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 خلاصه 

تخریب میلین و تحلیل  منجر بهکه  بودهالتهابي خود ایمني یک بیماری  (اسام) مالتیپل اسكلروزیس

 ،در جوانان است ژهیبو ک،ینورولوژ یهایماریب نیترعیاز شا اسام جا کهگردد. از آنميآکسوني 

 هاییسممكان شناخت نابراین،. بشوديمهای اصلي در سلامت عمومي مطرح ينگرانیكي از  عنوانبه

های یسممكان .است برخوردار سزایي به اهمیت از دارند نقشاس ام پیشرفت و ایجاد در که مولكولي

های یسممكاندر سیستم عصبي را کنترل نموده و هرگونه تغییر در این  مولكولي فراواني فرآیند میلیناسیون

دخیل در روند  ایمني مكانیسم فعلي یهادرمانشود. تنظیمي منجر به اختلال در فرآیند میلیناسیون مي

 میلیناسیون در یریتأث هیچ هستند ومؤثر  بیماری اولیه مراحل در فقط بنابراین و نموده کنترل بیماری را

 یا تأخیر امكان کنند،يمرا تقویت  مجدد میلیناسیون که یيهادرمانندارند. اما  دد آکسون هامج

ی کلیدی مسیر هیپو در هاژنکنند. مطالعات اخیر به بررسي نقش يم فراهم را ناتواني از جلوگیری

 و YAP1 / TAZ . طبق این مطالعات، فعالیتاندپرداختهی گلیال میلینه کننده هاسلولمیلیناسیون 

 میلین غلاف سنتز که یک فاکتور قطبیت سلولي است، CRB3 طریق از آن در مسیر هیپو منفي تنظیم

های مرتبط با یماریبزایي بسیاری از یماریبتواند در يم هاژنبنابراین، عدم تنظیم این  .کندمي تنظیم را

معي از ارتباط مسیر سیگنالینگ سیستم عصبي نقش بسزایي داشته باشد. از آنجا که تا کنون مرور جا

اس انجام نشده است؛ در این مطالعه ضمن مروری غیر سیستماتیک و کلي بر بیماری هیپو با بیماری ام

رساني هیپو به عنوان یک مسیر دخیل اس و فاکتورهای استعداد ابتلا به این بیماری، به بررسي مسیر پیامام

 . شوداس پرداخته ميدر نقص فرآیند میلیناسیون در بیماری ام

 

  میلین، قطبیت سلول، رساني هیپومسیر پیام ،مالتیپل اسكلروزیس كلمات كلیدی:
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 مقدمه

که مغز  بودهالتهابي خود ایمني مالتیپل اسكلروزیس یک بیماری 

درجات تخریب میلین و این بیماری  کند.يو نخاع را درگیر م

 این بیماری هایامدیپ. از دارد همراهتحلیل آکسوني را به مختلف 

و کاهش موتور  ریینوروماسكولار، تغ تیکاهش فعالتوان به مي

اشاره اوقات مرگ  يفلج شدن و گاه تیبدن و درنها يحرکت

 40تا  20ی سني رده. بیماری اغلب زنان جوان در (2, 1) نمود

 .(3)نماید ميسال را درگیر 

 Jean Martin Charcotتوسط  1۸6۸اس در سال بیماری ام

یک بیماری جدید مربوط به سیستم عصبي مرکزی  عنوانبه

(CNS1ارائه )  مزمن و شایع  هاییماریو از دیگر بگردید

 یها. شارکوت با توجه به گزارش(4) نورولوژیک افتراق داده شد

و بالیني خود نام  شناختيیباضافه کردن مشاهدات آس پیشین و با

در سال  که گذاشت "sclerose en plaques"این بیماری را 

د ش شناختهمالتیپل اسكلروزیس  عنوانبهدر ادبیات انگلیسي  1954

 ودهنمبروز  CNS یهادر نورون نیلیرفتن م نیب از با یماری. ب(5)

 توانيم روینازا .باشديم هیناح نیو اساس آن التهاب در ا هیکه پا

. در ناحیه (7, 6)در نظر گرفت  یمنيخود ا یماریب کیاس را ام

با  بیتخر نیکه ا وجود دارد یمغز يسد خون بیتخر ،التهاب

 نیهمراه است. به دنبال ا يمنیا ستمیمختلف س یهاورود سلول

 در يعصب امیرفته، انتقال پ نیها از بنورون نیلیم بیورود، به ترت

 لیتشك کیاسكلروتی هاپلاک یتاًها مختل شده و نهانورون

اس ام مارانیدر ب ينیاز علائم بال يمختلف انواع. (۸, 6) شوديم

ي نیبر اساس علائم و تظاهرات بال کیو هر شوديم دهید

، متفاوت است ماریافراد ب نیب یاطور گستردهکه به ناهمگون،

یي اس شامل داروهاام یبرا هیاول یها. درماندشونيمشناخته 

کاهش داده  را یماریتظاهرات و سرعت عود ب ،یشرویکه پ است

 یبافتها میبه ترم قادر داروها نی، اما اکننديسرکوب م ایو 

علت دقیق . اگرچه (9) ستندین یماریو درمان کامل ب دیدهیبآس

 تعامل که رسدي، ولي به نظر مباشدياس هنوز مبهم مبیماری ام

ی حملهیک منجر به ، استعداد ژنتیكي افراد با فاکتورهای محیطي

آسیب به آکسون و غشای میلین اعصاب ،ناهنجارخودایمني 

                                                           
1 Central nervous system 

رساني متعددی به منظور از همین رو مسیرهای پیام .(10)شود يم

اس بررسي ارتباط ژن های دخیل در این مسیرها با بیماری ام

 اند.بررسي شده

تعداد اس یفاکتورها و اسام یماریب مروری بر ضمن مطالعه نیدر ا

به عنوان  یارمیببا این  پویه يرسانامیپ ریمس ارتباط ، به بررسيابتلا

 .شوديپرداخته م ونیناسیلیدر نقص م لیدخ ریمس کی

 یریو درگ یماریب تیماه لیبه دل :اسام بیماری علائم

 ،یماریتظاهرات ب يدر چگونگ يعصب ستمیمختلف س یهاقسمت

 یماریب نی، در اوجودینا متنوع است. با یماریعلائم شروع ب

مغز، مخچه و نخاع  یساقه ،یينایمثل عصب ب يخاص یهابخش

 کیبا  یماریدرصد موارد، ب 45. در (11) شونديم ریدرگ شتریب

 يمحل خاص بیآن را به آس توانيکه م شده شروععلامت خاص 

درصد از  55است که در  يدر حال نیربط داد؛ ا ياز دستگاه عصب

پراکنده همراه  ينیعلامت بال نیبا چند یماریشروع ب ماران،یب

 کرده دایعلامت مشخص نمود پ کیبا  یماریشروع ب ياست. گاه

ممكن است  ههستند ک فیچنان خفموارد علائم آن يا در بعضام

 ،. در اکثر مطالعاتابدینكند و علائم کاهش  يبه آن توجه ماریب

در  ناتوانيرا ضعف تعادل و  یماریعلامت در شروع ب ترینیعشا

 هاییتبر راه رفتن و فعال یطور مؤثراند که بهها ذکر کردهاندام

 کیعمدتاً در  یماری. ب(12)گذارد يم یرتأث يزندگ یروزانه

و منجر به عدم تقارن  گذاشته یرتأث گریسمت د زا شتریسمت بدن ب

بر  يامر منجر به اثر منف نی، ا(14, 13) شوديبدن م یعملكردها

 يتلاش مضاعف جهت رفع خستگ کیروزمره شده و  یها کار

وده و در ب بینيیشپ یرقابلاس غام یماری. حملات بطلبديرا م

 رس،است .دهنديرخ م یشتریب يفصل بهار و تابستان با فراوان

حملات را بالا  سکیر يروسیو یهاعفونت يو برخ گار،یس

 .(16, 15)برند يم

 شوند:يمعلائم بیماری به سه دسته تقسیم 

 علائم اولیه:

 هااندامحسي يبو  ضعف، عدم تعادل 
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 که حرکت برابر در مقاومت و عضلاني کشش افزایش 

 رفتن شود راه در اشكال به منجر توانديم

  شدن، مورمور و گزگز احساس شامل حسي تاختلالا 

 فقرات ستون در درد یا سوزش پوست، سوزش

 هنگام حرکت در درد و تاری دوبیني،) بینایي مشكلات 

 (چشم

 ادرار دفع و دستگاه گوارش دستگاه عملكرد اختلال 

 (مثانه عملكرد اختلال و یبوست)

 و یادگیری در توانایي عدم) عاطفي و شناختي اختلال 

 جنسي مشكلات و سرگیجه( يافسردگ

 بلع مشكلات  

  گفتاری مشكلات 

 تنفسي مشكلات 

  شنوایي افت 

  سردرد تشنج و 

 علائم ثانویه:

 ادراری عفونت 

  شروع اغلب با و شدهخستگي که در اکثر بیماران دیده 

 ماند.يدر طول سیر بیماری باقي مو  داده بیماری رخ

کننده خفیف، شدید یا حتي ناتوان توانديخستگي م

 باشد.

 علائم ثالثیه:

 افسردگي،  مواردی که در هیپوتالاموسي اختلالات

 بدون کاهش و خواب افزایش بدن، دمای افزایش

 نسبت هیپوتالاموسي یهاپلاک به را وزن توجیه

 دهند.يم

 اجتماعي عوارض 

 (1۸, 17)ي شناختروان عوارض  

 

 اپیدمیولوژی 
 زانیندارد. م ایدر دن يكنواختی ياکندگرپمالتیپل اسكلروزیس 

در صد  بیمار 30و از  بودهاس رو به گسترش ام يجهان يفراوان

                                                           
1 Imprinting 

 2013در صد هزار نفر در سال  ماریب 33به  200۸هزار نفر در سال 

 توانيرا م یيهر منطقه ا ياست. بر اساس مطالعات جهان دهیرس

بالا  وعیو ش سطمتو وعیش ن،ییپا وعیش یدسته دارااز سه  یكي در

عنوان مناطق با  یا بیشتر در هر صد هزار نفر به 30داد. شیوع  قرار

 5عنوان مناطق با خطر متوسط و کمتر از  نفر به 29تا  5، خطر بالا

مطالعات اخیر  .(19) شده است بندییمعنوان خطر پائین تقس نفر به

و  یافتهیشگذشته افزا یاس در دههکه شیوع ام است نشان داده

 یماریبر بار ب يمبتن دیجد یبندطبقه ستمیس کیبه  ازیمحققین ن

شیوع با  يشمال یكایآمر، اساس اینبر. (20) اندکرده شنهادیرا پ

صد هزار  هردر 10۸ شیوع اروپا بانیز در هر صد هزار نفر و  140

در هر صد هزار  2/2با  اید. آسنراقرار د یبندطبقهدر صدر این نفر 

 نیکمتر یدر هر صد هزار نفر دارا 1/2 با قایآفر یو جنوب صحرا

 وعیش انیم میقشاهد ارتباطي ع بیترت نیبدباشند. يپراکنش م

 یهادر عرض یجهنت درهستیم و  یيایاس و عرض جغرافام

 دهید یبالاتر وعیبه قطبین، نسبت به استوا، ش کینزد یيایجغراف

آن در  وعیاس و شام یماریب یولوژیدمیاگرچه اپ. (21) شوديم

بر  وجودینا با ،است شتریمنطقه ب یکشورها رینسبت به سا رانیا

در  یماریب وعیش 2019شده در سال گزارش ارائه آخرین اساس

؛ شیوع بیماری است ریدر هر صد هزار نفر، متغ ۸9تا  3/5 از رانیا

در هر صد هزار نفر  ۸/44و در زنان  5/16همچنین در مردان 

کل در جهان به ازای هر مرد مبتلا  طوربه .(22) است شدهگزارش

زنان مبتلا  شیعلت افزا است که شدهگزارشدو تا سه زن مبتلا 

 یرهنگام،د یباردار ،يهمچون سبک زندگعواملي  توانيرا م

در و استرس بالا  يكیزیکم ف تیفعال ،يچاق ات،یاستفاده از دخان

نقش  شده است کهمشخص یراًاخ نیهمچن. (22)نظر گرفت 

کروموزوم مربوط به  یهادر ژن پدری در مقابل یمادر 1گذاری

X خود های یماریبشیوع در  يجنس یهاممكن است تفاوت

 يمنیا ستمیمغز استخوان با همان س یهاکایمرا ایجاد کند.را  يمنیا

 یمرکز يعصب ستمیمتفاوت در س يجنس یهابدن اما کروموزوم

 Xمربوط به کروموزوم  TLR 7ژن  متمایز انیکه ب دهندين منشا

 2عصب دیدر تول يجنس یهاها ممكن است به تفاوتدر نورون

  .(23) کمک کند

2 Neurodegeneration 
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 اسایمونوپاتولوژی ام
ایمني شده که از  در نظر گرفته يعنوان ارگانمغز در درجه اول به

از  یتعداد . این در حالي است کهبرخوردار است بسیار بالایي

سال گذشته  10در . (24)اند یدهمسئله را به چالش کش نیمطالعات ا

 دهدياس رخ داده است و نشان مام قاتیتحق در يمهم اترییتغ

، بلكه به همان ستیبدن ن يمنیا ستمیس یماریاس فقط بکه ام

 . (26, 25)هست  زین CNSی دخیل در اندازه شامل فاکتورها

 CNSبه بافت  بیبه دنبال آس CNSساکن در  يمنیا یهاسلول

فعال موجب بهکه  الیكروگلیم یهاسلول یژهو. بهشونديفعال م

و با  شدهفعالنیز   IIو  Iکلاس  MHC یهامولكول ،هاآنشدن 

، B ،Tی هاسلولها، مسیر ورود ها و کموکاینترشح سایتوکاین

( به ضایعات DCs1) هاسلها، ماکروفاژها و دندریتیک مونوسیت

به درون ضایعات  افتهینفوذ  يمنیا یهاسلولشود. يممغزی هموار 

 كسیو ماتر اکسید کیتری، نيالتهاب پیش یهانایتوکیس مغزی،

 بیمنجر به تخره یجدرنتکه  نمودهترشح ( MMP) نازیمتالوپروتئ

 يژگیالتهاب مزمن و يطورکل. به(2۸, 27)شوند يم نیلیغلاف م

 است نسونیپارک و مری، آلزاMSند مان يعصب هاییماریبارز ب

 ،شده استنشان داده 1شكل طور که در . همان(30, 29)

روند کنند. يعبور م مغزی-خوني سد از شدهفعال Tی هاسلول

و  T هاییتموجود در لنفوس VLA-4 نیانتقال شامل تعامل ب

VCAM-1 مستقرشده  يرگیمو الیاندوتل یهاسلول یکه بر رو بوده

مختلف  یهامجدد مولكول میو تنظ انیبا ب ندیفرآ نیاست. ا

 .(33-31)شود يم لیتسه  MMPsو  هاکموکاین، يچسبندگ

ی مغزی مستقر کننده نهیلیدم عاتیضادر شده فعال T یهاسلول

ي و آبشار التهاب جادیمنجر به ا CNSها به مهاجرت آن شوند ويم

 شود. ضایعاتيمي آکسون بیو آس CNS دمیلیناسیون دنبال آن به

 جادیا دیشده مستقر در ماده سف نهیلیدم يالتهاب یهاپلاکمغزی، 

را از ماده  يعصب هاییگنالس دیماده سف یها. سلول(34)کنند يم

 .(35)کنند يبدن منتقل م نقاط هیبه بقی خاکستر

و  نیلیغلاف م بی( آس1 باشد:يمي مرحله اصل 2اس شامل ام 

 این دو مرحله که؛ ( التهاب2و ) CNSدر  عاتیضا جادیا یجهدرنت

 بیاس، آس. در امبرنديم نیرا از ب يباهم بافت عصب

                                                           
1 Dendritic cells 

منجر به شكسته  نیلیرفتن غلاف م نیها و از بتیگودندروسیال

 .(36)شود يم يرفتن عملكرد عصب نیشدن آکسون و از ب

 شوديم يالتهاب یسازفعال یندهایفرآ شیباعث افزا اسیوننیلیدم

 یسازفعال کیو تحر مغزی-سد خوني بیکه منجر به آس

 . (37)شود يم ویداتیاسترس اکس یرهایو مس هاماکروفاژ

ی هاتیبه همراه مونوسشده یهتجز نیلیشامل م دیماده سفضایعات 

. (3۸) است DCو  T یها، سلولB یها، سلولنفوذ یافته

هستند که  يذات يمنیا ياصل یهاو ماکروفاژها سلول ایكروگلیم

 ماًیمستق او ی T/B یهااس وجود دارند و با سلولام عاتیدر ضا

 .(39)ند شويبافت م يالتهاب -يعصب بیباعث آس

 
 شدهفعال Tی هاسلول .اساممكانیسم ایمونوپاتولوژی در بیماری  -1شکل

 جادیمنجر به ا کنند ويمنفوذ  CNSکرده، به عبور  مغزی-سد خوني از

 .(32)شوند ي ميآکسون بیو آس دمیلیناسیون دنبال آن بهي و آبشار التهاب

 

 اسامدر استعداد ابتلا به  مؤثرعوامل 
های واریانتو علاوه بر  بوده دهیچیپ یماریب کیاس ام یماریب

 یماریب جادیدر ا تواننديم يطیو عوامل مح يزندگ وهی، شيكیژنت

 ریسکفاکتور هر دو  يبیترکآنالیز داشته باشند.  ينقش مهم

ابتلا  طراز خ یاکه بخش عمده ه استنشان داد يطیمح و يكیژنت
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 .(40) داد حیشده توضشناخته ریسکبا عوامل  توانياس را مام به

 افزایش را بیماری به ابتلا خطر که محیطي عوامل و زندگي شیوه

 ویروس عفونت تنباکو، دود معرض در گرفتن قرار شامل دندهيم

 در گرفتن قرار عدم بزرگسالان، در چاقي ، (1EBV) بار اپشتین

. است شبانه کاری شیفت و D ویتامین پایین سطح یا تابآف معرض

 همراه بیماری به ابتلا خطر کاهش با بالقوهطور به که عواملياز 

 از سرولوژیک شواهد قهوه و زیاد مصرف توان بهمي هستند

 .اشاره نمود( 2CMV) سیتومگالوویروس عفونت
 

 عوامل محیطی
-ام یماریب یر براعامل خط کیعنوان  در ابتدا به دنیکش گاریس

. قرار گرفتن (41) شد شنهادیمطالعه پ نیچند تحلیل و یهبا تجز اس

 یماریخطر ابتلا به ب شیبا افزا نیهمچندود سیگار در معرض 

در این  زین هیر يجزئ کیتحر يکه حت دهديو نشان م بوده همراه

خطر  شیافزاتنها با نه دنیکش گاریس. (42) است تیحائز اهمزمینه 

 هایبادیيآنت جادیبا خطر ا بلكه ،استاس در ارتباط ابتلا به ام

اس از استفاده در درمان ام مورد یهادارودر برابر  کنندهيخنث

 نیز همراه است. تاکنون IFN-β  (44)و  Natalizumab (43)جمله 

 یشنهاداس پامدر ابتلا به  مؤثرعامل  عنوان بهي زیادی عوامل عفون

ی، ماریب یدایکاند هاییروسو ینتراز جالب يكی، اما اندشده

که در سال  زیمتاآنال کنتایج یمطابق . (45) است EBVویروس 

مبتلا به  افراد در اسابتلا به ام ریسک، انجام شد 2010

که  ياز آنجائ. (46) باشدميبرابر  2از  شی، بمونونوکلئوز عفوني

است؛  عیشا يلیاس خمبتلا به ام نیبالغ در روسیو نیبه ا يآلودگ

 ازي كی توانديم روسیو نیا هیعل ونیناسیواکسرسد يبه نظر م

که  یاس باشد. در افرادام وعیمبارزه با ش یرو برا شیپ هایینهگز

 سکی( دارند، رEBVخانواده  ء)جز CMV روسیبه و يآلودگ

نشده  یيآن شناسا قیدق که هنوز علت یافتهکاهش اس امیماری ب

بر نقش فاکتورهای مبني . علاوه بر این شواهدی (47) است

غرافیایي، چاقي در بزرگسالي، محیطي دیگر همچون عرض ج

                                                           
1 Epstein-Barr virus 

2 Cytomegalovirus 

3 Concordance 

مهاجرت، عدم قرار گرفتن در معرض آفتاب یا سطح پایین 

 ، در ابتلا به این بیماری گزارش شده است. Dویتامین
 

 عوامل ژنتیکی
درصد از ریسک ابتلا  70-60در حدود  که اندمطالعات نشان داده

ه داشتن سابقدهند و اس را عوامل ژنتیكي تشكیل ميبه بیماری ام

گردد يخطر ابتلا در افراد م شیباعث افزا یماریب يخانوادگ

-3حدود امكان ابتلای کودک با یک والد مبتلا به بیماری . (4۸)

 شاوندانیخو برای ابتلا ریسک ترتیب ینا به باشد.يم درصد 2

مبتلا شدن  یجامعه براریسک درجه اول، دوم و سوم فرد مبتلا از 

از همسان  یدوقلوهادهد که يمنشان  هاياست. بررس بالاتر

برخوردار همسان  ریغ یبه دوقلوهانسبت  یبالاتر 3همخواني

که  يهمسان هایاس در دوقلواحتمال بروز ام نیبنابرا .باشنديم

 یخطر برا نیاما ا بودهدرصد  30بیش از  ها مبتلا استاز آن يكی

 نیامر همچن نی. ا(49)باشد يدرصد م 5حدود ناهمسان  هایدوقلو

ی از همه %5/12، خانوادگي اسکه ام شوديم دییتأ تیواقع نیبا ا

بروز موارد  زانیم نیشتری. بدهديم لیاس را تشكموارد ام

شده گزارش ٪20 باًیاس تقربه ام مبتلا گروه کیدر  يخانوادگ

تا  یک بستگان درجه معنيبه  خانوادگيمطالعات،  نای در .است

در جمعیت  اسامابتلا به  يبیتقر سکیر .اندشده یفتعرمبتلا  سه

 ٪5-3در حدود  یک درجه شاوندانیخو وبوده  %2/0عمومي 

؛ این جمله بدین معناست که دارند ي ابتلا به بیماریبتقری ریسک

بار  25-15یک در مقایسه با جمعیت عمومي،  درجهخویشاوندان 

 .(50)بیشتر در معرض ابتلا به بیماری قرار دارند 

 4یاند که منشأ مادرنشان داده يكیژنت يكژیدمولویمطالعات اپ

 هاییسم. مكاندهديقرار م یررا تحت تأث یماریببیشتر از پدری، 

از  يكی. شونديخطر بروز م شیافزا نیسبب ا يمختلف

است  طیمح -اثر ژن کی و کیژنت ياپ دهیها پدآن ینترمحتمل

  .(51)افتد ياتفاق م 5که در رحم

 

4 Maternal effect 

5 In utero 



 

 و همکاران خلیلیان شیدا                                                                                                  مسیر هیپو و مالتیپل اسکلروزیس -2735

 HLAی هاژن

 یریاس در دهه گذشته تحول چشمگام کیدانش ما در مورد ژنت

عوامل  ترینیقو HLA کمپلكسموجود در  یهااست. ژن افتهی

و  IIکلاس  HLA یهاژن اس هستند.امیماری ب یبرا يكیخطر ژنت

I هستند: انواع  یماریمربوط به خطر ب هایکنندهیلتعد یژهوبه

 ها را بهژنيآنتکه  کننديمکد را  يتمحصولا IIکلاس  یهاژن

ت محصولاهمچنین ، و دهنديمارائه  4T CD + هاییتلنفوس

دهند. يمارائه  8T CD + هاییتلنفوس ها را بهژنيآنت، Iکلاس 

)واریانت  HLA‑DRB1*15:01 است که شدهمشخصامروزه 

دارد،  اسما خطر شیبا افزا یاملاحظهارتباط قابل (،II کلاس

( Iهای کلاس )واریانت HLA‑C*05و  HLA‑A*02 کهيحالدر

ریسک  HLA‑A*0301بوده و همراه  یماریبا محافظت در برابر ب

 کند.يمبیماری را دو برابر 
 

 HLAی غیر هاژن

 110 تقریبي تعداد ،1GWAS يژنوم يمطالعات گسترده ارتباط

 HLA  ریغهای در ژن (2SNPی )دیتک نوکلئوت سمیمورف يپل

اس ام بروزدر  کمي انسبت ری، که هرکدام تأثPTPN22ن همچو،

 SNP نیچن بر تعداد روز به روزو  کرده است یيشناسارا دارند 

های تک ژني یماریبدر  تنهاها نه SNP نیا .شوديمافزوده  یيها

 تیهستند که در جمع يمتداولکنند بلكه واریانت ينمبروز پیدا 

 زنده باهای سازگار یتمزدلیل  بهو احتمالاً  دهنديسالم رخ م

، هامحافظت در برابر عفونت شیافزا ماندن همچون

رساني متعددی همچنین مسیرهای پیام .(54-52) اندشدهانتخاب

نظور کشف ارتباط ژن های دخیل اس به مدر ارتباط با بیماری ام

توان اند که از آن جمله ميدر این مسیرها با بیماری بررسي شده

، Wnt ،JAK-STAT ،MAPK ،PI3Kرساني به مسیرهای پیام

NF-Kb رساني مهم به خصوص اشاره کرد. یكي از مسیرهای پیام

باشد که در ادامه به مي Hippoرساني در سرطان ها مسیر پیام

 شود.اس پرداخته مياین مسیر با بیماری اماحتمالي رتباط بررسي ا

 

                                                           
1 Genome-wide association studies 

2 Single nucleotide polymorphism 

 مسیر سیگنالینگ هیپو

-Salvador ریعنوان مسبه نیهمچنکه  پویه نگیگنالیس ریمس

warts-Hippo  داران در دروزوفیلا و مهره شود، يشناخته منیز

ها را از طریق تعدیل فرآیندهای تكثیر سلولي، مرگ تعداد سلول

 يكینام خود را از  ریمس نی. انمایدز سلولي کنترل ميسلولي و تمای

 Hippo نازیک نیپروتئ يعنیآن  نگیگنالیمهم س یهااز مؤلفه

(Hpo) (55)گیرد يم . 

، ازجمله يداده در سطح سلولرخ ندیفرآ نیبدن به چند یرشد اعضا

 يمتك آپوپتوز ای شدهیزیربرنامه يو مرگ سلول يسلول میتقس

حفظ عملكرد  منظوربهها در طي دوران بزگسالي، اغلب بافت است.

های پیر و یا شوند. سلولمناسب دچار فرآیند پیری سلولي مي

های بنیادی بزرگسال رفته، سلول دیده به سمت مرگ سلوليیبآس

هایي با عملكرد نامناسب یزیافته تا جایگزین سلولتماشده و  یمتقس

ها، ترمیم و بازسازی شوند. تحت شرایط پاتولوژیک مثل جراحت

یافته تا بدین ترتیب یشافزاها، تقسیم و تمایز سلولي ارگان

در  پویه گنیگنالیس ریمسرا جبران نماید.  رفتهازدستهای سلول

از  یاریآپوپتوز نقش دارد. ازآنجاکه بس جیو ترو يسلول ریمهار تكث

 ریمس نی، اشونديکنترل نشده مشخص م يسلول میها با تقسسرطان

توجه قابل اییندهطور فزادر مطالعه سرطان انسان به نگیگنالیس

های علاوه بر نقش این مسیر در کنترل رشد بافتي، نقش است.

یم بافت و خود تجدید سازی ترمگری شاملبیولوژیک دی

 .(57, 56)شده است یيشناسای بنیادی نیز هاسلول

 سماولین بار در دروزوفیلا و از طریق نمایش موزائی هیپو مسیر

های سرکوبگر توموری شناسایي و تعریف ژنتیكي برای ژن

warts (Wts ،)هایي شامل سازی ژنتیكي ژنگردید. غیر فعال

Hippo (Hpo ،)Salvador (Sav)  وMats  منجر به ایجاد

مسیر  ید گردید.های مشابه همراه با افزایش رشد بافتي شدفنوتیپ

و تغییر بوده شدت در میان پستانداران حفاظت شده ه ب هیپو

و  هافعالیت آن منجر به تغییرات چشمگیری در سایز ارگان

، (Hpo )ارتولوگ 31/2Mstفاکتورهای شود. خصوص کبد ميبه
4Lats1/2 ،1Sav ارتولوگ( Wts و )51Mob ارتولوگ( 

3 Macrophage stimulating 1/2 

4 Large Tumor Suppressor 1/2 

5 MPSON Binder 1 
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Mobkl1A،Mobkl1B ،Mobkl1Cکنیازی را ایجاد  ارش( یک آب

( Yki )ارتولوگ 1TAZ/1YAP و فعال شدن این آبشار،اند کرده

 1Tead-24 بهاتصال  با TAZ/1YAP نماید.را فسفریله و مهار مي

عملكردهای فیزیولوژیكي اساسي را در  ،(Sdهای گتولور)ا

 . (2برعهده دارد )شكل  هیپومسیر 

Mst1/2 مستقیم  طوربهLats1/2 نماید. فعال مي و را فسفریله

Sav1 یک پل برای کنار هم آوردن  صورتبهMst1/2  وLats1/2 

اینترکشن  YAP1/TAZمستقیم با  طوربه Lats1/2کند. عمل مي

ی کند. فرم فسفریلهبرقرار نموده و آن را فسفریله مي

YAP1/TAZ در  14-3-3ی اینترکشن با پروتئین بواسطه

های هدف آن مهار یسي از ژنیتوپلاسم مانده و بنابراین رونوس

یرفعال شوند، غگردد. در مقایسه، زماني که کینازهای بالادستي مي

YAP1/TAZ  دفسفریله شده، به هسته رفته و عملكرد خود را بر

دهند. وضعیت فسفریلاسیون ها انجام ميروی تنظیم بیان ژن

YAP1/TAZ ها را نیز تنظیم چنین پایداری پروتئیني آنهم

از طریق کینازهای  YAP1/TAZبنابراین فسفریلاسیون  کند.مي

بالادستي، یک مكانیسم تنظیمي مرکزی را از طریق کنترل جایگاه 

های فاقد دمین YAP1/TAZکند. و پایداری پروتئیني ایفا مي

بوده و از طریق اینترکشن با فاکتورهای  DNAمتصل شونده به 

های هدف ن، به پروموتور ژDNAرونویسي متصل شونده به 

اساساً به فاکتورهای رونویسي  YAP1/TAZشود. متصل مي

TEAD1-4 های دخیل در تكثیر و مرگ سلولي متصل شده و ژن

، 11 کروموزوم در واقعYAP1 . ژن(59, 5۸)نمایند را کنترل مي

 یک با آمینواسیدی 504 سیتوپلاسمي پروتئین کد کننده یک

 دومین یک ،3-3-14 اتصال به فاکتور سایت یک ،PPxY ناحیه

WW، دومین یک و رونویسي یسازفعال دومین یک PDZ است. 

 YAP1 ژن نتیجه پیرایش متناوب YAP12 و YAP11 هایایزوفرم

ی کنندهاگزون و کد  11، دارای Xq28واقع در  TAZ هستند. ژن

 4باشد و حداقل دارای يمیدآمینه اس 1۸4 پروتئیني متشكل از

متشكل از  شكاف یک ،TAZال ایزوفرم مختلف است. جایگاه فع

                                                           
1 Yes-Associated Protein 1/Tafazzin 

 بار با رزیدوهایي و باز انتهای دو دارای که است  اسیدآمینه 57

 .است مثبت

در دروزوفیلا  Crumbsکه ارتولوگ انساني  CRB3از طرفي 

ی بالادست در مسیر سیگنالینگ هیپو کنندهیمتنظباشد، یک يم

 YAP1، به فسفوریلاسیون Kibraو با اینترکشن با فاکتور بوده 

 مهار آن هدف هایژن از رونویسي بنابراین کند ويمکمک 

 5انسان، دارای  19واقع در کروموزوم  CRB3. ژن (60)گردد مي

 باشد.يمایزوفرم مختلف  3اگزون و حداقل 

در اثر  CRB3. CRB3باواسطه هیپو  مسیر سیگنالینگ تنظیم -2شکل 

 آن در و حفظ YAP1 فسفوریلاسیون باعث Kibra اینترکشن با

 Hippo) هیپو ودن مسیردر هنگام فعال ب. شود سیتوپلاسم مي

on)، هدف های ژن بیان YAP1 سلولي تكثیر شود، مي مهار 

 میزان وقتي. یابد مي افزایش سلول آپوپتوز و یافته کاهش

CRB3 شود مي غیرفعال هیپو مسیر باشد، کم (Hippo 

 تكثیر افزایش مي یابد، YAP1 هدف های ژن بیان ،(خاموش

 .(60)یابد يمکاهش سلول  آپوپتوز و یافتهیشافزا سلولي

 

 ی غلاف میلین ریگشکلی اپیتلیال و هاسلولقطبیت سلولی مشابه 

 تنهانهماتریكس، -سلول و سلول-های سلوليچسبندگ

آورند، بلكه يمهای مختلف گرد هم را در قالب بافت هاسلول

ی اطلاعات بین فضای خارجي دوطرفهیي را نیز جهت انتقال هاراه

با  ذاتاًها يچسبندگاین  کنند. هردویيمفراهم  هاسلولو داخلي 

2 Transcriptional Enhancer Factor (TEF) And 

ABAA Domain 
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ي در ارتباط سلولدرونرساني یامپاسكلت سلولي و مسیرهای 

های عملكردی و یژگيویجه فضای اطراف سلول بر درنتهستند. 

و به همین منوال عملكرد و شكل سلول نیز گذاشته شكل آن اثر 

بر محیط اطراف سلول اثرگذار خواهد بود. این چسبندگي سلولي 

گیرد که يمی غشایي ویژه صورت هامولكولری از طریق یكس

 کنند. يممهاجرت، مورفوژنز و شكل هندسي سلول را تنظیم 

ی هاواسطهسد و  عنوانبهی اپیتلیال قطبي هاسلولبرای اینكه 

انتقال انتخابي عمل کنند، مایعات خارج سلولي اطراف غشاهای 

شود.  داشتهنگهبایستي جدا  هاآنجانبي و راسي -قاعده ای

در نواری  معمولاًی اپیتلیالي مجاور هاسلولبین  1اتصالات محكم

سلول را درست در زیر سطح راسي احاطه کرده و در  دارندهقرار 

کند. این اتصالات ویژه، يمکمک  2ایجاد و حفظ قطبیت سلول

ی را ارودهی بدن نظیر لومن هاحفرهدهند که يمسدی تشكیل 

نخاعي سیستم عصبي -ایع مغزیمسدود کرده و خون را از م

مغزی(. اتصالات محكم با -کند )مثل سد خونييممرکزی جدا 

های غشا بین نواحي راسي و ینپروتئجلوگیری از انتشار 

ی اپیتلیال را هاسلولجانبي غشای پلاسمایي، قطبیت -قاعدهای

کند که این نواحي يمکنند. این حفظ قطبیت تضمین يمحفظ 

 . (61)هستند  متفاوتيي حاوی ترکیبات غشای

 ونیسمیلینادر طول  الیتلیاپ یهاسلولقطبیت سلولي مشابه 

مشهود در  يهندس شكلدر کنترل  یژهوو به ی گلیالهاسلول

ها داده این کل، طور بهو  (62)بوده  یبالغ ضرور نیلیف مغلا

 با مقایسه قابل شكلي به ی میلینه کننده،هاسلول که دهنديم نشان

 با .شونديم قطبي شود،يم مشاهده اپیتلیال یهاسلول در آنچه

 قطبیت سلول، شكل در سلولي قطبیت فاکتورهای نقش به توجه

 شانی میلینه کننده نهاسلولدر  اپیتلیال یهاسلول مشابه سلولي

 میلین غلاف یریگشكلدر  تواننديفاکتورها م این که دهديم

 که دارد وجود اصلي کنندهیمتنظ کمپلكس سه .(63)باشند  مهم

 کنترل پستانداران یهاسلول در را ایقاعده-راسي قطبیت

 Par3 (Par3/Par6/aPKC) ،CRB3 (Crb3/Pals1/Patj) :کننديم

 بوده راسي اول کمپلكس دو .Dlg1 (Scrib/Dlg1/Lgl)و 

                                                           
1 Tight Junction 

2 Cell Polarity 

 CRB3 .(64)است  جانبيصورت به Dlg1 کمپلكس کهيدرحال

 میلین غلاف abaxonal ناحیه از که شده بیان هایيمیكروویلي در

 در 3CRB خاموشي .یابديم گسترش 3رانویه یهاگره سمت به

 میانگین با طولي هایپرمیلیناسیون به منجر ی شوان موشهاسلول

 حداکثر میانگین با مقایسه در متر،یليم 5/1 طول به میلین غلاف

  . (65)شود يمعادی  یهاموش در متریليم 1 حدود

CRB3 مسیر و است فعال ی شوانهاسلولهای میكروویلي در 

 هایمیكروویلي در که همچنین FRMD6 طریق از را هیپو

 آن کردن و خاموشنموده  تحریک دارد قرار شوان یهاسلول

 یكي. (65)شود يم میلین غلاف ازحدیشب طولاني شدن باعث

طور به که است Merlin مسیر، این یسازفعال فاکتورهای از دیگر

 منجر نیز آن بودن غیرفعال و شوديم بیان سیتوپلاسم در گسترده

 . (66)شود يمی بین دو گره فاصله شدن ترکوتاه به

 فسفوریلاسیون به منجر که بوده کینازی آبشار هیپو یک مسیر

 مختلف انواع در مسیر این. شوديم TAZ و YAP1 یفاکتورها

 ،مثالعنوانبه. (67)کند يمکمک  هااندام اندازه کنترل سلولي به

افزایش اندازه  به منجر موش کبدی یهاسلول در YAP1 بیان ژن

 را صفراوی مجاری اندازه YAP1 حذف کهيدرحال کبد شده

دهد يم افزایش را استرس محیطي به کبد حساسیت و داده کاهش

 کاهش باعث YAP1 شدن خاموش شوان، یهاسلول در .(6۸)

 فعال یاهسته YAP1 میزان شود.يم میلین غلاف ضخامت و طول

غلاف  طول کنترل برای CRB3 کارایي با شوان یهاسلول در

 مسیر طریق از YAP1 کننده مهارعنوان به آن نقش با که میلین،

 بدن رشد با نیز ای هسته YAP1. دارد ارتباط است، سازگار هیپو

 پس اولیه سنین در ژن این. دارد مثبت ارتباط موش زایمان از پس

 بازمان هم رشد، بعدی مرحله در و بیان بالایي داشته تولد از

از کنار هم قرار دادن این  .(65)یابد يم کاهش بدن رشد کاهش

 طول در عصب گیری کرد که کششیجهنتطور یناتوان يم هاداده

میلینه  یهاسلول هسته در YAP1 شدن فعال طریق از بدن رشد

 فعالیت طریق از که شده، طول غلاف میلین افزایش باعث کننده

 YAP1 فعالیت .( 3شود )شكليم میلین تقویت باعث رونویسي

3 Nodes of Ranvier 
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/ TAZ غلاف سنتز توانديم هیپو، مسیر طریق از آن منفي تنظیم و 

 .کند تنظیم را میلین

 ی شوان.هاسلولطرح شماتیک طویل سازی غلاف میلین در  -3شکل 

دهد که بر يمقسمت بالای تصویر، یک سلول شوان را نشان  

قرارگیری و بوده  مستقرشدهشده یکتحرروی یک آکسون 

YAP1  کند. فعالیتيمی سلول شوان تحریک هسته وندررا در 

 باعث که ،داده افزایش را میلین یهاژن بیان YAP1 یاهسته

 جایگیری .شوديم میلین غلاف طویل شدن و میلیناسیون افزایش

منفي تنظیم  طوربههیپو  سیگنالینگ مسیر توسط YAP1 یاهسته

فریله شده فس YAP1در طي این مسیر،  .(بلند قرمز فلش)شود يم

 غلاف طویل سازی یجهدرنت که شوديم حفظ سیتوپلاسم و در

. قسمت پایین تصویر: (کوتاه قرمز فلش)کند يم را محدود میلین

 یها)فلش تقویت را YAP1 فعالیت که هایيیگنالس از ترکیبي

 همه هماهنگ رشد کنند،يم (قرمز خطوط) مهار و( سبز

 .(69)کنند يم فراهمرا  آکسون امتداد در میلین یهابخش

 

ی میلینه كننده به كشش اعصاب و هاسلولحساسیت 

 YAP1ی سازفعال

های یگنالس انتقال بر حاکم مولكولي هاییسممكان مسلماً

ها سرنخ حال،ینا . باهستند ناشناخته در سیستم عصبي، ذکرشده

 و بررسي جهش با و مقالات تحلیل و یهتجز طریق از توانيم را

 غلاف ضخامت یا طول در یرتغی به منجر ژني که شدن خاموش

 غلاف طول تنظیم در درگیر یهاژنبه دست آورد. شود،يم میلین

، (Pals1,Crb3 ) راسي قطبیت ی: فاکتورهاازاند عبارت میلین

 سنتز کلیدی فاکتورهای و( FRMD6, Merlinها )آن اهداف

 ماتریكس استحكام با YAP1 فعالیت (.YAP1, AKT1/2) میلین

                                                           
1 Basal Lamina 

 سلولي است، که از اجزای اسكلت اکتین طریق از و سلولي خارج

 1غشای پایه که دهديم نشانها داده . این(67)شود يم تنظیم

 YAP1 فعالیت تعدیل به قادر است ممكن ی میلینه کنندههاولسل

 ی غشایهاکمپلكسیكي از  طریق از توانديم این فرایند. باشند

 دهد رخ Dystroglycan-Utrophin-Periaxin پلاسمایي به نام

 فرضیه یک .دارد تعامل ی اکتینهارشته پایه و غشای دو هر با که

 است این عصب کشش هنگام در شوان یهاسلول حساسیت برای

 تنش طریق از شوان یهاسلول در آکسون طویل سازی که

 .(70)شود يم داده تشخیص آن اکتین یهارشتهیجادشده در ا
-Laminin-Dystroglycan مجموعه طریق از همچنین اکتین یهارشته

Periaxin وصل (72)ها اینتگرین یتدرنها و (71)پایه  غشای به 

 با و شده کشیده اکتین شبكه شود،يمطویل  آکسون وقتي .شونديم

 سپس YAP1. ندکيم آزاد را غیرفعال YAP1 فرم کار، این انجام

 میلین و ضخامت طولي را افزایش دهد. تولید و شده دفسفریله توانديم

 سلولي اسكلت شود،يم متوقف عصب کشش و بدن رشد کهيهنگام

از طریق  شدهفعالمسیر هیپو  و به دام اندازد را بیشتری YAP1 توانديم

 طویل و میلین تولید را فسفریله کرده تا CRB3 ،YAP1سیگنالینگ 

 .(4یابد )شكل  کاهش میلین غلاف سازی

 طول در اعصاب کشش به کننده میلینه هایسلول حساسیت ماتیک -4شکل 

 اعصاب در آکسون سازی طویل عدم صورت در A) بدن. رشد

 به گلیال آکسو اتصالات طریق از اکتین هایرشته بزرگسالان،

-Dystroglycan-Utrophinکمپلكس طریق از و آکسون

Periaxin   که YAP1 متصل پایه غشای به است، انداخته دام به را 
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 مسیر در CRB3 توسط فسفوریلاسیون طریق از YAP1. شوندمي

 و تولید و رسدنمي هسته به درنتیجه و شودمي غیرفعال هیپو

 از بعد یا بدن رشد طول درB) . شودمي متوقف میلین سازیذخیره

 گسترش هاآکسون محیطي، هایاسترس اثر در عصب کشیدگي

در  YAP1. شودمي اکتین هایرشته کشیدگي باعث این و یافته

 شده؛ فعال تواند مي و شده آزاد اکتین هایرشته حصار از ادامه

 هایغلاف سازی طویل منظوربه را میلین تولید و شود هسته وارد

 .(63)کند  تحریک میلین
 

 یریگیجهنت و بحث
 اعصاب، میلیناسیون در مؤثر هاییبآس ترینیعشا از یكي

شده  دمیلیناسیون القا باعث آسیب به عصب .است عصبي آسیب

ها مدت از .گیرديم انجام میلیناسیون مجدد فرآیند که به دنبال آن

 ی گلیالهاسلولوقتي میلیناسیون توسط  که استشده شناخته قبل

 مطلوب ضخامت به که غلاف میلینيدرحال شود،يمانجام  مجدداً

تر کوتاه و رسدينم خود قبلي طول به هرگز رسد ولييم خود

 اما نیست، فرایند معیوب مشخص این دلیل .(73)ماند يم باقي

پیش از میلیناسیون مجدد،  که دهديم نشان اخیر یهاداده

 این .(74)هستند  شانیينها اندازه تر ازیلطو ی عصبيهاسلول

 نهایي اندازه مسئول بیروني هاییگنالس که دهديم نشان

 .هستند شده نهرمیلی یهاسلول

 کشش یدکننده میلین بهتولی گلیال هاسلول حساسیت

دهنده  یشنهادپتواند يم تولد از پس بدن رشد طول در اعصاب

 غلاف طویل سازی به این صورت که، روند یک مكانیسم باشد.

 تنها شوديم کنترل CRB3 توسط و دارد YAP1 به نیاز که میلین

 در .شود فعال صبع کشش با YAP1 که است فعال زماني

القای میلیناسیون در محیط  مانند کشش، این وجود عدم صورت

 باقي ابتدایي آناندازه  به نزدیک و کوتاه میلین غلاف کشت،

 دمیلیناسیون یک از بعدها سلول کهيهنگامدر  .مانديم

 برای بدني رشد کنند،يمشروع به میلیناسیون مجدد  پاتولوژیک

برای شروع فرایند طویل  YAP1ری یکارگبه و اعصاب کشش

کامل  طوربهبنابراین قطعات غلاف میلین  سازی وجود ندارد،

غلاف  از یيهابخش موارد، بیشتر در .ماننديم طویل نشده و کوتاه

 هدایت سرعت ترمیم برای هستند، کوتاه موضعيطور به میلین که

زی بر ی آغاتواند نقطهنیستند و این مي کافي بدن سطح در عصبي

 حالت، این اس باشد. درتظاهر علائم بیماری هایي همچون ام

از  را YAP1 فعالیت بر CRB3 مهار که ترکیبي یا دارو وجود یک

 طول در طویل میلین غلاف ایجاد به است برد، ممكنيمبین 

  .(75) .کند کمک میلیناسیون مجدد

طول قطعات  کاهش به منجر ژنتیكي هاییماریب از برخي

 Laminin 2 و Periaxin جهش . برای مثال،شونديمغلاف میلین 

 که شوديم باعث ،(شوديم گفته نیز Merosin آن به همچنین)

 به و شده یجادا محیطي اعصاب در میلین کوتاه غلاف قطعات

 Lama2 و CMT4F عضلاني-های عصبيمارییب به منجر ترتیب

غشا  که مولكولي کمپلكس مورد، دو هر در .(77, 76)شوند يم

 نشان کند،يممتصل  ی شوانهاسلول سلولي اسكلت به را پایه

 طول در قطعات میلین طویل سازی برای کمپلكس این که دهديم

 را فرضیه اینها موش در اخیر هاییشآزما .است لازم بدن رشد

 از یافته،جهش Lama2 ی باهاموشی . ردهاست کرده تأیید

 اختلال به منجر و نموده قطعات میلین انساني تقلید کوتاه یهاطول

 .(7۸)شوند يمي در هدایت پیام عصب محیطي اعصاب عملكرد در

 ای ازیافته کاهشمقدار ها موش این کننده میلینه یهاسلول

YAP1 کمبود صورت، هر . دردارند خود یهاهسته در فعال 

YAP1 است ایجاد آسیب و بیماری دلایل از یكي فعال .

 یهاسلول در CRB3 کردن خاموش طریق از YAP1 کهيهنگام

شود، قطعات میلین با طول مطلوب يم فعال Lama2 یافتهجهش

 ریمطالعات اخ .(65)شوند يمی وحشي تولید هاسلولنسبت به 

قادر به  TAZو  YAP1فاقد  يعصب ید که سلول هانده ينشان م

در حال رشد  يطیمح یتوانند عصب ها يو نم بودهن حیصح ریتكث

  کنند. هنیلیرا م

منجر که  YAP1/TAZاز دست دادن  گيچگون حال نیبا ا  

همچنین شود و ياعصاب در حال رشد م اسیون مجددنیلیمعدم به 

اعصاب  نیلیدر حفظ م YAP1/TAZچگونگي دخالت 

و همكاران،  Poitelonدر واقع،  است. زیبحث برانگ، بزرگسالان

 کنندههای گلیال میلینهسلول یيرا به عدم توانا ونیناسیلیمعدم 

در حال  یآکسون ها به دور دنیچیدر پ YAP1/TAZنابالغ فاقد 
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 ونیناسیلیم عدمو همكاران   Deng. در مقابل،(79) رشد نسبت دادند

-سلولبه  زیدر تماهای گلیال سلول یيوانااول به عدم ترا در درجه

در  همچنین دنگ و همكاران ند.نسبت داد کنندههنیلیمهای گلیال 

در حفظ  YAP1/TAZدر مورد نقش  ف خود رانظر مخال ایمطالعه

اختلاف نظرها  نیا .(۸0)اظهار  داشتند اعصاب بزرگسالان  نیلیم

های سلولرا در  YAP1/TAZ انیکه ب ات بسیاری شدمطالع زهیانگ

 یو سهم آنها در بازساز يعصب بیالان پس از آسبزرگسگلیال 

و  Grove، 2020از آن جمله در سال  کند.يم يبررسرا  بعص

به طور  يعصب بیپس از آس YAP1/TAZکه  همكاران دریافتند

 کنندههای گلیال میلینهسلولو دوباره در  شده دیناپد یریچشمگ

در ها  آکسون یو بازساز تخریببا  فرایند نیو ا شوديظاهر م

-های گلیال میلینهسلولکه  ندافتیدر نیهمچن هاآن .استارتباط 

در  یبه طور عاد ،هستند YAP1/TAZ ریکه فاقد تكث کننده

، اما پس از آن موفق چندیپ يشده میبازساز یاطراف آکسون ها

 به عملكردها  افتهی نی. ا(۸1) شونديآنها نم میلیناسیون مجددبه 

   .اشاره داردبالغ  کنندهمیلینه یدر سلول ها YAP1/TAZمهم 

شود که يمبا بررسي مطالعات پیشین این فرضیه مطرح 

و  YAP1رساني هیپو همچون ی مسیر پیامهای کلیدژن ازآنجاکه

CRB3  ی شوان و نیز هاسلولدر طویل سازی غلاف میلین توسط

کنند، امكان دخالت این يمها نقش مهمي ایفا الیگودندروسیت

 تنظیم کننده عنوانبه ام اسرساني مهم در بیماری مسیر پیام

 میلیناسیون اعصاب وجود دارد. 

 کنترل چگونگي بررسي بهشده مانجا مطالعات ي،طورکلبه

 قطبیت فاکتورهای طریق ازتنها نه عصبي، یهاسلول در میلیناسیون

 و سیگنالینگ مسیرهای طریق از بلكه سلولي اسكلت و سلولي

 تصویری ارائه جهت حالینا . باپرداخته اند رونویسي فاکتورهای

 یرگذار وتأثمیلین، مسیرهای سیگنالینگ  غلاف تشكیل از شفاف

 دمیلیناسیون، با همراه عصبي هاییماریب پاتولوژیک علل

 در متفاوت ژن بیان الگوهای است. تأیید لازم بیشتری مطالعات

 است ممكن آینده در مقایسه با افراد سالم دراس امبیماران 

 به نسبت بهتر، آن از مدیریت بیماری و در آشكاری پیامدهای

 .باشد داشته بیماری درمان سازیيشخص

 تشکر و قدردانی

بدین وسیله از تمام افرادی که ما را در انجام این تحقیق یاری 

 .کرده اند سپاسگزاریم
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 Abstract 
Multiple sclerosis is an autoimmune inflammatory disease that causes the 

destruction of myelin and axonal degeneration. Given that multiple sclerosis 

is one of the most common neurological diseases, especially in young people, 

this disease is one of the main public health concerns. Therefore, it is 

important to understand the molecular mechanisms involved in the 

development of MS. Many molecular mechanisms control the process of 

myelination in the nervous system, and any changes in these regulatory 

mechanisms lead to impaired myelination. Current therapies have focus on 

controling the immune mechanisms involved in the disease process and are 

therefore only effective in the early stages of the disease and have no effect 

on axonal remyelination. But, therapies that reinforce the remyelination 

process may delay or prevent disability. Some recent studies have investigated 

the role of key genes of the Hippo signaling pathway in the myelination 

process of myelinating glial cells. According to these studies, the activity of 

YAP1/TAZ and its negative regulation in the Hippo pathway via CRB3, a 

cellular polarization factor, regulates myelin sheath synthesis. Thus, 

dysregulation of these genes can play a major role in the pathogenesis of many 

diseases related to the nervous system. Because there is no comprehensive 

review of the relationship between the hippo signaling pathway and multiple 

sclerosis; in this study, in addition to a narrative review of MS and its 

predisposing factors, the Hippo pathway as a pathway implicated in the defect 

of the myelination process in MS was investigated. 
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