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  :يتشکر و قدردان

شک انجام اين  يب. ش، همواره شامل حال بندگانش بوده استا که الطاف بي کرانسپاس خداƽ ر
بنابراين لازم دانسته به . پروژه را مديون استاد گرامي جناب آقاƽ دکتر محمد حسين صنعتي مي باشم

شان تشکر نمايم و از درگاه خداوند متعال براƽ ايشان آرزوƽ توفيق و يخاطر اعتماد به من از ا
از استاد گرامي جناب آقاƽ دکتر سيد مسعود نبوƽ با مساعدت  .بهرورزƽ هميشگي مي نمايم

ئت داوران يهمچنين از ه .هميشگي از هيچ کمکي در انجام اين تحقيق دريغ نورزيدند تشکر مي کنم
دکتر  ƽدکتر قاسم آهنگرƽ و جناب آقا ƽجناب آقا: ان نامه را تقبل فرمودنديکه زحمت بررسي پا

ترا عطايي به واسطه توجه هميشگي و ياز سرکار خانم م. تشکر را دارمابوالحسن شاهزاده فاضلي کمال 
از کادر ادارƽ پژوهشگاه ژنتيک که در بخش هاƽ . راهنمايي هاƽ ارزنده ايشان تشکر فراوان دارم

آموزش، کتابخانه، امور ادارƽ، امور دانشجويي و تدارکات هميشه با روƽ باز پذيراƽ دانشجويان 
و احمدپور هميشه  حسيني، حيدرƽ مؤمن، وستان خوبم آقايان سلماني، خضرƽ،از د. هستند، ممنونم

  .که، ممنون محبت ايشان خواهم بود
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  چکيده

نقـص در  . خود ايمني، التهابي و تحليل برنده نـورون هاسـت   نوعي بيمارƽ )ام اس( بيمارƽ مالتيپل اسكروزيس
ƽتوسط ميتوكندر ƽكـه تحـت تـأثير    بر ميلينه شاست  ممکن تأمين انرژ ƽام اسدن و التهاب در نورون ها و بافت ها 

 لذا بدين دليلوابستگي زيادƽ به تأمين انرژƽ توسط متابوليسم اكسيداتيو دارند  و ماهيچه ها نورونها. گذاردب اثر هستند
صورت گرفت  يتجربموش انسفالوميليت اتو ايمن  برروƽ  در مطالعه اƽ که. ديده مي شود ام اسضعف ماهيچه ها در 

مشـاهده   COX5Bکاهش بيـان در زيرواحـد   سيستم دستگاه عصبي مرکزƽ، پروفايل بياني پروتئين هاƽ  پس از اناليز
از پـس از  . نـد قـرار گرفت  بررسـي مـورد  فرد سالم به عنوان گروه شاهد  ۴۱و MS فرد مبتلا به   ۴۴در اين تحقيق  .شد

 Real-Time PCR،  بيـان ژن بـا اسـتفاده ازتکنيـک     cDNAنتز از خون بيماران و افراد سالم و س RNA استخراج 
کاهش بيان در سطح رونويسي اين ژن ممکن است منجر به کاهش توليد انرژƽ، افزايش گونه . مورد بررسي قرار گرفت

کـاهش بيـان   بنـابرين   .ژن فعال، از دست دادن هموستازƽ يون کلسيم و آپوپتوز يا نکـروز سـلول مـي شـود    ياکس ƽها
 ATPکه ناهم خواني بين تقاضـاƽ انـرژƽ و کـاهش توليـد     ين هاƽ ميتوکندرƽ اين فرضيه را تقويت مي بخشد پروتئ

لذا با توجه به نتايج حاصل از اين پروژه تحقيقاتي پيش بينـي  . ها در بيماران ام اس مي شود باعث دميلينه شدن آکسون
بديهي اسـت  . ص زود هنگام بيمارƽ ام اس استفاده کردمي شود که بتوان از اين ژن به عنوان يک بيومارکر براƽ تشخي
  .که براƽ رسيدن به اين هدف نياز به تحقيقات تکميلي مي باشد

ƽژن ،مالتيپل اسکلروزيس: واژگان کليد COX5B و بيومارکر.  
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  فصل اول 1
 :مقدمه   -۱ - ۱

د دسـتگاه  ييش رونده ماده سـف نوعي بيمارƽ مزمن و اغلب پ ) ام اس(بيمارƽ مالتيپل اسكروزيس 
 ƽبوده كه به طور نادر ممكن اسـت اعصـاب محيطـي را نيـز     ) مغز، نخاع و عصب بينايي(عصبي مركز

رت تكـه  اين بيمارƽ با تخريب غشاƽ ميلين برخي از اعصاب مناطق فوق الذكر بـه صـو  . درگير نمايد
تلال در انتقـال پيـام هـاƽ    از بين رفتن غلاف ميلين منجر به بـروز اخ ـ . هاƽ كوچك مشخص مي شود

سال شايع تر است  ٤٠تا  ٢٠علت اين بيمارƽ نا شناخته بوده و دربالغين جوان سنين . عصبي مي گردد
 Ron Milo , Esther Kahana,2010, Peizhong( برابر مردان بروز مي نمايـد  ٣تا  ٢ و در زنان تقريباً 

Mao a, P. Hemachandra Reddy,2010.( 

علائم اصلي شامل نقص بينايي، خستگي بيش از حد، اسپاسم و . آن ناهمگن استعلائم کلينيکي 
اين علائم اغلب در نواحي که ميلين از بـين مـي   . از کار افتادگي گوناگون سيستم ماهيچه اƽ مي باشد

بـه  . ايجاد مي گـردد ) پلاک ها يا ضايعات(رود، سطح اسکلروتيک و سفت شده اƽ به صورت اسکار 
ن سطوح به صورت متعدد در مغز و نخاع و متعدد بودن زمان هاƽ بروز بيمـارƽ، بـه آن   دليل وجود اي

ميلي متر تـا چنـدين سـانتي متـر      ۲يا  ۱از  ام اس اندازه ضايعات . مي گويند ام اس اسکلروز متعدد يا 
  .)Hauser and Goodin, 2008( متفاوت است

را مطـرح مـي کنـد کـه طـي آن       منيخـوداي  مکانيسم موجود شواهد.است علت بيمارƽ ناشناخته
عواملي مانند استعداد ژنتيکي، منطقـه  . سيستم ايمني بر عليه ميلين فعال مي شود و آن را از بين مي برد

  . جغرافيايي، عفونت هاƽ ويروسي و فشارهاƽ روحي را در پيدايش آن موثر مي دانند

 تابي که توسط دکتر ژان کروويليهرا در ک ام اس اولين توصيف علائم باليني بيمارƽ  تاريخدانها
)Jean Cruveihier( ژان  دکتر.استاد دانشکده پزشکي پاريس در فرانسه نوشته شده است، پيدا کرده اند

 بينايي، در اختلال پيشرونده، فلج دستها و پاها، در مورد چندين بيمار دچار ضعف دراين کتاب کرويليه

ت که در  همچنين بيان کرده اس. توضيح داده است گرفتگي عضلات و چند علامت ديگر اسپاسم يا
شود که او  يم ديده) جاƽ زخم( معاينه و بررسي نخاع اين افراد، مناطقي خاکسترƽ از بافت اسکار

 ƽن رفتن رشته هايل و از بيفلج بر اثر تحل"را  ƽمارين بيه ايليدکتر ژان کروو. ديا نقطه ناميآنها را لکه 
 ).Moreira MA et al.,2002( دف نمويتوص" نخاع ƽخاکستر
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 :ينيبالعلايم     - ۲ -۱

علائم اين بيمارƽ گاهي تشديد وگاهي تخفيف پيدا مي کنند ولي ممکن سيرƽ پيشرونده و ناتوان 
شـروع بيمـارƽ گـاهي بصـورت آهسـته وبـي       . علائم اين بيمارƽ متنوع مي باشـند .داشته باشند  کننده 

منظور از حـاد ايـن اسـت کـه علائـم در      ( است صبي سروصدا بوده ولي بيشتر به صورت علائم حاد ع
هستند به طورƽ کـه بيمـار بـه پزشـک      گاهي علائم جزئي وخفيف .). عرض چند روز ظاهر مي شوند

پـس از مـدتي   ) ƽ خفيـف  مثلاً به صورت ضعف وخستگي زودرس يـا سـر گيجـه    ( مراجعه نمي کند
موارد خفيـف مشـکل    لبته تشخيص اين ا. علائم خود به خود بر طرف مي شوند و گاهي عود مي کنند

چيز را دو تا مي  بيمار هر (در موارد ديگر علائم شديد بوده و شامل اختلال شديد بينائي دو بيني .است
افسردگي مـي   فلج اندام ها ، سرگيجه شديد و اختلال تعادل حين راه رفتن ، اختلالات حافظه و .) بيند

کننـد   دوبـاره عـود مـي     وده وگاهي تخفيف پيدا مـي کننـد و  علائم در طول زمان گاهي شديد ب. باشند
وممکن است بيمارƽ سير پيش رونده اƽ داشته باشد وبه تدريج بيمار را به صورت يک معلول در مـي  

آورد و مانع از ادامه کار و زندگي معمولي او شود و در موارد نادر ممکن است جان بيمار را بـه خطـر    
 -اخـتلالات شـناختي    -اخـتلال در راه رفـتن   :ين بيمـارƽ عبـارت اسـت از   مهمترين علايم ا. دبيانداز

 -) يبوسـت، بـي اختيـارƽ   ( خسـتگي اخـتلال عملکـرد روده اƽ    –فلج صورت  -دوبيني  -افسردگي 
 ƽوتر ƽم کـردن گـردن   با خ( علامت لرميت -کاهش حس  -فلج در نگاه کردن  -افزايش رفلکس ها

گزگز و خـواب   -ها م ضعف اندا/ فلج-درد  -نيستاگموس  -) دها ايجاد مي شوم شوک برقي در اندا
 -سـرگيجه   –بي اختيـارƽ ادرار، احتبـاس ادرار    -لرزش  –سفتي عضلات  -ناتواني جنسي -رفتگي 

از بين مي روند، اگر  اين علايم اغلب گذرا بوده و بعد از چند روز تا چند هفته. صرع –اختلال بينايي 
عود بيمارƽ ممکن است ماه ها يا سال ها پس از . خفيفي بر جاƽ بماندچه ممکن است نقايص عصبي 

بهترين روش تشخيصي اسـت کـه در    MRI. روش هاƽ آزمايشگاهي وجود ندارد. حمله اوليه رخ دهد
مناطق فاقد ميلـين در مـاده   ( ام اس غيرطبيعي مي باشد و پلاک هاƽ  ام اس بيماران با تظاهرات % ٩٠

بايد در زمان هاƽ مختلـف و در بخـش هـاƽ     ام اس  پلاک هاƽ. نشان مي دهدرا ) سفيد مغز و نخاع
  .را گذاشت ام اس مختلف مغز و نخاع ديده شوند تا بتوان تشخيص 

  

 انواع باليني مالتيپل اسکلروزيس    - ۳ -۱

 ƽدر چهار فرم باليني وجود دارد ام اس بيمار:  
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  :١(RRMS)بهبود يابنده –عود کننده  ام اس  -١

بهبـود   –عـود کننـده    ماران دورهياز ب درصد ٨٥در حدود : ر استيمتغ يليخ ام اس  ينيدوره بال 
 ـا عود علايد يجد ين که حملات ناگهانيا  RRMS يژگيدهند که و ينشان م )A ۱-۱شکل( يابنده م ي

 ين ماه طـول م ـ ين روز تا چندياست و از چند  ييا جزيکامل  ƽکال بدنبال بهبودينولوژ ƽو نشانه ها
از  درصـد  ۵۵ در حدود.باشد يم ƽماريب ينيت باليدار بدون فعاليپا يکيط نورولوژيله شرايوسکشد و ب

  ).Ron Milo , Esther Kahana,2010(مانند  يم يباق ƽماريب ƽن الگويبا ا ام اس ماران يب

  ):  SPMS(٢ثانويه پيشرونده   ام اس  -۲

ولـي در مواردƽ،سـير   ). B ۱-۱شکل ( شروع مي شود  RRMSهمواره به صورت  ينين نوع باليا
باليني به گونه اƽ تغيير مي يابد که بيمار روند پايدار رو به وخامت عملکرد را بدون ارتباط با حملات، 

نـاتواني  ). .که ممکـن اسـت در طـي مرحلـه پيشـرونده ادامـه يابـد يـا متوقـف شـود          (تجربه مي کند 
در هر بيمار مبـتلا بـه     SPMSايجاد خطر . است  RRMSبيش از   SPMSنورولوژيک ثابت ناشي از 

RRMS ،  از  درصد ۵/۲هر سال در حدود ƽاست، بدين معني که قسمت عمده اRRMS    ها نهايتا بـه
SPMS  به نظر مي رسـد  . تبديل مي شوندSPMS         ƽزمينـه ا ƽنشـانه مرحلـه ديـررس همـان بيمـار
RRMS  است )Ron Milo,  Esther Kahana,2010.( 

 :)   PRMS(  ٣عود کننده -ده پيشرون ام اس  -۳

PRMS ۱-۱ شـکل ( شـود  يم ـ ام اس ماران يدرصد از ب ۵دهد و شامل  يبه طور نادر رخ م C .(
، يک روند يکنواخت رو به وخامت در وضعيت شروع بيمـارƽ را   PPMSاين بيماران همانند بيماران 

ت گاه گاهي که در زمينـه سـير   حملا  SPMSدر عين حال اين بيماران همانند بيماران . تجربه مي کنند
 )Hauser and Goodin, 2008(پيشرونده بيمارƽ روƽ مي دهد را تجربه مي کنند 
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  ):  PPMS( ۱اوليه پيشرونده ام اس  -۴

اغلـب در   D.( PPMS ۱-۱ شـکل ( ن مرحلـه قـرار دارنـد   ي ـمـاران در ا يدرصد از ب ۱۰در حدود 
شـتر  ينسبت مرد به زن ب و شود يده مياست د ƽماريکه سن انها بالاتر از سن متوسط شروع ب يمارانيب

شوند بلکه فقط يک سير يکنواخت نزولي عملکردƽ را از  يد نمياين بيماران دچار حملات شد .است
  )Ron Milo , Esther Kahana,2010. (زمان شروع تجربه مي کنند

 

زمان  يو محور افق يتمام نمودارها درجه ناتوان ƽن شکل، محور عموديدر ا ،اسکلروزيس مالتيپل ƽماريب نيبالي انواع.  ١-١ شکل 
 ـ   Melissa S١tauffer, Ph.D.Understanding Multiple Sclerosis, University Press of( دهـد  يرا نشـان م

Mississippi Jackson,2006). 

۱- ۴ -  ƽشيوع بيمار:  

مالتيپـل   .)Hauser SL, Goodkin DE,1998(سـالگي اسـت    ٢٠-٤٠بـين سـنين    ام اسشـيوع  
اسكروزيس بيمارƽ مناطق معتدله مي باشد كه تقريباً يكي از هزار نفر آمريكايي از اين بيمارƽ رنج مي 

                                                

1. Primary Progressive  
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-٢در دنيا زندگي مـي كننـد در حـدود     ام اس كل افرادƽ كه با  )آمريكايي ٠٠٠/٤٠٠در حدود ( برند 
ر يوع آن تحـت تـاث  يش ـ .)٢-١شـکل  ( مي باشـد  درصد ٠ /١يوع آن تقريباً ش. ميليون نفر مي باشد ٥/٢

است و در عرض هاƽ جغرافيايي بالاتر بيشتر اسـت و   يياي، نژاد، سن و منطقه جغراف يسابقه خانوادگ
 ام اس     .)Ebers GC et al., 2008( به صورت شيبي از استوا به سمت قطبين در حال افزايش اسـت 

آمريكا ، كانادا، روسيه ، اسرائيل ، اروپا ، نيوزلنـد و بخـش هـايي از اسـتراليا شـايع      به طور متوسط در 
 ٤٠مـي باشـد افـراد از منـاطق بـالاƽ       درصد ١/٠-٢/٠بالا  خطراحتمالاً رخدادن آن در مناطق با . است

 نسبت به ساير منـاطق دارنـد   ام اس درجه عرض جغرافيايي داخل نيمكره غربي رسيك بالاƽ ابتلا به 
 .در صد مـي باشـد   ١/٠پايين مثل آسيا، آفريقا و آمريكاƽ شمالي نرخ شيوع آن كمتر از  خطرمناطق با 

پايين مي باشند در حالي كه شمالي ترين و جنـوبي تـرين كشـور هـا      خطرمناطق استوايي از مناطق با 
 ƽبـالا هسـتند    خطـر دارا)R.L. Zuvich et al.,2009, Kantarci O et al 2006, Ron Milo , Esther 

Kahana,2010(. 

م ين تقس ـي ـطبق ا. کرده است ƽم بنديوع ام اس در دنبا به سه منطقه تقسيش) Kurtzke(کورتزک 
نفر به عنوان مناطق با خطر  ۵-۲۹نفر به عنوان مناطق با خطر بالا،  ۱۰۰۰۰۰شتر در يا بي ۳۰وع يش ƽبند

). Kurtzke JF,1979,1980(شـده اسـت    ƽم بنـد ين تقس ـيينفر به عنوان خطر پـا  ۵متوسط و کمتر از 
 يد سـع ي ـقـات جد يدهه گذشـته بـالا رفتـه اسـت و تحق     وع ام اس درير نشان داده که شيمطالعات اخ

 ƽم بنـد يطبـق تقس ـ ). Poser CM, Brinar VV,2007(دارنـد   ƽمارين بيوع ايدوباره ش ƽم بنديدرتقس
Kurtzke  ک سري راياخ ير دارد ولن قرايير منطقه با خطر پاابران دƽ     مطالعات نشان دادنـد کـه نـرخ

 ,Sanati MH et al., 2005, Etemadifar M et al.,2006(باشـد   يران بـالا م ـ ي ـوع ام اس در ايش ـ

Saadatnia M et al. ,2007 .( ـتعداد افراد مبتلا بـه ام اس در ا   ييشناسـا  ۲۰۰۸تـا   ۲۰۰۲ران از سـال  ي
 ۹/۵۱وع ام اس در تهـران  يش.باشد يم ۱۲/۳به  ۲شدند سه برابر شده است، همچنبن نسبت زن به مرد 

 ).  Mohammad Ali Sahraian et al., 2010(باشد  ينفر م ۱۰۰۰۰۰در 

عـلاوه بـر اسـتعداد ژنتيكـي، اخـتلاف در       .علت اين اختلاف به دليل استعداد ژنتيكي افراد است
الگوƽ شيوع نشـان مـي   ƽ بالقوه باشد خطرمقدار نور خورشيد در روز مي تواند به عنوان يك فاكتور 

باشد براƽ مثال مناطق دور از  ام اس  خطردهد كه نور آفتاب به تنهايي نمي تواند به عنوان يك فاكتور 
 .در آنها بالا باشد ،در اسكاتلند و انگليس نـرخ شـيوع كمتـر اسـت     ام اس بايد شيوع  Norwayشمال 

 Ebers(فاكتوهاƽ ديگر از قبيل تغذيه باشد  بنابراين اين ممكن به دليل انتراكشنهاƽ بين نور خورشيد و

GC,2008( رار گرفتن اشخاص در برابر نور و كممبود ويتامين قكه بين ميزان در معرضD  يك ارتباط
 خطـر در معرض قرار گـرفتن نـور خورشـيد هـر دو بـا       و Dبخاطر اينكه  مصرف ويتامين .وجود دارد
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مصرف روغن ماهي هم به عنـوان فـاكتور    Dيتامين مرتبط هستند علاوه بر و ام اس ي شخص به يابتلا
كه دلايل آن از اختلاف شيوع بين مناطق سواحلي كنار دريا و  ،پيشنهاد شده است ام اس كاهش دهنده 

اگر چه  .)بيشتر در ميان مناطق دور از دريابرابر  ٥شيوع حدود (دور از آن در كشورهاƽ مختلف است 
وجود دارد ولي هنوز دلايل محكمي كه نشـان    ام اس و شيوع بيمارƽ ارتباط مثبتي بين اين فاكتور ها 

  ).Cantorna MT,2008( مي شوند وجود ندارد  ام اس  ƽزا ƽماريببدهند چگونه باعث 

ام   پيك شيوع .سال به بالا به ندرت ديده مي شود  ٥٠در بچه ها پايين و در افراد  ام اس احتمال 
البته زنان  ،برابر مردان مي باشد ٣الي  ٢شيوع بيمارƽ در ميان زنان  .سالگي مي باشد ٢٤در سنين  اس 

ام شوند ابتلاƽ زنان به  مي در دوران حاملگي با احتمال خيلي بيشترƽ به بيمارƽ هاƽ خود ايمني مبتلا
  .(Ascherio A, Munger KL,2007) نفر مي باشد ٢٠٠بالا يك در  خطردرمناطق با  اس 

بدتر  .ابدي يش ميافزا بعداز آن دوباره کاهش و يحاملگ يدر ط ƽماريب قابل ذکراست که حملات
 يش فعاليباافزا ن پروژسترونييول، سطح پاياستراد ƽ، ارتباط سطح بالايدر دوران قاعدگ ƽماريشدن ب

 يهورمـون  مسائل که ن مطلب استينشاندهنده ا  RRMSدر ولياستراد يدرمان واثراتMRI در ƽماريب
 .)Sicotte N.L, et al, 2002( سک فاکتورباشدير کي انعنو به تواند يم

 ـا. را تاييـد مـي کنـد    ƽماريب ƽط بر رويمهاجرت افراد اثر مح ƽمطالعات صورت گرفته بر رو ن ي
کـه   ين بـه منـاطق  ييپـا  خطـر سالگي از مناطق با  ۱۵ن زير يمطالعات نشان مي دهد که مهاجرت در سن

دهند و برعکس، که مثال متقاعـد کننـده    يش ميرا افزا ƽماريب هستند احتمال ابتلابه ييبالا خطر ƽدارا
 يدوم م ـ يدانمـارک در جنـگ جهـان    يها بااشغال مناطق شمال يسيدر انگل ام اس ش ابتلا به يآن افزا

  ).Marrie RA, 2004( باشد

مثال به طور . رابطه وجود دارد ام اس بر اساس مطالعات انجام شده، بين ماه تولد و ميزان ابتلا به 
 ).Kulie  et al, 2009(به اين بيمارƽ مبتلا مي شوند Mayافراد متولد ماه نوامبر کمتر از افراد متولد ماه 

اجتماعي بالاƽ افراد، افزايش پيدا مي کنـد   -،  همچنين با وضعيت اقتصادƽام اس ريسک ابتلا به 
ويي افراد در برابر عوامل عفوني که اين مسئله ناشي از بهبود وضعيت بهداشت و به تاخير افتادن رويار

  .)Kristin M. Gunderson, 2007( مي باشد
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   )،Ron Milo,2009 ،Esther Kahana(نفر  ۱۰۰،۰۰۰هر  ƽبرا اسکلروزيس مالتيپل جهاني پراکندگي. ٢-١ شکل 

۱- ۵ -   ƽاتيولوژ:  

 ƽبيمار ƽدر افـراد بـا    اما .است شدهمشخص ن هنوزام اس اتيولوژ ƽبرابر اطلاعات موجود، بيمار
 ,Dyment D A et al.,2004( محرک هاƽ محيطي نياز دارد به"استعداد ژنتيکي، بوجود آمده و احتمالا

Haines J L et al.,2002(.    هنوز شناخته نشده اسـت، بيشـتر ƽدرحاليکه عوامل اصلي ايجاد اين بيمار
مي دهد که چندين عامل با همکارƽ يکديگر موجب بروز اين بيمـارƽ مـي   تحقيقات دانشمندان نشان 

امروزه معتقدند که اين عوامل شامل سيستم ايمني بدن، وراثت و بعضي  ام اس شوند، اکثر متخصصين 
 چـون ). Shimoji, Y et al.,1999( از عوامل محيطي مثل ابتلاء قبلي به عفونتهاƽ ويروسي مي باشـند 

بـا  . .ندارد وجود آن براƽ نيز قطعي درمان،است نشده,هنوز شناخته آن ومکانيسم ارƽاين بيم دقيق علت
 ƽام اس درك بهتر اتيولوژ  ƽممكن در  شناسايي ژنها هدف و روشـهايي بـاليني   خطراين فاكتورها ƽ
  .مفيد باشند (symptome)  براƽ تسكين علايم 

 :عوامل محيطي غير عفوني  - ١ - ٥ -١

مـورد   ام اس دت نور خورشيد و تشعشع ماوراء بنفش با بيمارƽ ، ارتباط بين ش۲۰ازاواسط قرن 
 ƽماريبرابر ب باعث محافظت افراد در D3ن يتاميش سطح ويد با افزاينورخورش. مطالعه قرار گرفته است

  .)Islam T et al, 2007( شود يم  ام اس 
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سـترول را بـه   دƽ هيدروکل-۷اشعه ماوراء بنفش . است Dتابش نور خورشيد منبع اصلي ويتامين 
تبديل مي شود و در  D3تبديل مي کند که به صورت خود به خودƽ به ويتامين  D3پيش ساز ويتامين 
تبديل مـي   2 D3(OH)1,25به گردش در مي آيد و سپس به شکل فعال  D3(OH)25خون به صورت 

 ƽر مـاه هـا  در ارتفاعات بالاتر و به خصوص د. همچنين از طريق غذا تامين مي شود Dويتامين . شود
در  Dنيتـام ياز و ƽهسـتند، سـطح کمتـر    ƽکمتر ديکه افراد در معرض نور خورشيسرد زمستان، هنگام

 Von( باشـد  يم ـ ƽ Tسـلول هـا   ƽدر فعـال سـاز   ينقش اساس ƽدارا Dن يتاميو. شود يده ميافراد د

Essen MR et al, 2010(. ن يتامينرو کاهش سطح ويازاD ـ  و در  يمن ـيمـات ا ين رفـتن تنظ يباعث از ب
  . )Smolders J et al 2009( شود يم ام اس  ش احتمال ابتلا بهيجه افزاينت

 منيت اتـوا يليآنسـفالوم ، ام اس  يدر مـدل موش ـ  UVتوسـط اشـعه   يبا توجه به پروتوکل درمـان 
)EAE(نيتامير ويه تاثي، فرضD مارين بيدر اƽ ينيعلائم بال.ز شده استيار بحث برانگيبس EAE  با قرار

 يش مـوقت يدرمان شده، افـزا  ƽموشها. افتيبه شدت کاهش   UVموشها در برابر اشعه مداومن يدادن ا
 .)Becklond B .R et al, 2010(دهند  يدر سطح سرم را نشان م ۳Dن يتاميله شده ويدروکسيدر فرم ه

 مورد بررسي قرار گرفتنـد  ام اس ، فاکتورهاƽ محيطي ديگرƽ نيز در بيمارD  ƽعلاوه بر ويتامين

)Ascherio A, Munger KL,2007( رژيمي، تماس با حيوانات، تروما بعد  :از جمله ƽتغذيه، فاکتورها
      ƽآلـي و عفونـت هـا ƽاز يک جراحي، آلودگي، دما، عوامل شيميايي، فلزات، مواد معدني، حـلال هـا

  .ويروسي و باکتريايي

 ƽبـرا  ƽگـر يد  يـي زاخطرتوانـد فـاکتور    يز ميگار نيمن، مصرف سياتوا ƽها ƽماريگر بيمانند د
شنهاد شده است که افـزايش سـطح   ين پيهمچن).  Hedstrom A.K et al, 2009( باشد ام اس   ƽماريب

اسيد اوريک بـه عنـوان محـافظي در    . مي شوند ام اس خوني اوريک اسيد، سبب کاهش خطر ابتلا به 
د در جلوگيرƽ از ابتلا بـه  برابر استرس اکسيداتيو موادƽ مانند پراکسي نيتريت عمل مي کند و مي توان

 Mao( نقش موثرƽ داشته باشد ولي نقش اين عوامل هنوز به طور واضح مشخص نشده است ام اس 

and Ready, 2009 .  

 :يعفون يطيعوامل مح  - ۲ - ۵ -۱

فرضيه ويـروس و فرضـيه   : وجود دارد ام اس دوتا فرضيه رايج در ارتباط با ميكروب هاƽ عامل 
س پيشـنهاد مـي كنـد كـه اگـر شـخص در اواخـر بچگـي         ،فرضـيه ويـرو   (PREVALENCE)شيوع 

(childhood) اگـر  . مـي شـود   ام اس ويروس باعث توسـعه   يا اوايل بلوغ به ويروس مبتلا شده باشد
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 .R.L .(به ويروس مبتلا شده باشد ويروس اثر حفاظتي دارد) كودكي (  INFANCYدوران  شخص در

Zuvich et al.,2009 .(  

شـايع   ام اس بـالاƽ   خطـر ند كه پاتوژن نا معين اختصاصي در مناطق با دومين فرضيه بيان مي ك 
. هسـتند  ام اس طبق هر دو فرضيه سن ابتلا به بوسيله ميكروب ها تعين كننده سطح استعداد به . است

 دهـد كـاهش مـي    ام اس ابتلا بـه   خطرمطالعات ديگر پيشنهاد مي كند كه ويروس اپشتاين بار ده برابر 
)R.L. Zuvich et al.,2009.( 

 ـ. شوند ينه شدن ميليم ƽمنجر به القا د يمختلف ƽسم هايق مکانياز طر يروسيو ƽعفونت ها ک ي
ن سـلولها القـا   يت را هدف قرار داده و آپوپتوز را در ايگودندروسياول ƽروس ممکن است سلول هايو

 ).Oleszak EL et al, 2004(شـود  يم ـن يليب ميتخرتها خود منجر به يگودندروسيز شدن اوليکند که ل
 ـيا سـتم يباعث ناتوان کردن س يروسيباشد که عفونت و ين ميگر ايه دينظر شـود و در   يبـدن م ـ  يمن

نبوده و به آن حمله  ين خود بدن و اجسام خارجيلين ميب ƽص تفاوتهايستم قادر به تشخين سيجه اينت
بدن  يمنيستم اياست به سروس ممکن يد ويگو يز وجود دارد  که ميگر نيه مشابه ديک نظري. کند يم

 ,Delorenze, G.N et al( جـاد کنـد  يرا ا ƽجه  مشکلات بعديحمله کرده و آن را ناتوان سازد و در نت

2006(.  

سـرخک، سـرخجه،    رگـذار باشـند شـامل    يتاث ام اس  ƽمـار يب ƽتواننـد رو  يکه م يعوامل عفون
 ,Lipton HL et al(باشـند  يلا زوسـتر م ـ يو وارس ـ  ٢و ١مپلکس ين بـار، هـرپس س ـ  يون ، اپشـتا ياور

ويروس .، حمايت مي کندام اس يافته هاƽ اخير از نقش ويروس اپشتين ـ بار در خطر ابتلا به  ).2007
 يجـاد م ـ يفاقد علائم مشخص در کودکـان ا  ييک است که عفونتهايروس لنفوتروفيک وي اپشتين ـ بار 

 ـا).Junker AK,2005(کند  Systematic lupusز جملـه  ا يمنيخـودا  ƽمـار ين بيروس بـا چنـد  ي ـن وي

erythromatousسندرم ،Sjogren ،  دي ـروئيالتهـاب تƽ د مـرتبط اسـت  ي ـت روماتوئي ـموتو وآرتريهاش ـ 
)Baranzini S.E., 2009( .  

پيشرونده صورت گرفت، دانشـمندان متوجـه حضـور     ام اس به دنبال مطالعاتي که بر روƽ موارد 
  ƽويروس اپشتين ـ بار در داخل سلول هاB ـ   ه مننـژ و مـاده سـفيد مغـز نفـوذ مـي کننـد، شـدند        که ب

)Serafini et al,2007.(    نقش ويروس اپشتين ـ بـار در ƽام درنتيجه اين تحقيقات، مدرک محکمي برا
 .به دست آمد Bاز طريق سلول هاƽ  اس 
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لـذا قـرار گـرفتن    . يافت شده است ام اس به نام ويروس کورونا در مغز بيماران  ƽويروس ديگر
ک پـاتوژن احتمـالي   يه کننده نقش آنها به عنوان يتواند توج يم ام اس وس ها در مغز بيماران رين ويا

 .)Dessau RB et al, 2001( از طريق نوروتروپيسم و حمله به سيستم ايمني، باشد ام اس 

HHV-6  گريروس ديوƽ  روس ي ـن وي ـعفونت بـا ا  .در ارتباط باشد ام اس است که مي تواند با
 ـا ).Dockrell DH et al, 1999( شـود  يو منجر به بروز سـرخچه م ـ  دهد يرخ م يکاغلب در کود ن ي

مطالعات . به شکل خاموش مانده و در هنگام استرس خود را نشان دهد CNSروس ممکن است در يو
ويروسـي و مارکرهـاDNA    ƽ. تاييد مي کند ام اس ن ويروس را در پلاک هاƽ يپاتولوژيک، حضور ا

يافت شـده اسـت    ام اس نخاعي بيماران  -ر سلول هاƽ خون، سرم و مايع مغزƽروس، دين ويديگر ا
)Soldan S.S et al, 1997 (  

 ,Clausen J(ت شـده انـد  ي ـروام اس  ماران مبتلا بـه  يب يز در بعضين LM7و ƽ HERVروسهايو

2003(.  

 

  :يکيعوامل ژنت  - ۳ - ۵ -۱

 ـفاکتور يمـولت  ƽهـا  ƽمـار ياز ب يبـه گـروه بزرگ ـ   ام اس  ،يمنيخودا ƽها ƽماريمانند اکثر ب ال ي
اثر متقابـل   ).۳-۱شکل (ند يآ يبوجود م يکيو ژنت يطيمتقابل عوامل مح اثر که از ،تعلق دارد )دهيچيپ(

  ,Sabine Hoffjan( ده داردي ـچيپ ƽها ƽماريدر ب ينقش مهم ).دشو يده مينام ƽستاز يکه اپ(ژن -ژن

Denis A. Akkad,2010.( برا يب همبستگيضرƽ وقلوهادƽ ان همس)سـه بـا   يدر مقا) درصـد  ۲۵-۳۰
 ). Hawkes CH, Macgregor AJ,2009(باشد  يم ƽمارين بيا ƽبرا) درصد ۵(ر همسان يغ ƽدوقلوها

در دو  درصـد  ۳۰فقـط   يب همبسـتگ يگر ضـر يباشد از طرف د يک مينقش ژنت شنهاد دهندهين پيکه ا
در  يگر نقش مهم ـيد ƽعامل ها يکيژنت ƽن است که علاوه بر فاکتورهايهمسان نشان دهنده ا ƽقلوها

 ـاز جملـه و  يطين فاکتور محيچند .دارند ƽماريفرد به ب ƽاستعداد ابتلا ، ƽاي ـع جغرافي ـروس هـا، توز ي
اگرچـه   ر دارنـد، يتـأث  ام اس فرد به  ƽسک ابتلاير ƽد قرارگرفتن بر رويه و در معرض نور خورشيتغذ

باشـد   يم ـ )dispute( هنـوز در حـال بحـث    ƽمـار ين فاکتورها بـر پـاتوژنز ب  يک از اير هريارتباط تأث
)Sabine Hoffjan,  Denis A. Akkad,2010.(  
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استعداد به بيمارƽ به . دياگرام شماتيک از پاتوژنز بيمارƽ هاƽ مولتي فاکتوريال از جمله مالثيپل اسکلروزيس. ٣- ١ 
در مجموع، اپي ستازƽ .ژن هاƽ متعدد در اثر متقابل با فاکتورهاƽ محيطي بوجود مي آيند علاوه فنوتيپ احتمالا بوسيله

  .Sabine Hoffjan, Denis A( .دارند ييزا ƽماريبنقش مهمي براƽ  و فاکتورهاƽ دروني هر فرد) اثر ژن بر ژن(
Akkad, 2010.( 

 

مي باشد شيوع اين  ام اس ي مطالعات خانواده ها و دوقلوها نشان داده كه ژنتيك يك عامل اساس
نـرخ تطـابق   . برابر بيشتر از شيوع آن در جمعيت عمومي است ٤٠-٢٠بيمارƽ در ميان افراد درجه اول 

نشان دهنده ) درصد ٥-٢ (نسبت به دوقلوهاƽ ناهمسان ) درصد ٣٤-٢٥(بيشتر براƽ دوقلوهاƽ همسان
و جمعيـت عمـومي   ) درصد ٣٤-٢٥(ƽ بالا خطراز اين رو دوقلوهاƽ همسان . توارث پذيرƽ بالا است

درصـد   ٢٠در حـدود   ).R.L. Zuvich,2009( دارند) درصد ٢/٠-١/٠بالا خطردر مناطق با (پاييي  خطر
 .حداقل يكي ا زبستگانشان ابتلا به بيمارƽ هستند ام اس از بيماران 

 : ام اس مطالعات ژنتيکي در   - ١ - ٣ - ٥ -١

،مشکل اصلي در دو دهه گذشـته بـوده،    شناسايي ژن هاƽ مستعد کننده براƽ بيمارƽ هاƽ پيچيده
 ƽاخير  ام اس اگر چه ما از شناسايي کامل ژنهايي که رو ƽاثر مي گذارند دور هستيم ولي موفقيت ها


