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زمینه و هدف: گیرنده  PD-1 یا مرگ برنامه ریزی شده سلولی-1، یکی از گیرنده های مهم مهارکننده در حفظ 
تحمل یا تولرانس و مهار تکثیر و فعالیت سلول های ایمنی فعال است. PD-1 تکثیر سلول های T تنظیمی و مهار 
 )MS( خود واکنشگر را افزایش می دهد و تحمل مرکزی و محیطی را تنظیم می کند. مولتیپل اسکلروزیس T سلول های
و نورومیلیت اپتیکا )NMO( اختل䐧ل䐧ت عصبی هستند که با التهاب، دمیلینه شدن توسط سیستم ایمنی و آسیب آکسونی 
و عصبی در سیستم عصبی مرکزی مشخص می شوند. تظاهرات بالینی NMO بسیار شبیه به MS است و منجر به 
تشخیص اشتباه می شود. بنابراین وجود بیومارکرها یا نشانگرهای تشخیصی خاص برای تشخیص صحیح بیماری های 

مدنظر، از اهمیت ویژه ای برخوردار است. 
مواد و روش ها: در اینجا، بیان ژن PD-1 را در 40 بیمار MS، 20 بیمار NMO و 15 فرد سالم بررسی کردیم. 
بدین منظور، پس از استخراج RNA از خون افراد مورد مطالعه و سنتز cDNA، بیان ژن PD-1 با استفاده از روش 

کمی PCR مورد بررسی قرار گرفت. 
یافته ها: نتایج نشان می دهد که بیان mRNA ژن PD-1در خون محیطی گروه بیماران MS در مقایسه با گروه 
 p=0/0008 و گروه افراد سالم به طور قابل توجهی افزایش یافته است )به ترتیب با احتمال معنا داری NMO بیماران
و p=0/0024( با این حال، از نظر آماری تفاوت معنی داری در بیان mRNA ژن PD-1 بین گروه NMO و گروه 

سالم وجود نداشت. 
بحث و نتیجه گیری: نتایج مطالعه ما نشان می دهد که سطح بیان mRNA PD-1 در بین بیماران این دو گروه 
تفاوت معنی داری دارد و پس از انجام مطالعات بیشتر در این زمینه، می توان از این ژن به عنوان بیومارکر تشخیصی 

برای افتراق این دو بیماری استفاده کرد.
کلمات کلیدی: مولتیپل اسکلروزیس، نورومیلیت اپتیکا، تشخیص اشتباه، PD-1، PD-L، سلول T، بیان ژن

مقایسه میزان بیان PD-1 در خون محیطی بیماران مولتیپل اسکلروزیس و نورومیلیت اپتیکا
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مقدمه
سیستم ایمنی برای دفاع در برابر عوامل بیماری زای مختلف در بدن 
تکامل یافته است و همچنین باید از حمله به عوامل غیر بیگانه در بدن و 
خودواکنشگری و در نتیجه از ایجاد بیماری های خود ایمنی جلوگیری 
کند. به همین دلیل، سیستم ایمنی مکانیسم های مختلفی را به کار می گیرد 
از جمله بیان مولکول های کمک محرک و بازدارنده در سلول های متنوع و 
تعادل بین سیگنال های تنظیمی مثبت و منفی برای حفظ تحمل و تعدیل 
پاسخ های ایمنی 3-1. فعال  سازی و تنظیم پاسخ سلول های T یک رویداد 
پیچیده است و مولکول های ابرخانواده B7-CD28 با بیان مولکول های 
این  عملکرد  و  فعال سازی  در  کلیدی  نقش  بازدارنده،  و  کمک محرک 
سلول ها دارند. ابرخانواده B7-CD28 تعادل بین سیگنال های محرک و 
مهاری را برای دفاع در برابر پاتوژن ها و تحمل به آنتی ژن های خودی 
تنظیم می کند 4،5. جدیدترین عضو ابرخانواده CD28-B7، مولکول مرگ 
ژن  توسط  که  است   )CD279 )PD-1؛  شده-1یا  ریزی  برنامه  سلولی 
PDCD1 واقع در کروموزوم 2q37 در انسان، کدگذاری شده و یکی از 

گیرنده های مهم مهارکننده درحفظ تحمل و مهار تکثیر و فعالیت سلول های 
T است. PD-1 ابتدا به عنوان یک مولکول مرتبط با فرآیند آپوپتوز معرفی 
شد و متعاقباً مشخص شد که یک مولکول بازدارنده است که پاسخ ایمنی 
را تنظیم می کند PD-1 .2،6،7 توسط انواع سلول های ایمنی فعال شده از 
جمله سلول های T فعال، بیان می شود و از تکثیر و تولید سیتوکین های این 
سلول ها و فعالیت سلول های T سیتوتوکسیک )CTL( جلوگیری می کند. 
این مولکول یک گلیکوپروتئین گذرنده نوع( I 288 اسید آمینه؛ 55 کیلو 
دالتون( است که یک گیرنده حاوی یک موتیف مهاری ایمونوتیروزین 
)ITIM( و یک موتیف سوئیچ ایمونوتیروزین است PD-1 .11-8 ،2 به دو 
لیگاند شناخته شده متصل می شود،( PD-L1 همچنین به عنوان CD274؛ 
B7- ؛CD273 همچنین به عنوان PD-L2 )نیز شناخته می شود( و B7-H1

DC نیز شناخته می شود( که 38% مشابه هستند و پروتئین های غشایی 

PD- .می باشند PD-L1 هستند که دارای یک الگوی بیان متفاوت I نوع
L1 دارای توزیع بافتی وسیع است و در سطح سلول های T، سلول های 

B، سلول های دندریتیک و ماکروفاژها بیان می شود، اما PD-L2 توزیع 
بافتی محدود تری دارد و در سطح سلول های دندریتیک و ماکروفاژها بیان 
می شود. این تفاوت در توزیع بیان لیگاندها، احتمال䐧ً به دلیل عملکرد متمایز 
آنها است PD-L .10 ،9 ،6 به دلیل نقش مهمی که در تنظیم سیستم ایمنی دارد، 

تکثیر سلول های T تنظیمی و مهار سلول های T خود واکنشگر را افزایش 
می دهد و تحمل مرکزی و محیطی را تنظیم می کند. توزیع بافتی گسترده 
لیگاندها در این مسیر، جنبه های مختلف سیستم ایمنی را تحت تاثیر قرار 
داده است و در انواع بیماری ها از جمله بیماری های خودایمنی و سرطان از 

اهمیت ویژه ای برخوردار است 1،8،12.
مولتیپل اسکلروزیس )MS( یک اختل䐧ل عصبی است که با التهاب و 
نفوذ سلول های ایمنی فعال شده به سیستم عصبی مرکزی، دمیلینه شدن، 
آسیب آکسونی و عصبی در CNS مشخص می شود که در نهایت منجر 
به ناتوانی های قابل توجهی در بیماران، به ویژه بزرگسال䐧ن جوان )محدوده 
سنی 45-20( می شود. علت بیماری MS تاکنون نسبتاً ناشناخته است اما 
عوامل مختلف محیطی، ژنتیکی و اپی ژنتیکی در بیماری زایی این اختل䐧ل 
دخیل هستند. ام اس یک بیماری التهابی مزمن با واسطه سیستم ایمنی در 
نظر گرفته می شود زیرا مکانیسم های ایمنی در این بیماری منجر به التهاب 
در CNS می شود. یکی از مکانیسم های مهم ایمونولوژیک درگیر در این 
بیماری، فعال شدن و انتقال سلول های T خود واکنشگر به CNS است 
که در نهایت باعث التهاب بافتی و دمیلینه شدن عصب می شود. بیماران 
الگوهای بالینی متفاوتی را نشان می دهند که به چهار گروه اصلی طبقه  بندی 
 ،)SPMS( پیشرونده ثانویه ،)RRMS( می شوند: عودکننده- فروکش کننده
پیشرونده اولیه )PPMS( و پیشرونده عود کننده )PRMS(. بیش از 80 
درصد بیماران در گروه RRMS هستند 14-12 ،10. مطالعات انجام شده در 
زمینه بهبود بیماری های عصبی نشان داده است که عصاره جفت انسان 
توانسته است عل䐧ئم بالینی ام اس را بهبود بخشد و سطح سایتوکاین های 
التهابی را در این بیماری کاهش دهد 15. همچنین در این راستا نشان داده 
شده است که نانوتکنولوژی با طراحی نانوذرات طلGNPs( 䐧( با خواص 
ضدالتهابی و آنتی اکسیدانی، توانسته است اثرات مثبت زیادی بر سلول های 
عصبی ایجاد کند و از شدت برخی بیماری های عصبی بکاهد 16،17 . در 
راستای نقش تنظیم کننده ایمنی مولکول PD-1 و بیماری ام اس، مطالعات 
متعددی گزارش شده است که مهار یا حذف مولکول PD-1 با افزایش 
سطح سایتوکین های التهابی و نفوذ سلول های ایمنی به CNS همراه است. 
مطالعات همچنین پلی مورفیسم هایی را در ژن PD-1 نشان داده اند، مانند 
PD 1.3 SNP، که با کاهش فعالیت پروتئین PD-1 و افزایش خطر ابتل䐧 و 

شیوع بیماری ام اس مرتبط است 18. 
 Neuromyelitis Optica رایج  عصبی  اختل䐧ل䐧ت  از  دیگر  یکی 
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ام اس یک اختل䐧ل در سیستم عصبی مرکزی  )NMO( است که مانند 
است و یک بیماری خود ایمنی است. عوامل ژنتیکی و ایمونولوژیکی 
مختلفی در پاتوژنز NMO دخیل هستند و باعث تظاهرات بالینی ناهمگن 
مانند التهاب، دمیلینه شدن شدید توسط سیستم ایمنی و آسیب عصبی به 
عصب بینایی می شوند. این بیماری از دیرباز به عنوان یکی از انواع بیماری 
ام اس در نظر گرفته شده است، اما ویژگی های پاتولوژیک و ایمونولوژیک 
بادی  آنتی  بال䐧ی  به ویژه شناسایی سطوح  است،  متفاوت  ام اس  با  آن 
Aquaporin-4 (AQP4) در سرم افراد مبتل䐧 به NMO که منجر به تمایز 

تشخیص با MS می شود. آنتی بادی AQP4 )به یک کانال بیان شده در 
به  پاتولوژیک  به آسیب  سلول های آستروسیت متصل می شود و منجر 
CNS می شود( نقش مهمی در پاتوژنز این بیماری دارد. با این حال، این 

آنتی بادی برای برخی از بیماران مبتل䐧 به NMO منفی گزارش شده است 
که تشخیص و تمایز صحیح این بیماری از MS را دشوار می کند. بنابراین، 
شناسایی بیومارکرهای جدید با حساسیت و ویژگی بال䐧 برای تشخیص 
افتراقی NMO از مولتیپل اسکلروزیس و سایر بیماری های دمیلینه  کننده 
 MS بین  رغم شباهت های  علی   زیرا  است،  مهم  بسیار  سیستم عصبی 
بر  این، فرض  بر  19-26. عل䐧وه  است  متفاوت  درمان  هر یک   ،NMO و
این است که بین نشانگر PD-1 و بیماری NMO ارتباط وجود دارد و 
درمان هایی مانند Nivolumab که این نشانگر را مهار می کنند، می توانند 
فعالیت لنفوسیت های Th2 و B را افزایش دهند، تولید آنتی بادی های ضد 
AQP4 را القا کنند و پاسخ های ایمنی و التهابی را در سلول های عصبی 

و ایمنی که به نوبه خود می تواند باعث این بیماری شود افزایش دهند. 27. 
در راستای مجموعه ای از مطالعات مربوط به تفاوت بین بیماری MS و 
NMO، نشان داده شده است که درصد سلول های B در خون محیطی 

بیماران ام اس بیشتر از NMO و درصد سلول های NK در هر دو گروه 
بیمار بیشتر از گروه افراد سالم می باشد 28. از این رو، با توجه به اهمیت 
تشخیص افتراقی بیماری نورومیلیت اپتیکا از مولتیپل اسکلروزیس، این 
مطالعه با هدف بررسی میزان بیان PD-1 در سرم بیماران مبتل䐧 به مولتیپل 
اسکلروزیس و نورومیلیت اپتیکا با استفاده از رویکرد مبتنی بر بیومارکر 

برای تشخیص افتراقی این بیماران انجام شد. 

مواد و روش ها
جمعیت مطالعه

برای این مطالعه از 40 بیمار مبتل䐧 به ام اس، 20 بیمار NMO و 15 فرد 
سالم به عنوان گروه کنترل نمونه خون گرفته شد. بیماران مبتل䐧 به ام اس و 
NMO به ترتیب بر اساس معیارهای مک دونالد و وینگرچوک تشخیص 

داده شدند. همچنین، ارزیابی شدت بیماری با استفاده از نمره وضعیت 
ناتوانی گسترده )EDSS( انجام شد. بیماران NMO بر اساس وجود آنتی 
بادی های NMO-IgG تشخیص داده شدند. بیماران ام اس سابقه عود 
ایمنی دریافت  بالینی داشتند و هیچ گونه درمان تعدیل کننده  و عل䐧ئم 
نکرده بودند. گروه کنترل نیز فاقد بیماری خودایمنی یا سابقه خانوادگی 
بیماری های التهابی بودند. این مطالعه توسط کمیته اخل䐧ق دانشگاه علوم 
پزشکی ایران، تهران، ایران تایید شد. حدود 2 میلی لیتر نمونه خون محیطی 
از همه افراد برای استخراج RNA با استفاده از خونگیری سیاهرگی گرفته 

شد و در لوله های حاوی EDTA جمع آوری شد.
RNA استخراج

RNA با استفاده از کیت کوچک RNeasy Qiagen(، آلمان( مطابق 

دستورالعمل سازنده استخراج شد. کمیت و کیفیت RNA های استخراج 
اسپکتروفتومتر NanoDrop در طول موج 260/280  از  استفاده  با  شده 
 NanoDrop ND-2000C Spectrophotometer, Thermo( نانومتر 

Fisher Scientific, USA( و الکتروفورز ژل آگارز 1% تعیین شد. 

رونویسی معکوس و سنتز DNA مکمل
از  استفاده  با  شده  استخراج  RNA های  سازنده،  دستورالعمل  طبق 
 cDNA Revertaid First، (#K1632, Fermentas, Thermo کیت سنتز
Fisher Scientific( به DNA مکمل رشته اول )cDNA( رونویسی شدند. 

به طور خل䐧صه، 4 میکرولیتر از RNA استخراج شده )30 میکروگرم( 
با 1 میکرولیتر پرایمر هگزامر تصادفی و 7 میکرولیتر آب مقطر بدون 
RNase،در لوله بدون RNase اضافه شد. پس از مخلوط کردن محتویات 

فوق به کمک ورتکس سریع، مخلوط به مدت 5 دقیقه در دمای 65 درجه 
سانتیگراد انکوبه شد. پس از قرار دادن مخلوط فوق روی یخ، مخلوطی 
 RNase بازدارنده بافر واکنش )4 میکرولیتر( dNTP )2 میکرولیتر(،  از 
1(میکرولیتر( و آنزیم رونوشت بردار معکوس )1 میکرولیتر( به نمونه ها 
اضافه شد. نمونه ها در دمای 25 درجه سانتیگراد به مدت 5 دقیقه و سپس 
در دمای 42 درجه سانتیگراد به مدت 60 دقیقه انکوبه شدند. واکنش در 

 [
 D

O
I:

 1
0.

61
18

6/
au

m
s.

13
.1

.9
 ]

 
 [

 D
ow

nl
oa

de
d 

fr
om

 a
um

s.
ab

zu
m

s.
ac

.ir
 o

n 
20

26
-0

5-
28

 ]
 

                               3 / 8

http://dx.doi.org/10.61186/aums.13.1.9
https://aums.abzums.ac.ir/article-1-1666-fa.html


12ی اق  هاات و همکاران

Alborz Univ Med J (AUMJ) 2024 winter ; 13 (1): 9 - 16

https://aums.abzums.ac.ir                                                                                                                                                                                                                 Open Access

دمای 70 درجه سانتی گراد به مدت 5 دقیقه متوقف شد. حجم نهایی 
رونویسی معکوس در هر لوله 20 میکرولیتر بود.

Real time-PCR تکنیک
دستگاه  و  به دست آمده  پرایمرهای  از  استفاده  با   PD-1 ژن  بیان 
Chromo4 (BioRad, USA) و سیستم Step One plus PCR به کمک 

تکنیک real time PCRتعیین شد. مجموعه پرایمرهای اختصاصی برای 
mRNA ژن PD-1 و گلیسرآلدئید-3-فسفات دهیدروژناز )GAPDH( با 

NCBI، NIH )https://www.ncbi.nlm. ،استفاده از ابزار طراحی پرایمر
nih.gov/tools/primer-blast/( طراحی شد. همچنین برای تعیین ویژگی 

و دقت پرایمرها از ابزار NCBI Primer Blast Tool استفاده شد. همچنین 
 NCBI Primer Blast برای تعیین اختصاصیت و دقت پرایمرها از ابزار
استفاده   )Tool )http://www.ncbi.nlm.nih.gov/tools/primer-blast/

شد.
ری اکشن میکس در هر لوله حاوی 10 میکرولیتر از مستر میکس
SYBR Green PCR، )ژاپن، Takara(، 4/8 میکرولیتر آب مقطر بدون 

و 3/0  فوروارد  پرایمر  میکرولیتر   3/0( پرایمر  میکرولیتر   RNase، 6/0
میکرولیتر پرایمر معکوس( و 1 میکرولیتر cDNA می باشد. حجم نهایی 
ری اکشن میکس 20 میکرولیتر بود. شرایط RT-qPCR به شرح زیر بود: 
15 دقیقه در دمای 95 درجه سانتی گراد، سپس 40 سیکل 15 ثانیه ای در 
دمای 95 درجه سانتی گراد، 10 ثانیه در دمای 64 درجه سانتی گراد و 
30 ثانیه در دمای 72 درجه سانتی گراد. سطوح بیان نسبی mRNA های 
هدف)PD-1( در تمام نمونه های آزمایش اندازه گیری شد و با سطوح بیان 
mRNAژن GAPDH به عنوان یک ژن house keeping نرمال䐧یز شد. 

سطح بیان mRNA نسبی PD-1 با استفاده از روش ΔΔCT-2 محاسبه و 
آزمایش به صورت duplicateانجام شد.

آنالیزهای آماری
نرم افزار  از  گرافیکی،  ارائه های  و  داده ها  تحلیل  و  تجزیه  برای 
 01/6 )GraphPad Software, Inc., San نسخه   GraphPad Prism

برای  کردیم.  استفاده   )Diego, CA, USA, www.graphpad.com

مقایسه گروه ها از آزمون من ویتنی جفت نشده استفاده شد. تفاوت ها از 
. )p < 0/50( نظر آماری معنی دار در نظر گرفته شد

نتایج
ویژگی های افراد مورد مطالعه

مشخصات بالینی و دموگرافیک شرکت کنندگان در مطالعه در جدول 
2 ارائه شده است. میانگین سنی )± انحراف معیار( همه گروه های مورد 
بررسی در زمان جمع آوری نمونه )بیماران MS؛ 9/58±33 سال، 75% زن 
25% مرد(، )بیماران NMO؛ 7/46±35 سال، 80% زن / 20% مرد(، )کنترل 
سالم، از همان منطقه جغرافیایی؛ 8/45±30 سال، 67% زن 33% مرد(. 
شرکت کنندگان از نظر سن و جنس همسان بودند. نمره مقیاس وضعیت 
ناتوانی گسترده)EDSS( بیماران MS و NMO به ترتیب 1/36±1/75 و 

1/1±1/33 )میانگین ± S.D( در زمان خونگیری بود.
PD-1 ژن mRNA بیان نسبی

مطابق شکل1، بیان mRNA ژن PD-1 در خون محیطی گروه MS در 
مقایسه با گروه p=0/0008( NMO( و گروه سالم )p=0/0024( افزایش 
یافته است. با این حال، تفاوت معنی داری در بیان  mRNA ژن PD-1 بین 

.)p=0/6825( و گروه سالم وجود نداشت NMO گروه
 افزایش بیان mRNA PD-1 در بیماران MS در مقایسه با بیماران 
NMO و افراد سالم p=0/4200 ,***p=0/8000** و n.s یعنی معنی دار 

نیست.

جدول 1. توالی پرایمرهای استفاده شده در تکنیک ریل تایم پی سی آر

توالی پرایمرها ژن
F: 5´-GTC TGG GCG GTG CTA CAA CT-3´      (20 mer)

PD-1
R: 5´-GCA GGT GAA GGT GGC GTT GT-3´      (20 mer)

F: 5´-TGC ACC ACC AAC TGC TTA GC-3´       (20 mer)
GAPDH

R: 5´-GGC ATG GAC TGT GGT CAT GAC-3´      (21 mer)
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بحث
در این مطالعه، ما به اهمیت یافتن نشانگر زیستی مناسب برای افتراق 
بین بیماری های MS و NMO با وجود شباهت های بین این دو بیماری 
 PD-1 و چالش های تمایز بین آنها اشاره کردیم. سطح بیان نشانگر زیستی
به عنوان یک مولکول بازدارنده برای حفظ هموستاز ایمنی و تنظیم کننده 
پاسخ های ایمنی در سلول های T، در بین بیماران مبتل䐧 به MS و NMO و 
افراد سالم در این مطالعه بررسی و مقایسه شد. جالب است بدانید که میزان 
 䐧به ام اس نسبت به افراد سالم و بیماران مبتل 䐧در بیماران مبتل PD-1 بیان ژن
به NMO به طور قابل توجهی افزایش داشته است و در بیماران NMO در 
مقایسه با افراد سالم، میزان بیان این ژن تفاوت معنی داری نشان نداده است. 
برخل䐧ف نتایج مطالعه ما، آزمایش دیگری نشان داد که در بیماران مبتل䐧 به 
ام اس، سطح بیان mRNA ژن PD-1 کمتر از افراد سالم بود. همچنین 
جالب است گزارش شده که درمان بیماران مبتل䐧 به ام اس با بتا اینترفرون 
)IFN-β(، بیان mRNA ژن PD-1 را در سلول های تک هسته ای خون 

محیطی )PBMCs(، که اشاره به نقش تنظیمی و بازدارنده این مولکول 
دارد،در این بیماران افزایش داده است 29. همچنین گزارش شده است که 
 RRMS به 䐧در بیماران مبتل T در سطح سلول های PD-1 بیان مولکول
کمتر از افراد سالم بود 30. عل䐧وه بر این، یک مطالعه فرض کرده است که 
در مرحله بهبودی بیماری ام اس، بیان PD-1 به دلیل فعال شدن سلول های 
 ،NMO با بیماری القا می شود 31. در رابطه  ایمنی و ترشح سیتوکین ها 
مطالعه ای گزارش داد که سطح بیان مولکول PD-1 در سطح سلول های 
T در مراحل اولیه بیماری NMO در مقایسه با افراد سالم بیشتر بود 32. 
بیماری  بر اساس گزارش ها، می توان فرض کرد که وضعیت و مرحله 
می تواند بر سطح بیان نشانگر PD-1 تأثیر بگذارد. با توجه به اهمیت تمایز 
بین بیماری های MS و NMO و جلوگیری از تشخیص اشتباه به دلیل 
شباهت های این دو بیماری، استفاده از نشانگر زیستی تشخیصی برای این 
منظور حائز اهمیت است. نتایج مطالعه ما نشان می دهد که سطح بیان 
mRNA ژن PD-1 در بین بیماران این دو گروه تفاوت معنی داری دارد 

و پس از انجام مطالعات بیشتر در این زمینه، می توان از این ژن به عنوان 
بیومارکر تشخیصی برای افتراق این دو بیماری استفاده کرد.

نتیجه گیری
 mRNA PD-1 بیان نتیجه، آزمایش حاضر نشان داد که سطح  در 
بین بیماران MS و NMO به طور قابل توجهی متفاوت است و با انجام 
مطالعات بیشتر در آینده، با در نظر گرفتن حجم نمونه بزرگتر و سنجش 
سطح بیان mRNA ژن PD-1 در مراحل مختلف هر یک از این بیماری ها، 
فرض می شود که می توان از سطح بیان mRNA ژن PD-1 به عنوان یک 
 MS نشانگر زیستی مناسب برای تشخیص و تمایز صحیح بین بیماری های

و NMO استفاده کرد.

جدول 2. مشخصات بالینی گروه های مورد مطالعه

مقیاس وضعیت ناتوانی 
گسترده جنسیت )مرد/ زن( سن

)میانگین انحراف معیار( تعداد گروه

1/36±1/75 30/10 33±9/58 40 مالتیپل اسکلروزیس

1/1±1/33 16/4 35±7/46 20 نورومیلیت اوپتیکا

- 10/5 30±8/45 15 کنترل سالم

شکل 1. بیان نسبی PD-1 در بیماران MS، NMO و افراد سالم
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تشکر و قدردانی
از معاونت پژوهشی دانشگاه علوم پزشکی ایران به خاطر حمایت های 

مالی پروژه تقدیر و تشکر می کنیم.
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Abstract

Programmed cell death-1 (PD-1) is one of the important co-inhibitory receptors 
in maintaining tolerance and inhibiting the proliferation and activity of activated 
immune cells. PD-1: PD-L pathway enhances regulatory T cells proliferation and 
inhibition of autoreactive T cells and regulates central and peripheral tolerance. 
This pathway has affected various aspects of the immune system and is of particular 
importance in a variety of diseases, such as autoimmune diseases. Multiple sclerosis 
(MS) and Neuromyelitis Optica (NMO) are neurological disorders characterized 
by inflammation, demyelination by the immune system, and axonal and neuronal 
damage in the CNS. The clinical manifestations of NMO are very similar to MS 
and lead to a misdiagnosis. Therefore, the existence of specific diagnostic markers 
is of particular importance for correct diagnosis. Here, we examined the expression 
of the PD-1 gene in 40 MS patients, 20 NMO patients, and 15 healthy individuals. 
Thus, after RNA extraction from human blood and cDNA synthesis, gene expression 
of PD-1 was investigated using quantitative real-time PCR technique. The results 
show that the PD-1 mRNA expression in the peripheral blood of the MS group was 
significantly increased in comparison to that of the NMO group and healthy group 
(p= 0.0008, p= 0.0024, respectively). However, there was no significant difference 
in PD-1 mRNA expression between the NMO group and the healthy group.

Keywords: Multiple sclerosis, Neuromyelitis Optica, Misdiagnosis, PD-1, PD-L, 
T cell, Gene expression
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