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 دهیچک

است.  یاعصاب مرکز ستمیرونده س شیمزمن و اغلب پ یالتهاب یهایماری) ام اس( از جمله بسیاسکلروز پلیمالت یماریب :مقدمه

حفظ  یزودهنگام برا تیحما جهیدر نت شود؛یمحسوب م یاعصاب مرکز ستمیاز س یدر مناطق نیلیم بیاز تخر یناش یماریب نیا
 .دیآیام اس به حساب م یماریبخش در درمان ب دیمهم و ام یدرمان اهدافها؛ از آکسون شنینیلیو رم هاتیگودندروسیال

ام مرتبط انج یهادواژهیبا استفاده از کل ؛یو خارج یداده داخل یهاگاهیمستندات، جست و جو در پا افتنی یبرا :شیوه مطالعه 

شده بودند، در مجموع با  افتیها در آن multiple sclerosisو  remyelination یهادواژهیمقاله که با کل 232 انیگرفت. از م
ها به انجام رسیده بود، انتخاب گردید و مطالب از آن یلادیم 2727تا  2777 یهاسال صلهمقاله، که در فا 07توجه به اهداف مطالعه 

 .شد استخراج

تا حد  شود؛یکه در حال حاضر استفاده م سیاسکلوز پلیمالت یماریدر ب نیلیبه م بیکاهش آس یدرمان برا نهیچند گز :هایافته

. نشان داده است مارانیاز ب یارمجموعهیدر ز یمحدود یکه اثر بخش باشد؛یم یمنیا ستمیکننده س لیتعد یشامل داروها یادیز
 .شوندیدهند دنبال م شیرا افزا شنینیلیکه التهاب را هدف قرار دهند و رم ییهاامروزه درمان

شدت  یماریو ب شودیبا مشکل رو به رو م دهید بیآکسون آس یمبتلا به ام اس، روند بازساز مارانیاز ب یاریدر بس :یریگجهینت

 شتریب بیها را بازگرداند؛ و از تخرو عملکرد آکسون تیهدا تواندیم نیلیم یبازساز هیبر پا ییهادرمان رسدی. به نظر مکندیم دایپ
 .کند یریجلوگ یماریب دیها و تشدآکسون

 شنینیلی، رمتیگودندروسی، ال نیلی، مشنینیلی، دمسیاسکلروز پلیمالت :کلمات کلیدی

 

: نیلیم یبازساز هیبر پا ییهادرمان ای یتراپ شنینیلیرم .بهناز یقیصد، لادن یلنگرود، عاطفه ینینجم الد ارجاع:

 یزشکدانشکده پ ینیمجله مطالعات بال .سیاسکلروز پلیمالت یماریدر درمان ب دبخشیو ام نینو یدرمان کردیرو

 .29-91(: 2-1)2؛ 1311 پوریافضل

 مقاله پژوهشی



 کارانو هم ینیعاطفه نجم الد                                          سیاسکلروز پلیمالت یماریدر درمان ب دبخشیو ام نینو یدرمان کردی: روشنینیلیرم 

 

  1311/ بهار 1-2/شماره  2سال                                                         20                                         پورمجله مطالعات بالینی دانشکده پزشکی افضلی

 

 مقدمه

 نهیلیو دم یالتهاب یماریب کیام اس  سیاسکلروز پلیمالت

از  یکی. ام اس باشدیم یاعصاب مرکز ستمیکننده س

نفر  ونیلیم 3/2است که  کینورولوژ یهایماریب نیترعیشا

(. شواهد نشان 1،2آن هستند ) ریدر سراسر جهان درگ

 رییام اس تغ یولوژیدمیاپ ریاخ یهاکه در دهه دهدیم

 نیو بروز ا وعیکرده است و نشان دهنده روند رو به رشد ش

ام  وعیش زانیمتوسط م ،ی(. در سطح جهان3است ) یماریب

 2/5هزار نفر و متوسط بروز ام اس  111در هر  112اس 

به عنوان  رانیهزار نفر برآورد شده است؛ و ا 111در هر 

هزار نفر  111در هر  52/51بالا ام اس ) وعیبا ش یکشور

که  ی(. از عوامل4) شودیمحسوب م انهی( در خاورمتیجمع

نقش داشته  رانیبروز ام اس در ا یبالا زانیدر مممکن است 

 روسیمثل عفونت با و یطیبه عوامل مح توانیباشند، م

اشاره  D نیتامیکمبود و ان،یو قل گاریبار، مصرف س نیاپشت

از  یهر قسمت تواندیام اس م ینی(. از نظر بال5،5کرد )

را در  (Central Nervous Systemاعصاب مرکز ) ستمیس

 ریکند؛ به شرط آنکه سا ریمتفاوت درگ یهازمان

 یاعصاب مرکز ستمیکننده اختلال در س جادیا یهایماریب

ظاهر  یسالگ 55علائم معمولاً قبل از  نیرد شوند. اول

(. 7است) یسالگ 41تا  21 رانیو اوج بروز آن در ا شودیم

 در مردان شوند؛یاز مردان مبتلا م شتریب بربرا 3تا  2زنان 

م در است و علائ روندهشیپ عاًیبدتر و سر یآگه شیمبتلا، پ

(. مطالعات 8) گرددیاز زنان آغاز م رتریمردان د

که با دور شدن از خط استوا  دهدینشان م یکیولوژیدمیاپ

عود  تواندیم یماریب ری(. س1) شودیم شتریب یماریب وعیش

علائم  نیرونده باشد؛ همچن شیپ ایفروکش کننده  -کننده 

 ،ییانیب یبه شدت متنوع بوده و شامل اختلالات حسام اس 

 یدرد و اختلالات شناخت ،یخستگ ،یاختلالات حرکت

مشخص  قاًیام اس دق یماریبروز ب لی(. دل11) باشدیم

 ییایو مناطق جغراف هاتیاما مطالعات مختلف جمع ست؛ین

 یطیعوامل مح نیتعامل ب جهیکه ام اس در نت دهدینشان م

 یها(. با توجه به مطالعات در دهه11) دهدیرخ م کیو ژنت

مؤثرتر از  یطیکه نقش عوامل مح رسدیبه نظر م ریاخ

(. 3،12باشد )ام اس  وعیدر بروز و ش یکیژنت یفاکتورها

مواجهه با  تواندیآغازگر ام اس، م یطیاز عوامل مح یکی

 هیعل یبادیآنت یبالا تریبار باشد و ت نیاپشت روسیو

Epstein–Barr virus (EBV) کیعنوان به تواندیم 

(. در رابطه با 13،14ام اس باشد ) جادیا یفاکتور برا سکیر

و  ییایآس یپوستان نسبت به نژادها دیسف ،یکیژنت نهیزم

 نیبروز ام اس دارند؛ همچن یبرا یبالاتر سکیر ییقایآفر

درصد  11مسئول  ییبه تنها HLA- DRB1*15ژن 

(. شواهد موجود اظهار 11) باشدیام اس م جادیا سکیر

(؛ و 15دارد ) یمنیمنشأ خود ا یماریب نیکه ا دهندیم

از  یاشن یو علائم عصب یبافت بیکه علت آس شودیتصور م

 یاهژنیآنت هیعل کیمونولوژیا یهاسمیمکان یماریب نیا

عوامل شروع  ریسا ای یروسیو یهاباشد. عفونت نیلیم

موجب  ،یمغز یاختلال در سد خون جادیبا ا یماریکننده ب

اعصاب  ستمیبه س یبادیو آنت T یهاورود سلول لیتسه

سبب برهنه  یمنیا ستمی(. حمله به س15) شودیم یمرکز

 امیپ تیموجب کند شدن هدا تاًیها و نهاشدن آکسون

 (.17) شودیم یعصب

 

 شیوه مطالعه

 یداخل یاطلاعات یهاگاهیپس از جستجوی اینترنتی، در پا

 Multiple یهادواژهیو با استفاده از کل یو خارج

sclerosis, Demyelination, Myelin, 

Oligodendrocyte, Remyelination  نسبت به

مقالات منتشر شده در مجلات معتبر اقدام شد؛  یآورجمع

مقاله، که در  73و در مجموع با توجه به اهداف مطالعه 

به انجام رسیده  یلادیم 2121تا  2111 یهافاصله سال

 ها استخراج شد.بود، انتخاب گردید و مطالب از آن

 

 هاتهیاف

 شنینیلیو دم نیلیم یشناسستیز

 ازمندیدر طول آکسون ن یعصب یهاپالس عیانتقال سر 

ت؛ اس نیلیبه نام م هیو چند لا دیپیاز ل یغن یوجود غلاف

 یبعص ستمیدر س هاتیگودندروسیتوسط ال نیلیغلاف م

اعصاب  ستمیشوان در س یهاو توسط سلول یمرکز

 ها،تیگودندروسی(. ال18) شودیساخته م یطیمح

 ی، جسم سلولCNSدر  نیلیکننده م دیتول یهاسلول

ساز  شیپ یهادارند و از سلول یفیکوچک و زوائد ظر

 کی(. مشخصه پاتولوژ11) ابندییم زیتما هاتیگودندروسیال

 سیوزیالتهاب، گل CNSدر  نهیلیدم یام اس نواح یماریب

ها( در ام اس از )پلاک عاتیاست. اندازه ضا یعصب بیو آس

است. مشخصه  ریمتغ متریتا چند سانت متریلیم 1 -2



 کارانو هم ینیعاطفه نجم الد                                          سیاسکلروز پلیمالت یماریدر درمان ب دبخشیو ام نینو یدرمان کردی: روشنینیلیرم 

  1311 / بهار1-2/شماره  2سال                                                    25                                            پورافضلیمجله مطالعات بالینی دانشکده پزشکی 

ک ت یالتهاب یهاصورت تجمع سلولام اس به دیجد عاتیضا

و ماکروفاژ در اطراف  Tعمدتاً از نوع سلول  یاهسته

دچار  یمغز ید خون. در محل التهاب، سباشدیم هادچهیور

ارتشاح  زین دیها به ماده سفسلول نیو ا شودیاختلال م

 نیام اس ا یهاپلاک جهقابل تو یهایژگیاز و یکی. ابندییم

 یزنده باق تیگودندروسیساز ال شیپ یهااست که سلول

ها از حد تعداد آن عاتیاز ضا یاریدر بس یو حت مانند؛یم

لغ با یهاها به سلولسلول نیاست؛ اما ا شتریب زینرمال ن

 ی(. در برخ21) کنندینم دایپ زیتما نیلیکننده م دیتول

از  هافتی زیتما ایمانده و  ندهز یهاتیگودندروسیال عاتیضا

برهنه را به طور ناقص،  یهاساز، آکسون شیپ یهاسلول

 یهاموسوم به پلاک ییهاو پلاک کنندیم نهیلیمجدداً م

 ییزدا نیلیم ای شنینیلی(. دم21) آورندیم دیپد هیسا

اطراف مغز و نخاع است؛ که بر  نیلیبه غلاف م بیشامل آس

گذارد. مطالعات و شواهد نشان داد یم ریعملکرد اعصاب تأث

ها دچار اختلال آکسون هیشدن، تغذ نهیلیکه پس از دم

 بیاز عوامل مؤثر در آس یکی تواندیموضوع م نیو ا شودیم

 گرید یهایماریدر ب شنینیلی(. دم18-21ها باشد )آکسون

 لیتحل یهایماریمشاهده شده است؛ از جمله ب زین یعصب

 نتوایم یاعصاب مرکز ستمیس دهکنن نهیلیبرنده و دم

 یماری( و بBaló’s concentric sclerosisبالو ) یماریب

بالو  یماری(، ب22( را نام برد )Schilder's disease) لدریش

که  باشد؛یام اس م یماریشکل نادر از ب کیبه عنوان 

مغز و نخاع  عاتیام اس دارد و ضا یماریمشابه با ب یعلائم

ائم در شدت عل یبالو، کاهش یماری. در بکندیم ریفرد را درگ

ر د نیا شود؛یبا گذر زمان بدتر م یماریو ب شودینم دهید

صورت به عاتیام اس ضا یماریست که در ب یحال

 یبه ام اس دارا انیو مبتلا ابندیکوچک نمود م یهاکانون

 یماری(. ب23) باشندیو کاهش علائم م یدوره موقت بهبود

 یرکزاعصاب م ستمیکننده س نهیلیدم درنا یماریب لدر،یش

 درلیش یماریدر ب شود،یم دهیاست که اغلب در کودکان د

ه مغز ب یهاکرهمیصورت متقارن در نبه عاتیاغلب اوقات ضا

سخ پا دهایاستروئ کویبه کورت یماریب نیا ند؛یآیوجود م

 (. 24،25) دهدیم

 شنینیلیدم یشناسستیز

 یخود به خود یروند بازساز کی یط تواندیم شنینیلیدم

کسون آ دیجد نیلیمحدود شود؛ که غلاف م شنینیلیبنام رم

شامل  یبازساز ندی(. فرا21) کندیم یرا بازساز دهید بیآس

ز سا شیپ یهااز سلول دیجد یهاتیگودندروسیال دیتول

را در  یدیها، غلاف جدسلول نیاست؛ که ا CNSساکن در 

(. در 25،27) کنندیم دیتول دهید بیآکسون آس رافاط

ال دچار اختل ندیفرا نیکننده مثل ام اس ا نهیلیدم یماریب

 (.1)شکل  شودیم

 

 
الم س نیلیاز غلاف م ییدر قسمت الف نما. نیلیغلاف م کیطرح شمات .1شکل 

 نشان داده شده است. یآکسون عصب یبر رو

به نام  یندیپوشاننده آکسون، در فرآ نیلیغلاف م هیروند تجز .ب قسمت

 نشان داده شده است. شنینیلیدم

 

شده است دو سرنوشت  شنینیلیکه دچار دم یآکسون

شدن،  نهیلیبه دم یعی( واکنش طب1دارد:  یاحتمال

 دیاست که شامل تول یخود به خود شنینیلیرم

( 2. باشدیم یعملکرد یابیو باز دیجد یهاتیگودندروسیال

 نهیلیدم یهایماریکه با ب خوردیشکست م شنینیلیرم

 (. 21کننده مرتبط است )

 نیلیم یبر اساس بازساز درمان

 MSدر  نیلیم یهابیمقابله با آس یدرمان برا نهیگز چند

 لیتعد یشامل داروها یادیدر دسترس است؛ که تا حد ز

ریر زد یمحدود یو اثر بخش باشد؛یم یمنیا ستمیکننده س
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 ییهانشان داده است. امروزه درمان مارانیاز ب یامجموعه 

 البدن اً یقو دهندیم شیرا افزا نیلیم یکه احتمال بازساز

هستند که  ییهامؤثر در ام اس درمان یها. درمانشوندیم

دهند. در  شیرا افزا شنینیلیالتهاب را هدف قرار دهند و رم

و  تیهدا تواندیم نیلیم یبازساز هیبر پا ییهاواقع درمان

ها ونآکس شتریب بیها را بازگرداند و از تخرعملکرد آکسون

 (. 28-21کنند ) یریجلوگ

 یادیبن یهاسلول هیبر پا ییهادرمان

 انواع مختلف دیدر تول ییبالا ییتوانا یادیبن یهاسلول

 یهاامکان استفاده از روش قیطر نیها دارند؛ و بدسلول

 کنندیم ایرا مه دهید بیبافت آس یبازساز یبرا دیجد

 یهاسلول ست،ین یبدن کاف یذات یکه بازساز ی(. زمان31)

ته داش یاو کمک کننده یانقش بالقوه توانندیم یادیبن

 یمیمزانش یادیبن یها(. سلول31باشند )

(Mesenchymal Stem Cellsسلول )یادیبن یها 

نشأ ها مبافت ریبزرگسالان هستند؛ که از مغز استخوان و سا

را  یمنیبافت را دارند، پاسخ ا میترم ییو توانا رند؛یگیم

 یه براک ییتوانا قیبافت را از طر یو بازساز کنندیم لیتعد

 . مطالعاتدهندیدارند انجام م کیسومات یهاولبه سل زیتما

ها ها نشان داده است آن MSCدرمان ام اس توسط  یبر رو

 CNSها به و ارتشاح آن T یهاتیلنفوس ریقادرند از تکث

. دهندیرا کاهش م شنینیلیکنند؛ لذا دم یریجلوگ

التهاب  یهانیو کموکا یهانیتوکایسا دیتول نیهمچن

ها  MSC. البته دو مسئله در درمان با ورندآ نییرا پا نیآفر

 ییشناسا یمطمئن برا یوجود دارد: اول نبود مارکر سطح

 یادیبن یهازدن و دوم، سلول وندیها پس از پسلول نیا

عد از ب ایگلکرویم ایممکن است توسط ماکروفاژ  یمیمزانش

و  Connick(. در مطالعه 31شوند ) تیفاگوس وندیپ

اتولوگ مشتق شده  یها MSCکه همکاران نشان داده شد 

 مبتلا به مارانیبه ب یدیصورت داخل وراز مغز استخوان به

ماه بهبود  5شدند و بعد از  قیتزر روندهشیام اس نوع پ

 نیمشاهده شد ا مارانیب نیدر ا CNSساختار و عملکرد 

و  انیی(. شهرا32به همراه داشت ) یزیدرمان عوارض ناچ

 کی تواندیم MSC قیکه تزر ؛همکاران مشاهده کردند

 شیپ هیروش مناسب در درمان ام اس بخصوص ام اس ثانو

 یداخل نخاع قیبعد از تزر نیمحقق نی. ادیرونده به شمار آ

مبتلا به ام اس  مارانیبه ب مالیمزانش یادیبن یهاسلول

سال تحت نظر گرفتند و با توجه  2ها را به مدت آن ه،یثانو

، مشاهده کردند که MRI ریو تصاو ماریب ینیبه علائم بال

در  یاز بهبود یوارد فاز ثابت شده است و درجات یماریب

 دیمشاهده نگرد یعوارض زیشد و ن دهید مارانیب یبرخ

(33 .)Yan یداخل نخاع قیکه تزر افتندیو همکاران در 

MSC یغزم عاتیضا ،ینیعلائم بال ،یها به طور قابل توجه 

کاهش  EAEمبتلا به  یهامونیها را در منورون لیو تحل

در  یکنندگ لیتعد اتی(. علاوه بر خصوص34) دهدیم

به  زیتما یبرا توانیها را م MSC ،یمنیا یهاپاسخ

مورد  CNSدر  یعملکرد ریغ ایاز دست رفته  یهاسلول

و  یکه قاسم یامثال در مطالعه یاستفاده قرار داد. برا

مشتق شده  یها MSCکه  افتندیهمکاران انجام دادند در

به  زیتما یبرا یآل دهیا یانسان، منبع سلول یاز چرب

 لیتعد تیخاص یو دارا ند؛یآیبه شمار م هاتیگودندروسیال

 (. 35) باشندیها مو حفاظت از نورون یمنیا

 (OPCs) تیگودندروسیساز اول شیپ

 CNSو به  شوندیمشتق م ومیتلیها از نورواپسلول نیا 

. ابندیم زیتما هاتیگودندروسیمهاجرت کرده و به ال

عصاب ا ستمیهستند که در س ییهاسلول هاتیگودندروسیال

را بر عهده دارند؛ در مواد  نیلیساخت غلاف م فهیوظ یمرکز

درصد از  8تا  5مغز گسترده هستند و  یو خاکستر دیسف

(. نقش 31) دهندیم لیرا تشک CNS یهاسلولکل 

رخ  یدر سه مرحله متوال شنینیلیدر رم هاتیوسدندرگویال

(  تیگودندروسیال یسازهاشی. فعال شدن پ1. دهدیم

OPCs چند قوه  یهاساز شیگسترده از پ تیجمع کی( که

(Embryonic Stemcell(pluripotent به شمار ))

 ها،تیگودندروسیو ال نیلیم یهابیدر پاسخ به آس ند،یآیم

 ییساکن در محل فاکتورها یهاایکروگلیو م هاتیآستروس

 ود؛شیم یالتهاب یهاکه باعث آغاز پاسخ کنندیم دیرا تول

فعال  دهید بیها را در داخل و اطراف منطقه آس OPCو 

 ریو سپس تکث عهیها به محل ضاآن ی. فراخوان2. کنندیم

بالغ  یهاتیگودندروسیها به الز آنی. تما3 عهیدر محل ضا

 دیدج ینیلیشده با غلاف م نهیلیدم یهاآکسون یو بازساز

 تواندیبه دو شکل م OPCتوسط  ی(. سلول درمان11،35)

خود  یها OPCاز  یداخل ی. در سلول درمانردیصورت گ
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که به طور گسترده در  شود؛یاندوژنوس استفاده م ایفرد 

CNS هعیها به محل ضاسلول نی. انداشده عیتوز نیبالغ 

 نیگزیرا جا دیجد نیلیو م ابندییم زیمامهاجرت کرده، ت

و همکاران مشاهده  Zawadzka یا. در مطالعهکنندیم

 عات،یضا میترم یدر پ CNSشدن  نهیلیکردند که بعد از دم

 شیکننده؛ از پ یبازساز یهاو شوان سل هاتیگودندروسیال

 یو منجر به بازساز شوندیم شتقم هاتیگودندروسیساز ال

نشان  Stimson یمطالعه نی(. همچن37) شوندیم هیناح

به  زیدر تما یابالقوه ییها توانا OPCداد که 

بالغ دارند و منجر به بهبود روند  یهاتیگودندروسیال

با بالا رفتن سن  ییتوانا نی(. اما ا38) شوندیم شنینیلیرم

 نیبنابرا شودیروبه رو م ستبا شک روندهشیو در ام اس پ

اگزوژن  یها OPCاندوژنوس از  یها OPCکمک به  یبرا

 OPCاگزوژنوس،  ی(. در سلول درمان31) کنندیاستفاده م

 Multipotent) ینیجن یادیبن یهاها از سلول

Progenitorsنیدادن ا ریو بعد از تکث شوندی( مشتق م 

داخل بطن  ای یدیها را داخل ورآن شگاه،یها در آزماسلول

 یداخل شنینیلیرم شیکه باعث افزا کنندیم قیمغز تزر

 (. 41) شودیم

 یها OPC وندینشان دادند؛ که پ نیمحقق یدر پژوهش

 لیو تحل ینخاع بیکه دچار آس ییهابه مدل یانسان

و  شده یشدند، موجب بهبود بافت عصب یعصب یهارشته

 (.41) بخشدیرا سرعت م دهید بیمحل آس میترم

 افتیدر هیبر پا یروش افتنیمهم،  یهایاز استراتژ یکی

ر د هاتیگودندروسیگسترش ال قیاست که از طر ییداروها

CNS یبرا یعمل یهادهد. از روش شیرا افزا شنینیلیرم 

 ییاندوژنوس، استفاده از داروها یها OPC زیتما شیافزا

. کنندیم کیرا تحر OPC زیتما یرسان امیپ ریاست که مس

و همکاران، مشاهده  Dumanانجام شده توسط  مطالعهدر 

اعصاب  ستمیدر س دهید بیآس نیلیم یشد که بازساز

 شیافزا نیلیها با استفاده از تئوفموش یطیو مح یمرکز

 یسیکه فاکتور رونو افتندیها درمطالعه آن نیدر ا ابد،ییم

sox10 تمسیس شنینیلیو رم شنینیلیدر م ینقش مهم 

ه منجر ب نیلیتئوف قیدارد؛ و تزر یطیو مح یاعصاب مرکز

مثل  یسازنیلیدر م لیدخ یهاو ژن sox10 شیافزا

MBP شنینیلیرم تیتقو تیو در نها هاتیگودندروسیدر ال 

 نیچند راًی(. اخ42) شودیم یاعصاب مرکز ستمیدر س

شده است که  ییشناسا CNS شنینیلیکننده رم میتنظ

اشاره کرد.  X (RXR) دینوئیبه رسپتور رت توانیم

 میرا تنظ هاتیگودندروسیال زیتما X دینوئیرت نکیگنالیس

 میاست که در تنظ یارسپتور، هسته کی RXR. کندیم

 ییهدف دارو کی RXRها دخالت دارد.  OPC زیمثبت تما

 یها OPCتوسط  نیلیم دیتول کیتحر یبالقوه برا

 اندوژنوس است. 

توسط  یادیز زانیرسپتور به م نیام اس ا یماریدر ب

 انیب هاتیو ماکروفاژها و آستروس هاتیگودندروسیال

 Retinoid X receptor γ (RXR-γ)(. 31،35) شودیم

به عنوان  راًیکه اخ باشدیم RXRخانواده  یاز اعضا یکی

ده است. ش ییشناسا شنینیلیرم یمثبت برا گرمیتنظ کی

که  باشدیم Rxr γ ،Rxr a  ،Rxr Bشامل  RXRخانواده 

ه در شده است ک دهیدارند؛ و د شنینیلیدر رم یمتفاوت انیب

در طول  ییبالا زانیبه م Rxr γها  تیگودندروسیال

و  Huang(. در مطالعه 21،43) شودیم انیب شنینیلیرم

Franklinتی، عنوان شد که مهار فعال RXR زیدر تما 

 کند؛یم جادیاختلال ا شنینیلیها و روند رم تیگودندروسیال

و  شنینیلیرم شیمنجر به افزا RXR نگیگنالیو س

 RXRکه  دهدینشان م نی. اشودیآکسون ها م یبازساز

 یبازساز هیدر درمان بر پا دبخشیهدف ام کی تواندیم

 (. 28) دیبه شمار آ نیلیم

 RXR یهاستیکه آگون کنندیم شنهادیمطالعات پ

از  یکیمؤثر باشند،  CNS یدر درمان و بازساز توانندیم

 RXR ،(bexarotene) Targretin یها ستیگونآ

لنفوم کاربرد  ینیکه در حال حاضر در درمان بال باشدیم

 (.44،45دارد )

 شنینیلیو رم یمنیا ستمیس

کرده  توزیرا فاگوس نیلیم یهامانده یقادر است باق ماکروفاژ

ها راحت کند؛ علاوه بر آن  تیگودندروسیال یو کار را برا

ون رشد آکس کیکه باعث تحر کندیم دیرا تول ییفاکتورها

 یماکروفاژها CNS. در شودیها م تیگودندروسیال زیو تما

M1 یاست که ماکروفاژها یدر حال نیآورند ا انیز  M2 در

مطالعات نشان داد که  جینتا(. 45نقش دارند ) یبازساز

ها در محل و حضور آن M2 یماکروفاژها ونیزاسیپلار
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ارآمد، ک شنینیلیها و رم تیگودندروسیال زیتما یبرا عهیضا

و همکاران نشان  Shechter یاست. در مطالعه یضرور

 یعیام اس که به صورت طب عاتیداده شد که در ضا

موجب  M2 یهامهار ماکروفاژ  رد،یگیصورت م شنینیلیرم

ا به ر عهیضا میو ترم شودیها م تیگودندروسیال زیمهار تما

وجود دارد که نشان  یجینتا نی(. همچن45) اندازدیم ریتأخ

 مونومدولاتوریا یدارو کیکه  استاترامریکه گلات دهدیم

 یارمیدرمان ب ی( است و برایمنیا ستمیس کنندهلی)تعد

را القا  M2 یها اکروفاژم تواندیم شود،یاس استفاده مام

 یماکروفاژها پی(. با توجه به مطالعات، فنوت47،48کند )

M2 توانندینقش دارند و م نیلیم یبازساز یهادر پاسخ 

 به نیلیم یبازساز هیدر درمان بر پا دیبه عنوان هدف جد

 (.3کار روند )شکل 

 

 
 هاتیگودندروسیساز ال شیبه پ لیتبد یی( تواناSHH) Sonic Hedgehogو  FGF)) بروبلاستیدر مواجهه با فاکتور رشد ف یانیرو یادیبن یهاسلول. 2شکل 

(A2B5+, PDGFαR+, and NG2 .را دارند )+OPC در حضور فاکتور رشد  ابند،ی زیها تماو شوان سل هاتیها و آستروس تیگوندروسیبه ال توانندیها مIGF_1 

ها به آن زیو تما کنندیم دایپ زی+( تماO4+, GalCنابالغ ) یهاتیگودندروسیبه ال هاتیگودندروسیساز ال شی؛ پT3یدیروئیو هورمون ت CNTF نیتوکایو سا

 (.31،37) شودی( وساطت مMOG( و )MAG( و )MBPبالغ با اکتساب ) تیگودندروسیال

 
ضد  یو ماکروفاژها M1 نیالتهاب آفر یشوند؛ که شامل ماکروفاژها یمرتبط با پاتوژن فعال م یها گنالیماکروفاژها در حضور س -و عملکرد ماکروفاژها تیفعال .3شکل 

ها و  OPC زیو تما کندیم تیرفته را فاگوس نیاز ب نیلیم M2و ماکروفاژ  دهد؛یم شیها را به محل افزا OPC یفراخوان M1باشند. ماکروفاژ  یم M2 یالتهاب

 .دهدیم شیرا افزا شنینیلیرم

 

: شنینیلیو رم Treg(Regulatory T Cells) یهاسلول

Treg ار که دچ ییها. موشبخشدیرا ارتقا م نیلیم یبازساز

 زیدر تما یاهستند به طور قابل توجهTregنقص در 

. دباشنیدچار مشکل م شنینیلیها و رم تیگودندروسیال

CCN3 (CCN3 or nephroblastoma 

overexpressed (NOV)) که توسط  است یاتوریمد 
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Treg ها نقش تیگودندروسیال زیو در تما شودیم دیتول 

 یتگانجام شود، بس یبه درست شنینیلیرم نکهی(. ا41دارند )

 فرد، جنس و یکیژنت نهیفاکتورها از جمله زم یکسریبه 

که سن  رسدیعوامل به نظر م نیسن دارد. از ا

 هبام اس  شرفتیپ یعامل برا نیترو مهم نیرگذارتریتأث

سن  شیبا افزا یبازساز یها. تمام پروسهدیآیشمار م

 یهاکاهش عملکرد سلول لیکه عمدتاً به دل ابدییکاهش م

 (.44،51سن است ) شیبا افزا هاتوریو پروژن کیسومات

 ینیبال یهاییدر کارآزما شنینیلیرم

 در شنینیلیرم شیکه سبب افزا ییعوامل دارو افتنی

ر ها دمنجر به استفاده آن شوند،یم ینیبال شیپ یهامدل

شده است. جدول  MSجهت درمان  ینیبال یهاییکار آزما

. در ادامه به دهدیعوامل را ارائه م نیاز ا یاخلاصه 1

 .میپردازیعوامل م نیاز ا یمنتخب فیتوص

Clemastine 

ه نسل اول است ک یهانیستامیه یاز آنت یکی نیکلماست

مرحله  نیو اول زیبه سمت تما OPC کیتحر تیقابل یدارا

-off مسیمکان کی قیدارو از طر نی. اثر اباشدیم نشنیلیرم

target نشنیلیاست؛ و اثرات رم ینیموسکار رندهیبر ضد گ 

شده است. مطالعه  دهید یوانیح یهادارو در مدل نیا

*ReBUILD و دوسوکور در فاز  یصورت تک مرکزکه به

 جیانجام شد، نتا RRMS مارانیدارو در ب نیخواص ا یرو 2

 ،یطیمح یینایبه همراه داشت. بهبود ب یاکننده دواریام

 جیپس قطع دارو و تحمل مناسب دارو از نتا داریاثرات پا

نداشت.  EDSSدر  یحال دارو اثر نیمطالعه بود. با ا نیا

صورت کوهورت انجام و به 3مطالعه در فاز  نیا استلازم 

 (. 51شود )

Opicinimab 

 زیتما یکننده منف میتنظ LINGO-1 مولکول

مولکول، در  نیا سمیاست و آنتاگون هاتیگودندروسیال

 شینشان داد که سبب افزا یوانیو ح In Vitroمطالعات 

 یادبیآنت کی مابینیسیاوپت ی. داروشودیم نشنیلیرم

 تیاست که فعال LINGO-1 هیعل یمنوکلونال انسان

 د؛باشیمشاهده م ینیبال شیپ یهاآن در مدل شنینیلیرم

مورد استفاده قرار گرفته  ینیبال ییلذا در مطالعات کار آزما

دارو را در  نیو همکاران، اثرات ا Petrilloاست. مطالعه 

 مدایقرار داد. پ یحاد مورد بررس کیاپت تینوروت مارانیب

 بیدر چشم آس VEP P100 latency یمورد بررس هیاول

ته هف 24 یاز دوره درمان پسدر مقابل چشم سالم  دهید

mg/kg 100 شیشامل افزا جهیبود، نت ms 6/7  در گروه

به دنبال  SYNERGY(؛ سپس مطالعه 41بود ) یدرمان

 مارانیمتفاوت دارو در ب یآن انجام شد؛ که شامل دوز ها

RRMS  وSPMS امدیپ یارهایبود که متأسفانه به مع 

و  mg/kg 10 یانیم یدر دوزها مارانیاما ب د؛ینرس هیاول

ا ب یلیرا نشان دادند. مطالعات تکم یبهتر یدهپاسخ 31

در حال  2در فاز  RENEWEDو  AFFINITY یهانام

 (. 51انجام هستند )

GSK239512 

است، در ابتدا جهت  H3 رندهیگ ستیدارو که آنتگون نیا

جهت استفاده در  راًیشد و اخ دیتول مریآلزا یماریدرمان ب

 میتنظ H3 رندهیشده است؛ چراکه گ شنهادیپ شنینیلیرم

 . مطالعهباشدیها م تیگودندروسیال زیتما یکننده منف

 ای نترفرونیتحت درمان با ا RRMS مارانیب یبر رو ینیبال

ود در بهب داریمعن یاز اثرات کم ول یاستات، حاک امریگالات

MTR 54درمان شده نسبت به گول دارو بود ) مارانیب-

51 .) 

Bexazrotene 

مسن  واناتیو همکاران نشان داد؛ در ح Franklin مطالعه

 RXR-γ رندهیگ سمیبا آنتاگون دیاس کیینویرت-سیس-1

مشابه  ی(؛ لذا اثر55) شودیم یساز نیلیم شیسبب افزا

است و در  RXRکه مهارکننده  Bexazrotene یرا از دارو

ت. انتظار داش توانیم شود،یاستفاده م یدرمان لنفوم پوست

با استفاده از  CCMR One ینیبال ییکار آزما العهمط

MTR قرار داده است  یابیرا مورد ارز شنینیلیرم زانیم

(55-51 .) 

Biotin 

 شنینیلیرم ن،یوتیب یاز اثرات دوز بالا یکی رودیم احتمال

 مارانیب یهاباشد. تا به امروز مطالعات بر کوهورت

تفاوت  MS-SPIمتمرکز بودند. مطالعه  روندهشیپ

نشان  مارانیدرصد از ب EDSS 5/12را در  یکم یداریمعن

 یمنف یجینتا MS-ONحال مطالعه  نی(. با ا51-55داد )

نشان داده است؛  مارانیب visual acuity یدر بهبود

و  ستیهنوز مشخص ن MSدر درمان  نیوتیاثر ب نیبنابرا

 (. 51،55،57دارد ) یشتریبه مطالعات ب اجیاحت
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 یسلول درمان هیبر پا ینیبال یهاییآزما کار

از  MS مارانیب شنینیلیدر رم یاز سلول درمان استفاده

. باشدیم یاست که هنوز در فاز تجرب یدرمان یهاروش

مشتق از مغز  یمیمزانش یادیبن یهااستفاده از سلول

از  افتهی زیتما OPC وندیپ گر،ید یهابافت ایاستخوان 

ز ا ییالقا یادیبن یهاسلول ای ینیجن یادیبن یهاسلول

ها موجود هستند. استفاده از هرکدام از سلول یهاانتخاب

خاص خود را دارد، مانند روش انتقال که احتمال  یهاچالش

( در 51،51) یمنیبه سرکوب پاسخ ا اجیتومور و احت دیتول

 یادیبن یهامطالعه از سلول کیآن وجود دارد. در 

ها سلول نیا یخواص حفاظت PMS مارانیدر ب یمیمزانش

(. مطالعات 57-71نشان داده شد ) VEP latencyبا بهبود 

 در حال انجام هستند. 2تر فاز گسترده
 

 گیریبحث و نتیجه

تعداد اهداف  شیما شاهد ظهور افزا ریاخ یهادر سال

 یهاسلول قیاز طر شنینیلیبالا بردن رم یبرا یدرمان

 بیآن بتوان از تخر لهیوسکه به م؛یابوده یداخل توریپروژن

در  نیلیم یبازساز یهاکرد. درمان یریآکسون ها جلوگ

 شیندارند؛ اما با افزا ینیحال حاضر استفاده گسترده بال

 یهاگسترش دانش و ابداع روش نه،یزم نیدر ا قاتیحقت

به  ندهیدر آ میتوانیم شن،ینیلیرم هیبر پا دیجد یدرمان

. و در ادامه میباش دواریام اس ام مارانیبهبود درمان ب

 شیمورد استفاده که سبب افزا یاز داروها یاخلاصه

 1در جدول  شوندیم ینیبال شیپ یهادر مدل شنینیلیرم

 تیجدول از سا ینیبال ییکار آزما یهاکه داده شد؛آورده 

clinicaltrials.gov  و با عبارتremyelination طیو شرا 

multiple sclerosis تا سپتامبر  جیجستجو شدند. نتا

 .باشندیمعتبر م 2121
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Abstract 

Background: Multiple sclerosis (MS) is a chronic inflammatory, demyelinating disease of the 

central nervous system (CNS) in which Myelin sheath and oligodendrocyte in a process called 

demyelination are destroyed. In the onset of disease, a spontaneous repair procedure launches in 

which new myelin sheaths are elaborated and remyelination happens. 

Methods: This review study was carried out in 2020. Articles on the related topic were explored 

in the Internal and external databases. A total of 235 related research papers, in English and 

Persian since 2000 were extracted under the keywords “remyelination and multiple sclerosis” 

and on the basis of relevance 70 were included. Articles with unknown sample size and 

methodology or with no full text access were excluded. 

Results: The currently available medications for multiple sclerosis are mostly immune-

modulating and do not directly improve repair. White matter regeneration, is a new and potential 

approach to treating multiple sclerosis, as remyelination repairs the damaged regions of the 

central nervous system. 

Conclusion: For the majority of MS patients, recovery process fails and oligodendrocyte are not 

able to regenerate the demyelinated axons. Axons are destroyed and symptoms commence. 

Therefore, early modulations to preserve oligodendrocytes and induce remyelination could be a 

promising therapeutic goal in treatment of MS. In this review, we explore several effective 

therapies and clinical trials for the recovery of the lost myelin. 
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