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 چکیده:

به  MS( دیده شده است. در MS( در بسياری از بيماری های خودایمنی همچون مولتيپل اسکلروزیس )MPsها )ميکروپارتيکلافزایش مقدار مقدمه: 

آزاد می کنند. هدف از این مطالعه بررسی اثر  MPs ها و توليد سایتوکاین های التهابی، سلول های اندوتليال از غشای خوددنبال فعال شدن لنفوسيت
 ( بود.EnMPsمشتق شده از سلول های اندوتليال ) MPs( بر آزادسازی INFβمهاری داروی اینترفرون بتا )

خون، در دو مرحله قبل و سه  هوارد مطالعه شدند. نمون بودداده شده  يصتشخ یبه تازگبيماری آن ها که  MS يماران مبتلا بهنفر از ب 24 کار:روش 

-antiاز   EnMPsنشاندار کردن  یبرا و MPs يپفنوت يينشمارش و تع يتومتری برایگرفته شد. از فلوس يماراناز ب اینترفرون بتاماه بعد از درمان با 

CD51  وanti-CD31  در هر دو مرحله،  ين.  همچنشداستفادهMRI کمک قرار گرفت. داده ها با  یمورد بررس یمغز یاز نظر تعداد پلاک ها يمارانب
 شدند. يلو تحل یهتجز 24نسخه  SPSS ینرم افزار آمار

 CD51+MPsدرصدی مقدار  42و  CD31+MPsدرصدی مقدار  34بود. نتایج این مطالعه، کاهش سال  4/40 ± 4/۴ميانگين سنی بيماران  ها:افتهی

با  EnMPs(. در این مطالعه، ارتباط مثبت و معناداری بين تعداد >440/4p)به دنبال درمان با داروی اینترفرون بتا نشان داد که از نظر آماری معنادار بود 
 ( مشاهده نشد.=4۴0/4p( و جنسيت بيماران )=45۴/4p)(، سن =4۴7/4pتعداد پلاک های مغزی  )

 بيومارکربه عنوان  توانندیاحتمالاً م EnMPsکه  دهدیدارد و نشان م يالاندوتل یهااز سلول EnMPs یبر آزادساز یاثر مهار اینترفرون بتا گیری:نتیجه

 د.ندرمان استفاده شو یو اثربخش يماریب يشرفتپ پایش یحساس برا
 

 مولتيپل اسکلروزیس، اینترفرون بتا، ميکروپارتيکل مشتق شده از اندوتليال   :کلیدی واژگان

 

 مقدمه:
 یکه با نام اختصار ((Multiple Sclerosis تصلب بافت چندگانه

ی منحصر به التهاب یماريب کی شود،یشناخته م (MS)اِس اِم
غز در م یعصب یهاسلول نيليم یهااست که در آن غلاف انسان

 ییناتوا در تواندیم یدگیدبيآس نی. اننديبیم بيو نخاع آس
که مسئول ارتباط هستند اختلال  یعصب ستمياز س ییهابخش

 یجسمد ایز یهاعلائم و نشانه و باعث به وجود آمدنرده ک جادیا
 شودیبه چند شکل ظاهر ماز نظر بالينی این بيماری  .[0-2] شود

و  یبه شکل برگشت یابه صورت عود مرحله ایآن  دیو علائم جد

ممکن است در . افتدیم قشکل متناوب اتفازمان به  در طول ای
 ،جودو نیبا ا .برود نياز ب یبه کل یماربي هایهعود، نشان نيب

احل در مر یماريب تشرفيبا پ ژهیبه و یدائم یعصب مشکلات
نظر نوروپاتولوژیکی با از  MS. افتدیطور مداوم اتفاق م به یبعد

شود می های التهابی فعال در مغز و نخاع مشخصحضور پلاک
[4]. 

ها و علائم، همراه طور معمول بر اساس ارائه نشانهبه این بيماری
لازم  یشگاهیآزما یهاشیو آزما یپزشک یربرداریبا تصو

Pars J Med Sci 2022;20(2): 



 اکبر هاشمی طير و همکاران   آزادسازی اثر مهاری اینترفرون بتا در 

 0340 ، شماره دو، تابستانبيستمشکی پارس، دوره زمجله علوم پ

 2 

آن  هيدر مراحل اول ژهیبه و صيتشخ دیي. تأشودیداده م صيتشخ
 ریها مشابه با ساممکن است علائم و نشانه به دليل این که
 های پاراکلينيکیروش، دشوار است. دباشن یمشکلات پزشک

های مغز و نخاع برای رویت پلاک MRI شامل MS تشخيص
های الکتروفيزیولوژی و سرانجام بررسی مایع آزمایشمغزی، 

 .[3] بادی مربوط به بيماری استمغزی نخاع برای تشخيص آنتی
ن آ یاصل سازوکاراما  ،ستيمشخص نهنوز  یمارياگرچه علت ب

 یهادر سلول اختلال ایبدن  یمنیا ستميزدن توسط س بيآس
ها و ماکروفاژها به لنفوسيت .[4] است نيليم غلاف دکنندهيتول

ترین عناصر سلولی درگير در نواحی التهابی دميلينه عنوان اصلی
شود که باشند. تصور میمی MSهای فعال شده از پلاک

ها فعال لکوسيت و مهاجرت ترانس اندوتليالچسبندگی اندوتليوم 
مغزی به عنوان یک مرحله کليدی در تشکيل  -از طریق سد خونی

. بر خلاف سایر [5]ضایعات دميلينه در این بيماری مطرح باشند 
های اندوتليال مغزی اتصالات بسترهای اندوتليالی، سلول

ها و محکمی با هم دیگر داشته و در مقابل ترافيکينگ مولکول
کمپارتمانت داخل عروقی به عنوان یک سد ها در سلول

نند. توليد کفيزیولوژیکی و آناتوميکی کاملاً نفوذ ناپذیر عمل می
باعث بازآرایی  TNF-αو  IFN-γهای التهابی همچون سایتوکاین

د. شونها میهای اندوتليال و افزایش نفوذپذیری آنمجدد سلول
ی به مغز -ونیهای اندوتليال در سد خافزایش نفوذپذیری سلول

ها  با ها و منوسيتسل Tهای بين طور عمده ناشی از واکنش
ها و با توليد لنفوکاین های اندوتليال مغزی است که همراهسلول

 .[۴]ها است کموکاین
و ماکروفاژها و توليد  هابه دنبال فعال شدن لنفوسيت

و سایر  IFN-γ ،TNF-αهای التهابی همچون سایتوکاین
 از غشای سيتوپلاسمی خود، های اندوتليالها، سلولسایتوکاین

های مشتق شده از MPکنند که های کوچکی آزاد میوزیکول
 EnMPs. [7]شوند( ناميده میEnMPهای اندوتليال )سلول

 CD31  ((PECAM; Platelet Endothelial Cell مارکرهای

Adhesion Molecule ،VE-Cadherin (CD144)  ،MCAM 

(CD146)  ،VCAM-1 (CD106) ( اندوژلين ،CD105 و سلکتين )
E (CD62Eرا بيان می ) [۴-۷]کنند. 

های مختلفی همچون در بيماری EnMPافزایش مقدار پلاسمایی 
، پورپورای [00]، ضد انعقادهای لوپوسی MS [04]بيماری 

، [04]، سندرم حاد کرونری [02]ترومبوسيتوپنيک ترومبوتيک 
ها که در آن [05]و دیابت مليتوس [03] افزایش فشار خون بدخيم

شود، های اندوتليال مختل میبه طور شاخص عملکرد سلول
نقش  EnMPsگزارش شده است و بيانگر این حقيقت است که 

توانند به عنوان یک عامل تشخيصی، و می مهمی در التهاب داشته
های مختلف مورد استفاده پروگنوستيک و یا درمانی در بيماری

مثبت  MPsقرار گيرند. نشان داده شده است که مقدار پلاسمایی 
در مراحل عود کننده و تشدید یافته  CD51و  CD31از نظر 

آزاد شده با  EnMPsکنند. افزایش پيدا می MSبيماری 
( تشکيل کمپلکس داده TFهای بيان کننده فاکتور بافتی )منوسيت

وژنز بيماری و که این ترکيب به نوبه خود نقش مهمی در پات
تخریب ميلين دارد. در چندین مطالعه افزایش مقدار پلاسمایی 

EnMPs  در بيمارانMS   به خصوص در مراحل پيشرونده بيماری
 ،گزارش شده و بيان شده است که شروع درمان با اینترفرون بتا

 -های اندوتليال در سد خونیباعث کاهش نفوذپذیری سلول
به عنوان خط اول دارویی در مذکور . داروی [02]شود مغزی می

استفاده گسترده ای دارد و از طریق  MSهای عود کننده فرم
افزایش بيان عوامل ضد التهابی، کاهش بيان عوامل پيش التهابی، 

 مغزی و -های التهابی در سد خونیکاهش ترافيکينگ سلول
 . [02]دکنافزایش توليد فاکتورهای رشد عصبی ایفای نقش می

در پلاسمای  CD51و  CD31بيان کننده  EnMPالعه حاضر، در مط
، قبل و بعد از درمان با اینترفرون بتا مورد MSتازه مبتلایان به 
با  EnMPگيرند که در مرحله اول ارتباط بين ارزیابی قرار می

خصوصيات نورورادیولوژیک بيماران و در مرحله بعد تاثير مهاری 
 شود. پلاسمایی بررسی می EnMPبر ميزان  IFNβدرمان با 

 

 روش کار:
 نمونه گیری از بیماران

 MSدر این مطالعه نيمه تجربی قبل و بعد، از بيماران مبتلا به 
بيمار که به تازگی  24کننده به مراکز درمانی جهرم، مراجعه

ها توسط متخصص مغز و اعصاب تایيد شده بود وارد تشخيص آن
 مطالعه شدند. 

بدون تزریق و با تزریق   MRIاز  MSبه منظور تائيد تشخيص 
ها و در بدون تزریق، تعداد پلاک MRIگادولينيوم استفاده شد. در 

MRI شوند. با تزریق، تعداد پلاک های فعال مشخص می
تشخيص بيماری و انتخاب نوع درمان توسط متخصص مغز و 

محل ها، کبر اساس تعداد پلا MSاعصاب انجام شد. بيماران 

نخاع( و مدل حمله، کاندید دریافت  –)مغز  درگير شدن عصب
ند که باشداروهای تزریقی سرکوب کننده ایمنی  )اینترفرون( می

 توسط متخصص مغز و اعصاب تجویز انجام شد.
در دو مقطع زمانی، یکی قبل از شروع درمان با اینترفرون بتا و  

يماران نمونه گيری به دیگری سه ماه بعد از شروع درمان، از ب
ميلی  5از بيماران  کسب رضایتعمل آمد. در این مطالعه، بعد از 

ليتر نمونه خون وریدی با ضد انعقاد سيترات سدیم جمع آوری 
 شد.
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 جداسازی میکروپارتیکل ها از نمونه خون افراد بیمار 
موجود در پلاسما از سایر محتویات  MPsبه روش سانتریفيوژ، 

های گرفته شده حاوی ضد انعقاد سيترات . از نمونهخون جدا شدند
 يه شد.ها تهیر سوپرناتانت حاوی ميکروپارتيکلسدیم به روش ز

 3/7ليتر فسفات بافرسالين )ميلی 3ميلی ليتر گلبول قرمز با  04
=pH دقيقه در  04( مخلوط و سپس به مدتg×2444 مای در د
درجه سانتی گراد سانتریفيوژ شدند. بعد از این مرحله، سوپ  3

رویی برداشته شده و سانتریفيوژ مجدد با همان شرائط قبل انجام 
شد. بعد از اتمام سانتریفيوژ، از پلاسمای رویی برای تحليل 

 .[0۴]استفاده شد  EnMPsفلوسيتومتری 
 

 ها تحلیل فلوسیتومتری میکروپارتیکل
ها در مطالعه برای شمارش و تعيين فنوتيپ ميکروپارتيکلدر این 

پلاسمای رویی از دستگاه فلوسيتومتری استفاده شد. دستگاه مورد 
نظر دارای ليزر و فيلتر اپتيکال استاندارد بوده و برای تحليل سلولی 
ولتاژهای فتومولتی پلایر در محدوده مورد نظر تنظيم شد. 

و پراکندگی  (FSC)رو به جلو همچنين پارامترهای پراکندگی 
کننده اندازه و گرانولاریته که به ترتيب تعيين  (SSC)کناری 

 ها هستند به صورت لگاریتمی تنظيم شدند.سلول
ها از بيدهای  eventsدر تحليل فلوسيتومری برای تعریف اندازه 

 Yellow-Green Carboxylate Microspheres ميکرومتری ) 0

1.0 µm, Polysciences, Warrington, Philadelphia استفاده )
 -شد. ویال بيد حاوی تعداد مشخصی از بيدهای فلورسانت زرد

ی هاتعيين شده بين نمونه MPsسبز است که امکان مقایسه تعداد 
 ای تعيينکند. در واقع بيدهای مورد نظر برمختلف را فراهم می

. در این مطالعه برای [0۴]مورد استفاده قرار گرفتند  MPsکميت 
مشتق شده از اندوتليال سل ها از  MPsنشاندار کردن 

Phycoerythrin (PE)anti-human CD51 (BD)  وFITC anti-

human CD31 (BD)  استفاده شد. علاوه بر این، برای افتراق دادن
 PE از ایزوتيپ کنترل  نویزهای سيتومتریک فلوسيتومتری،

Mouse IgG2b k (BD) های ژنکه قابليت واکنش بر عليه آنتی
 انسانی را ندارد به عنوان کنترل منفی استفاده شد.

ا ها و غلظت آن هدر مطالعه حاضر، منشاء سلولی ميکروپارتيکل
 54ها تعيين شد. بدین ترتيب که در پلاسمای رویی نمونه

ميکروليتر  5و  anti-CD51ميکروليتر از  5با ها ميکروليتر از نمونه
anti-CD31  ميکروليتر از ایزوتيپ کنترل 5وPE-IgG2b   مخلوط

گراد در تاریکی انکوبه درجه سانتی 3دقيقه در دمای  44و برای 
 544/0ميکروليتر از رقت  5ها، ميزان شدند. قبل از تحليل نمونه

 تقطير رقيق شده بهميکرومتری که با آب مقطر دوبار  0های بيد
در مقایسه با غلظت بيدهای  EMPsهر نمونه افزوده شد. غلظت 

در تناسب با  EnMPsميکرومتری محاسبه شد. در واقع تعداد  0

آید. در این مطالعه برای افتراق می بيد به دست 04444شمارش 
های ناشی از نویزهای  eventsهای واقعی از  eventsدادن 

 0ها ) کمتر از را با توجه اندازه آن MPsالکترونيک دستگاه، 
( تعریف CD31و  CD51اندوتليالی )بيان مثبت  ميکرومتر( و منشاء

در هر ميکروليتر پلاسما  MPsکرده و در نهایت شمارش مطلق 
 .[0۴]به صورت زیر محاسبه شد 
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در تحليل فلوسيتومتری، امکان ذخيره سازی نمونه های حاوی 

MPs رای مدت طولانی وجود ندارد و لازم است به محض ب
جداسازی از نظر فلوسيتومتری مورد بررسی قرار گيرند. البته با 
افزودن فرمالدهيد به عنوان فيکساتيو به مخلوط واکنش، قابليت 

 ساعت وجود دارد.  23ها تا تحليل نمونه
این طرح در کميته اخلاق دانشگاه علوم پزشکی جهرم با کد 

IR.Jums.REC.1397.115  از تمام بيماران و به تصویب رسيده
 .شده استاخذ برای شرکت در مطالعه رضایت نامه کتبی 

 

  آماری تحلیل
نفر(، برای اطمينان از  44با توجه به تعداد کم نمونه ها )کمتر از 

اسميرنوف بهره گرفته  -توزیع نرمال داده ها از آزمون کولموگراف 
(، مشخص شد که 45/4حاصل )بيشتر از  pشد. بر اساس مقدار 

برای بررسی ارتباط بين  ها از توزیع نرمال برخوردار هستند.داده
مون همبستگی پيرسون و برای متغير اسمی متغيرهای کمی از آز

 مکبه ک داده ها داده هاتجزیه و تحليل از ضریب اتا استفاده شد. 
ها در تمامی آزمون انجام  شد.  24نسخه  SPSSنرم افزار آماری 
 شد.در نظر گرفته  45/4کوچکتر مساوی آماری سطح معناداری 

 

 ها:یافته
که به تازگی  MSبيمار مبتلا به  24در این مطالعه نيمه تجربی، 

ها تشخيص داده شده وارد مطالعه شده و تحت درمان بيماری آن
باشد قرار داده شدند. از با رسيژن که نوعی اینترفرون بتا می

درصد( زن و بقيه مرد بودند. ميانگين سنی  75نفر ) 0۴بيماران، 
 ( بود.24-3۴سال ) 4/40 ± 4/۴بيماران 

 

ها از نظر حضور فلوسیتومتری نمونه تحلیل

 یالهای اندوتلاز سلول های مشتق شدهمیکروپارتیکل
( به دست آمده از PPPبر اساس تحليل پلاسمای فاقد پلاکت )

تریک يتومهای خونی بيماران با استفاده از تکنيک فلوسنمونه
 MPsهای مورد آزمایش حاوی مشخص شد که تمامی نمونه
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 0بر اساس اندازه و در مقایسه با بيد  MPsهستند. در ابتدای کار، 
 x)محور   FSCهای اختصاصی ميکرومتری و با توجه به سيگنال

با  y)محور  SSC( و Forward Scatter-با مقياس لگاریتمی
بندی شدند. پراکندگی رو ( گيت Side scatter-مقياس لگاریتمی

ولاریته دازه و گرانترتيب بيانگر ان به جلو و پراکندگی کناری به
  MPsچنان که نشان داده شده است،ها هستند. همميکروپارتيکل

 0تر از بيدهای  پایين SSCبه عنوان جمعيتی تقریباً کوچکتر و با 
الف و ب(. در مراحل بعد،  0ميکرومتری مشخص شده اند )شکل 

 CD31سانت با استفاده از مارکرهای فلور  MPsبا نشاندار کردن 
ها شناخت بهتری د( و تحليل آن 0و )شکل  CD51ج( و  0)شکل 

 به دست آمد. MSدر بيماران مبتلا به اختلالات  MPsاز 
 

مشتق شده از  +CD31های شمارش میکروپارتیکل

 های اندوتلیال سلول
از  مشتق شده MPsنتایج فلوسيتومتری نشان داد که شمارش 

دریافت کننده  MSهای اندوتليال در گروه بيماران مبتلا به سلول
( ۷۷۷-04725) 3۷34 ± 23۷۴اینترفرون بتا قبل از شروع درمان 

 ± 0۴۴۴ماه بعد از دریافت دارو  ۴در هر ميکروليتر پلاسما و 
( بوده است. اختلاف ميزان ميکروپارتيکل ها ۴245-754) 2۷۴4

ظر آماری معنادار بود  قبل از درمان با بعد از درمان از ن
(440/4p< تعداد .)EnMPs  در پلاسمای فاقد پلاکت به دنبال

درصد کاهش یافته بود که از نظر  34به ميزان  IFNβدرمان با 
ها به صورت  (. داده0( )نمودار >440/4p)آماری معنادار بود 

mean±sd (Min-Max) اند.گزارش شده 

 

مشتق شده از   +CD51هایشمارش میکروپارتیکل

 های اندوتلیالسلول
مثبت از نظر  MPsنتایج فلوسيتومتری نشان داد که شمارش 

CD51  در گروه بيماران مبتلا بهMS  دریافت کننده اینترفرون بتا
( در هر ۷۴۷-7۷44) 43۴0 ± 0۴47قبل از شروع درمان 

 2453 ± 022۴ماه بعد از دریافت دارو  ۴ميکروليتر پلاسما و 
( بوده است. اختلاف ميزان ميکروپارتيکل ها قبل 5۴35-0044)

(. >440/4p)از درمان با بعد از درمان از نظر آماری معنادار بود 
در پلاسمای فاقد پلاکت به دنبال درمان با اینترفرون  MPsتعداد 

درصد کاهش یافته بودند که این از نظر آماری  42بتا به ميزان 
 (.0( )نمودار >440/4p)معنادار بود 

 

در بیماران دریافت کننده  MRIنتایج مربوط به 

 اینترفرون بتا
و بدون تزریق در خصوص تعداد با  MRIنتایج مربوط به  

های فعال و غير فعال در دو مرحله قبل و بعد از درمان در پلاک
 آورده شده است. 2بيماران دریافت کننده اینترفرون بتا در جدول 

ها، سن و جنسيت با تعداد پلاک EnMPsهمبستگی شمارش 
آورده شده است. در این مطالعه ارتباط  4در جدول  MSبيماران 

ها وجود با  تعداد پلاک EnMPsمثبت و معناداری بين تعداد 
نداشت. همچنين ارتباط معناداری بين سن  و جنسيت بيماران  با 

 نيز مشاهده نشد.  EnMPsتعداد 
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Region Gate Ungated Count Count/ml %Gated Mean-x CV-x% Mean-y CV-y%
R1 <None> 0       0       -    0.00 -    -    -    -    
Q1 R1 2078    0       -    0.00 -    -    -    -    
Q2 R1 1       0       -    0.00 -    -    -    -    
Q3 R1 2917    0       -    0.00 -    -    -    -    
Q4 R1 4       0       -    0.00 -    -    -    -    
RN1 R1 1604    0       -    0.00 -    -    -    -    
RN2 R1 4       0       -    0.00 -    -    -    -    
QA1 R2 1655    1039    -    92.44 0.20    34.30 124.88  32.39
QA2 R2 0       0       -    0.00 -    -    -    -    
QA3 R2 3345    85      -    7.56 0.20    32.16 0.42    58.47
QA4 R2 0       0       -    0.00 -    -    -    -    
RN3 R2 1604    1035    -    92.08 125.36  31.73 -    -    
RN4 R2 5       0       -    0.00 -    -    -    -    
R2 <None> 1124    1124    -    22.48 95.26   8.62 -    -    
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Region Gate Ungated Count Count/ml %Gated Mean-x CV-x% Mean-y CV-y%

R1 <None> 26786   26786   -    71.25 12.63   204.66 4.20    130.16
Q1 R1 26372   15794   -    58.96 0.19    36.02 51.67   330.88

Q2 R1 159     108     -    0.40 22.13   139.81 19.02   106.68

Q3 R1 11011   10841   -    40.47 0.21    44.48 0.35    94.30
Q4 R1 53      43      -    0.16 2.84    103.72 0.38    93.89

RN1 R1 26954   16319   -    60.92 50.17   335.68 -    -    

RN2 R1 215     155     -    0.58 16.23   168.48 -    -    
QA1 R2 25559   9975    -    99.49 0.19    35.43 162.08  73.00

QA2 R2 105     10      -    0.10 95.90   70.82 111.75  55.86

QA3 R2 11920   41      -    0.41 0.35    104.59 0.64    97.82
QA4 R2 11      0       -    0.00 -    -    -    -    

RN3 R2 25316   9870    -    98.44 152.03  50.02 -    -    
RN4 R2 120     10      -    0.10 95.90   70.82 -    -    

R2 <None> 10026   10026   -    26.67 53.90   17.84 63.31   22.28

R1 
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 ج د

 

هيستوگرام لگاریتمی  -ميکرومتری هستند. ب 0و بيدهای  MPsبه ترتيب نمایانگر  R2و  R1دو محدوده  -: الفEnMPs: گراف های فلوسيتومتریک 0شکل 
FSC  در مقابل شمارش ميکروپارتيکل ها که نشان دهنده توزیعMPs هيناح   -در مقایسه با بيدها می باشد. ج RN2 شده  تيمنطقه گ انگريبR1  است که با

 . نشان دار شده است FITC-CD51است که با کونژوگه  R1شده  تيمنطقه گ انگريب RN1 هيناح -د. نشان دار شده است PE- CD31کونژوگه 
 
 
 
 

 

 
 در بيماران قبل و بعد از درمان. +CD51و  +CD31: شمارش ميکروپارتيکل ها مشتق شده از سلول های اندوتليال 0نمودار 

 بيانگر تفاوت معنادار قبل از درمان با بعد از درمان می باشد. *
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 با و بدون تزریق گادولينيوم در دو مرحله قبل و بعد از درمان با اینترفرون بتا MRI: نتایج مربوط به 2جدول 
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 (nبيمار) تعداد پلاک ها قبل از درمان تعداد پلاک ها بعد از درمان
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 با تعداد پلاک های مغزی، سن و جنس در بيماران MPs: همبستگی بين تعداد 4جدول 
 

 متغير EnMPsتعداد 

R P value 

 تعداد پلاک 4۴7/4 52/4

 سن 45۴/4 4۴/4

 جنسيت 4۴0/4 32/4

 
 

 :بحث
MS  بيماری التهابی تخریب کنندهCNS که به طور غالب  است
ا ر این بيماری پژوهشگران،برخی  د.کنجوان را درگير می افراد

دانند که در آن فرآیند تخریب التهابی و می یک سندرم عصبی
ود این با وج .پوشانی دارددميليناسيون با نورودژنراسيون مزمن هم

های کنونی روی تعدیل و اصلاح این بيماری پيچيدگی، درمان
پيدا برای آن  ن موثر و قطعیکه البته تاکنون درما شتهتمرکز دا

جر به تواند منمی این بيماری. درک بيشتر پاتولوژی نشده است
های تری شود. همچنين روشثرایجاد استراتژی درمانی مو

تشخيص و شروع درمان در تشخيصی جدید منجر به تسریع 
 برایمطالعه بيومارکرهای حساس  ،از این رو. [07] شوندمی

تشخيص بيماری حتی پيش از بروز علایم ها در استفاده از آن

هميت دارو و سير بيماری ابالينی و پيگيری بيماران از نظر تاثير 
 د.کنپيدا می

های لميکروپارتيک ميزاند که دانتایج حاصل از این مطالعه نشان  
CD51+  وCD31+  در بيماران مبتلا بهMS یبا مصرف دارو 

، کننده سيستم ایمنیبه عنوان داروهای تعدیل اینترفرون بتا
ک فلوسایتومتری تحليلهمچنين . کندپيدا می یکاهش معنادار

ها در بالای این ميکروپارتيکل مقدارکه  داداین بيماران نشان 
 وجود دارد.در خون بيماران تشخيص بيماری  هنگامشروع و 

ایش را در پيشرفت التهاب و افز MPsمطالعات مختلفی نقش 
های عصبی و همچنين بهبود ضایعات ها در بيماریآن ميزان

ها در راستای تشخيص و رسی کرده و سعی در به کارگيری آنبر
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 توانموارد میگونه اثر داروها در درمان داشته اند. از این  تحليل
اشاره کرد که   Matías Sáenz-Cuesta و Mause SFبه مطالعات 

 .[0۴-0۷]د انداشتهحاضر بيان نتایج هم راستا با مطالعه 
MPs حی های سطای از مواد فعال زیستی و گيرندهطيف گسترده

و  mRNAهای سيگنالينگ، ها، پروتئينمانند سيتوکين
microRNA های ژنمقایسه آنتی. [0۴] اندرا در خود جای داده

 CD31دهد که اندوتليال مارکر نشان می EMPsبيان شده در 
(PECAM-1 و )CD62E (E-selectinًغالبا )  درMPs  آزاد شده از

 در حالی که  ،دنشوهای آپوپتيک بيان میسلول

CD51(Integrinα5 و ) CD54(ICAM-1 در )MPs  که آزاد شدن
 .[24، 0۴] شودآن به واسطه فعال شدن سلول القا شده بيان می

به  EMPsنقش مهمی دارد و  MSاختلال عملکرد اندوتليال در 
 - سد خونیبيومارکرهای اختصاصی برای آسيب  این کهدليل 
کنند به عنوان شاهدی از این اختلال بيان میرا  MSدر  مغزی

 CD51  ،CD31  ،CD54  ،CD45باشند. این مارکرها شامل می
 CD51حاوی  EnMPs ميزان افزایش   مختلف مطالعات .هستند

عود یا صرف نظر از دوره و  به صورت مزمن MSرا در بيماران 
در دوره عود  CD31حاوی  EnMPs . از طرفیدهدبهبود نشان می

یابند و در واقع مارکری برای افزایش و در دوره بهبود کاهش می
التهاب مزمن در  ،CD51در حالی که  ،آسيب حاد اندوتليوم هستند

نتيجه آسيب اندوتليوم و در معرض قرار گرفتن ساب اندوتليوم را 
 .[20]دهد نشان می

 های جدید برای بررسی اثرروشمطالعات مختلف به دنبال یافتن 
ه بررسی ب  ویولينا و همکاران هستند. مطالعه MSداروهای 

، از جمله درمان با  MSبيومارکرهای مختلف در پاسخ به درمان 
یبوزومی بيومارکر پروتئين رو نشان دادند که پرداخته  اینترفرون بتا

S6  استفاده از و  یابدکاهش می تااینترفرون بدر پاسخ بهEnMPs 
 که مطالعات کمتریاست شده  بياندر این مقاله  .کردندرا مطرح 

 اند پرداخته MSبيماران مبتلا به  CSFدر  MPsبه بررسی ميزان 
های تخریب شده ها از سلولو مشخص شده که منشا آن

که نقش مهمی در تخریب ميلين دارند باشد می اوليگودندروسيت
تعيين اثر بخشی  برای +CD31ميکروپارتيکل های  ميزاناز  (.22)

INFβ1a  درMS در  .استفاده می شودبهبود یابنده  -عود کننده
 پلاسمایی مقادیرتایيد نتایج این مطالعه مبنی بر کاهش 

در پاسخ به درمان با  +CD51و  +CD31های ميکروپارتيکل
نشان و همکاران  پژوهش های لاوری نوردبرگ ،اینترفرون بتا

تواند بيومارکر مناسب می +CD54و  +CD31 ميزاندهد که می
دو در پاسخ به هر  مقدارباشد که  INFβ1aتعيين اثربخشی  برای

 مقادیر همچنين نشان داده شده که. [24]بند یادرمان کاهش می
اثر . [20]ت همراه اس MSبا کاهش ضایعات  MPsتر این پایين

INFβ1b  ميزان نيز بر MPs مورد مطالعه  جيمنز و همکاران توسط

ها هم در فاز عود و هم بهبود  MPsقرار گرفت و اثر مهاری آن بر 
تشکيل  INFβ1bکه  همشاهده شد. همچنين نشان داده شد

و مهاجرت در عرض اندوتليوم را  EMP–های مونوسيتکمپلکس
بر  INFβ1aدیگر اثر مهاری  هایپژوهش در .[24] کندمختل می

. [23-25] بعد از مصرف این دارو تایيد شد، سه ماه CD31 مقدار
پلاسما در پاسخ  MPs مقداراند که کاهش نشان داده هاپژوهش

های ميان منعکس کننده کاهش واکنش اینترفرون بتابه درمان با 
سد خونی ها از و کاهش مهاجرت سلول  CD4+ T cellاندوتليوم و 

ارتباط بين  ،آنچه اهميت دارد ،دیگر از سوی می باشد. مغزی -
 اهراتظها در پاسخ به درمان با تغيير در تو کاهش آن MPs مقدار

دهد نشان می حاضرنتایج مطالعه  .نورورادیولوژیک بيماری است
با  تعداد پلاک های  MPsارتباط مثبت و معناداری بين تعداد  که

 ن و جنسيتمغزی وجود ندارد. همچنين ارتباط معناداری بين س
که با نتایج مطالعه شرماتا  نيز وجود نداشت  MPsبيماران  با تعداد 

ارتباط . همچنين در چندین مطالعه [25]خوانی دارد و همکاران هم
بررسی و بيان  MRI+gadو یافته های  CD31+EnMPs مقداربين 

تعيين فعاليت  برای MRI+gadبه اندازه  MPsکه  شده است
تواند می MPs مقدارد و این کاهش در نباشبيماری حساس می

، اما این مطلب باشد MRIکننده منفی شدن یافته های یی پيشگو
که تعداد . با توجه به این [2۴، 0۷]به طور قطعی قابل تایيد نيست 

باشد، از این های مطالعه حاضر میها یکی از محدودیتکم نمونه
ر و عه آماری بزرگ تشود مطالعات بيشتری با جامرو، پيشنهاد می

 از مارکرها برای تعيين این ارتباط انجام شود. CDبررسی سایر 
توان به عنوان را می EnMPsاین رو با توجه به نتایج مطالعات، 

وی نی داربررسی اثر درما و بيومارکر جدید و حساس در تشخيص
 به کار گرفت. MSاینترفرون بتا در بيماری 

 

 :گیرینتیجه
ر د اینترفرون بتاکه مصرف داروی  دادحاضر نشان  لعهنتایج مطا
و پيشنهاد شود می EnMPs عث مهار آزاد سازیبا MSبيماران 

باشد. می MSکننده سازوکار جدید داروی مذکور در بيماری 
در  یعنوان بيومارکر جدید به EnMPs توان ازمیهمچنين 

 .ردکاستفاده و پيشرفت بيماری سنجش ميزان اثربخشی داروها 
کن مم ،ها در شروع بيماریمارکراین  ميزانبا توجه به بالا بودن 
حتی در  MSتشخيص زودرس بيماری  برای است بتوان از آن ها

اده ظاهر نشده است، استف در آن ها بيمارانی که هنوز علایم بالينی
 کرد.

 

 

 تشکر و قدردانی:
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وری دانشگاه علوم پزشکی جهرم اتحقيقات و فنمحترم از معاونت 
و همچنين از بيماران  ژوهشتصویب و تامين بودجه این پ برای
 .شودتشکر و قدردانی می آنخاطر همکاری در انجام ه ب عزیز
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Abstract:  
Introduction: 

Increased levels of microparticles (MPs) have been reported in many autoimmune diseases such as 

multiple sclerosis (MS). In MS, endothelial cells release MPs from their membranes following the 

activation of lymphocytes and the production of inflammatory cytokines. The aim of this study was to 

investigate the inhibitory effect of interferon beta (INFβ) on the release of endothelial cell-derived MPs 

(EnMPs). 

Material and Methods:  

Twenty newly diagnosed MS patients were included in this study. Blood samples were taken from 

patients in two stages before and three months after INFβ treatment. Flow cytometry was used to count 

and determine the phenotype of MPs. Anti-CD51 and anti-CD31 were used to tag EnMPs. In both 

stages, patients' MRI was also evaluated for the number of brain plaques. Data were analyzed using 

SPSS-23 statistical software, and kolmogorov-smirnov test. 

Result:  

The mean age of patients was 31.3 ± 8.3 years. The results of this study showed a 40% decrease in the 

level of CD31 + MPs and a 32% decrease in the level of CD51 + MPs following treatment with INFβ, 

which was statistically significant (p <0.001). In this study, there was no positive and significant 

relationship between the number of EnMPs and the number of brain plaques (p = 0.067), age (p = 0.058) 

and sex of patients (p = 0.061). 

Conclusion:  

INFβ has an inhibitory effect on the release of EnMPs from endothelial cells and suggest that EnMPs 

can probably be used as sensitive biomarkers to monitor disease progression and treatment 

effectiveness. 
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