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  چکیده

ي متعددي هایک بیماري خودایمن سیستم اعصاب مرکزي است. اگرچه سلول (MS)مولتیپل اسکلروزیس زمینه و هدف:

 ،نقش دارند MSیماري سل در پاتوژنز ب، میکروگلیا/ماکروفاژ، دندریتیک، آستروسیت و ماستB   ،T +CD8يهامانند سلول

+گر واکنشي خودهارسد که سلولمینظر  هولی ب
4T CD نقش مهمتري در پاتوژنز این بیماري دارند. در  ،اختصاصی میلین

   گردد.میبررسی  MSدر پاتوژنز بیماري  Tي هاي سلولهاي اخیر در مورد نقش زیرگروههااین مقاله یافته

 Th1 ،Th2 ،Th17 ،Th22 ،Th9ي هاآیند، شامل سلولمیوجود ه ژنیک بآنتی ثر تحریکاجرایی که در ا Tي هاسلول بحث:

 يها، سلول�-IFNمولد  Th1ي هاشوند. سلولمیبندي هستند که بر اساس الگوي سایتوکاینی تقسیم Treg يهاو سلول

Th17  کننده ترشحIL-17 ي ها، سلول Th9سازندهIL-9 ي ها، سلولTh22 کنندهآزادIL-22  نقش اساسی در پیشرفت  ،

در ارتباط با  �-TGFو  IL-10کننده ترشح Tregي هاو سلول IL-4مولد  TH2ي هاهاي سلولپاسخ ولی ؛دارند MSبیماري 

  باشند. می MSکاهش التهاب و بهبود بیماري 

ه توانند بمی Tregو  Th2ي هافعالیت سلول ءو ارتقا Th22و  Th1  ،Th17 ،Th9ي هاتعدیل فعالیت سلولگیري: نتیجه

  مورد توجه بیشتري قرار گیرند. MSعنوان راهبردهاي ایمونولوژیک در درمان بیماري 

  Th1 ،Th2 ،Th17 ،Th9 ،Th22 ،Tregمولتیپل اسکلروزیس، ي کلیدي: هاواژه
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  مقدمه

یک بیماري  (MS)بیماري مولتیپل اسکلروزیس 

ده در سیستم ونخودایمن با ضایعات ملتهب و دمیلینیه ش

 CNS((Central nervous system)عصبی مرکزي (

علائم این بیماري مانند خستگی، دوبینی، از  .]1[ باشدمی

، فراموشی، هادست دادن تعادل، احساس ضعف در اندام

هاي قابل سبب ناتوانی ... لات ادراري ومشک ،لکنت زبان

شود که از نظر اجتماعی و اقتصادي حائز توجهی می

  .]2[ باشنداهمیت می

با افزایش عرض جغرافیایی   MSو شیوع  افزایش بروز

هواي  در شمال و جنوب خط استوا همراه است و در آب و

. میزان ]3[ معتدل نسبت به خشک شیوع بیشتري دارد

نفر  100،000در هر 30تا  15در ایران حدود   MSشیوع

 بیشترین شیوع از اصفهان با میزان باشد وجمعیت می

 ه استنفر جمعیت گزارش گردید 100،000در هر 8/43

]4[.  

که شود میو تصور  بوده ناشناخته MSاتیولوژي بیماري 

ترکیبی از عوامل ژنتیکی و عوامل محیطی ممکن است 

ترین ارتباط ژنتیکی این د. قوينباعث آغاز بیماري شو

 )HLA  )Human leukocyte antigenهايبیماري با ژن

-DR2 HLA. ارتباط]3[ است 6واقع بر کروموزوم شماره 

-HLAو  HLA-DQ0601هاي آللو  HLA- DQ6و

DR1501  با بیماريMS  در مطالعات متعددي گزارش

 MS هایی که اثر متوسط در ابتلا بهآللازمیان . شده است

 HLA-DRB1*08و  HLA-DRB1*17توان بهمی ،دارند

 MS کننده در ابتلا بهکه اثر پیشگیريییهاکرد و آللاشاره

-HLAو  HLA-DRB1*01،HLA-DRB1*10دارند شامل 

DRB1*11 3[باشند می[.  

خودایمنی دستگاه اعصاب  يماریک بی  MS يماریب

مهمترین اجزاي پروتئینی میلین که هدف  واست  يمرکز

گیرند، شامل پروتئین میحملات سیستم ایمنی قرار 

، گلیکوپروتئین مرتبط با میلین (MBP)اي میلین پایه

(MAG) پروتئولیپید پروتئین ،(PLP)  و گلیگوپروتئین

باشند. مدل حیوانی می (MOG)الیگودندروسیت میلین 

که در واقع یک  (EAE)نسفالیت خودایمنی تجربی آ

بیماري دمیلینه شدن سیستم اعصاب مرکزي است، امکان 

 EAE. ]7[ را فراهم آورده است MSمطالعه پاتوژنز بیماري 

یا  توان با ایمونیزه کردن حیواناتی از قبیل موشمیرا 

و  MBP ،PLPهایی از قبیلژنآنتی خوکچه هندي، با

MOG  به همراه یک ادجوانت مناسب ایجاد کرد. در حدود

مبتلا  EAEحیوانات به  ،از ایمونیزاسیونبعد هفته  2-1

اف و ماکروفاژها در اطر هاشوند که با ارتشاح لنفوسیتمی

و سپس از بین رفتن میلین در مغز و نخاع  CNSدر  هارگ

  .]5[ شودمیمشخص 

نقش عوامل مختلف سیستم ایمنی در بروز مولتیپل 

در مطالعات مختلف بررسی شده است.  اسکلروزیس

در  CNSدر  مقیماي میکروگلیا و ماکروفاژهاي هسلول

تولید سایتوکاین دخالت  ژن و،ارائه آنتی اعمال فاگوسیتوز

از طریق تولید ي میکروگلیا هاسلول دارند. ماکروفاژها و

تولید میلوپراکسیداز در دمیلینه و  ي التهابیهاسایتوکاین

  .]6[ و فاگوسیتوز میلین نقش دارند اعصاب شدن

 ؛کم است CNSدر  هاسلماستدر حالت طبیعی تعداد 

ها و ضایعات كدر پلانیز تعداد آنها  MSبیماري طی  اما
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 Regulated on)(RANTES).یابدافزایش میالتهابی 

activation normal T cell expressed and secreted) 

مایع  باشد که درها میسلستیک جاذب بالقوه براي ما

  . یابدمیافزایش  MSافراد مبتلا به  (CSF)مغزي نخاعی 

مانند تریپتاز و کیماز، ها سلماستپروتئازهاي 

   )MMP(ي ماتریکس متالوپروتئیناز هاآنزیم

)Matrix metalloproteinase ( و خودد نکنمیرا فعال 

و  MMP2ي هاتولید آنزیمنیز قادر به  هاسلماست

MMP9 پروتئیناز ي ماتریکس متالوهاآنزیم. باشدمی

- سد خونیتوانند در تخریب بافتی از قبیل تخریب می

ها سلدگرانوله شدن ماستمشارکت نمایند.  (BBB)مغزي 

 )MBPپروتئین اصلی میلین ( در آزمایشگاه در پاسخ به

ي هامنجر به دمیلینه شدن غلاف میلین توسط آنزیم

ها در سلي ماستهاگردد. بعلاوه واسطهپروتئولیتیک می

کنند مشارکت می هاو نورون هاتخریب الیگودندروسیت

]7[. 

ه ب(که  دندریتیکي هاسلول تعدادطبیعی در شرایط 

 در نمایند)میعمل  ژنآنتی کنندهعرضه يهاعنوان سلول

CNS افزایش تعداد  ،باشد، درمقابلبسیار کم می

بیماران CSF  هاي دندریتیک در خون محیطی ولولس

  .]8 [مشاهده شده استMS مبتلا به 

 (NK)کشنده طبیعی  هايسلولهاي بعضی از زیر گروه

. کنندرا ایفا می MSکننده سیستم ایمنی در نقش تنظیم

 RRMSدر بیماران   NKهايسلولگزارش شده است که 

 چنینهمو کرده را بیان  Fas(CD95)بیشتري یزان م

را IL-13 و  IL-5مانند  Th2 هايسلول هايسایتوکاین

باعث کاهش NK  هايسلولاین  احتمالاً .کنندمیترشح 

 .دنشومی Tهاي توسط سلول �-IFNترشح  میتنظی

هاي ها با تولید کردن سایتوکاینسلولاین  چنینهم

در سرکوب خودایمنی  IL-10 و �-TGFکننده مانند تنظیم

که  NK هايسلولبعضی از طرفی  کند. ازنقش میي ایفا

منجر به  �-IFNبا تولید شوند میشناخته  NK1عنوانه ب

 MSد و بدین طریق در نشومی Th1پاسخ  غالب شدن

 .]9[ دنکنایفا مینقش پاتوژنیک 

را با  Tو  NKي هاخصوصیات سلول NKTهاي سلول

کاهش  MSها نیز در تعداد این سلول .باشندمیهم دارا 

 مینقش تنظی IL-4ها از طریق ترشح یابد. این سلولمی

کنند و قادر به تشخیص ایفا میی خودایمنهاي بیماري در

باشند. می CD1dارائه شده توسط مولکول  هايدیپلیگلیکو

مطالعه نشان داد که آنالوگ آلفا گالاکتوزیل  نتایج یک

(یک گلیکولیپید  ) (galactosylceramide-�سرآمید

هاي سلولمتصل شده و بدین طریق  CD1dسنتتیک) به 

NKT  انسان و موش را تحریک کرده و باعث سرکوب

EAE  از طریق القاIL-4 10-9[ شودمی[.  

 CSFر نیز د γδT هايسلولز هاي خاصی ازیرگروه

که منجر به لیز گزارش شده است  MSبیماران 

 ي عرضه کنندههابدون نیاز به سلول هاالیگودندروسیت

از طریق شناسایی  این عمل احتمالاً. دنشوژن میآنتی

هاي غیر ژنهاي شوك حرارتی یا حتی آنتیپروتئین

لت فعال ها در حا. تعداد این سلولشودپپتیدي انجام می

 یابدمیافزایش   MSدر فرم پیشرفته چنینهمبیماري و 

]8[. 

کننده هاي تولیدترین سلولها عمدهآستروسیت

در ممکن است کمپلمان در مغز هستند و به این طریق 
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در آسیب بافتی نقش ایفا کنند.  هابیمارياز بعضی 

نه تنها از طریق فعال شدن مسیر اعصاب دمیلیناسیون 

از فعال  چنینهمبلکه دهد میکلاسیک کمپلمان روي 

صورت ز اتصال به میلین نیز شدن مستقیم کمپلمان بعد ا

 C1qتواند به قسمت می MOGچنینهمگیرد. می

بادي فعال آنتی کمپلمان متصل شده و آن را بدون حضور

هاي سلولکند. فعال شدن کمپلمان منجر به لیز 

شود و به علاوه خاصیت کموتاکسی الیگودندروسیت می

به  کند. حساسیت الیگودندروسیتبراي ماکروفاژها ایفا می

ي هامهارکننده فقدان کمپلمان تا حدودي نیز بخاطر

نظر ه ب .]11[ باشدمی هااین سلولکمپلمان بر سطح 

بتواند  MSرسد که تنظیم فعالیت کمپلمان در بیماري می

ي التهابی به سیستم اعصاب مرکزي را هاتا حدودي آسیب

  کاهش دهد.

در سطح طیف وسیعی از  (TLR) هاي شبه تولگیرنده

انتقال سیگنال  و از طریق شوندهاي ایمنی بیان میسلول

مدل د. در کنمشارکت می MSبیماريپاتوژنز نامناسب در 

 با TLR9تحریک نشان داده شده است که  EAEحیوانی 

CPG هاي باعث شکستن تحمل و فعال شدن سلول

میکروگلیاهاي مقیم  .]12[ شودمیواکنش دهنده بخود 

CNS، TLRکنند.هاي مختلفی را بیان می MYD88)( 

(Myeloid differentiation factor 88)  وTLR9  براي

 و لازم هستند MSتشکیل و حفظ ضایعات التهابی در 

مبتلا  EAEنقص دارند به  MYD88هایی که در موش

باعث  دنتواندر طی عفونت مزمن می هاTLR .شوندمین

د (زمانی که عفونت نشکستن تولرانس محیطی شو

نشان داده شده است  و مطرح است) MS ویروسی در بروز

 باکتري به موش باعث تشدید  DNAتزریقکه 

. شاید در آینده بتوان از ]12[ شودمی  EAEبیماري

ي شبه تول در هاي گیرندههایا آنتاگونیست هاگونیستآ

هرچند که هنوز فاصله  ؛استفاده نمود MSدرمان بیماري 

بسیار زیادي با استفاده درمانی احتمالی از این مواد وجود 

  دارد.

متابولیسم سلولی مانند در طی نیز هاي آزاد رادیکال

شوند. شایع تولید میمیي آنزیهاانفجار تنفسی و واکنش

هیدروکسیل، سوپراکسید ،  شاملهاي ترین رادیکال

 )H2O2) و هیدروژن پراکسید (NOنیتریک اکساید(

زاد برخی فاکتورهاي آهاي رادیکال .]13[ باشندمی

کنند که این فاکتور فعال میرا  ��-NFبرداري مانند نسخه

 ، �-TNFهایی از قبیل کننده بیان ژنتنظیم

iNOS،ICAM-1  وVCAM-1 باشد که در پاتوژنز میMS 

افراد مبتلا  CNSهاي آزاد در نقش دارند. رادیکال EAEو 

 .دارد طبیعیت بیشتري نسبت به افراد فعالی MSبه 

 هايدهنده کاهش فعالیت آنزیممطالعات نشان

اکسیدان مثل سوپراکسید دیسموتاز و گلوتاتیون آنتی

باشد. علاوه بر می MSافراد مبتلا به  RBCپراکسیداز در 

مقدار زیادي  MSاي بیماران هستههاي تکاین سلول

ROS  وNO ه آسیب اکسیداتیو کنند که منجر بتولید می

 RNAو  DNA، هابه اجزا سلولی شامل لیپیدها، پروتئین

نظر ه با توجه به توضیحات مذکور منطقی ب .]13[شود می

 رسد که کنترل تولید مواد اکسیداتیو و استفاده ازمی

ي هااي آسیببتوانند بطور قابل ملاحظه هااکسیدانآنتی

  را کاهش دهند.  MSالتهابی در بیماري 
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+هاي، سلولاسکلروتیک ي حادهادر پلاك
4TCD  اغلب

دهند. تشکیل می را در نواحی اطراف سیاهرگی هاسلول

شوند اختصاصی میلین فعال می T هايکه سلول هنگامی

مهاجرت کرده و در آنجا بعد از برخورد با  CNSبه 

کنند که هایی را آزاد میسایتوکاین ،ي میلینهاپروتئین

را فراخوانده و فعال دیگري هاي ماکروفاژها و سلول

این  نتیجه منجر به تخریب میلین شده و کنند که درمی

هاي عصبی در طول رشته آسیب مانع از انتقال سیگنال

  . ]8 [گرددعصبی می

در پارانشیم نیز ها مونوسیت ، Tهايلنفوسیت علاوه بر

CNS هايحضور دارند. لنفوسیت+
4T CDنیز خودواکنشگر، 

بر سطح   CNSهاي خودي را در پارانشیمژنآنتی

 ي میکروگلیا و ماکروفاژهاها، سلولدندریتیکهاي سلول

کنند. شناسایی میکلاس دو  MHCي هاملکول در کنار

و  TNF-� ،IL-33هاي پیش التهابی مانند ترشح سایتوکاین

IFN-� ي هاسازي سلولها سبب فعالو کموکاین

کننده ترشح Bهاي غیراختصاصی و تحریک سلول

شود که تخریب بافتی بادي اختصاصی میلین میآنتی

، تخریب میلینرفتن از دست خصوص هي بشدید

-14[ آسیب آکسونی را به دنبال داردو  الیگودندروسیت

انواع متعددي  MSهمانطور که ذکر شد در بیماري . ]15

یابند. با توجه به میتجمع  CNSي سفید در هااز گلبول

نقش کلیدي در  هاي چسبان و کموکاینهاکه ملکول این

توان میبنابراین  ،ي سفید دارندهامهاجرت گلبول

ي چسبان و هاراهبردهایی با هدف قرار دادن ملکول

ي سفید هامنظور محدود کردن ورود گلبوله ب هاکموکاین

  طراحی نمود.  MSدر طی بیماري  CNSبه 

ر ب (Th) نندهککمک T يسلولها یمنیستم ایدر س

ي هارگروهیبه ز يدیتول يهانیاکتویسا ياساس الگو

م یتقسTh22 و  Th1 ،Th2،Th9 ،Th17متعددي از قبیل

کننده تنظیم-Tدیگري که بنام  Tي هاسلولشوند. یم

(Treg)  (تولرانس) معروف هستند نیز در حفظ تحمل

با توجه  .]16[خود داراي اهمیت زیادي هستند ه نسبت ب

در ادامه  ،MSدر پاتوژنز بیماري  Tي هانقش مهم سلول

در این بیماري به تفکیک بررسی  هانقش این سلول

در پاتوژنز بیماري  Tي هاسلولگردد. درك نقش دقیق می

MS منظور طراحی راهبردهاي ه ي جدیدي بهابه بینش

  دهد. میتر ارائه درمانی مناسب

  بحث

  : MSر پاتوژنز بیماري د Th1ي هانقش لنفوسیت

 IL-2 یی از قبیل هامولد سایتوکاین Th1ي هالنفوسیت

 ،IFN-�  ،TNF-� ،TNF-�  وGM-CSF باشند و نقش می

خیري و دفاع علیه أدر ایجاد ازدیاد حساسیت تمیمه

از  Th1ي هاي داخل سلولی دارند. تمایز سلولهاپاتوژن

ه است که ب IL-12و  �-IFNوابسته به  ،بکر -Tي هاسلول

ي سیگنال هادهندهترتیب از طریق فعال کردن انتقال

STAT-1  وSTAT-4  باعث بیان فاکتورT-bet  که در)

 Th1ي هاواقع فاکتور الگوبرداري اختصاصی سلول

ي هاسبب تولید سایتوکاین  T-betشوند.می ،باشد)می

Th1  بخصوصIFN-� شود و به این ترتیب از طریق می

قه فیدبک مثبت باعث تقویت تمایز ایجاد یک حل

باعث سرکوب  T-betگردد. همزمان می Th1ي هاسلول

. ]17[ شودمی Thيهاسلول يهاگروه زیر سایر تمایز
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IFN-� ي هامهمترین سایتوکاین سلولTh1  است و سبب

، القاي ي ایمنی ذاتیهابوسیله سلول TLRافزایش بیان 

 ، افزایشIgG) (Immunoglobulin(Ig) G)( تولید

و کلاس یک  کلاس MHCي هاافزایش ملکولفاگوسیتوز، 

 گرددمیفعال شدن ماکروفاژها خواري و افزایش بیگانهدو، 

]18[.  

نشان  EAEدر مدل حیوانی نتایج بعضی از مطالعات 

شده اختصاصی فعال  Th1يهاکه انتقال سلولدهد می

شود میآنها  در  EAE باعث القاء ،ي سالمهامیلین به موش

+ي هاو سلول
4TCD یافته در ارتشاحCNS ًعمدتا 

کنند. افزایش سطح میرا تولید  Th1ي هاسایتوکاین

نیز  MSدربیماران مبتلا به نیز  Th1 يهاسایتوکاین میسر

در مطالعه قبلی ما نیز افزایش  .]16[است  همشاهده شد

-IFNیعنی  Th1ي هاسایتوکاین اصلی سلول میسطح سر

که پاتوژنیک مشاهده گردید EAEي مبتلا به هادر موش �

نتایج بعضی از . ]5 [کندمییید أترا  هابودن این سلول

، سبب  T-betنشان داده است که تخریب ژن نیز مطالعات 

. ]19[گردد می EAEالقاي  برابر مقاوم شدن حیوانات در

که ي بالینی مشخص شد هاطول بررسی در انسان در

 Th1 يهاسلول اغلب با گسترش MS تشدید بیماري

 برو مایع مغزي نخاعی همراه است  میلین دراختصاصی 

اسکلروتیک  يهاشناسی، در پلاكاساس مشاهدات آسیب

 با میارتباط مستقی �-IFNو تولید  Th1 يهاتجمع سلول

ان بیماران درم چنینهم .]16[رند فرآیند دمیلینه شدن دا

باعث افزایش شدت بیماري  �-IFNبا  MSبه  مبتلا

-IFNکننده بادي خنثیآنتی که درمان با درحالی ؛شودمی

  .]19[شود میباعث بهبود بیماري  �

باعث فعال شدن  Th1ي هاي سلولهاینسایتوکا

ماکروفاژها گردیده و ماکروفاژهاي فعال شده باعث تخریب 

توانند میشده و  هامیلین و آسیب به الیگودندروسیت

ي التهابی دیگري را نیز تولید نمایند که هاسایتوکاین

توانند باعث تشدید آسیب بافتی گردند. ماکروفاژها و می

از  هافعال شده انواعی از سایتوکاین ي میکروگلیاهاسلول

را ترشح  �-TNFو  IL-1  ،IL-6  ،IL-12  ،IL-23قبیل 

ممکن  هااین سایتوکاین يي بالاهاکنند که غلظتمی

 هاو نرون هااست باعث آسیب رساندن به الیگودندروسیت

  .]14[ شوند

 يهاسلول روي کشت که بري اي دیگرمطالعه در

 پتوزوانجام گرفت، القاي آپسیت والیگودندر

 نشان داده شده است. در �-IFNتوسط  هاالیگودندرسیت

 بیان باعث افزایش �-IFNاین مطالعه مشخص شد که 

و  شودمی هاسطح الیگودندرسیت ) درFasمرگ (گیرنده 

 و هابرروي الیگودندرسیت) Fasگیرنده مرگ (واکنش 

+که میزان آن برروي  (FasL) آن لیگاند
4TCD ه شدفعال

 شودمیبه مرگ الیگودندرسیت  ، منجریابدمیافزایش 

رسد که مینظر ه با توجه به توضیحات مذکور ب .]20[

ي هااز واکنش میمسئول بخش مه Th1ي هاسلول

باشند. ممانعت از ورود می MSبیماري  ایمونوپاتولوژیک در

ي هاسلول، ممانعت از تمایز CNSداخل ه ب Th1ي هاسلول

T- ي هابه سلول بکرTh1 ممانعت از فعال شدن ،

ي مترشحه از هاگیري سایتوکاینو هدف Th1ي هاسلول

تواند ضایعات میي آنها هایا گیرنده Th1ي هاسلول

ا به میزان قابل ر MSایمونوپاتولوژیک در بیماري 

  اي تقلیل دهد. ملاحظه
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 :MSدر پاتوژنز بیماري  Th17ي هانقش لنفوسیت

-ILاز قبیل هاي متنوعیسایتوکاین Th17 يهاسلول

17A ،IL-17F ،IL-6 ،IL-9 ،IL-21 ،IL-22 ،IL-23 ،IL-

26، GM-CSF وTNF-�   اما  ،دنکنمی تولیدراIL-17(IL-

17A) باشد. علاوه می هاسایتوکاین اختصاصی این سلول

 تولیدالقاي باعث  IL-17Aالتهابی، اثرات مستقیم پیش بر

، �-IL-6 ،IL-1 ،TNFجمله  ي محلول ازهاواسطه سایر

GM-CSF،MMP  وCXCL8 ي مختلفهاسلول در 

  Th17يهاالتهابی سلول، که همگی ماهیت پیشگرددمی

وابسته به بیان   Th17. تمایز]21[ دهندمینشان  را

-Retinoic acid (ROR�t)الگوبرداري  اختصاصی فاکتور

related orphan receptor-�t) ( وROR-� تصور .باشدمی 

و ) Transforming growth factor- �)(TGF-�)شود که می

IL-1  وIL-6 براي تمایز Th17  درباشند میضروري 

براي گسترش این  IL-23ثیر اتوکرین أصورتی که ت

  . ]21[ استضروري  هالسلو

و  Th1ي هااگرچه مطالعات بالینی نقش مهم سلول

IFN-� در پیشرفت بیماري  راMS اند ولی درنشان داده 

، ه استانجام گرفت EAEکه برروي  یمطالعاتاز ی بعض

رغم علیدر پاتوژنز تایید نشد.   Th1يهااهمیت سایتوکاین

 EAEو بیماري  MSکه ارگان درگیر در بیماري  این

باشد و دو بیماري علائم مشترکی نشان مییکسان 

ي هارسد که مکانیسممینظر هولی ب ،دهندمی

دقیقا یکسان  EAEبیماري و  MSایمونوپاتوژیکی بیماري 

توان همه نتایج مطالعات ایمونوپاتوژیکی میباشند و نمین

تعمیم داد. بنابراین در  MSرا به بیماري  EAEبیماري 

باید احتیاط بیشتري  MSبه بیماري  EAEتعمیم نتایج 

صورت گیرد. بر خلاف نتایج مطالعاتی که بر روي بیماري 

MS  براز مطالعاتی که صورت گرفته است، نتایج بعضی 

نشان داد که  صورت گرفت �-IFNي فاقد ژن هاروي موش

 EAE به هااستعداد ابتلاي این موشبرخلاف انتظار 

 هايري در موشمطالعه دیگ . در]22[یابد میافزایش 

EAE   فاقدIFN-�  افزایش شدت بیماري مشاهده شد. لازم

به  Thي هاتواند تمایز سلولمی �-IFNذکر است که ه ب

شدن تر وخیمرا مهار نماید و   Th17يهاسلول سمت

افزایش علت ه ب �-IFNهاي فاقد درموش EAE بیماري

  . ]20[باشد می  IL-17تولیدو  Th17ي هافعالیت سلول

 Th1ي هاسلول براي تمایز  IL-12همانطورکه ذکرشد

 فاقدي هاروي موش آزمایشی که بر . دراست ضروري

، انجام شد، مشاهده گردید   IL-12ز گیرندها  P35زیرواحد

 در مستعد هستندکاملا   EAE اءبراي الق هاکه این موش

، IL-12 از گیرنده P40 زیرواحد ي فاقدهاکه موش صورتی

زمان  تاابهامات . این گردندمیمقاوم  EAEالقاي نسبت به 

شامل زنجیره  IL-23ادامه داشت. گیرنده   IL-23کشف

 را  P19، زیرواحد P35و به جاي زیرواحد P40مشترك 

مقاوم  EAEالقاي نسبت به ، نیز  P19فاقد يهاموش. دارد

به   IL-23که دهدمیمجموع این نتایج نشان  . درگردندمی

اهمیت  است و ضروري EAEالقاي براي   IL-12جاي

 پس از گردید. برانگیزالؤس  EAEالقاي در Th1ي هاسلول

یک سایتوکاین لازم براي تمایز   IL-23آن مشخص شدکه

به  است که منجر Th17ي هاسلول زیرمجموعه

  Th17يهابیماریزایی سلولدر مورد ي زیادي هاپژوهش

اگر چه بعضی از مطالعاتی که . ]22[شد   MSوEAE  در
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صورت گرفته است نقش  EAEبر روي مدل حیوانی 

را در پاتوژنز این بیماري با تردید جدي  Th1ي اهسلول

اما شاید نتوان نتایج مطالعات حیوانی  ،مواجهه کرده است

انسانی تعمیم داد.  MSبه بیماري  را دقیقاً EAEبر روي 

و  MSبا توجه به مراحل مختلف و اشکال متفاوت بیماري 

رسد که اهمیت و میبا توجه به توضیحات مذکور بنظر 

در  T CD4+ي هاهاي سلولنواع مختلف زیرگروهمشارکت ا

متفاوت باشد  MSمراحل مختلف و اشکال متفاوت بیماري 

  و ضروري است مطالعات بیشتري در این زمینه انجام شود. 

در تحقیق اخیر ما نیز مشاهده شد که بیان مغزي 

این  میمیزان سر چنینهمو  IL-23و  IL-17نخاعی ژن 

یابد. میافزایش  EAEي مبتلا به هاها در موشکاینسایتو

ي هادر مغز و نخاع موش IL-23 و  IL-17کاهش بیان 

با کاهش شدت علائم بالینی و ارتشاح  EAE مبتلا به

ي هاالتهابی در سیستم اعصاب مرکزي موشهاي سلول

  .]23[ ارتباط دارد EAEمبتلا به 

به  ROR�tنقص ژنتیکی نشان داده شده است که 

به اختلال  موش منجر در  �RORهمراه با یا تنهایی و

  EAEبیماريدر برابر القاي محافظت موش  و  Th17تمایز

 دمیلینه فرآیند در  IL-17انسان اثرات . در]24[شود می

شناخته شده است   MSبیماراني عصبی در هاشدن سلول

افزایش  ارتباط با بدترشدن بیماري در این، علاوه بر و

  .]24-23[ خون بیماران است در  Th17يهاسلول تعداد

 یي دندریتیکهانشان داده شده است که سلول

،  EAEمبتلا به  يهاموش CNS میلوئیدي جداشده از

+ي بکر هاسلولو تمایز عال شدن باعث ف
4TCD  اختصاصی

ي ها. این سلولشوندمی Th17سمت فنوتیپ به میلین 

ي هادندریتیک توانایی مهاجرت از مغز به سمت گره

به دام   CNSيهاژنآنتی آن جایی که در(لنفاوي گردنی، 

ي میلین هاژنآنتی این نواحی در. ]25[دارند  را )افتندمی

+ يهاي دندریتیک به سلولهاسلول توسط
4TCD 

 هب هاسلول شوند و اینمیمخصوص میلین عرضه 

  Th17يها. سلول]26[یابند می تمایز  Th17يهاسلول

کنند، میرا بیان  CCR6ی گیرنده کموکاین سطح بالایی از

 ،باشدمی CCL20 ، که در واقع کموکاین CCR6لیگاند

و  شودمیخونی مغزي بیان  - توسط اندوتلیوم عروقی سد

مطالعه قبلی گردد. در می Th17هاي باعث فراخوانی سلول

 CCL20(که  Th17ي هاما افزایش بیان کموکاین سلول

در مقایسه با افراد سالم  MSمبتلا به  بیماراندر باشد) می

ي هااست که سلول. گزارش شده ]27[مشاهده گردید 

Th17 ي هاژنآنتی یی هستندکه بههاعنوان اولین سلوله ب

 ژنکننده آنتیي عرضههاعرضه شده توسط سلولمیلینی 

)APC( کنند. پس از می ایی برخوردفضاي زیرجمجمه در

ي هاواسطه  Th17يهاژن، سلولشناسایی آنتی

یک  وکرده  آزاد را IL-17Aالتهابی متعددي مانند پیش

 آسیب بافتی تواندمیکه  دنکنمی ایجاد محیط التهابی را

  .]20[ نمایدایجاد  را  CNSدر

IL-17A گر ي اکسیژن واکنشهاباعث تولید گونه

(ROS) شودمیمغزي  -خونی ي اندوتلیال سدهاسلول در 

گسست  منجربه فعال شدن مکانیسم انقباضی وکه 

مغزي  -نتیجه شکست سدخونی در و بین سلولیاتصالات 

 MSپاتوژنز  مهم در اولیه بسیار که یک رویداد شودمی

ي هاآنزیم تحریک تولید با IL-17A، چنینهم. است
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بین رفتن  باعث از ،(MMP)ماتریکس متالوپروتئیناز 

  IL-17.]32[د نشومی ولیسل ي اتصالات محکمهاپروتئین

ي چسبان هابه افزایش بیان مولکول منجر  ROSو

 تعداد نتیجه باعث مهاجرت که در دنشومینیز  اندوتلیال

 گرددمی CNSداخل ه بي التهابی هاسلول از میعظی

]21[.  

 مغز در Th17 يها، ارتشاح سلول EAEطی توسعه  در

 در ؛گیردمیصورت علایم بالینی بیماري ظهور  قبل از

 از مراحل بعد در  Th1يهاقابل توجه سلول که نفوذ حالی

عود  فاز در چنینهم. ]28[افتد میاق اتف EAEتوسعه 

RRMS يهاسلول تعدادTh17  درCSF   بیماران افزایش

نقش  توانندمی هان سلولای دهدمیکه نشان کند می پیدا

داشته باشند  مغز تحریک فرآیندهاي التهابی در در میمه

باعث   �-TNFمراههبه Th17 يها، سلولCNS . در]29[

 شده و هاالیگودندرسیت در استرس اکسیداتیو تولید

 IL-17. ]30[شوند می هااین سلول منجربه آپاپتوز

ن میلی بازسازي مجدد فرآیند باعث اختلال در چنینهم

 و هابلوغ الیگودندرسیت مهاري قوي بر ثیرأت نیز وده ش

ي هاسلول درمان ،علاوههب. ]31[دارد  کاهش بقاي آنها

به  منجر،  IL-17جنین با مغز بنیادي عصبی مشتق شده از

 سازي پیشهاسلول توجه تعدادکاهش قابل وکاهش تکثیر 

این نتایج نشانگر این  .]32[شود می هاالیگودندرسیت

ی ئبیشتر در مرحله القا Th17 يهاسلولهستند که 

در انسان) مشارکت  MSبیماري  احتمالاً (و EAEبیماري 

ممکن است در مراحل برقراري  Th1ي هاولی سلول رد،دا

نظر هب ،ترتیب دینو ادامه بیماري مشارکت نمایند. ب

ی ئالقادر مراحل  Th17ي هاگیري سلولرسد که هدفمی

در مراحل  Th1ي هاگیري سلولو هدف MSبیماري 

ثرتري داشته باشد. این ؤاثرات درمانی م ،خیري بیماريأت

ي درمانی مورد هاتواند در طراحی پروتکلمیموضوعات 

  بررسی بیشتري قرار گیرند. 

 بطورممکن است  مخصوص میلین Th17 يهاسلول

ول این تداخل ط تداخل کنند. در هانورون با نیز مستقیم

باعث   Th17يهاکه شبیه سیناپس ایمنی است، سلول

شودکه مشخصه میداخل سلول نورونی  Ca +2سطح  تغییر

 مستقیم ضد ثیرأ. ت]33[است  هااصلی تخریب نورون

 در Th17ي هاکه سلول نشان دادن این با Th17نورونی 

ي جنین انسان باعث کشته شدن هاکشت نورونمحیط 

ي حیوانی هامدل . درگردیده استمشخص ، شودمی آنها

 يهااختلالات عصبی، ارتباط مستقیم بین سلول ازي دیگر

Th17 ال اتص ،طورخاصهگزارش شده است. ب نورون نیز و 

Fas و هابر سطح نورونFasL   سطح بر بیان شده

شود می هانورونمرگ  نورون و آپاپتوزسبب ،   Th17سلول

]34[ .  

ي تولیدي توسط هایکی دیگر از مهمترین سایتوکاین

باشد. البته درطول شروع می Th17 ،GM-CSFي هاسلول

EAE، يهاسلول T عنوان  به انسفالیتوژنیک گرواکنشخود

 ،این حال با ،]35[ اندشدهشناخته  GM-CSFمنبع عمده 

ارتباط  در  EAEدرتوسعه GM-CSFرسد نقش مینظر هب

 و IL-1. ]36[صورت بگیرد  Th17توسط پاسخ ایمنی  با

IL-23  باعث تحریکTh17 تولید  وGM-CSF و شودمی 

جهت  فیدبک مثبت در اثرات به منجر این سه سایتوکاین

د. نشومیي التهابی هاتقویت پاسخ و Th17 بیشتر تمایز

انسانی   Th17يهاوسیله سلولهب GM-CSFاگرچه تولید 
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 يهاسلول، ايمطالعه دراما  ،شده گزارش شده استفعال

T  که+CSF-GM و +�-IFN  مفصل بیماران مبتلابودند در 

. ]21[ به آرتریت ایدیوپاتیک جوانان شناسایی شد

  Th17يهاسلول از این جمعیت سلولی عمدتاً ،حالهربه

وسعه ت ،، بنابراینآیندمی وجودهب  IL-12 حضور در

پذیري مربوط به انعطاف IFN+CSF-GM-�+ يهاسلول

 . این گروه از]37[شود می  Th17يهاسلولبالاي 

نیز نامیده  Th-GMنام ه بکه گاهی اوقات  Th يهاسلول

نیز  STAT-5 بیان و  IL-3ترشحداراي توانایی  ،شوندمی

 GM-يهاسلولي هااگر چه نقش سلول .]38[ باشندمی

+�-IFN+CSF دیگري به اثبات رسیده هاي بیماري در

در پاتوژنز بیماري  هااما اثبات مشارکت این سلول ،است

MS  .نیاز به بررسی بیشتري دارد  

وسیله هتولیدشده ب GM-CSFمشخص شده است که 

. ]39[ضروري است  EAEبراي القاي   Th17يهاسلول

 EAEبه القاي GM-CSFفاقد ي هاگزارش شده است موش

 ؛دهندمیمقاومت نشان  MOG سازي باطی ایمن در 

حیوان به  باعث استعداد GM-CSFکه درمان با حالیدر

 . در]22[د شومیشدت علایم کلینیکی  به بیماري و ابتلا

 انبیمار CSF در GM-CSFانسان افزایش سطح 

)RRMS(Relapsing-remitting MS)(  گزارش شده است

از طریق  GM-CSFکنترل فعالیت  ،بنابراین .]22[

یک تواند میگیري این سایتوکاین یا گیرنده آن هدف

  .باشد  MSدرمان رویکرد درمانی امیدوارکننده در

 :MSدر پاتوژنز بیماري  Th2ي هانقش لنفوسیت

، IL-4 ، IL-5 ، IL-13لیدواسطه توهب Th2ي هالنفوسیت

IL-9  وIL-10  دفاع در در میمهنقش  شده وناخته ش 

ک و آلرژیهاي بیماري ایجاد در دخالت و هاانگل برابر

عنوان  به GATA-3 فاکتور رونویسی .]45[ دارند اتوپیک

ي هاتمایز سلولکننده اصلی براي هدایت یک تنظیم

+
4DTC  ي هاسلولبه سمت بکرTh2 شناخته شده است .

+ يهاسلول در TCRاتصال  پس از
4TCD  ،4بکر-IL  سبب

 چنینهم .گرددمی هادر این سلول GATA-3بیان 

GATA-3 بیان  باعث مهارIFN-� و در نتیجه  شودمی

  . ]40[ گرددمی Th1 يهاسلول پاسخکاهش 

 خودایمنیهاي بیماري باعث پیشرفت Th2ي هاسلول

بیان  د.نشومیپاسخ ایمنی هومورال هستند، که وابسته به 

باعث فعال  Th2ي هاتوسط سلول IL-4مداوم  نابجا و

نتیجه  در ه وشدضد خود  گر برواکنش Bي هاسلول شدن

 يهادر مقابل سیتوکاین شود.مییشرفت بیماري به پ منجر

ي هاسلولسرکوب توسعه  باتوانند می Th2 يهاسلول

Th1/Th17 طریق  ازIL-4/IL-13، مستقیم سبب  طورهب

ي هاخودایمنی وابسته به سلولهاي بیماري مهار

Th1/Th17  41[گردند[.  

مشاهده شده است  میکري هامدل تجربی عفونت در

باعث فعالیت   IL-4ترشحاز طریق  Th2 يهاسلول که

. نقش ]42[د نشومیترمیم بافت  و  M2ماکروفاژهاي

خودایمنی هاي بیماري در  Th2يهامحافظتی سلول

 ؛نشان داده شده استTh17و  Th1ي هاوابسته به سلول

، آسیب مغزي صورت بروزاین موارد در  که درطوريهب

 کندمی تمایل پیدا  Th2ي هاسلول به سمتپاسخ ایمنی 

و  Th1ي هاي وابسته به سلولهاپاسخباعث سرکوب و 
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Th17  خودایمنی هاي بیماري زیان بیشتر ازشده و

 Th2يهاسلول حضور ،کند. بنابراینمیجلوگیري   CNSدر

سبب ، مغز در هااین سلولي ضدالتهابی هاسایتوکاین و 

  .]22[ شودمی هابقاء آن عصبی و يهاسلول حفاظت

 اثرات مخربکاهش  در Th2تولیدي از هاي سایتوکاین

نقش دارند. مطالعات   MSمدل موشی در Th1 يهاسلول

هاي هاي ناك اوت در ژن سایتوکاینموش است نشان داده

Th2به  ء، استعداد بیشتري براي ابتلاEAE در .]21[ دارند 

به اثبات   Th2يهامحافظتی سلولنیز اثرات   EAEمدل

افزایش بیان  با  EAEي ازکه بهبود طوريهب ،رسیده است

است.  پذیرامکان مغز در  Th2يهاسایتوکاین

 شروع و در خیرأتوجهی باعث تقابل طورهب  Th2يهاسلول

 انسان نیز . در]43[ دنشومینیز   EAEشدتکاهش 

 Glatiramer)گلاتیرامر استاتمشخص شده است که 

acetate (GA)) )ًدرمان  در دارویی که اخیراMS کارهب 

 Th2 يهاسلول پاسخ ایمنی به سمت تغییر) سبب رودمی

 استات گلاتیرامر کهشود میچنین تصور . ]44[شود می

تولید طریق افزایش  از عمدتاً را خود اثرات سودمند

انجام  ) IL-10و IL-4 (از قبیل Th2ي هاسایتوکاین

مضر به کاهش پاسخ  منجرو به این طریق  دهدمی

 Th2ي هاسایتوکاین چنینهمشود. می Th1 يهاسلول

به  M1، نوع )يها(میکروگلیاهاي ماکروفاژتمایز باعث 

، M2ماکروفاژهاي  مشخصه. دنشومی M2ماکروفاژهاي 

کلاس دو بر سطح آنها است و  MHCي هافقدان مولکول

و در نتیجه فاقد ژن آنتی توانایی عرضهفاقد ابراین نب

ترشح هستند.  Tي هاسلول سازيفعال توانایی

، IL-RAو  �IL-10 ، TGFي ضدالتهابی مانندهاسایتوکاین

قابلیت سرکوب  (یک آنزیم با 1-آرژیناز تولید افزایش

 در درگیر يهاکاهش آنزیم نیز و فعالیت میکروگلیا)

)، iNOS( سنتاز نیتریک اکساید مانند ROSگیري شکل

آدنین  )، نیکوتین آمیدCOX-2( 2 سیکلواکسیژناز

از دیگر  اکسیداز )NADPH( فسفات نوکلئوتیددي

  .]45[ باشندمی M2خصوصیات ماکروفاژهاي 

 در  IL-4طریق ترشح از  Th2يهاسلول ،چنینهم

 توسطآنها ي آزاد و انتشار هاتشکیل رادیکال جلوگیري از

ي میکروگلیا ،علاوههبد. نمیکروگلیا دخالت دار يهاسلول

ي بیشتري نسبت به میکروگلیا توانایی فاگوسیتوز، M2 نوع

 توجه به اینکه عدم فاگوسیتوز . با]46[دارد  M1 نوع

فرآیندهاي  باعث اختلال در، دیدهآسیب ي مرده وهاسلول

 فاگوسیتوزعمل شود، میسازي مجدد میلین التهابی و

 مکانیسم حفاظتی دیگري از،  M2ي نوعمیکروگلیاتوسط 

ي مبتلا هاموش . در]47[دهد می نشان را  Th2يهاسلول

 نوع يهاوسیتنمنشان داده شده است که تزریق  EAE به

M2  کاهش بیان  و علایم کلینیکیشدت باعث کاهش

د وشمیمغزي ضایعات  التهابی دري پیشهاسایتوکاین

نورون  باعث بازیابی مجدد  Th2يهاسلول چنینهم. ]48[

که ه است مشخص شد و دنشومیافزایش بقاي آن  و

 ادجوانت و Th2 يهاسلول با ،واکسیناسیون میلین

طول  باعث بازسازي آکسون در ،هیدروکسید آلومینیوم

  Th2يهاسلول ،چنینهمشود. میآسیب نخاعی 

باعث  شده و  CNSوارد توانندمیمیلین  شده باتحریک

 در د. تولید نوروتروفیننشو هاافزایش بیان نوروتروفین

 میلین بااختصاصی   Th2يهامستقیم سلولتماس نتیجه 

ات اثر نیز و هاآستروسیت و گلیالي میکروهاسلول
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 Th2ي هاي محلول تولیدشده توسط سلولهاواسطه

 هاننوروتروفی تولید در Th2 يهاسلول اثر . اینباشدمی

بقاي  توجهی درنقش قابل هاکه این سلول کندمیثابت 

  .]3[ بازسازي مجدد میلین دارند فرآیند و الیگودندرسیت

نامناسب ایمنی  يهابرخی ازپاسخ  MSبیماري در

 فنوتیپاز ي میکروگلیا هاسلولتغییر توانند باعث می

دکه منجربه نمحافظت نورونی به فنوتیپ پیش التهابی شو

شود. می هاسیتالیگودندرو آسیب بیشتر ترویج التهاب و

 به احتمال زیاد MS ایمنی دري نامناسب هاچنین پاسخ

ي هابرخی ازگونه موضوعاثبات این  ژنتیکی است. در

ترندکه بستگی به ژنتیک مناسب EAEموشی براي القاي 

دارد.   Th1به سمت گرایش پاسخ ایمنی آنها و آنها

که ( GATA3ي تراریخته با بیان زیادهاموشدر  چنینهم

آنها  در  Th2منجربه انحراف پاسخ ایمنی به سمت

 چنینهم ومشاهده شده    CNS، کاهش التهاب )شودمی

دیده  آنها در  EAEحداقل علایم بالینی پس ازالقاي

  .]43[د وشمی

جمعیت  مطالعات اپیدمیولوژیک در طور جالبیهب

به آسم آلرژیک  که بیماران مبتلادهند میانسانی نشان 

ژنتیکی  استعداد با افراد بیماري شناخته شده دریک که (

کمتري  معرض خطر ، در)است  Th2به سمت پاسخ ایمنی

طرف  ازهستند.  مقایسه با بقیه افراد در  MSابتلا به براي

 براي ابتلا بیشتري ژنتیکی لتمای  MSمبتلا بهاد افر، دیگر

 ،دهند. بنابراینمینشان  یایمنخوداختلالات  به سایر

مکانیسم مشترك شروع  تواندمیي ایمنی نامناسب هاپاسخ

  .]21[ي خاص باشد هاویژگی خودایمنی با

در مجموع نتایج مطالعات مذکور نشانگر اثرات 

 EAEهاي بیماري در برابر Th2ي هابخشی سلولظتفمحا

-ILو IL-4ق ترشح طری از  Th2يهاسلول باشد.می MSو 

 پاسخسرکوب طور مستقیم و یا از طریق هب توانندمی 13

خودایمنی هاي بیماري سبب مهار  Th17و Th1ي هاسلول

تقویت  ،براین. بناشوند EAEو  MSهاي بیماري از قبیل

تواند مورد توجه بیشتري در می Th2ي هافعالیت سلول

  قرار گیرد. MSدرمان بیماري 

  در مولتیپل اسکلروزیس: Tregي  هانقش سلول

و باعث حفظ  داشتهنقش ضدالتهابی  Tregهاي سلول

شوند. اکثریت میي خودي هاژنتولرانس به آنتی

 به که کنندمی پیدا تیموس تمایز در  Tregيهاسلول

شوند. می) نامیده nTreg( طبیعی Tregعنوان 

ي هابافت ممکن است در چنینهم  Tregيهاسلول

که به  آیند وجودهببکر  T-يهااز تمایز سلول محیطی و

  .]16[گویند می)   iTregی (ئالقا  Tregآنها

هاي بیماري در ممانعت از مینقش مه Tregي هاسلول

این تعداد یا عملکرد کاهش  ،دارند. بنابراین یخودایمن

طوري به ؛ثر باشدؤم هاتواند در بروز خود ایمنیمی هاسلول

ایمنی خودهاي بیماري در بسیاري از هاکه نقص این سلول

با بیان  Tregي ها. سلول]49[گزارش شده است 

 GITRو  CD4 ،CD25 ،CTLA-4مارکرهایی از قبیل 

ي هااز سلول Tregي هاشوند. تمایز سلولمیمشخص 

+TCD4  بکر وابسته به حضورB-TGF  است که سبب بیان

FOXP3 شود. میFOXP3  برداري نسخهیک فاکتور

که در تکامل و عملکرد  است Treg يهااختصاصی سلول
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باعث  FOXP3. ، نقش حیاتی داردمیتنظی T سلولهاي

در  ،شودمیي مهارکننده ایمنی هاافزایش بیان ملکول

 .کندمیرا سرکوب  �IFN و IL-2 که تولید حالی

باعث  FOXP3در ژن کننده ي غیرفعالهاونیموتاس

وابسته به  Tregعملکرد  شود.یم ایمنی میاختلال در تنظ

بیان  Tفعال است که یک سلول  FOXP3نمیزان بیا

 .]50[ کندمی

 بودند بهFOXP3 ژن  یی که داراي جهش درهاموش

شوند که میمبتلا  میچند سیست یخودایمنهاي بیماري

 .همراه است CD25+میتنظی Tي هابا فقدان سلول

 یک بیماري خود ایمنی نادر در انسان به چنینهم

 Immunodysregulation polyendocrinopathyenteropathy)نام

X-linked syndrome) (IPEX) در  وجود دارد که با نقص

دلیل جهش در ه همراه است که ب میتنظی Tي هاسلول

  .]51[باشدمی FOXP3ژن 

، اگرچه MS بیماري برخی مطالعات نشان داده که در

باشند ولی از نظر می طبیعی Tregي هاتعداد سلول

 يهاسلول MSد و در بیماران عملکردي داراي نقص هستن

Treg   از قدرت کمتري براي سرکوب تولید IL-17 در

دیگري . مطالعات ]52[سالم برخوردارند  مقایسه با افراد

ها در Tregي هابرابري تعداد سلول 3تا  2بیانگر کاهش 

در  هااین سلول و افزایش تعداد MSفاز تشدید بیماري 

شدت  بیماري بوده و ارتباط معکوسی بین رفتسپمرحله 

دیده  Tregي هاو مدت زمان بیماري با تعداد سلول

  .]52[ شودمی

ي هابعضی از مطالعات نمایانگر کاهش تعداد سلول

Treg در بیمارانRRMS   و نه در)SPMSدنباش) می 

زیرگروهی از  RRMSران علاوه در بیماه. ب]53[

وجود دارد  CD39کننده بیان  Tregيهاسلول

Treg)+CD39 17) که در سرکوب-IL نقص  دچار

تولیدشده   �-TGFبعلاوه گزارش شده است کهاشند. بمی

پاسخ  ازطریق مهار EAE باعث مهار  Tregتوسط

 چنینهمو شود می CNS در گرخودواکنش T يهاسلول

TGF-� یدتول باعث مهارIL-17  افزایش بیان و FOXP3 در 

  .]54[شود می  Thيهاسلول

 با  IL-10تولیدکننده   Tregيهاسلول میفعالیت تنظی

ي هابه موش IL-10مولد  Tregي هاانتقال فعال سلول

EAE يهاآنتاگونیست درمان با وه است مشخص شدIL-

البته  .]55[شود می EAEباعث افزایش شدت نیز   10

ممکن ، تحت شرایطی  �-TGFو IL-10ي هاسایتوکاین

عنوان  به ،شرکت نمایند MSاست در پاتوژنز بیماري 

شود می B يهاباعث افزایش فعالیت سلول  IL-10مثال

]56[ .TGF-�   ور در حضممکن است نیزIL-6  وIL-4 

د و از شو Th9توسعه  و  Th17يهاباعث توسعه سلول

 MSدر پاتوژنز بیماري  هاطریق القاي تمایز این سلول

  .]57[ شرکت نمایند

د نیز یک سایتوکاین شناخته شده جدی 35-اینترلوکین

شود و داراي میترشح  Tregي هااست که توسط سلول

کنندگی سیستم ایمنی است. نتایج یک خواص  سرکوب

در  35- اینترلوکین میمطالعه ما نشان داد که سطح سر

داري با بیماران مبتلا به مولتیپل اسکلروزیس تفاوت معنی

افراد سالم ندارد. این مشاهده نمایانگر این است که فعالیت 

بیماران مبتلا به مولتیپل  ممکن است در Tregي هاسلول

  .]58[اسکلروزیس تغییر نداشته باشد 
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 Tregي هاسلول اکثریت مطالعات تجمع، ازسوي دیگر

و این مهاجرت  اندگزارش کرده را  MSبیماران CNS در

پاسخ  یکعنوان  به به سمت محفظه انسفالیک را فعال

ند اهتفسیرکرد  CNSفیزیولوژیک به التهاب خودایمنی

دهند که مینتایج بعضی از مطالعات نشان . ]22[

) کاهش stable( پایدار  MSبیماران در  Tregيهاسلول

 آنها بیماري تعداد طول تشدید ولی در دنتوجهی دارقابل

که  دهدمیاین نشان  و گرددمی بازطبیعی به حالت 

 نیستند MSبیماري  کلینیکی دلیل عود  Tregيهاسلول

 پاسخ به التهاب به منظورتغییر تعداد آنها یک بلکه 

که حالی. در]49[شد بامیایمنی  بازگرداندن هموستاز

 MSبیماران در  Tregتعدادتغییرات نتایج مطالعات بررسی 

جداسازي  مطالعات با رسد، تعدادي ازمی نظربهمتناقض  

 عملکرد اختلال در  MSبیماران از Tregي هاسلول

نشانه  .اندنشان داده را هاکنندگی این سلولسرکوب

توانایی کاهش ، هااین سلول اختلال عملکرد

 ءاجزا القاشده با Tيهاتکثیرسلولمهار  در  Tregيهاسلول

 د. علاوه برباشمیسالم  افراد مقایسه با مختلف میلین در

مرحله عودبیماري  بدست آمده در  Tregيهاسلول این،

که  دنندار را T يهادر سلول T-betتوانایی سرکوب بیان 

محدودکردن  در  Tregيهاسلول دهدمیله نشان ئاین مس

  .]59[ناتوانند  Th1خودایمنی وابسته به ي هاپاسخ

CCL22 باشد و ز ماکروفاژ میشده اکموکاین مشتق

سطح که بر باشد گیرنده این کموکاین می CCR4ملکول 

اساس  برگردد. میبیان  Tregهاي و سلول Th2هاي سلول

در بیماران  CCL22کموکاین میزان  ،مطالعه قبلی مانتایج 

طور همقایسه با افراد سالم بدر  MSمبتلا به 

هش سطح این کا. بنابراین تر بوداي پایینملاحظهقابل

و  Th2هاي سلولکه سبب کاهش فراخوانی کموکاین 

گردد، ممکن میداخل مناطق التهابی ه ب Tregهايسلول

  .]60[ نقش داشته باشد MSدر پاتوژنز است 

که کند می پیشنهاد ریک مطالعه اخی نتایج

 (FOXA1)الگوبرداري بیان فاکتور با  Tregيهاسلول

(Forkhead box protein A1)  در کنترل پاسخ ایمنی در

EAE نقش دارند .FOXA1 مسئول بیان )PD-1L (

(Programmed cell death ligand 1 ) که واسطه ازست ا 

 دهطریق اتصال به گیرن شده ازفعال  Tيهابین بردن سلول

1R-PD يهاانتقال فعال سلولباشد. می+Treg FOXA1 

پاسخ کلینیکی   MSبیماران در. شودمی  EAEباعث مهار

 Tregي هاسلول افزایش مهار همراه با �-IFN درمان با

+FOXA1 16[ باشدمی خون آنها در[.  

خود را حفاظت عصبی ثرات ا توانندمی  Tregيهاسلول

 Tregيهاانجام دهند. سلولي نیز هاي دیگرراهطریق  از را

التهابی ي میکروگلیاي هاسلولمستقیم  آپاپتوز باتوانند می

M1 به سمت  هافنوتیپ این سلول تغییر نیز وM2  باعث

افزایش بیان فاکتورهاي ء القا. ]62[د نمحافظت نورونی شو

 فاکتور ) وBDNF( آستروسیت نوروتروفیک مشتق شده از

) که GDNF( ي گلیالهاسلول نوروتروفیک مشتق شده از

 از نیز شودمی بازسازي مغز و سازي مجددباعث میلین

 Tregي هاسلول چنینهم. است  Tregيهااعمال سلول

 مهار عصبی باي هاعملکرد سلولتوجه قابل بهبودسبب 

 ،علاوههب .]63[د نشومیترشح گلوتامات  و  ROSتولید

- Tي هاتمایز سلول ءباعث القا توانندمی  Tregيهاسلول

باعث کاهش  نیز و شوند  Th2يهابه سمت سلول بکر
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  Th3و  Th2يهاافزایش سایتوکاین و  Th1يهاسایتوکاین

در . ]64[شود میبه محافظت نورونی  که منجرشده 

 يتغییرات متعددمجموع نتایج مطالعات مختلف نمایانگر 

  MSبیماري در  Tregيهاسلول عملکرد تعداد و در

ختلف در مورد نتایج مطالعات م ،حال باشند. با اینمی

است؛ متناقض  MSدر بیماران  هاتغییرات تعداد این سلول

افزایش تعداد یا تعداد بدون که کاهش تعداد،  طوريهب

در مطالعات مختلف گزارش شده  Tregي هاتغییر سلول

مطالعات مختلف را شاید بتوان به است. این اختلاف نتایج 

، Tregي هااستفاده از مارکرهاي مختلف شمارش سلول

اختلاف در معیارهاي ورود و خروج بیماران در مطالعات 

ي مختلف، تفاوت در هامختلف، اختلاف در مصرف دارو

مراحل مختلف بیماري در بیماران و تفاوت در بافت مورد 

مطالعه در مطالعات مختلف نسبت داد. اما نتایج مطالعات 

از  Tregي هامختلف در مورد کاهش عملکرد سلول

فعالیت  ءی بیشتري برخوردار هستند. بنابراین ارتقاخوانهم

ه ب ي آنهاهااستفاده از سایتوکاینیا  Tregي هاسلول

   باشد.میشایسته توجه بیشتري  MSمنظور درمان بیماري 

 :MSدر پاتوژنز بیماري  Th9ي هانقش لنفوسیت

 اي اززیرمجموعهعنوان  به تازگیبه  Th9يهاسلول

 IL- 10و IL- 9تولید که با تندهس TCD4+ي هاسلول

توسط    Thيهااین سلولتمایز . ]65[شوند میمشخص 

TGF-�  وIL-4  سازي فاکتورهاي الگوبرداري فعال و

STAT6 ،PU.1، GATA3  وIRF4 (Interferon 

regulatory factor 4 )  آنجایی که این  . از]66[است

بیان  نیز  Thيهاسلول فاکتورهاي الگوبرداري توسط سایر

ي هاکه سلول برخی معتقدند ،) Th2خصوصه(ب شوندمی

Th9 يهاسلولي از یک مرحله خاص تمایزTh2  هستند 

 دردیگر،  عبارت هکنند. بمی تولید IL-9زیادي  که مقدار

ات مشخص  Th2يهاسلول ، �-TGFو  IL-4حضور

  IL-9به سمت ترشح و دهدمی تغییر را سایتوکاینی خود

  . ]65[ دنرومی

  IL-9تولید دیگري نیز هايکه سلولاین توجه به  با

داخل بدن  در  Th9يهااین جداسازي سلول بنابر ،کنندمی

اي موفق به شناسایی این حال درمطالعه مشکل است. با

ایمنی  در T CD4 +يهاسلول از اي مجزازیرمجموعه

 IL-9خون تولید پوست انسان و که در شدند ضدتومور

  .]66[کند مین تولید IL-17و IFN-�، IL-4 لیو کندمی

ی نایمخودي هاتوسعه پاسخ در Th9ي هاپتانسیل سلول

این حال  بابحث است.  مورد حال حاضر در MSبیماري  در

 در هااین سلولمشارکت بالقوه متعددي مطالعات در 

مشخص شده   EAEاختلالات خودایمنی مختلف مانند

بودن  زاي بیماريها. اولین نشانه]68- 76[است 

 که باطوريهب، بود  EAEمبتلا به موش در  Th9يهاسلول

  EAEءالقا ،به حیوانات سالم Th9 يهاانتقال فعال سلول

 IL-9/IL-9Rنقص در چنینهم. ]69[ صورت گرفت آنها در

 باعث حفاظت  IL-9کنندهبادي خنثیآنتی درمان با یا 

علایم ي بهبود یا وشده   EAEحیوانات در برابر القاي

مشخص شدن  از . بعد]70[ هنددمینشان  را کلینیکی

 CCR6، بیان Th9ي هاانسفالیتوژنیک بودن سلول

به  را آنها ورودو  است Th17که مشابه (خصوصیتی 

، )کندمیمغزي ممکن  - طریق سدخونی محفظه مغزي از

 Th17و  Th9يهاسلول رسدمی نظر. به]71[کشف شد  نیز
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خصوص هب. دارند EAEطول توسعه  همکاري نزدیکی در 

IL-9 بیان کموکاین  باعث تحریک آستروسیت وCCL20 

به مهاجرت  که منجر شودمی هاتوسط این سلول

. ]72[د گردمیبه داخل محفظه مغزي   Th17يهاسلول

  �-TGFهمراه با  in vitro،IL-9شرایط  علاوه براین در

به بکر  +T CD4 يهاسلول باعث تمایز تواندمی

 که اي گزارش شدمطالعه . در]73[شوند   Th17سمت

 از  IL-17باعث سرکوب تولید IL-9کننده بادي خنثیآنتی

 را  EAEمهارتوانایی  میلین و شدهاختصاصی  Tيهاسلول

ي داراي هاموشنیز   EAEءالقا. درطی ]74[دارد 

که علت آن  علایم کلینیکی کمتري داشتند  IL-9کمبود

 IL-17وکاهش بیان سطح   Th17يهاسلول کاهش تعداد

  .]75[ گزارش شده است CNS در

 نیز  Th1يهاسلول ارتباط با در احتمالاً  Th9يهاسلول

، Th1ي هاتوجه به اینکه سایتوکاین اصلی سلول هستند. با

)IFN-باعث سرکوب تمایز� (Th9  ي هاموش در ،شودمی

  .]70[ باشدمی شدیدتر  EAEتوسعه �-IFN داراي کمبود

مورد پاتوژنیک بودن  در متعدديچه مطالعات  اگر

 ولی در دارد وجود  EAE و  MSتوسعه در Th9ي هاسلول

این  خلاف آن گزارش شده است. در نیز مطالعهیک 

 ءاز طریق القا تواندمی IL-9 گزارش شده استمطالعه 

ایمنی خودي هاباعث کنترل زیان پاسخ Tregي هاسلول

موش  در  IL-9Rلعه کمبوداین مطا شود. در EAE در

دهنده ارتباط این شدکه نشان  EAEباعث توسعه بیشتر

ي هاکنندگی سلولکاهش فعالیت سرکوب با کمبود

nTreg  73[ باشدمی[.   

طور که در مطالعات مذکور مشخص است اکثر  همان

بر روي مدل  Th9ي هامطالعات در مورد نقش سلول

متمرکز شده است و مطالعات انسانی در این  EAEحیوانی 

 عملکرد ،مجموع درباشند. میزمینه بسیار معدود 

ي هابه بررسی نیاز MS و EAE در بیماري  Th9يهاسلول

  بیشتري دارد.

 :MSدر پاتوژنز بیماري  Th22ي هانقش لنفوسیت

به  و کنندمی تولید IL-22 عمدتاً  Th22يهاسلول

شناخته  Thي هاسلولاز  عنوان یک زیرمجموعه جدا

 نوپاتولوژيوایم بامرتبط  را ابتدا آنها در و شوندمی

 اب  IL-22روده در. دانستندمیپوستی اي هبیماري

 به ممانعت از منجرهمزیست ي هامحدودکردن باکتري

 IL-22 تولیدکننده   Thيهاسلول ،کبد شود. درمیالتهاب 

 کبد طی التهاب حاد ي کبدي درهابه حفاظت سلول منجر

نقش  IL-22که  دهدمینشان  اخیر شواهد .]76[شوند می

،  MSمانندنی ایمخودي هابیماري پاتوژنز در میمه

ي آلرژیک دارد هابیماري آرتریت روماتوئید، پسوریازیس و

عنوان یک  هب توانندمی  IL-22و  Th22يهابنابراین سلول

 گرفته شوند ارایمن بکخودهاي بیماري هدف درمانی

]77[ .  

 به آید.می نظره بپیچیده   IL-22شقن MSبیماري  در

 که افزایش خطر اي مشخص شدمثال درمطالعهعنوان 

ارتباط است  در  IL-22Ra2ژنمرفیسم پلی با  MSبه ابتلا

و   IL-22افزایش سطح  این، . علاوه بر]78[

که ه مشخص شد نیز  MSبیماران در  Th22يهاسلول

 عصبیطول التهاب  در IL-22دهنده نقش پاتوژنیک نشان
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ي داراي هاکه موش اي مشخص شدمطالعه است. در

 هستند  EAEمقاوم به القاي کامل طوره ب  IL-22کمبود

 IL-22دقیق  ي بیشتري براي عملکردهابررسیولی 

  .]79[است  نیاز  CNSدر

هم داراي نقش  IL-22رسد که مینظر ه بنابراین ب

 نظربه باشد. میالتهابی و هم داراي نقش ضد التهابی 

 ثیرأمربوط به این سایتوکاین تحت ت که عملکرد رسدمی

عنوان  به  IL-22این حال است، با هاسایتوکاین سایر

 درنیز پاتوژنیک   Th17يهاي سلولهاسایتوکاین عضوي از

 با. التهاب شود قویتباعث ت تواندمیکه  شودمی گرفته نظر

به  که منجر Th22ي هااین حال مکانیسم دقیق سلول

وشن ه خوبی رب هنوز ایمنی شودخودپاتوژنیک  توسعه و

ارتباط  و  Th22يهاتنظیم سلولو  تمایزمکانیسم  نیست.

خصوص هب ، Thيهاسایر سلول با Th22ي هابین سلول

  . به بررسی بیشتري دارد نیاز Treg و Th1 ،Th2يهاسلول

  گیرينتیجه

ي هاسلول ،دهد که در مجموعمینتایج این مقاله نشان 

Th1  مولدIFN-يها، سلول�Th17  کننده ترشحIL-17 ،

آزادکننده  Th22ي ها، سلول IL-9سازنده  Th9ي هاسلول

IL-22   نقش اساسی در پیشرفت بیماريMS  .دارند

 Th22و  Th1  ،Th17 ،Th9ي هاسلول گیريبنابراین هدف

منظور درمان ه تواند بمی هاو تعدیل فعالیت این سلول

مورد توجه بیشتري قرار گیرد.  MSبیماران مبتلا به 

ترشح  Tregي هاو سلول IL-4مولد  TH2ي هاسلول

و  CNSدر ارتباط با کاهش التهاب  �-TGFو  IL-10کننده 

ي هافعالیت سلول ءارتقاهستند.  MSبهبود شرایط بیماري 

Th2  وTreg  راهبردهاي دیگري در عنوان  به تواندمینیز

  مورد توجه قرار گیرد. MSدرمان بیماري 
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Background and Objectives: Multiple sclerosis (MS) is an autoimmune neurodegenerative disease of the 

central nervous system (CNS). Although, the contribution of various cells such as  B cells, CD8+ T cells, 

microglia/macrophages, dendritic cells, asterocytes and mast cells in the pathogenesis of MS have been 

demonstrated, however, it seems that autoreactive myelin specific CD4+ T cells play a central role in 

pathological events contributing in MS pathogenesis. The aim was to evaluate the recent findings regarding the 

properties of T lymphocyte subsets and their roles in pathogenesis of MS disease. Functionally, distinct effector 

T cells are induced from naïve T cells upon antigenic stimulation, including Th1, Th2, Th17, Th22, Th9, and 

regulatory T (Treg) cells which are characterized based on their cytokine patterns. Of the activated T cells, Th1 

cells secreting IFN-�, Th17 cells producing IL-17, Th9 releasing IL-9, and Th22 secreting IL-22 play major roles 

in MS development, while Th2 cells producing IL-4, and Treg cells secreting IL-10 and TGF-� have been 

associated with a reduction of CNS inflammation and improvement of MS. The modulation of Th1, Th17, Th9 

and Th22 cells activity and the promotion of Th2 and Treg cell-related responses can be more consider for 

immunological treatment of MS disease. 
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