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  :چكيده

شود، يك بيماري مزمن دستگاه اعصاب مركزي   گفته مي(MS)بيماري مولتيپل اسكلروزيس يا تصلب متعدد كه به اختصار به آن
 تشكيل زنجيره تنفسي تحت كنترل ژن هاي . عوامل ژنتيكي و محيطي در ابتلا به بيماري دخيل هستند.باشد مي) مغز و نخاع(

  (ND1-2-3-4-4L-5 and 6) زيرواحد آن7 زيرواحد تشكيل شده است كه 46 از Iكمپلكس  .تهسته اي و ميتوكندريايي اس
در بيماري  Iمطالعات بيوشيميايي مشخص كرد كه كمپلكس  . زيرواحد ديگر را هسته كد مي كند39در ميتوكندري كد مي شود و 

MSمطالعه رابطه بين بيماري براي .  كاهش فعاليت كاتاليتيكي داردMS و ژن هاي كد شونده اين كمپلكس توسط ژنوم 
كاهش جهش در اين ژن ها باعث  كه نشان داد نتايج بدست آمده . نمونه كنترل  توالي يابي شد10 نمونه بيمار و 15ميتوكندري 

هش در اين بيماران نمي شود و احتمال مي رود كه نقص در ژن هاي كد شونده توسط ژنوم هسته باعث كا Iعملكرد كمپلكس 
  .عملكرد اين كمپلكس مي گردد

 I كمپلكس - ژنوم ميتوكندري- مولتيپل اسكلروزيس: كلمات كليدي
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 بيماري مولتيپل اسكلروزيس .1-1
1) MS(چيست؟  

شود، يـك بيمـاري        گفته مي  MS كه به اختصار به آن       چندگانهيا تصلب   بيماري مولتيپل اسكلروزيس    

 سراسـر در حال حاضر حدود دو ميليون نفر در         . باشد  مي) مغز و نخاع  (مزمن دستگاه اعصاب مركزي     

   ]1[ .باشند ي ميدنيا دچار اين بيمار

 در تمـام طـول تـاريخ، بـشر را گرفتـار        MS كه آيا بيماري     هاي زيادي در اين زمينه وجود دارد        بحث

اگرچـه مـداركي   . ساز شده است ها مشكل  سال پيش براي انسان 200ساخته است يا فقط از حدود         مي

برخـي  كنـد، امـا      وصيف مي  را ت  MS مشابه بيماري    وجود دارد كه علايمي از بيماريي     از تاريخ باستان    

باشد يا يك بيماري ديگـر كـه در بعـضي      ميMSمطمئن نيستند كه آن چيزي كه توصيف شده است،       

  . باشد  ميMSها مشابه  ويژگي

كه در چند قرن اخير ايجـاد شـده        از چند هزارسال پيش وجود داشته است و يا اين          MSخواه بيماري   

دانهـا اولـين توصـيف علايـم      تاريخ. مي توصيف نشده بود ميلادي هنوز بطور رس   1835باشد، تا سال    

 استاد دانشكده پزشكي پاريس در فرانسه نوشـته  2 را در كتابي كه توسط دكتر ژان كروويلير       MSباليني  

دكتـر ژان كروويليـر در ايـن كتـاب در مـورد چنـدين بيمـار دچـار ضـعف           . اند  شده است، پيدا كرده   

، اسپاسم يا گرفتگي عضلات و چند علامت ديگر توضـيح           يل بيناي پيشرونده، فلج دستها و پاها، اختلا     

                                                
1
 - Multiple Sclerosis 

2
 - Jean Cruveilheir 



 ٣

توصـيف  »  نخـاع  يهاي خاكستر   فلج بر اثر تحليل و از بين رفتن رشته        « اين بيماري را     وي. داده است 

  ]2[. نمود

MS اند زودتر يا ديرتر نيـز شناسـايي   وت  گرچه مي شود،  ساله تشخيص داده مي40 تا  20 افراد   در بيشتر

 بوده و در موارد نـادري كودكـان نيـز           MS بيش از مردان در معرض ابتلا به         برابرتقريباً دو   زنان  . شود

مبـتلا بـه آن بـاقي    شود، تا پايان عمر   تشخيص داده ميMSكه فردي مبتلا به      هنگامي. شوند  درگير مي 

علايم بيماري،  بر غلبهتوانند به بيماران براي  هاي تخصصي مي ها و مراقبت ، با اين حال درمانمي ماند

 نيست ولـي پـژوهش   مشخصكه علت اين بيماري ناشناخته مانده و درمان آن هنوز         با اين . كمك كنند 

  ]4 و 3[. ادامه دارددر اين زمينه 

  

  دهد؟  چه روي ميMSدر بيماري  .1-2

 وجـود دارد كـه بـه    1هاي عصبي دستگاه اعصاب مركزي، ماده مهمـي بـه نـام ميلـين            در اطراف رشته  

  . كند هاي عصبي از مغز به ديگر جاهاي بدن، كمك مي تر پيام تر و آسان يعحركت سر

MS     دستگاه ايمني بدن كه بطور معمـول كـارش مبـارزه بـا        يعني اينكه .  يك بيماري خود ايمني است 

ها اشتباه گرفته و به آنها حمله         هاي خودي را با اجسام خارجي همچون باكتري         ها است، بافت    عفونت

ايـن وضـع    . كنـد   هاي عصبي حملـه مـي       ، دستگاه ايمني به پوشش ميلين اطراف رشته       MSدر  . كند  مي

هـايي   شده و زخـم سبب آسيب ديدن ميلين شده و بخشي از آن يا همه آن از روي رشته عصبي كنده             

  )1-1شكل(.گويند ه، پلاك يا اسكلروز نيز ميكه به آنها ضايعمانند  به جاي مي

ممكن اسـت   . گردد   رشته عصبي مي   طولها در     به اختلال حركت پيام   آسيب وارد آمده بر ميلين منجر       

  . نشودمنتقلپيام آهسته يا نامفهوم گرديده يا از يك رشته عصبي به ديگري منتقل شود، يا به كل 

دهـد، بـه خـاطر     هاي بدني را بهم پيوند مي     ها و فعاليت    كه دستگاه عصبي مركزي همه كنش       از آنجائي 

MS ايجاد شوندتوانند  مي، بسياري از عوارض.  

                                                
1
 - Myelin 



 ٤

  ايجاد پلاك يا اسكلروز.1-1                                        

  

   

  

  

  

  

  

  

دهند به بخشي از دستگاه اعصاب مركزي كه تحت تأثير قرار گرفته و نيز كاركرد                 عوارضي كه رخ مي   

  ]6 و 5[ .عصبي كه آسيب ديده، بستگي دارند

  

  پاتوژنز. 1-3

متـر متفـاوت    متر تا چنـدين سـانتي    ميلي2 يا 1از ) ها پلاك (MSاندازه ضايعات    :يآناتوم .1-3-1   

 و ماكروفاژهـا،    Tهاي    اي، عمدتاً سلول    هاي التهابي تك هسته      با تجمع سلول   MSضايعات حاد   . است

 در بسياري از  ]8 و 7[.ترشح مي شودشود كه به ماده سفيد اطراف نيز  ها مشخص مي در اطراف ونول

رسـد مـستقيماً باعـث پيـشبرد          هاي اختصاصي ميلين وجود دارد كه به نظر مي          بادي  ات، اتو آنتي  ضايع

هـاي ميكروگليـال كـه بقايـاي ميلـين را             روند دميلينه شدن و همچنين تحريك ماكروفاژهـا و سـلول          

  ]9[. دهد  رخ مي1با پيشرفت ضايعات، گليوز. شود كند، مي برداشت مي

عـصب  ناپـذير      در نـاتواني برگـشت     مـوثر ست رفتن اكسون عامل اصلي      دهد كه از د     شواهد نشان مي  

  ]10[.  استMS در شناسي

                                                
1
 - Gliosis 



 ٥

  :فيزيولوژي .1-3-2    

بي بدون دپلاريزه كردن غشا     هاي ميلينه به صورت جهشي است كه پيام عص          هدايت عصبي در اكسون   

. كنـد   جهـش مـي   ، از يك گره بـه گـره بعـدي           1 رانويه يها   در زيرغلاف ميلين در فواصل گره      اكسون

حـدود  (اي    از شـتاب آهـسته    ) m/s70حـدد   (تر    ترتيب شتاب هدايت به طور قابل توجهي سريع         بدين

m/s1 (          هـدايتي زمـاني روي      توقـف . دهـد   است كه در اثر انتقال پيوسته در اعصاب غيرميلينه رخ مي 

د زماني اتفـاق بيفتـد      توان  اين حالت مي  . باشد  ميلينه نمي  پيام عصبي قادر به عبور از قطعه د        دهد كه   مي

، دارنـد  قـرار كه به علت مواجهه كانال پتاسيمي وابسته به ولتاژ كه به طور طبيعي در زير غلاف ميلين       

 عامـل  هدايتي موقت اغلـب پـس از يـك     توقف. شود  غشا اكسون در حال استراحت، هيپرپلاريزه مي      

در طـول اكـسون     ) انـد   ا متمركـز شـده    ه  كه اساساً در گره   (هاي سديم     كننده، پيش از آنكه كانال      دميلينه

هـاي   ي پتانسيل نهايتاً اين توزيع مجدد، امكان انتقال پيوسته  . دهد  عريان توزيع مجدد پيدا كنند، رخ مي      

  . آورد ي دميلينه فراهم مي فعال عصبي را در طول قطعه

ممكـن اسـت    دهـد و      تواند با افزايش دماي بـدن يـا تغييـرات متابوليـك رخ                 هدايتي متغير مي   توقف

 همراه با تب يا فعاليت اتفاق       وي نوسانات باليني باشد كه ساعت به ساعت متفاوت است             كننده  توجيه

) آهسته(ي پيام عصبي  دهد كه قطعات دميلينه فقط انتقال پيوسته   كندي هدايت زماني روي مي    . افتد  مي

  ]11[ )2-1شكل(.دارند

  (Harrison,2008)ر اكسون هاي ميلين دار و بدون ميلين دهدايت عصبي .1-2                           

                                                
1
 - Nodes of ranvier 



 ٦

  :اپيدميولوژي .1-4

MS سـال  40 و 20 بـين  معمـول سن شروع بـه طـور   . تر از مردان است  در زنان حدود دو برابر شايع 

توانـد در هـر زمـاني در طـول             بيماري مي  هرچند،  )در مردان نسبت به زنان اندكي ديرتر است       (است  

  دوشـوند و شـروع در    سالگي شروع مـي 18 درصد موارد قبل از سن    10 رحدودد. زندگي ظاهر شود  

 زنـدگي نيـز ديـده شـده     8 سـالگي يـا سـن بـالاي دهـه      2 تا 1انتهاي طيف سني يعني در سن پايين    

  ]12[.است

در شـمال    1 نفـر، در جزايـر اركنـي       000/100 مـورد در     MS  ،250بيشترين شيوع شناخته شده بـراي       

د و در نواحي شمالي اروپا، شمالي ايالات متحده و كانادا نيز به طور مشابه ميـزان                 ده    اسكاتلند رخ مي  

، در ساير مناطق آسـيا، در منـاطق   ) نفر000/100 مورد در 6(در مقابل، شيوع آن در ژاپن   .ابتلا بالاست 

ي يك توجيه احتمالي براي اثر عـرض جغرافيـايي بـر رو           . استوايي آفريقا و در خاورميانه پايين است      

MS      تشعـشعات مـاورا بـنفش خورشـيد،     ]13[. اين است كه مواجهه با نور خورشيد اثر حفاظتي دارد 

هاي جغرافيـايي بـالا كـه مواجهـه بـا نـور               در اغلب افراد است و در عرض       Dترين منبع ويتامين      مهم

.  است   شايع Dخورشيد به ويژه در طول ماههاي زمستان ممكن است كم باشد، سطوح پايين ويتامين               

كننـده   اثـرات تنظـيم  . انـد   را تاييـد كـرده  MS بـا افـزايش خطـر        Dمطالعات همراهي كمبود ويتـامين      

  ]15 و 14[. تواند اين رابطه احتمالي را توجيه كند  ميDايمونولوژيك ويتامين 

اي احتمالي، بيش از پيش تأييدكننـده اثـر محـيط بـر               هاي منطقه   مطالعات مهاجرت و شناسايي اپيدمي    

 در دوران كـودكي     MSهاي مرتبط با      دهد بعضي مواجهه     نشان مي  تمطالعات مهاجر . ست ا MSخطر  

در بعضي مطالعات ديده شده كـه مهـاجرت از منـاطق    . دهد  روي ميMSها قبل از بروز باليني  و سال 

 را افزايش، و بر عكس مهاجرت از منـاطق پرخطـر بـه              MSخطر به پرخطر در اوايل زندگي خطر          كم

  . بيماري را كاهش داده استخطر، خطر  كم

                                                
1
 - Orkney 



 ٧

 در طي قرن گذشته بطور پيوسته افزايش داشته است، به علاوه اين افـزايش  MSرسد شيوع  به نظر مي  

دهـد اثـر    هاي اخير اپيـدميولوژيك نـشان مـي        جالب است كه داده   . ها، ديده شده است     عمدتاً در خانم  

   ]13[.حاضر رو به كاهش باشد ممكن است به علل نامشخص در حال MSعرض جغرافيايي بر روي 

جالب توجه است كه تعدادي از مطالعات اپيدميولوژيك و آزمايشگاهي، تاييد كننده اين امر است كـه             

ايـن  گـاه مبـتلا بـه     افرادي كه هـيچ .  نقش داردMS تا حدودي در   1بار  شواهد قبلي با ويروس اپشتاين    

ايـن  ا اين وجود در حال حاضر نقـش اتفـاقي           ب.  قرار دارند  MSاند، در خطر پايين ابتلا         نشده ويروس

  ]17 و 16[. ، غيرقطعي استMSزاي خاص در   يا هر عامل عفونتويروس

هـا يـا      سفيدپوستان نسبت به آفريقـايي    .  است MSشواهد همچنين به نفع يك اثر مهم ژنتيكي برروي          

طر بيـشتري از نظـر      ها حتي زماني كه در محيط مشابه سكونت داشته باشند به طور ذاتي در خ                آسيايي

ها متمركز است و مطالعـات فرزندخوانـدگي،     در بعضي خانواده  MSهمچنين  .  قرار دارند  MSابتلا به   

دهد كه تمركز خانوادگي بـه علـت عوامـل ژنتيـك      برادر ناتني، دوقلويي و زناشويي نشان مي      / خواهر

  ]18[ )1 -1جدول. (يمحيطاست و نه عوامل 

  

  MS (Harrison,2008)جدول خطر ايجاد  .1-1                                       

 3 در 1  . باشدMSاگر قل همسان مبتلا به 

 15 در 1  . باشدMS اگر قل برادر مبتلا به 

 25 در 1  . باشدMSاگر يك خواهر يا برادر مبتلا به 

 50 در 1   باشدMSبرادر ناتني مبتلا به / اگر يك والد يا خواهر

 100 در 1  . باشدMSعمو درجه اول مبتلا به / دايي/عمه/ پسر خاله/اگر دختر خاله

 1000 در 1  . باشدMSاگر همسر مبتلا به 

 1000 در 1  . مبتلا نباشدMSاگر در خانواده كسي به 

  

                                                
1
 - Epstein-barr virus=EBV 



 ٨

بوده و هر ژن مقادير نسبتاً انـدكي از خطـر كلـي بـه خـود اختـصاص                  چند ژني    MSاستعداد ابتلا به    

 برروي 1ي اصلي تطابق بافتي  برروي ژنوم، مجموعهMS ابتلا به مستعد برايه ترين منطق قوي. دهد مي

ي كـلاس     ي نقش منطقه     مطرح كننده  به طور عمده  برداري دقيق     مطالعات نقشه . قرار دارد 6كروموزوم  

2 MHC) هاي    مولكولHLA    هـاي     هاي پپتيدي به سـلول      ژن   كه در ارائه آنتيT     كـد    نقـش دارنـد، را

  ]19[. را نشان مي دهند DR2يژه آلل و به و) كند مي

هـاي     وجود داشته باشد، بـدين معنـي كـه ژن          MS ژنتيكي در    همگنياين احتمال نيز وجود دارد كه نا      

  ]18[. موجب ايجاد بيماري مي شوندمسبب متفاوتي در افراد مختلف 

. رح اسـت   نيـز مط ـ   MSاحتمـالاً در    مـي باشـد      Tژن مهـم سـلول        يك آنتي كه   2ي ميلين   پروتئين پايه 

 و در داخل ضايعات   3 نخاعي -، در خون، مايع مغزي    MBPدهنده به     ي واكنش   شده   فعال   Tهاي    سلول

MS  آلل به علاوه، . اند   شناسايي شده  DR2     را تحت تاثير قرار دهد، زيرا       خودايمني ممكن است پاسخ 

 پاسـخ   و)96 الـي  89ي آمينواسـيدهاي    محـدوده ( متـصل شـده      MBPبا ميل تركيبي بالا به جزيي از        

  ]21و20[. كند  به اين پروتئين خودي را تحريك ميTهاي  سلول

 MS سـلولي كـه در   واكنش هاي دروندر تنظيم بسياري از  ها    و كموكاين ها    رسد سيتوكاين   به نظر مي  

 و  5، فـاكتور نكـروز تومـور آلفـا        24ها از جملـه اينترلـوكين       سيتوكاين. داشته باشند دهد نقش     روي مي 

 -ϒ INF وTNF-α هاي خودايمني دارنـد و   سازي و حفظ پاسخ  نقش كليدي در فعال6مااينترفرون گا

  ]9[.ها يا غشا ميلين شود  اليگودندروسيت ممكن است مستقيماً باعث آسيب

  

  
  

  

                                                
1
 - MHC 

2
 - Myelin basic protein=MBP 

3
 - CSF 

4
 - IL2 

5
 - TNF-α 

6
 - IFN-ϒ 



 ٩

  :ميتوكندري .1-5

.  هـستند  ATPهاي سيتوپلاسمي مسئول اكسيداسيون و فسفوريلاسيون و توليـد            ها اندامك   ميتوكندري

غـشا  .  را دو غشا احاطـه كـرده اسـت          اين اندامك . عاليت و نوع سلول اشكال مختلفي دارند      بسته به ف  

دهـد مـثلاً داراي    وكاريوتيك نشان مي يخارجي صاف و پوشاننده است و شباهت بيشتري با غشاهاي           

دهـد مـثلاً داراي       غشا داخل شباهت بيشتري بـه غـشاهاي پروكاريوتيـك نـشان مـي             . كلسترول است 

  . اين غشا نفوذپذيري كمتري نسبت به غشا خارجي دارد. است 1كارديوليپين

 تـشكيل   3 كمپلكس پروتئيني چند زيرواحدي    5 در غشا داخلي قرار دارند و از         2عوامل زنجيره تنفسي  

  :شده است كه عبارتند از

  :I 4كمپلكس 

 5 حـد  زيروا 46تـون وزن دارد و از     ل كيلـو دا   500بزرگترين كمپلكس زنجيره تنفسي است كـه حـدود          

                            وم ميتوكنـــدري زيرواحـــد توســـط ژنــ ـ 7 زيرواحـــد 46ايـــن از . تـــشكيل شـــده اســـت  

ND6, ND5- ND4L-ND4-ND3-ND2-ND1)(شود وم هسته كد مي و بقيه در ژن .  

IIكمپلكس 
6:  

 زيرواحـد  4وزن دارد و شـامل    تـون   ل كيلـو دا   97كوچكترين كمپلكس زنجيره تنفـسي اسـت حـدود          

  . شود اشد كه همگي توسط ژنوم هسته كد ميب مي 

IIIكمپلكس 
7:  

 زيرواحد تشكيل شده اسـت و تنهـا يـك زيـر          11از  .  كيلو دالتون وزن دارد    280اين كمپلكس حدود    

  . شود  توسط ژنوم ميتوكندري كد مي)cytocrome b (واحد آن

                                                
1
 - Cardiolipin 

2
 - respiratory chain 

3
 - multimeric protein complex 

4
 - NADH dehydrogenase-ubiquinone oxidoreductase 

5
 - subunit 

6
 - succinate dehydrogenase- ubiquinone oxidoreductase 

7
 - ubiquinone-cytochrome C oxidoreductase 


