیین کرده دا بیمارانی که تحت درمان با اینترفرون قرار

گیري بالینی در مورد   ها را در تصمیم  بادي  و تیتر این آنتی
  )52(.بیماران لحاظ کنند

ي ادار ی کهبیماران ،وجودم بر اساس شواهد چنین، مه    
 می ناتالیزوماپ هاي خنثی کننده علیه داروي بادي  آنتی

. اهمیت )53(،، ممکن است دچار عود بیماري شوندباشند 
  متصل می گلاتیرامر استاتهایی که به داروي   بادي  آنتی

مشخص نشده  هنوز به طور کاملدرمان بیماران  شوند در
حاکی از آن هستند که از تحقیقات  چنین بعضی . هماست

ها کمتر باشد، نتیجه درمان   بادي  هر چه تیتر این نوع آنتی
  )53،54.(بهتر خواهد بود گلاتیرامر استاتبا 
  +CD138و +CD19هاي   سلول-4-3

  +CD19بالغ که به صورت Bهاي   حضور سلول     
شوند، با فعالیت بیماري در   گیري می  اندازه +CD138و

  )55(.ارتباط است
  هاي میلین  ژن  آنتی ضد هاي  بادي  آنتی-4-4

) و گلیکوپروتئین MBPمیلین( بازي  پروتئین     
هاي مهم در   از پروتئین) MOGالیگودندروسیت میلین(

. مطالعات نشان داده است در باشند  ساختار غلاف میلین می
که داراي  مبتلا به مالتیپل اسکلروزیس بیمارانآن دسته از 

در  هستند، MBP و MOGهاي سرمی علیه   بادي  آنتی
، باشند  میها   بادي  ا بیمارانی که فاقد این نوع آنتیمقایسه ب
به مالتیپل CIS  فرمعود بیماري و تبدیل  احتمال

دیگري که  مطالعات. یابد  می افزایش ،اسکلروزیس قطعی
 هاي میلین  ژن  آنتی سایر ضد يها  بادي  آنتی در مورد

تا به که  اند  نتایج بحث برانگیزي به وجود آورده انجام شده،
   )56-58.(مقدور نیستقضاوت کلی در مورد آن  امروز
و همکاران صورت گرفت، منگ که توسط با تحقیقاتی       

ها به   که فرم بیماري آن بیمارانی تنها در ،که شد مشخص

 بهبود یابنده و یا پیشرونده ثانویه می–صورت عود کننده
. شود  علیه گالاکتوسربروزید سنتز می هاي  بادي  آنتی ،باشد 

ها را در افراد   بادي  این نوع آنتینتوانستند ها   آن در واقع،
گزارشی مبنی این دانشمندان  ،چنین هم .سالم ردیابی کنند
و  CISدر سرم افراد ها   بادي  این آنتیبر مادري بودن 

  )59(.ندفرم پیشرونده اولیه ارائه کرد بیماران با
هاي شوك   و پروتئین EBNAضد   بادي  آنتی-4-5

  حرارتی
 اديب  توان به سطح سرمی آنتی  ارکرها میاز دیگر بیوم    

اي ویروس   هستههاي   ژن  هایی اشاره کرد که علیه آنتی 
نشان داده ها   بررسیشوند.   سنتز می) EBNA(بار-ینااپشت

در  MRIهاي   با فعالیتها   بادي  این آنتی سرمی که سطح
رابطه مستقیم و مغز بیماران مبتلا به مالتیپل اسکلروزیس 

معناداري دارد. البته بایستی خاطر نشان کرد که گروهی از 
بوده و حاکی از این  در تناقض این موضوع با مطالعات

 EBNA1ضدبادي   رابطه خاصی بین آنتیمثلاً،  هستند که
هاي   تناقضاین البته  .)60،61،(و فعالیت بیماري وجود ندارد

 ما ازتواند ناشی از تفاوت تعریف   ها می  بین یافتهموجود 
،  MRI و فعالیت بیماريعود بیماري و یا  چون همکلماتی 

   .شناسی بالینی باشد  از نظر واژه
هاي   که علیه پروتئین هایی  بادي  آنتی ،مثالبراي      

در )، Anti-Hsp70 (مانندشوند  شوك حرارتی سنتز می
 کلروزیس با هم تفاوتاشکال مختلف بیماري مالتیپل اس

 که هنوز ارتباط روشنی بیناست   در حالیو این  هایی دارند 
فعالیت بیماري یافت نشده ها و   بادي  آنتی این نوع

هاي   رسد که یک گروه از رونوشت  به نظر می .)62(،است
نقش  یک ها  در سطح مونوسیتموجود شبه ایمونوگلوبین 

د. یکی از این کن  ایفا می فعال شده Tسلول روي تنظیمی 
 ILT-3موسوم به  یک پروتئین سطح سلولی ،ها  رونوشت

این پروتئین  .کند  می تحریک ایمنی را تنظیمکه  باشد  می
طی روند عود بیماري مالتیپل اسکلروزیس دچار تنظیم  در

 اثرات تنظیمی را کاهش می ،تئوري نظرکاهشی شده و از 
در طی دوره بهبودي و یا درمان با با این وجود، دهد.  

به سطح اولیه خود باز  ILT-3پروتئین ، بیان اینترفرون بتا
  )63(.گردد  می

  بادي ضد اجزاي سیستم کمپلمان  آنتی-4-5
  بادي  آنتی ،در طول عود بیماري دیده شده است که     

 اي سیستم کمپلمان یعنیه  تنظیم کنندهبرخی علیه  هایی
CD46  وCD59 این آنتی با این حال، د.شو  سنتز می 

  )64(.شوند  ها در حالت پایدار سنتز نمی  بادي 
طی فاز حاد بیماري  کهعلاوه بر این مشاهده شده است     

ح سرمی فاکتور تنظیمی سط ،و نیز در مراحل پیشرونده آن
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 کهیابد   به طور موقت افزایش می Hکمپلمان یعنی فاکتور 
عود و پیشرفت علامتی براي شروع  به عنوان تواند  می این

  )65(.باشدبیماري 
نشانگرهایی براي ، C4از تجزیه حاصل اجزاي چنین،  هم

باشند.   می هاي مختلف  ژن  به آنتیاتصالی هاي   بادي  آنتی
مشخص شده است که در بیماري مالتیپل اسکلروزیس، 

 میبا فعالیت بیماري در ارتباط  C4 از اجزاي ویژه  یکی
  )66(.باشد 

  هاي کشنده طبیعی  سلول-5
بادي   که یک آنتی داکلیزوماب نتایج داروي آزمایشی      

نده هاي کش  باشد، نقش سلول  می 2علیه گیرنده اینترلوکین 
برجسته یش از پیش بایمنی دستگاه عصبی  طبیعی را در خود

هاي کشنده   سلول اکثرکه   با وجود این .)67(،کرده است
نقش  MHC-Iفاقد مولکول  هاي سلول علیهفقط  طبیعی

تعداد که  رسد  به نظر می ،کنند  سایتوتوکسیکی ایفا می
 هاي  درصد) که سلول 10ها(  سلول اینمحدودي از 

CD56  هاي   کشتن سلول با هستند،برایتT شده و  فعال
یک ، توسط کوآنزیم و پرفورین هاي دندریتیک نابالغ  سلول

. )67(،کنند  ایفا می سیستم ایمنیدر کنندگی   نقش تنظیم
باعث  MRIمطالعات نشان داده که فعالیت بیماري و 

چه  اگرشود.   طبیعی میهاي کشنده   سلول  کاهش جمعیت
یک گواه امر  این کههنوز به طور دقیق مشخص نشده 

به مستقلی است که   پدیده و معلولی است و یارابطه علت 
ها از سیستم گردش خون مرکزي کم شده   سلول موجب آن

  )10،68.(روند  و به سیستم عصبی مرکزي می
میزان  داکلیزومابداروي دهد که   مطالعات نشان می     

  افزایش می ار برایتCD56  هاي کشنده طبیعی  سلول
 ،علیه بدن  فعال شده  Tهاي  سلولبه موجب آن، که  دهد

شوند و در نتیجه حال بیماران رو به بهبودي   سرکوب می
  )67،69.(رود  می

  ماکروفاژها تیک ویهاي دندر  سلول-6
از هاي ایمنی ذاتی   مطالعات نشان داه اند که سلول     

توانند در   دندریتیک می هاي قبیل ماکروفاژها و سلول
 پاتولوژي بیماري مالتیپل اسکلروزیس نقش داشته باشند. 

  TNF-αتولید -6-1
 نقش با ها  سایتوکاینطور که قبلاً اشاره گردید،   همان    
توجه  ،بیماري مالتیپل اسکلروزیس در پاتوژنزرنگ خود  پر

  این سایتوکاین .اند  اختصاص داده دانشمندان را به خودویژه 
از قبیل  هاي سیستم ایمنی ذاتی  از سلول عمدتاً ها

  تیک مشتق مییهاي دندر  سلول میکروگلیا و ماکروفاژها،
   .شوند

تولید شده توسط  TNF-αدهد   تحقیقات نشان می    
در بیماران مبتلا به ماکروفاژها  تیک ویهاي دندر  سلول
قابل افزایش  نسبت به افراد سالم پل اسکلروزیسمالتی

این سطح افزایش با پیشرفت  نشان داده که اي  ملاحظه
نکته قابل توجه  .)70،71،(ناتوانی در بیمار مرتبط است

هاي درمانی براي مهار کردن   که استراتژياینجاست 
TNF-α  در بیماران نشده،  التهاب تنها موجب توقف نه

و ایجاد حملات  ها  آن وضعیتشدن  تر  وخیم بلکه موجب
 جدید خصوصاً در بیماران مبتلا به آرتریت روماتوئید می

  )72،73.(شود 
  اسُتئوپونتین-6-2

بیومارکرهاي بیماري  از دیگریکی ) OPN(استئوپونتین     
ها   توسط بسیاري از بافت کهباشد   مالتیپل اسکلروزیس می

  ها، سلول  اُستئوبلاستها،   ها از قبیل، فیبروبلاست  و سلول
ژن کدکننده  شود.  هاي دندریتیک، ماکروفاژها و... سنتز می

این مولکول، به عنوان بارزترین ژن کننده سایتوکاین در 
 هاي مربوط به بیماري مالتیپل اسکلرزیس مطرح می  لژیون

بهبود -کننده باشد و مشخص شده است که در فرم عود 
 ی بینارتباط تنگاتنگوزیس، یابنده بیماري مالتیپل اسکلر

  )74(.وجود داردفعالیت بیماري  و OPN مولکول
 RNAمیکرو -6-3

هاي   RNA، از دیگر بیومارکرهاي نسبتاً جدید      
باشد   می )RNA )miRNAsموسوم به میکرو  کوچکی

هاي سلولی متصل    mRNAکه به توالی مکمل خود در 
 شوند.  میها   و باعث خاموش شدن گروهی از ژن شده

در بیان که miRNA  تعدادي است مطالعات نشان داده
CD47 از فاگوسیته شدن  دارند،نقش ها   در سطح سلول

 . همنمایند  میتوسط ماکروفاژها جلوگیري  ها  این سلول
 هاي   لژیون درها miRNA چنین، دیده شده است که این 

مربوط به مغز بیماران مبتلا به مالتیپل اسکلروزیس بیان 
  )75(.متفاوتی دارند

متالوپروتئینازهاي ماتریکس هاي چسبنده و   مولکول-7
  سلولی

به  ،اي خوده  هاي چسبنده به همراه گیرنده  مولکول     
ها   این سلولتا  کنند  میکمک  هاي التهابی فعال  سلول

هدف خود از جمله سیستم اعصاب هاي   به ارگانبتوانند 
 چسبنده به همراه هاي  مولکولاي از   دسته مرکزي بروند.

هاي   که در نفوذ سلول  اند  هاي خود شناسایی شده  گیرنده
سیستم ایمنی به داخل سیستم اعصاب مرکزي بیماران 

در . کنند  ایفا مینقش اساسی مبتلا به مالتیپل اسکلروزیس 
اشاره ها   این مولکولبه  صورت اجمالیبه  6جدول شماره 

  شده است.
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7-1- sVCAM  وVLA-4  
پس از   TوB هاي   که سلولاست   شواهد حاکی از آن    

هاي   ه کمک مولکول، بسیستم گردش خوناز  خروج
هاي   به گیرنده LFA-1و  VLA-4سطحی خود از جمله 

VCAM  وICAM سلول ا چسبیدن بهب و متصل شده 
دیده شوند.   وارد ارگان مورد هدف خود می ،ندوتلیالاهاي  

 ،ز با اینترفرون بتاوطی درمان وابسته به دشده است که 
که اصطلاحاً ( VCAMمحلول مولکول فرم  حسط

sVCAM این افزایش در یابد  افزایش می )شود  گفته می .
sVCAM  باعث کاهش فعالیت بیماري وMRI بیماران 
از پیشرفت ناتوانی طولانی مدت در بیماران  شده و نیز

که اند   پژوهشگران نشان داده. )5،67،(کند  ممانعت می
قابلیت انحلال در  ، با توجه به داشتن sVCAMمولکول

مانع از  چسبد و  می فعال شده  Tهاي   سلول به ،نخو
  سلول يبه غشا متصل VCAMها به   سلول این اتصال 
تواند   می sVCAM ،طریقبدین  .شود  میندوتلیال اهاي 

فعال شده به داخل سیستم ایمنی  T هاي  ورود سلول
چنین، دیده شده  هم .)5(،عصبی مرکزي را کاهش دهد

بیان کنند،   است در بیمارانی که اینترفرون بتا دریافت می
 کاهش میT   آندر سطح سلول هاي  VLA-4مولکول 

 گیر  کاهش چشمش بیان این مولکول باعث کاه و یابد 
  )74(.شود  میپیشرفت ناتوانی در بیماران 

 LFA-1هاي چسبنده داخل سلولی   ر مولکولاز دیگ    
 که در طی دوره عود و فعالیت بیماري افزایش میباشد   می

 sVCAM سطح . نکته قابل توجه این است که)77(،یابد 
 کاهش می ناتالیزوماب با دارويدرمان طی دوره  LFA-1و
  هاي خنثی  بادي  ی که علیه این دارو آنتیمبتلایانیابد و در  

پس از مدتی سطح این دو مولکول کنند،   میکننده سنتز 
  )78(یابد.  می افزایشدوباره 

  9و  8ي ماتریکس متالوپروتئینازها-7-2
هاي   گروهی از آنزیم ،ماتریکس متالوپروتئینازها    

 ردهک  خارج سلولی را حلماتریکس هستند که  پروتئولیتیک
از  بتوانند التهابطی  شتابند تا  می ها  لکوسیتکمک  و به

  ها  ت کنند. از جمله این آنزیمها مهاجر  خلال بافت
MMP-9در افراد  که است نشان داده ها  بررسی .باشد  می

 طی التهاب و عود بیماري ،مبتلا به مالتیپل اسکلروزیس
و به موازات یافته افزایش  MMP-9   آنزیمسطح سرمی 

 میمهارکننده این آنزیم (که  TIMP-1سطح مولکول آن 
نشان  مطالعاتچنین،  هم. )79،80،(یابد  میکاهش  باشد) 

   ،با اینترفرون بتاسرم افراد تحت درمان در  داده است که
  

به کاهش فعالیت بیماري  که یدآ  پایین می MMP-9سطح 
  )81(.کند  کمک می

، برخی از مطالعات حاکی از این MMP-9علاوه بر      
  نیز در طی دوره عود بیماري  MMP-8است که سطح بیان 

 وزیس افزایش چشمدر سرم افراد مبتلا به مالتیپل اسکلر
اطلاعات کافی در این زمینه البته . کند  گیري پیدا می 

باشد. شاید مطالعات آتی بتواند نقش این   موجود نمی
  )15(.در پاتوژنز بیماري بیش از پیش آشکار کندمولکول را 

  ها  هاي آن   و گیرنده ها  کموکاین-8
 زیرگروهی از ها به همراه لیگاندهاي خود به   کموکاین      

براي مهاجرت به  هاي سیستم ایمنی  هاي سلول  مجموعه 
ها در   کموکاینلیستی از . کنند  کمک می محل التهاب
  است.  آمده 6جدول شماره 

افراد مبتلا  درکه دهد   مینشان تحقیقات پژوهشگران     
، CXCL8 به مالتیپل اسکلروزیس سطح سرمی

CXCR3 ،CCL5 و IP-10 در طی عود بیماري افزایش 
سطح  حالی است که کنند. این در  پیدا می قابل توجهی

CCL2 )کهMCP-1  طی دوره عود )شود  نیز گفته می، 
   )82-84.(یابد  کاهش میدر سرم افراد 

درمان با اینترفرون در طول مطالعات نشان داه است که     
یابد   فزایش میا  CXCL10و CCL2 سطح سرمی ،بتا
هاي خنثی کننده که علیه   بادي  در حضور آنتی لیو

 می کاهشها   سطح سرمی آنشوند،   اینترفرون بتا سنتز می
با   CXCL10و CCL2هنوز ارتباط  با این حال،. یابد 

  )85(.فعالیت بیماري مشخص نشده است
در زنان مبتلا به مالتیپل  است کهنشان داده  ها  بررسی    

طی سه ماهه اول  8سطح سرمی اینترلوکین ، اسکلروزیس
در دوره  بینی عود بیماري  مارکر خوبی براي پیش ،حاملگی

  )86(.دباش  میپس از زایمان 
 Tهاي   سرمی سلولسطح دهد که   مطالعات نشان می     

  را بر روي خود بیان می CXCR3که گیرنده کموکاین 
چنین  هاي سیستم اعصاب مرکزي و هم  کنند، با آسیب

  )87،88.(باشد  می در ارتباط MRIتغییرات و فعالیت 
 در طول فعالیت بیماريمطالعات حاکی از این است که     

که همان (  CXC13سطح سرمی مالتیپل اسکلروزیس،
ظاهراً  رفته وبالا  )است Bهاي   کموکاین مربوط به سلول

قرار نیز  استات  گلاتیرامرتحت تأثیر درمان با اینترفرون بتا و 
  )89(.گیرد  نمی
 نیز ارتباط معنی CCR5هاي بیان کننده   مونوسیت     

چه که این ارتباط بسیار  ، اگرفعالیت بیماري دارندبا داري  
  )90(.کم است
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مربوط به  CX3R1گیرنده کموکاین بیان  چنین، هم       
مالتیپل  در طی عود بیماري، هاي کشنده طبیعی  سلول

  )91،92.(یابد  می کاهش اسکلروزیس
مورفیسم   پلیهاي انجام گرفته بر روي   طبق بررسی

با نیز  هاSNP گروهی از ارتباط ، CCL5ژنتیکی در ژن 
  )92(.داده شدنشان  MRIفعالیت بیماري و تغییرات 

  دیگر مارکرها-9
 چندین بیومارکر دیگر نیز در بیماران بر روي تاکنون    

که در صورت گرفته مطالعه  مبتلا به مالتیپل اسکلروزیس
  به صورت اجمالی آورده شده است.  8 و 7 جدول شماره

  مقاومتی میکسوویروس Aپروتئین -9-1
مقاومتی میکسوویروس در خون توسط انواع  Aپروتئین    

 1هاي تیپ   ها در پاسخ به اینترفرون  متفاوتی از سلول
. در بیماران شود  (اینترفرون آلفا و ابنترفرون گاما) تولید می

این  mRNAکاهش سطح مبتلا به مالتیپل اسکلروزیس، 
و نیز بیماري با فعالیت  )قبل از هرگونه اقدام درمانیپروتئین(

تواند مستقل از   و می بودهبا بیماري مرتبط  MRIدر سطح 
کننده   بینی  در مغز چقدر باشد، پیش ها  لژیون که تعداد این

  )93(.میزان عود بیماري باشد
پاسخ به  تواند  ی از بیومارکرهایی که مییکعلاوه بر این،    

القاي بیان پروتئین ، بینی کند  پیشبا اینترفرون بتا را  درمان
A  پس از مواجهه با اینترفرون بتا(در مقاومت میکسوویروس

 . این پروتئین)94(،باشد  طول درمان با اینترفرون بتا) می
براي اینترفرون بتا معیاري مستقیم  غیربه طور تواند   می

به کار رود. به این صورت قابل دسترسی در محیط زیستی 
هاي خنثی   بادي  بالاتري از آنتیچه بیماران تیتر  که هر

 Aکننده علیه اینترفرون بتا داشته باشند، سطح پروتئین 
مقاومتی میکسوویروس پایین آمده و ریسک عودهاي بعدي 

  )95(.یابد  افزایش می
   Dویتامین -9-2

در بیماري  Dویتامین خاص بیانگر نقش  اخیر مطالعات    
 قدرر چهدیده شده است که باشند.   مالتیپل اسکلروزیس می

-25 ، یعنی مولکولDویتامین  میزان مولکول حد واسط
در خون بالاتر باشد، ریسک عود  Dویتامین  هیدروکسی
  )96(.ماهه آینده کمتر خواهد بود 6 بیماري در

   نوروتروفیک هايفاکتورو  فاکتورهاي رشد- 9-3
 هايفاکتورهاي ایمنی   سلول ،طی روند ترمیم بافتی   

 . اینترفرون بتا وسازند  را می نوروتروفیک مشتق شده از مغز
 مونوسیتاز محرکی براي تولید این فاکتور  استاتگلاتیرامر 

سیستم اعصاب  ی دربه دنبال آسیب بافتد. نباش  میها  
 ها  این بافتتواند در بهبود ترمیم   میاین فاکتور  ،مرکزي

این فاکتور در  نقش مهمی ایفا کند. در مجموع هر چه سطح

تري   خون بیشتر باشد، در بهبودي پس از عود نقش پر رنگ
  )97-99(.دارد
دیگر فاکتورهاي رشد نظیر فاکتورهاي گلیالی مشتق از     

با بهبود  4 و 3هاي   فینومغز، فاکتور رشد عصبی و نوروتر
مطالعات نشان . )97(،دهستن  پس از عود بیماري در ارتباط

 جمع کننده(سرمی اسیداوریک سطوحداده است که 
، در طی بیماري کاهش یافته و با )محصولات نیتریک اسید

  )100،101(.گردد می  دوباره به حالت اولیه بربهبودي آن 
  پنتوزیدین-9-4

یکی از محصولات انتهایی گلیکاسیون است پنتوزیدین      
ه باکسیداسیون و التهاب  حاصل ازکه طی آسیب بافتی 

در سرم افراد بیمار مختلف  هاي  بیماريدر وجود آمده و 
که دهد   ها نشان می  صل از بررسینتایج حایابد.   تجمع می

با میزان ناتوانی  یمستقیم این مولکول رابطهسرمی سطح 
چند که    به مالتیپل اسکلروزیس دارد. هردر بیماران مبتلا

هنوز شواهدي مبنی بر مرتبط بودن آن با میزان عود بیماري 
  )102(.پیدا نشده است

  نئوپترین  -9-5
یکی از محصولات کاتابویسم گوانوزین تري نئوپترین    

و  ده سنتزاست که توسط ماکروفاژهاي تحریک ش فسفات
شود.   به عنوان یکی از مارکرهاي فعالیت التهابی شناخته می

در بیماران مبتلا به مالتیپل مشاهده شده است که 
نسبت پایداري نئوپترین  ،پیشرونده اولیهاسکلروزیس از نوع 

به کرآتینین ادرار با پایداري بیماري در دوره درمان با 
  )103(باشد.  میاینترفرون بتا مرتبط 

  مارکرهاي ژنتیکی-9-6
از  مبتلا به مالتیپل اسکلروزیس، در بیماران هامروز    

بینی آینده بیماري استفاده   مارکرهاي ژنتیکی نیز براي پیش
قدرتمندي در مبحث  رابزا این مارکرها ،چنین شود. هم  می

  )104(.باشند  فارماکوژنتیک اینترفرون بتا می
  نخاعی-مارکرهاي مایع مغزي-10
  الیگوکلونال هاي باند-10-1

که  است یکی از بیومارکرهاییالیگوکلونال باندهاي      
نخاعی بیماران -را در مایع مغزي یبالین دبیشترین کاربر

بدون در نظر گرفتن  .مبتلا به مالتیپل اسکلروزیس دارد
باندهاي وجود  براي تشخیص بیماري،MRI نتایج 

شانس کی یاز نظرکلین نخاعی-کلونال در مایع مغزییالیگو
افزایش  را RRMSبه براي تبدیل شدن  CIS مبتلا به فرد
دوره  ،الیگوکلونالباندهاي فاقد  . بیماران)105(،دهد  می

تري نسبت به بیمارانی دارند که در مایع   بیماري ملایم
باید  .)105(،باشند  نخاعی خود داراي این باندها می-مغزي

 باندهاي هاي جداسازي  که بعضی از روشخاطر نشان کرد 
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 ها  روشسایر نخاعی نسبت به  - الیگوکلونال از مایع مغزي
که   تا جایی .ندبیشتري برخوردار دقت و حساسیتاز 

. از )105(،رسد  مینیز درصد  90ها تا   حساسیت برخی از آن
در مایع باندهاي الیگوکلونال نتایج حاصل از بررسی ، رو  این

 می مورد استفاده یاساسبه عنوان یک روش نخاعی -مغزي
  .باشد 

الیگوکلونال در مایع  باندهاي فقدانشایان ذکر است که      
یپل اسکلروزیس به نخاعی بیماران مشکوك به مالت-مغزي

باندهاي ، این . علاوه بربیماري نیستم ابتلا به معناي عد
ممکن است با مقادیر یا فراونی کمتر در دیگر الیگوکلونال 

هایی که علائمی شبیه مالتیپل اسکلروزیس دارند،   بیماري
مغز و نئوپلاستیک یافت شوند. هاي التهابی   نظیر بیماري

مبتلایان به نخاعی  -در مایع مغزي الیگوکلونال باندهاي
به در تمام طول مدت بیماري بیماري مالتیپل اسکلروزیس 

در و این در حالی است که شود   صورت پایدار یافت می
  )105(.ها به صورت گذرا و موقتی است  ريدیگر بیما

 باندهاي وجودشواهد گویاي این نکته است که      
با پیشرفت ناتوانی نخاعی -در مایع مغزي IgMالیگوکلونال 

 نشان می. گزارشات )106(،مستقیمی دارد  در بیماران رابطه
با  CIS مبتلا به الیگوکلونال در اشک افرادباندهاي  دهد که 

 ،با این حال. درصد قابل ردیابی است 100دقتی نزدیک به 
نخاعی  - مایع مغزيالیگوکلونال دقت باندهاي دقت آن از 

  )107(.کمتر است
  نخاعی- هاي مایع مغزي  بادي  آنتی-10-2
بیماران در مغز  MRIعالیت مشخص شده است که ف    

بالغ یا پلاسما  Bهاي   حضور سلولبا  مالتیپل اسکلروزیس
-مایع مغزي در +CD138 و +CD19 يها  بلاست
  )55(.ارتباط دارد آناننخاعی 

مقادیر بالاي زنجیره سبک آزاد  رسد،  نظر می چنین به  هم
و فعالیت  MRIنخاعی با فعالیت -کاپا نیز در مایع مغزي

   )108،109.(بالینی بیماري در ارتباط باشد
هایی که علیه میلین و دیگر ترکیبات لیپیدي   بادي  آنتی    

گانگلیوزید و غیره سیستم اعصاب مرکزي نظیر سولفاتید، 
نخاعی بیماران مبتلا به - شوند، در مایع مغزي  سنتز می

  مالتیپل اسکلروزیس قابل ردیابی هستند و شدت این پاسخ
 DNAدر فاز دوم  MRIهاي   پاسخ تواند  میها 

هاي   که با کاهش پاسخبینی کند   را پیش واکسیناسیون
میلین  نخاعی به-هاي موجود در مایع مغزي  بادي  آنتی

  )110،111.(باشد  همراه می
هومورال در سیستم ایمنی  رسد که  نظر میه گونه ب  این    

نخاعی نقش مهمی در پیشرفت بیماري مالتیپل -مایع مغزي

  به فرم پیشرونده مبتلا در بیماران، زیرا .دارد اسکلروزیس
 در B هاي  سلولدراز مدت فعالیت  ،مالتیپل اسکلروزیس

در ارتباط مننژ با آسیب ماده خاکستري  لنفاکتوپیک بافت 
  )112(.باشد  می
  نخاعی- هاي مایع مغزي  ها و کموکاین  سایتوکاین- 10-3

دوره فعالیت  ولدر طمطالعات نشان داده است که      
نخاعی -در مایع مغزي، مالتیپل اسکلروزیس بیماري
به همراه  12 اینترلوکین 40 واحد زیرسرمی سطح  بیماران،

  )17،113.(کند  داري پیدا می  افزایش معنی 6اینترلوکین 
نیز  10سطح اینترلوکین ، پس از درمان با اینترفرون بتا     

یابد و سطح آن با پاسخ   نخاعی افزایش می-مغزي در مایع
 اي  هسته سلول هاي تک  .)31(،باشد  کی مرتبط مییکلین
در طی عود  ،عهده دارند  را بر 17که ترشح اینترلوکین  نیز

بیماران مبتلا به مالتیپل نخاعی  -بیماري در مایع مغزي
  می ها  مولکول از دیگر .)24(،یابند  افزایش میاسکلروزیس 

علاوه بر و استئوپونتین اشاره کرد که  TNF-αتوان به 
نیز نخاعی بیماران  -سطح سرم، در مایع مغزيافزایش در 

وانی و فعالیت با نات ها به ترتیب  د و سطح آننرو  بالا می
  )70،71،114،(باشد  میبیماري در ارتباط 

مایع در  6 که سطح اینترلوکیناست طرح ماین فرضیه     
ا تواند ب  می NMOبیماري مبتلایان به  نخاعی-مغزي

  )115(.عود بیماري و فعالیت بیماري مرتبط باشد ناتوانی،
 مایع را در ICAM-3هاي نابالغی که   درصد لنفوسیت    

 بیماري بالا می یکنند، در ط  نخاعی بیان می -مغزي
ی ط در sVCAM و sICAMسطوح افزایش . )116(،روند 

نوعی ارتباط معکوس با فاصله  دهنده  نشان، فعالیت بیماري
  )117(.باشد  می ونتریکولار هاي فعال از سطح  لژیون

لیگاند  نوعی که(  CXCL12سطح کموکاین    
CXCR5 با فعالیت  بیماران نخاعی-در مایع مغزي )است

و پس از درمان با متیل پردنیزلون و مرتبط بوده  بیماري
در طول در واقع،  .)118،119،(یابد  کاهش می ناتالیزوماب

در  IP-10به همراه   CXCL12سطوح ي،فعالیت بیمار
  رود.  خاعی بیماران بالا مین- مایع مغزي

پروتئین جاذب سطح  کهاین مطلب است  مطالعات بیانگر    
 کاهش میبیماران در  CCL2 یعنی ها  شیمیایی مونوسیت

در مایع  CCL5سطح  ،چنین هم .)83،113،118،(یابد 
نخاعی در طول عود بیماري افزایش و در فاز -مغزي

  )120(.روند کاهشی داردبهبودي 
  نشانگرهاي آسیب بافتی-10-4
در مایع نیز چندین نشانگر آسیب بافتی و ترمیم تاکنون،     

نخاعی بیماران مبتلا به مالتیپل اسکلروزیس -مغزي
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 حاصل از شناسایی شده است. نیتریت، نیترات و محصولات
-مغزي عود بیماري در مایعزمان تجزیه نیتریک اکسید در 

در طول مدت عود  کهد یاب  افزایش میاین بیماران نخاعی 
. )121،122،(باشند  میها در ارتباط   لژیونبا اندازه نیز 

ه ک CIS آن دسته از بیماران در مطالعات نشان داده است
 لژیونتعداد ، هستند 1 شبه 3ناز تیتیتر بالاتري از کیداراي 

و  بیشتر استنسبت به دیگر بیماران میزان ناتوانی و نیز ها  
تر شدن ریسک ابتلاي این افراد   تواند گویاي قطعی  این می

  )123(.باشد بیماري مالتیپل اسکلروزیسبه 
  و فاکتورهاي ترمیم فاکتورهاي نوروتروفیک-10-5

هاي بعد   در ترمیم آسیب ترشح فاکتورهاي نوروتروفیک     
هاي چسبنده   سطح مولکول .)9(،دارندنقش زیادي از التهاب 

فاکتورهاي  به همراه )N-CAM(هاي نورونال  سلول
عود بیماري در سرم  زماندر ) CNTF(نروتروفیک مژگانی

 با بهبودي بالینی مرتبط میکه رود   می بالاافراد بیمار 
  )124(.باشد 

افزایش سطوح ، دوره فعال بیماري ولدر طچنین،  هم     
 فعالحاکی از نخاعی - در مایع مغزي S-100پروتئین 

گلیال  سطوحبا گذشت زمان باشد و   میسازي گلیال  
 ناتوانی پیشروندهنیز به همراه  فیبریلاري پروتئین اسیدي

  )125،126.(یابد  افزایش می
 زنجیره سبک و سنگین نوروفیلامانو  Tauپروتئین      

در مایع موجود نشانگرهاي غیر اختصاصی  از جملهها،  
نورونال طی  هاي  آسیبکه در  باشند  می نخاعی–مغزي
. زنجیره )127،128،(دنشو  یافت می، فعال بیماري دوره

روتئین ساختاري درون سلولی بوده یک پ روفیلامانسبک نو
در طی و سطح آن  شود  ر هنگام آسیب نورونی رها میکه د

این  که یابد   نخاعی افزایش می- عود بیماري در مایع مغزي
 میدر ارتباط با بازده عملکردي دراز مدت افزایش 

  )129(.باشد 
سطوح بیشتر زنجیره سنگین نوروفیلامان در  چنین، هم     
بیمارانی  را به CIS نخاعی، احتمال تبدیل افراد-مغزي مایع

افزایش داده و نیز پیش بینی قطعی با مالتیپل اسکلروزیس 
  )127،129،130،(کننده بروز ناتوانی بیشتر در آینده است

  نخاعی- سایر بیومارکرهاي مایع مغزي-10-6
نخاعی -در مایع مغزياست؛ نشان داده تحقیقات      

بهبود -ها به شکل عود کننده  بیمارانی که فرم بیماري آن
از  تراستیل آسپارتات بیش-Nمیزان مولکول یابنده است، 

به شکل پیشرونده ثانویه ها   کسانی است که فرم بیماري آن
فعالیت با نیز این مولکول شایان ذکر است که . باشد  می

  )131(.دارد یتنگاتنگ ارتباط بیماري

 بازي میلین  مطالعات نشان داده است که سطوح پروتئین    
نخاعی با فروپاشی میلین فعال مرتبط -مغزي مایع موجود در

 اختصاصی ارتباط گونه  ، تاکنون، هیچبا این وجود .باشد  می
و ندارد وجود بیماري مالتیپل اسکلروزیس  بین این موضوع و

به طور هماهنگ همراه با بهبودي بالینی به دنبال درمان با 
  )132،133.(یابد  داروي متیل پردنیزولون کاهش می

 مبتلا به بیماران مغزي نخاعی-مایع درعلاوه بر این،     
پروتئین  کاهش اختصاصی سطوح ،پیشرونده ثانویهفرم 

این که  شود  دیده می Bri 2-23ترانس ممبران نورونال 
اي و شناختی   هاي بالینی عملکرد مخچه  با سنجشموضوع 

  )134(.در ارتباط است
 Aفتوئین  میزان بیان پروتئین تحقیقات نشان داده است که

 می کننده سیستم ایمنی  مهارکننده پروتئاز تنظیم یککه (
فرم پیشرونده  به یانمبتلانخاعی -در مایع مغزي باشد) 

–اولیه و نه در فرم عود کننده(نه در نوع پیشرونده ثانویه
  )134(.یابد  بهبود یابنده) به طور اختصاصی افزایش می

 Aنوگو  شد پروتئین  تصور می قبلاًعلاوه بر این،     
رشد بیش از حد  ي درمهارعامل یک به عنوان محلول 

تواند بیومارکر خوب و مناسبی براي   ، میها  نورونی آکسون
بعدها با مطالعات  باشد کهبیماري مالتیپل اسکلروزیس 

این تصور نادرست  گردید کهمشخص یشتر ب
  )135،136،( است

  گیري  نتیجه
حل به  ها بحث شد  خیراً در مورد آنبیومارکرهایی که ا    

پاتوفیزیولوژي بیماري مالتیپل  هاي  ناهمگونیها و   دشواري
گشایی   توانند راه  میو اند   کرده کمک شایانی اسکلروزیس

محققین و پزشکان باشند بهبود ابزارهاي بالینی براي براي 
 ها اشاره شده است.  به آن به اختصار 9شماره در جدول که 
توانند   فعالیت بیماري میبه عنوان شاخص  بیومارکرهااین 

هاي   بینی روند بیماري، پاسخ دارویی به گزینه  در پیش
دارو براي بیماران درمانی متفاوت و نیز انتخاب بهترین 
 با پیشرفتامروزه  مبتلا به مالتیپل اسکلروزیس مفید باشند.

 داروهاينتایج  قادرند که، پزشکان MRIتکنیک اخیر  هاي 
بالا رفتن ، ردیابی کنند. به عنوان مثال رابیماران مصرفی 

نامناسب در  عملکرد عثمیواینوزیتول در مغز بیماران با
امروزه . )3،137،(مرتبط استدر آینده تشخیص و شناخت 

هستند  ابزار قدرتمندي ،بیومارکرهاي شناخته شده و معتبر
در سرم افراد  4هاي ضد آکوپورین   بادي  ردیابی آنتی باکه 

از مالتیپل  NMO تشخیص بیماريدر جهت  مشکوك
 بادي  ردیابی آنتی ،چنین . همروند  کار می  بهاسکلروزیس 

خوبی براي نشان شاخص هاي خنثی کننده اینترفرون بتا  
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که علیه این  دادن ناکارآمدي این دارو است براي کسانی
-142،(دهند  گزینه درمانی مقاومت از خود نشان می

 در جدول. لیستی از بیومارکرهاي افتراقی )138،8،10،62
آورده شده است. امید است با پیشرفت در علوم  10 شماره

را بیولوژي ملوکولی و پروتئومیکس بتوان بیومارکرهایی 
با صحت و دقت بالاتري در  شناسایی و یا طراحی نمود که

را در تجویز  انو آن کردهتشخیص بیماري به پزشکان کمک 
  داروهایی با کارآمدي بالاتر یاري رسانند.

  
  MS. اهمیت بیومارکرها در 1جدول شماره  

  
  بیومارکرها هاي روبرو در کشف و اعتبار  چالش  .2شماره جدول 

  
  
  

   بیومارکرهاي سرمی دخیل در فعالیت بیماري مالتیپل اسکلروزیس .3 شماره جدول
  

  رفرانس  ارتباط  نمونه  ها) بیومارکر(سایتوکاین 
TNF-α  سرم وCSF (+)70،71( عود(+)، ناتوانی( 

10IL-  سرم وCSF )7،18،31( )، پاسخ به درمان-عود( 
12IL-  سرم وCSF (+)15-18(  عود(  
17IL-  سرم وCSF 23،25،26( عود(+)، پاسخ به درمان( 

IFN-γ   سرم وCSF 7،12،14( عود(+)، پاسخ به درمان(  
  )114(  فعالیت بیماري(+)  CSF  استئوپونتین

6IL- CSF   شدتNMO (+)  )114،115(  
IFN=interferon 
IL=interleukin 
TNF=tumor necrosis factor  

  دوره بالینی بسیار متغیر
 هاي هتروژن بیماري  مکانیسم

 غیراختصاصی بودن مارکرهاي بیماري
  متغیر بودن مارکرها در بین افراد و حتی در یک فرد

 هاي متفاوت به درمان  پاسخ
Diagnosis of exclusion without gold standard(numerous mimics)  

Frequent subclinical disease activity  
  عود با نتایج طولانی مدت و میزان(سرعت) MRIارتباط جزئی خصوصیات 

  هاي هتروژن با مکانیسم عمل متفاوت  درمان

 )MSو نه  CSI ،RRMSتشخیص دقیق و سریع(مثال 
 )RRMS، تبدیل به MRIپیشگویی خطر کوتاه مدت فعالیت بالینی بیماري(عود، فعالیت 

 ارزیابی فعالیت ساب کلینیکال بیماري
 )SPMS ،accumulation of fixed disabilityبالینی طولانی مدت بیماري(تبدیل به   پیشگویی دوره

Surrogate outcome for clinical trials 
 هاي مختلف بیماري ارتباط با زیر نوع 

 هاي مختلف درمان پیشگویی پاسخ به گزینه 
 ارزیابی مقاومت به درمان
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مارکرهاي سطح سلول. 4جدول شماره    
  نسارفر  ارتباط  بیومارکر

  )45(  عود  K2P5.1+T هاي سلول
  )33(  عود، پاسخ به درمان  βIFN-γ  گیرنده
  )34(  پاسخ به درمان  IFN-γ 2گیرنده 

CD56bright NK cells  10،68(  عود(  
  )35(  عود  CD8+CD25+FoxP3+Treg هاي  سلول

Fas/FasL  41،42(  عود، ناتوانی(  
CD80  36-38(  عود(  
CD86  36-39(  عود، پاسخ به درمان(  
CD40  39(  پاسخ به درمان(  

PD1/PDL1  40(  عود(  
PDL2  39(  پاسخ به درمان(  

  )43(  درمانعود، پاسخ به   سورویوین
IFN=interferon. 
Ig=immunoglobulin 
IL=interleukin 
NK=natural killer 
PD=programmed cell death 
PDL=programmed cell death ligand  
 

  
 
 

  ها  بادي  بیومارکرهاي هومورال و آنتی. 5شماره  جدول 
  رفرنس  ارتباط  بیومارکر

OCB )CSF(   تبدیل بهRRMS  ،(+)عود ،(+))ناتوانیIgM(  )105،106(  
  )46(  بیماري(+) NMOنوع  4 آکواپورین )NMO( بادي  آنتی

  )52(  عود(+)، پاسخ به درمان IFN-βهاي خنثی کننده   بادي  آنتی

  )55(  عود(+) CSFسرم و موجود در  CD19+CD138+ Bهاي  سلول 

  )RRMS  )56  تبدیل به عود(+)، MOG/MBPهاي  بادي  آنتی
  )64(  عود(+) CD46/59هاي   بادي  آنتی

  )65(  عود(+)، ناتوانی  کمپلمان Hفاکتور 
  )66(  فعالیت بیماري(+) C4قطعه 

EBNA IgG (+)60(  فعالیت بیماري(  
  )76(  عود(+)  )Ig)CSFزنجیر سبک کاپا 

C=complement 
Ig=immunoglobulin 
MOG=myelin oligodendrocyte glycoprotein 
MBP=myelin basic protein 
NMO=neuromyelitisoptica 
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OCB=oligoclonal bands 
RRMS=relapsing remitting multiple sclerosis 

  
  بیومارکرهاي مرتبط با چسبندگی و مهاجرت. 6شماره جدول 

  نسارفر  ارتباط  بیومارکر
sVCAM   )7،76،117(  )، پاسخ به درمان- عود(  

LFA1  77(  (+)دعو(  
VLA4   76(  درمان، ناتوانی(+)عود(+)، پاسخ به(  
MMP9  19،79،81(  عود(+)، پاسخ به درمان(  
TIMP1  )80(  )- عود(  
MMP-8  (+)19(  عود(  

IL-8  86(  عود(  
 IP-10   (+)82(  عود(  

CXCL8  (+)82(  عود(  
CCL2  )32،82(  )- عود(  
CCL5  (+)83،120(  عود(  

CXCR3  (+)87،88(  عود(  
CXCL13  89،118،119(  درمانفعالیت بیماري(+)، پاسخ به(  

CCR5  90(  عود(  
CX3CR1  )91(  )- عود(  

ICAM (CSF)  (+)116،117(  عود(  
CXCL12 (CSF)  118(  عود(  
NCAM (CSF)  124(  عود(  

CSF=cerebrospinal fluid 
ICAM=intercellular adhesion molecule 
IL=interleukin 
LFA=leukocyte function-associated antigen 
MMP=matrix metalloprotease 
NCAM=neural cell adhesion molecule 
TIMP=tissue inhibitor of metalloprotease 
VCAM=vascular cell adhesion molecule 
VLA=very late antigen 

  
  بیومارکرهاي آسیب بافتی و ترمیم. 7شماره جدول 

  نسارفر  ارتباط  بیومارکر
  )128،130(  ، ناتوانیRRMSعود(+)، تبدیل به  )CSFهاي نوروفیلامنت(ه زنجیر

GFAP (CSF)  (+)126(  ناتوانی(  
S100 (CSF)  (+)125(  عود(  
NAA (CSF)  (+)131(  فعالیت بیماري(  
  )121،122(  عود(+)  )CSFمحصولات نیتریک اکسید(

  )102(  ناتوانی  پنتوزیدین
BDNF  97- 99(  بهبود عود(+)، پاسخ به درمان(  

CNTF (CSF)  124(  عود(  
GDNF  (+)99(  بهبود عود(  

     

NGF  (+)99(  بهبود عود(  
NT3  (+)99(  بهبود عود(  
NT4  (+)99(  بهبود عود(  
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CNTF=ciliaryneurotrophic factor 
CSF=cerebrospinal fluid 
Ig=immunoglobulin 
GDNF=Glial Derived Neurotrophic Factor 
GFAP=glial fibrillary acidic protein 
NGF=Neural Growth Factor 
NT=Neurotrophin 
RRMS=relapsing remitting multiple sclerosis 
 

  
  اسایر بیومارکره.  8شماره جدول 

  نسارفر  ارتباط  بیومارکر
  )93- 95(  )، پاسخ به درمان(+)- عود(  مقاوم میکزوویروس Aپروتئین 

  )137(  اختلال شناختی  میواینوزیتول
Bri2-23 (CSF)  (+)134(  ناتوانی(  

  )134(  فعال(+) SPMS  (CSF)فتوئین
ILT3  )63(  )- عود(  

ILT=immunoglobulin-like transcript 
  دان  بیومارکرهایی که اخیراً شناسایی شده. 9 شماره جدول

  رفرانس  عملکرد مارکر
OCB مطابق با   در اشکOCB 107(  داخل غلافی(  

K2P5.1  هاي  کانال پتاسیمی که سلولT 45(  دهد را تحت تأثیر قرار می(  
CCL2  85،119(  یناکموک(  

CXCL10  85،119(  یناکموک(  
IL-8  86(  یناکموک(  

  )66(  مارکر فعالیت کمپلمان  کمپلمان C4قطعه 
  )63(  مارکر فعالیت کمپلمان  کمپلمان Hفاکتور تنظیمی 

miRNAs  تغییر دهنده بیانCD47  75(  دهد به فاگوسیتوز توسط ماکروفاژ را تغییر میحساسیت(  

MMP-8   مهاجرت سلول التهابی از طریق بافت را تحت تأثیر قرار
  )19(  دهد  می

CD56bright NK cells   فعالیت سلول هايT 10،67،68(  کند  فعال شده را تنظیم می(  
  )96(  ایمنیداراي اثرات تنظیم کننده فعالیت سیستم  Dهیدروکسی ویتامین  -25

  )103(  مارکر فعالیت ماکروفاژ  نئوپترین ادرار
ILT3  63(  کاهش فعالیت سیستم ایمنی(  

  )137(  یکپارچگی بافت MRمارکر   میواینوزیتول
Bri2-23  134(  پروتئین نورونی(  

  )134(  مهار کننده پروتئاز تنظیم کننده فعالیت سیستم ایمنی A فتوئین
  )102(  التهاب بافتیمارکر آسیب و   پنتوزیدین

  )143(  مسیرهاي متابولیک و ایمنی  گیرنده لپتین
IL=interleukin 
ILT=immunoglobulin-like transcript 
OCB=oligoclonal bands 
MMP=matrix metalloprotease 
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  هاي بالینی  بیومارکرهاي مرتبط با مراحل مختلف بیماري و فنوتیپ. 10شماره جدول   

 CIS RRMS SPMS PPMS NMO  بیومارکر

CSF OCB  RRMS  را پیشگویی
  شیوع کمتر  شیوع کمتر  ---   %90حضور در   کند می

 +CD19هاي  سلول در
B   فقدان  فقدان  رایج  رایج   ---  

CD39+ Treg   ---  نرمال  کاهش یافته   ---   ---  
CXCL3  نرمال  نرمال  افزایش یافته  افزایش یافته   ---  

BDNF (CSF)   ---  کاهش یافته  افزایش یافته  بالاترین   ---  
  ---   ---   فعال A  ---   ---  SPMS فتوئین

زنجیرهاي 
  )CSFنوروفیلامنت(

RRMS  را پیشگویی
  ---   ---   ---   ---   کند می

 NAA )CSF(   ---  کم  افزایش یافته   ---   ---  
پروتئین اتصالی به 

 Dویتامین 
  ---   پایین  ---   بالا  --- 

  ---   باشد اگر پایداربالا   ---   ---   ---   نئوپترین ادرار
Jagged-1 (CSF)   ---  بالا  ---   نرمال   ---  

 آکواپورینضد بادي  آنتی
4  

را  LETM، NMOدر 
 ON کند،  پیشگویی می

  وطرفهد شدید یا
  %60-80حضور در   ---   ---   فقدان

 
BDNF=brain derived neurotrophic factor 
CIS=clinically isolated syndrome 
CSF=cerebrospinal fluid 
LETM=longitudinally extensive transverse myelitis 
NMO=neuromyelitisoptica 
OCB=oligoclonal bands 
ON=optic neuritis 
PPMS=primary progressive multiple sclerosis 
RRMS=relapsing remitting multiple sclerosis 
SPMS=secondary progressive multiple sclerosis 
Treg=regulatory T cells 
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Abstract 
As therapeutic options develop for the tre-
atment of multiple sclerosis (MS), there is 
an increasing necessity to find biomarkers 
with high sensitivity and being useful to 
detect the activity and disease course. Such 
biomarkers with high selectivity and 
accuracy can be used to evaluate therap-
eutic responsiveness, early diagnosis, and 
early treatment and to show the stage of the 
disease. For instance, presence of oligocl-
onal bands within CSF of MS-CIS, anti-
aquaporin 4 for differentiation of MS 
disease from Neuromyelitis Optica, prese-
nce of neutralizing antibodies against inter-

feron-beta in serum samples of MS patients 
to assess responders vs. nonresponders, are 
the benefits of biomarkers in disease study. 
Despite the above advantages, there is no 
given biomarker to definitely diagnosis the 
MS disease. The emergence of advanced 
molecular techniques opened a new horizon 
to find more sensitive and selective biom-
arkers to diagnosis the disease at early 
stages. 
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