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Abstract 
 

Background and purpose: MDR1 is nowadays considered as a known transporter involved in 

drug resistance of different cancers. However, the importance of this protein in different systems of the 

body and its functional role in other diseases is less studied. This article aimed at investigating the role of 

MDR1 in the immune system and neurological disorders, and also exploring the possible therapeutic use 

of this protein. 

Material and Methods: In this review we studied 68 reputable articles published between 1998 

and 2014 (both in Persian and English). The search engines included PubMed, Google Scholar, Science 

Direct and Elsevier databases. 

Results: The expression of MDR1 increases during the maturation of dendritic cells and their 

migration to lymph nodes to activate T lymphocytes. The function of this protein has been reported in 

naive B cells and it is expressed during the activation of CD4+ and CD8+ T lymphocytes. Compared with 

other leukocyte populations, MDR1 expression levels are the highest in NK cells. MDR1activity in brain 

capillary endothelial cells, involved in blood-brain barrier, prevents the entry of small drugs and 

inflammatory molecules into the CNS. The protein expression is reduced in a variety of immune 

destructive diseases. 

Conclusion: This article identifies the importance and function of MDR1in brain capillary 

endothelial cells and those involved in the immune system. Considering the confirmed role of MDR1 in 

immunological and degenerative disorders, this article may help in resolving the disorders caused by the 

lack of MDR1expression. 

 

Keywords: MDR1, immune system, blood - brain barrier, alzheimer’s disease, multiple sclerosis 

 
 

J Mazandaran Univ Med Sci 2014; 24(113): 12-26 (Persian). 



 
        
  
  
  درانــــازنـــكـــي مـــزشــــوم پـــلــــگاه عـشـــه دانـــلــمج

  )12-26   (1393   سال  خرداد   113شماره  بيست و چهارم  دوره 

12  1393خرداد  ، 113 ، شماره بيست و چهارم دوره                                                               مجله دانشگاه علوم پزشكي مازندران                    

 پژوهشي

   و نقش آن در سيستم ايمني و اختلالات عصبيMDR1 پروتئين غشايي
  
        1دهقي زهره خسروي

        1نرگس آبروي
        1مرجان عابدي

  2لا رهگذرسهي
  چكيده
هـاي   تـرين ترانـسپورتر دخيـل در مقاومـت دارويـي در سـرطان              شـده شناخته  امروزه به عنوان     MDR1:  و هدف  سابقه

هـا   هاي مختلف بدن و نقش عملكردي آن در ساير بيماري     مورد توجه قرار گرفته، اما اهميت اين پروتئين در سيستم         مختلف  
 در سيستم ايمني و نيز اخـتلالات عـصبي، و   MDR1هدف از مطالعه حاضر بررسي نقش . واقع شده است  مورد بررسي    تر كم

  .باشد هاي مرتبط مي از اين پروتئين در درمان بيماريامكان استفاده 
  و Pubmed،Google scholar ، ScienceDirectهـاي اطلاعـاتي    بـا اسـتفاده از پايگـاه   مقاله حاضـر   :ها مواد و روش

Elsevier  در پـردازد و    منتـشر شـده مـي   2014 تا1998هاي  خارجي كه در بازه زماني سال مقاله معتبر داخلي و 68به بررسي
  .به تجاربي كه گروه ما در دانشگاه اصفهان در خصوص اين پروتئين به دست آورده اشاره مي شود مواردي

در فرآينـد  چنـين   هـاي لنفـاوي، و هـم     گـره هاي دندريتيك و مهاجرت به   در بلوغ سلول   MDR1بيان پروتئين    :ها يافته
 NKهـاي   هاي لوكوسـيتي، سـلول    در مقايسه با ساير جمعيت.يابد افزايش مي+CD4 و +CD8 نوع Tهاي  فعال شدن لنفوسيت  

 در چنـين   هـم  گـزارش شـده  naive Bهـاي   در سـلول اين پروتئين فعاليت . باشند  ميMDR1داراي بالاترين سطح بيان براي 
 مغزي، به منظور جلوگيري از ورود مولكول هـاي كوچـك            -دوتليال مويرگي مغز، درگير در ايجاد سد خوني         هاي ان  سلول

هـاي گونـاگون تخريـب كننـده        بيمـاري  درفعاليـت    ايـن    .شود دارويي و التهابي به داخل سيستم عصبي مركزي، مشاهده مي         
  .يابد  كاهش ميسيستم ايمني
هـاي سيـستم ايمنـي و انـدوتليال           در سـلول   MDR1 پـروتئين ت و عملكـرد بيـان       اين مطالعه به شناسايي اهمي ـ     :استنتاج

هاي گوناگون تخريب كننده سيستم ايمني  نقش اين پروتئين و عملكرد تغيير يافته آن در بيماري. مويرگي مغز پرداخته است
جهـت درمـان ايـن    در تـلاش   MDR1بي شك شناخت جامع نقـش چندجانبـه پـروتئين         .و عصبي، به تفصيل بيان شده است      

  .گشا خواهد بود اختلالات، راه
  

  مالتيپل اسكلروزيس مغزي، آلزايمر، سد خوني ، سيستم ايمني،MDR1: واژه هاي كليدي
  

  مقدمه
MDR1  ،P-gp/ABCB1      ژن  در انسان به وسـيله دو

 7 موجود بر روي كرومـوزوم       MDR3 و   MDR1پيوسته  
 ،MDR3ايزوفرم   .)2،  1(شود  مي بيان 7q21.1در موقعيت   
  .ودـش  ميدهاـال فسفوليپيـوجب انتقـ م،ATPبا هيدروليز 

  
 

  E-mail: rahgozar@sci.ui.ac.ir            81746-73441: كد پستي-خيابان هزار جريب: اصفهان -سهيلا رهگذر :مولف مسئول

  ، ايراناصفهان، اصفهان دانشگاه ، دانشكده علوم،گروه زيست شناسي ، ارشد علوم سلولي مولكوليكارشناس .1
  ، ايراناصفهان،  دانشگاه اصفهان، علومدانشكده ،زيست شناسي گروه، استاديار. 2
  28/2/1393 :تاريخ تصويب          24/1/1393 :حات تاريخ ارجاع جهت اصلا           15/10/1392 : تاريخ دريافت  
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 پژوهشي

 به منظـور ترشـح      طبيعيهاي   اين ايزوفرم براي هپاتوسيت   
 ايزوفــرم . ضــروري اســت،فــسفاتيديل كــولين بــه صــفرا

MDR1 ، ــدروليز ــا هي ــال داروهــاي  ،ATPب  موجــب انتق
ژن . )4، 3(شــود  مــي از غــشا ســلولهيــدروفوب متنــوعي

mdr1ــزي و   ، دارا ــوري مرك ــه پروموت ــك منطق  28ي ي
 كه يك   ،باشد  جفت باز مي   209 تا   49 با طول بين  اگزون  

mRNA    در  .)2(كنـد  كـد مـي     كيلو بـازي را    5/4 به طول
) SNP1بـيش از صـد   (هـاي زيـادي      اين ژن پلي مورفيسم   

 هــا در منــاطق SNPكــشف شــده اســت كــه عمــده ايــن 
ــه       ــي در ناحي ــسيار كم ــزان ب ــط مي ــوده و فق ــي ب اينترون
كدكننـــدگي اســـت و منجـــر بـــه تغييـــر در اســـيدآمينه 

 كيلـو   170محـصول ايـن ژن، يـك پـروتئين          . )5(شود مي
عـضو   MDR1 .)7،  6(باشـد  دالتوني گذرنده از غـشا مـي      

خــانواده بــزرگ ناقــل هــاي  از، B زيــر خــانواده از اول
) 2ABC(فـسفات   داراي جايگاه اتصال به آدنوزين تـري        

هاي اين خـانواده بـه ميـزان زيـادي در ميـان       كه ژن است
ــه ــسان حفاظــت شــده   گون ــه ان هــاي يوكــاريوتي از جمل
ــروتئين در  .)8 -10(هــستند ــر روي خــلالايــن پ  مطالعــه ب

همـستر  هاي سـرطاني     مقاومت به شيمي درماني در سلول     
 بـه دليـل     ،MDR1بيـان بـالاي ايزوفـروم        .)8(كشف شـد  

خارج كردن تركيبات سمي از سلول، با فنوتيپ مقاومت         
 تومورهــاي جامــد پــستانداران و 3MDR) (چنــد دارويــي

به علاوه اين   . )11 -15 ،7(هاي خوني، مرتبط است    بدخيمي
 نيز نقش پمپ سلولي      انساني طبيعيهاي   بافت  در پروتئين

هـاي متنـوعي      در سـلول   MDR1.)17،  16(كند را بازي مي  
هـاي   ، سـلول  كليه، كبد و روده   هاي اپي تليال     مانند سلول 

  و جفـت جنـين،     ي مغـز  -اندوتليال مـويرگي سـد خـوني      
هاي سلولي مغز استخوان و خـون         جمعيت ،)18،  5(ها بيضه

ــلول  ــشاء س ــي، غ ــوان  محيط ــادي پرت ــاي بني ــوم ه ، اپيتلي
 شـود  بيان مـي  هاي ايمني متنوعي      سلول اي شبكيه و   رنگدانه

 هــاي دنــدريتيك، هــا، ســلول مونوســيت: كــه عبارتنــد از
 ، T و Bهـاي   لنفوسـيت ، (NK cell)هـاي طبيعـي    كشنده

                                                 
1. Single Nucleotide Polymorphism 
2. ATP binding cassette transporter 
3. Multi Drug Resistance 

هاي   اين پروتئين در سلول    .)19 -22،  17،  13،  7،  3(بيان دارد 
هـاي بـسيار متنـوعي       سيستم ايمني موجب خروج ملكول    

هــا،  هــا، اســتروئيدها، پروســتاگلاندين كشــامل زنوبيوتيــ
فسفوليپيدها، ليپتيدها و سيتوكين هـا،از عـرض غـشا مـي            

 MDR1حدس زده مي شود كه      ،  به همين دليل   .)16(شود
 .)23،  19 -21،  3،  1(مـوثر باشـد    نيز ايمني سيستم تعديل در

هاي ايمني زير تعيـين       در مكانيسم  MDR1علاوه بر اين،    
ــي ــده م ــز-1:باشــد كنن ــاع از مغ ــل دف ــات  در مقاب  تركيب

 محافظــــت از جنــــين در مقابــــل -2 نوروتوكــــسيك،
: اننــد فرآينــدهاي ســلولي م-3 و زنوبيوتيــك هــاي مــادر

هـاي ايمنـي، سـميت زدايـي، ترشـح           التهاب، تمايز سلول  
هــا، تكامــل ســلول هــاي بنيــادي و جابــه جــايي  هورمــون
 ماننــد يــك MDR1پيــشنهاد شــده اســت كــه . هــا چربــي

 و فـسفوليپيدها را از      كـرده طرفـه عمـل      فليپازليپيدي يك 
لايه داخلي غشا به لايه خارجي غشاء منتقل مي كنـد واز            

ايي كلـسترول   اين طريق در انتقال فسفوليپيدها و جابه ج ـ       
  درMDR1بيــان بــالاي . )24( داراي نقــش مــي باشــدنيــز

، منجر به كـاهش غلظـت دارويـي         T سلولي هاي جمعيت
داخل سلول و در نتيجه مقاومت اين سلول هـا بـه درمـان            

ــد  ــي در پيونـ ــده ايمنـ ــركوب كننـ ــتخوانسـ ــز اسـ ،  مغـ
علاوه شواهد حـاكي از نقـش ايـن پمـپ          ه  ب .)20(شود مي

 اسـت    دنـدريتيك   و Tهـاي    در تكوين و عملكرد سـلول     
هاي متنـوعي شـامل بقـا و        رايندفاين پروتئين همچنين در     

 نيـز  اي دنـدريتيك  ه سلول و مهاجرت    Tهاي   تمايز سلول 
طــور كــه اشــاره شــد، ايــن    همــان.)16،17،19(نقــش دارد

پـــروتئين داراي عملكردهـــاي متفـــاوت و متعـــددي در 
نتايج حاصل از برخي تحقيقات     . هاي مختلف است    بافت

صورت گرفته در شناسايي و بررسي اهميـت و مكانيـسم           
 بـه   عمل اين پروتئين در سيستم ايمني و دسـتگاه عـصبي          

در .  آورده شـده اسـت     1  شـماره  طور خلاصه در جـدول    
 در سـلول هـاي      MDR1ادامه به تفصيل نقـش و اهميـت         
، هـاي دنـدريتيك    سـلول مربوط به سيستم ايمني از جمله       

كـشنده طبيعـي و      هـاي  ، سلول Bهاي   سلول،  Tهاي   سلول
  .گردد عصبي، تشريح مي اختلالات نقش آن در
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  در سيستم ايمني و دستگاه عصبيMDR1تايج تحقيقات صورت گرفته بر روي بررسي خلاصه ايي از ن :1جدول شماره 
  

  هنتيج  تكنيك ها و روش هاي ارزيابي   هاي مورد بررسينمونه  نام مجله  ) مقالهتاريخ چاپ (نويسندهنام 
Elliott،25(2004 و همكاران( British Journal of 

Pharmacology 
  ، Real-time PCR لنفوسيت هاي موشي

Fluorochrome efflux assays 

MDR1 در لنفوسيت هاي Bو Tبيان مي شوند .  

Drach،26(  1996 و همكاران( Blood ولنفوسيت هاي خون محيطي   
cell line HCT-8 

 در لنفوسيت IL-2, IL-4, IFN-γدر انتقال سيتوكين هايي مانند MDR1 MDR1 اليزا و استفاده از مهار كننده هاي 
 .هاي خون محيطي موثر مي باشد

Lee،6(  2011 و همكاران( International 
Immunopharmacology 

سلول هاي دندريتيك مغز استخوان 
 موش

 ،Real Time PCR فلوسيتومتري،

 وسترن بلات

 سلول هاي دندريتيك و ترشح  موجب مهار تمايز MDR1 كاهش 
 .ود مي شIL-1,IL-2,IL-12سيتوكين هايي مانند 

Pendse،13(  2006 و همكاران( American Journal of 
Transplantation 

ول هاي تك هسته ايي خون سل
 محيطي

 فلوسيتومتري، تيمار دارويي و ،ايمنوفلورسنت
 كشت سلولي

   به IL_12در مسير تمايزي  مونوسيت ها وابسته به MDR1 عملكرد 
 سلول هاي دندريتيك در طي بلوغ  سلول هاي ارائه كننده آنتي ژن

Randolph،27(  1998و همكاران( Proceedings of the 
National Academy of 

Sciences 

Human split-thickness skin Transendothelial Migration Assays,  
Immunostaining,فلوسيتومتري  

 سلول هاي ت  سلول هاي دندريتيك و حركدر حركت MDR1 نقش 
ارائه كننده آنتي ژن از پيرامون به  گره هاي لنفاوي به منظور شروع ايمني 

 Tوابسته به سلول هاي 

Machado،28(  2003 و همكاران( Brazilian journal of 
medical and clinical 

research 

  +T CD3+CD8 در سلول هايMDR1 بيشترين عملكرد  Rhodamine 123-efflux assay خون بندناف نوزاد
 .مشاهده و كاهش آن با افزايش سن مشاهده مي شود

Bendayan،29( 2006 و همكاران( J HistochemCytochem ايمنوهيستوشيمي با ذرات طلا بافت مغز انسان و رت MDR1 در غشاي لومينال، آبلومينال)abluminal ( آستروسيت و ،  
 .پري ست قرار دارد

Kapoor30( 2013، وهمكاران( PloS one سلول هاي اندوتليال مغزي و موش نر Calcein Accumulation Assay  دارويSSRI )selective serotonin reuptake inhibitors ( مي تواند
 مهار و در  بيضه اي-مغزي و سد خوني-را در سد خوني MDR1 فعاليت 

 .نتيجه دارو وارد مغز شده وعمل كند

Izawa،17(  2010 و همكاران( Biochemical and 
Biophysical Research 

Communications 

 , Real-time PCR موش
Mixed lymphocyte reaction, 
Quantification of cell death 

 . هستندalloimmunityدر MDR1 نتايج نشان دهنده نقش تنظيمي 

van Assema31( 2012، و همكاران(  Brain بيماران آلزايمري و افراد سالم Positron emission tomography  عملكرد كاهش يافته MDR1  ممكن است در بيماريزايي آلزايمر نقش
 .داشته باشد 

Frankfort32(2006، و همكارانش( Molecular 
Neurodegeneration 

در بين بيماران مبتلا به دمانس و كنترل، MDR1 ژنوتيپ و هاپلوتيپ  Real-time PCR و DNAتعيين توالي  بيماران آلزايمري و افراد سالم
 .تفاوت معنا داري نداشت

van Assema،5( 2012 وهمكاران( EJNMMI research بيماران آلزايمري و افراد سالم PET  تنوع ژنتيكي MDR1 ممكن است در گسترش آميلوئيدβ در مغز 
 .مشاركت كند

Kohen،33( 2011و همكاران( J Geriatr Psychiatry 
Neurol 

DNAبيماران داراي بيماري آلزايمر 
 و افراد سالم

TaqMan Real-time PCR  پلي مورفيسم هايG2677T/Aو C3435T ارتباط مشخصي با بيماري 
 . ندارندβآلزايمر و سطح آميلوئيد

Kuhnke34(2007 همكاران،  و( International Society of 
Neuropathology 

LLC cell line آميلوئيد ايمنوفلورسنت و ايمنوبلاتβ مي تواند به صورت وابسته به ATP توسط ، MDR1منتقل شود. 

Provias،35( 2013 و همكاران( Journal of 
Neurodegenerative 

Diseases 

بيماران داراي بيماري آلزايمر و افراد 
 مسال

 به ميزان زيادي در ساقه مغز وجود دارد و در اين قسمت ميزان MDR1 ايمنوهيستوشيمي
 . بسياركم استβپلاك هاي آميلوئيد

Brenn،36( 2011 و همكاران( International Journal of 
Alzheimer’s Disease 

 .مي شودMDR1 منجر به كاهش بيان Aβ1-42 افزايش Real-Time ايمنوهيستوشيمي و  روزه90موشهاي نر 

Hartz،37( 2010 و همكاران( Molecular pharmacology وسترن بلات و  موشImmunostaining  مهار كننده MDR1سطح آميلوئيد ،βمغز را افزايش مي دهد . 

Carrano،38( 2014 و همكاران( Neurobiology of Aging  بيماران داراي بيماري آلزايمر و افراد
 سالم

 Real-timeايمنوهيستوشيمي،  ايمنوفلورسنت و 

PCR 

 . را القا مي كندMDR1 ، كاهش بيان βآميلوئيد 

Brenn39(  2014،و همكاران( Brain Pathology القاي  ايمنوهيستوشيمي و وسترن بلات موش هاي نر MDR1ممكن است پاكسازي آميلوئيد βاز مغز راافزايش دهد  

Qosa،40(2014 و همكاران( Neuropharmacology موش هاي نر Brain efflux index (BEI)مهار   و وسترن بلات MDR1بر روي تخريب و هضم آميلوئيد βموثر نمي باشد . 

Kooij ،22( 2011 و همكاران( Brain  بيماران داراي بيماريMS  ،ايمنوهيستوشيميReal-time PCR و 
Enzyme-linked immunosorbent assay 

-متفاوت است و بيان پيMDR1 ، بيان MSدر مراحل مختلف بيماري 
 . كاهش مي يابدMSگليكوپروتئين در عروق مغزي بيماران 

Cotte،41(2009 و همكاران(  Brain  بيمارانMSپلي مورفيسم تك نوكلئوتيدي در ژن  فلوسيتومتري  و افراد سالم MDR1 ممكن است ماركرهاي ،
فارماكوژنتيكي مرتبط با پاسخ باليني به درمان با ميتوگزانترون در بيماران 

MSباشد ،. 

de Klerk ،9( 2010  و همكاران( Neuroimaging  بيماران مبتلا به اسكيزوفرنيا و افراد
 سالم

در بيماران مبتلا به اسكيزوفرني كه دارو دريافت كرده اند، افزايش موضعي  PETراديوشيمي و تكنيك 
 .يجاد مي شوداMDR1 در فعاليت 

Hayashi،42 (2005  و همكارانش(  Journal of 
neurochemistry 

 Real-timeايمنوسيتوشيمي، ايمنوبلاتينگ و  سلول هاي اندوتليال مفز موش نر

PCR 

 و mRNAدر سطح MDR1 موجب افزايش بيان HIV-Tatپروتئين 
 .پروتئين مي شود

Johnstone ،43(1999 و همكاران( Blood CEM-CCRF cell line  ،ايمنوبلاتclonogenic assays, cytotoxic 

assay 

 .مرگ سلولي وابسته به كاسپاز ها مهار گرديد

  
 در سيستم ايمني MDR1عملكرد 

MDR1هــاي   در ســلولT هــاي  در عملكــرد ســلول
 Tدر مــسير وابــسته بــه ثر بــوده و ؤو مــ ) كــشنده

چنـين در    هم. )44( است نقش ضد آپوپتوزي   داراي   كاسپاز
 ها تمايز مونوسيت  بر   (APC)هاي ارائه كننده آنتي ژن     سلول

، بـر   )6(هـاي دنـدريتيك مـشتق شـده از ميلوئيـد           به سلول 
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آلوژنيـك و بـر      T  براي القـا تكثيـر سـلول       APCتوانايي  
 ايـي  هاي تك هـسته    مهاجرت درون اندوتليالي فاگوسيت   

بـر ليـز سـلولي      ) كشنده طبيعي (NKهاي    و در سلول   )16(
در . )16(باشـد   تاثيرگـذار مـي    NKهـاي    ي سلول  با واسطه 

هـاي مختلـف سيـستم       ذيل به نقش اين پروتئين در سلول      
هـاي كـشنده     هاي دنـدريتيك، سـلول      سلول ايمني اعم از  

  . پرداخته شده استTو  Bهاي  و لنفوسيت) NK(طبيعي 
  
  هاي دندريتيك سلول در MDR1نقش 

ــلول ــدريتيك  سـ ــاي دنـ ــي از  هـ ــت هتروژنـ  جمعيـ
 كه بـه    باشند ميدهنده آنتي ژن     هاي تخصصي ارائه   سلول

   هـاي  دليل توانايي منحصر به فـرد بـراي تحريـك سـلول           
T naive   ،     ثري در آغاز و تنظيم     ؤداراي نقش اساسي و م

. )45 -47(باشند هاي ايمني ذاتي واكتسابي مرتبط مي      پاسخ
ها به عنوان تنظيم كننده هاي تحمل خودي نيز          اين سلول 

از هـــاي دنـــدريتيك  ســـلول. )48، 28(كننـــد عمـــل مـــي
 .گيرنــد منــشا مــيهــاي پــيش ســاز مغــز اســتخوان  ســلول
 دربافت هاي محيطي سـاكن      ، نابالغ هاي دندريتيك  سلول

بــوده و محــيط اطــرف خــود را بــراي بــه دام انــداختن و  
پـس  هـا    اين سلول . كنند پردازش آنتي ژن ها جستجو مي     

آن را متـــصل بـــه   ،لعيـــدن آنتـــي ژن و پـــردازش   باز
، 45(دهند ارائه مي، بر سطح خود MHCI, IIهاي  مولكول

هـاي    هـا در حـضور آنتـي ژن        هاي دندريتيك  سلول .)49
شـوند و    بـالغ مـي   ،  بيگانه و سيگنال هاي بافت آلوده شده      

ــيتوك    ــپتور س ــك رس ــده ي ــت ش ــان تقوي ــاص و بي ين خ
 موجـب تـسهيل     ،1كننـده  هـاي كمـك تحريـك      مولكول

 در بخـش    Tهـاي    ها به مناطق استقرار سلول     مهاجرت آن 
در انسان  .)43، 23،  13(شود پاراكورتيكال غدد لنفاوي، مي   

 نقش  ،MDR1 و   MRP1   ، MRP4هايي مثل    انتقال دهنده 
  دنـدريتيك  هـاي  سلولكليدي و مشخصي را در مهاجرت       

 در MDR1 بيـان  1 تـصوير شـماره   در .)50(كنند بازي مي 
هــاي دنــدريتيك و   مراحــل مختلــف عملكــرد ســلول   

  . نشان داده شده استTلنفوسيت 

                                                 
1- Co-stimulator molecules 

  
  

بيان انتقال دهنده هـاي دارويـي در مراحـل مختلـف             :1تصوير شماره   
انتقـال دهنـده هـاي      .Tل هاي ايمني دندريتيك و لنفوسيت هاي        سلو

ABC                 مي توانند با انتقال واسطه هـاي التهـابي مختلـف در ايمنـي بـا 
  ) با دخل و تصرف)19(بر گرفته از منبع .(واسطه سلولي موثر باشند

  
 بـه سـمت     هـاي دنـدريتيك    سـلول در طي مهاجرت    

 هـاي درگيـر در   هاي لنفاوي، افـزايش بيـان مولكـول      گره
ــد   ــي ژن ماننـ ــه آنتـ    و MHCII ،CD80 (B7-1) :ارائـ

CD86 (B7-2) ،براي مثال هنگـام ورود   .يابد افزايش مي
 درم بـه    اپـي  هـاي دنـدريتيك    سـلول  پوسـت،    بهآنتي ژن   

تليـال مهـاجرت      موقعيـت اپـي     سـلول  محل قـرار گـرفتن    
با بـه دام انـداختن آنتـي ژن، آن را بـه سـمت                كنند و  مي
مشخص شـده اسـت كـه مهـار         . برند هاي لنفاوي مي   گره

MDR1      هـاي    سلول  موجب تداخل مستقيم با آزاد سازي
به همين دليـل، احتمـالاً      . دو از اپي تليال مي ش     دندريتيك

MDR1 ي ايـن مهـاجرت     بـرا  كه سوبستراهايي انتقال  در
برخــي از سوبــستراهاي طبيعــي . اســتلازم هــستند، موثر

ــال ــاي  انتقـ ــده هـ ــتاگلاندين ABCدهنـ ــد پروسـ   ، هماننـ
E2 (PGE2)لوكوترين ، B4)LTB4 (وLTC4 ،)  تـصوير

، داراي اثـــر مثبتـــي بـــر روي كموتاكـــسي و )2 شــماره 
  هـاي دنـدريتيك بـه گـره هـاي لنفـاوي،             مهاجرت سلول 
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 و سـرآميد، در بلـوغ و  E2 پروستاگلاندين . )19(باشند مي
ه ب ـ. )1(هـاي دنـدريتيك نقـش دارنـد        فعال سـازي سـلول    

 و  Tهـاي     موجب فراخواندن سـلول    B4علاوه، لوكوترين 
 با بررسي بـر روي     در ادامه    .)19(گردد پاسخ ايمني نيز مي   

مشاهده شده كه در      انسان و موش،   هاي دندريتيك  سلول
ــراي مهــاجرت  ــدريتيكانــسان نيــز ب ــه  ســلول هــاي دن  ب

 و در مـوش عـلاوه بـر آن بـه            IL-1βهاي لنفاوي بـه      گره
TNFα   در حيوانات بلوكـه كـردن     . باشد مي نياز MDR1 

موجب توقف ايـن حركـت و بـاقي        بادي،   به كمك آنتي  
هـا   در مجاورت كراتينوسيت  هاي دندريتيك    اندن سلول م

 بـراي   MDR1 فعاليـت    ،در اين بررسي احتمـالاً    . شود مي
برخـي از   . )27(باشـد  مي ضروري   TNFα و   IL-1βترشح  

كننـده پلاكـت     فاكتور فعـال  : شامل MDR1سوبستراهاي  
(PAF)  فسفات   -1 و اسفنگوزين (S1P)    براي مهـاجرت ،
هـاي لنفـاوي     هاي دندريتيك پوست در طول رگ      سلول

مطالعــات نــشان داده اســت كــه،  .الزامــي هــستندآوران، 
وراپاميل، موجب توقف   :  مانند MDR1هاي   آنتاگونيست

  .)23 ،19(شوند اين مهاجرت مي
  

  
  

 در سـلول هـاي    ABCعملكرد انتقال دهنـده هـاي    :2تصوير شماره 
در  ABC در اين شكل نحوه عملكرد انتقال دهنده هاي  .دندريتيك

از طريـق انتقـال    تكامل سـلول هـاي دنـدريتيك و عملكـرد ان هـا،      
 بـا  )19( بر گرفتـه از منبـع  .(واسطه هاي التهابي نشان داده شده است       

، رســپتور ATPبــه  هــاي بــا جايگــاه اتــصال  ناقــل)دخــل و تــصرف
  LTC4/LTB4 ، PGE2رسپتور لوكوترين،پروستاگلاندين،

  

هـاي    در عملكـرد سـلول  MDR1در خصوص نقش    
دهنده آنتي ژن، مشاهده شده است كه ايـن پـروتئين         ارائه

 .شـود  يان مـي  ب CD14+ماركرداراي  هاي   به وسيله مونوسيت  
هاي دنـدريتيك مـشتق شـده از مونوسـيت انـسان،             سلول

MDR1          ژن مربوطه  را در تمام مراحل بلوغ بيان كرده و ،
ــلالدر  ــي  خ ــان م ــزايش بي ــوغ، داراي اف ــد  بل  .)13 ،1(باش

هـاي   اي از سـلول    هاي لانگرهانس كه زيرمجموعـه     سلول
دنــدريتيك بــوده و در پوســت قــرار دارنــد، بيــان كننــده 

MDR1مهار با. باشند  مي MDR1،در مدل آزمايشگاهي  
. هاي لانگرهانس جلوگيري شده است     از مهاجرت سلول  
سـي نـشان داده شـده اسـت كـه ايـن             رهمچنين در اين بر   

هــاي ذكــر شــده، داراي عملكــرد     پــروتئين در ســلول 
 (IL-12) 12 اينترلـوكين  ترشح در MDR1 .)21(باشد مي

تحريــك  CD14+مــاركر هــاي داراي   مونوســيتتوســط،
هاي  سلول . نيزدخالت دارد  ،شده توسط ليپوپلي ساكاريد   

 را بيــان كــرده و  12 دنــدريتيك، رســپتور اينترلــوكين  
 ، موجـب تحريـك و فعـال شـدن فـاكتور           12اينترلوكين  

1NF-κβ Nuclear Factor-κβ)( ــلول ــن سـ ــا   در ايـ هـ
 در آغـاز    ضروري، يك رويداد    NF-κβفعاليت  . شود مي

جــا كــه  هــاي دنــدريتيك مــي باشــد و از آن بلــوغ ســلول
MDR1گفتــه دارد، دخالــت اينترلــوكين ايــن ترشــح  در 

هـاي ارائـه     در تمـايز و بلـوغ سـلول        MDR1شود كـه     مي
داراي نقـش   دهنده آنتـي ژن مـشتق شـده از مونوسـيت،            

  در جريان تكـوين    MDR1ژن   بيان   .)16(عملكردي است 
بـا   .يابـد  افـزايش بيـان مـي     ،  هـاي دنـدريتيك سـالم      سلول

 مشاهده  (CD11+C)هاي دندريتيك    بررسي ماركر سلول  
ــار   ــه مه ــده اســت ك ــن   در MDR1ش خــلال تكــوين اي

. شود ها مي  ، موجب كاهش ماركرهاي اين سلول     ها سلول
هـاي دنـدريتيك      در تمايز و تكوين سـلول      MDR1نقش  
ــز، برســي شــده   مــش تق شــده از مغــز اســتخوان مــوش ني
هـاي   مـايز سـلول  تكاهش بيان ايـن پـروتئين در        .)6(است

دندريتيك، موجب تغيير در مورفولـوژي و فنوتيـپ ايـن           
  .)19،23(شود ها مي سلول

                                                 
1. nuclear factor kappa-light-chain-enhancer of activated B cells 
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  Tسلول هاي در  MDR1نقش 
 Tهـاي    رغم مطالعات انجام شده بر روي سـلول        علي

هـا،    بر روي اين سـلول     MDR1به منظور بررسي تاثيرات     
نوان شـده   ، ع متضاد مواردر برخي   دگزارشات متفاوت و    

   Tهـاي     در فرآينـد فعـال شـدن لنفوسـيت         MDR1 .است
در بـــين . )16 ،1(شـــود ، بيـــان مـــي+CD4 و +CD8نـــوع 

و مراحل متفـاوت  T هاي  هاي مختلف سلول زيرمجموعه
، متفـاوت اسـت كـه       MDR1، الگوي بياني    ها آنفعاليت  

 Tهـاي    ها در سلول   اين موضوع، بيانگر نقش اين پروتئين     
 يتر  بيش ميزان،  CD4+T  ايي سلول هاي خاطره   .باشد مي
 .نـد كن بيان مي اي   نسبت به انواع غير خاطره     را   MDR1از  

هـاي   اين پمـپ پروتئينـي موجـب كـاهش حركـت يـون            
بيـان و  . شـود   مـي (CD44 high)هـا   كلسيم در ايـن سـلول  

 نيــز، CD4+Tفعاليــت ايــن پمــپ، در طــي افــزايش ســن 
 هــاي لنفوســيت  درMDR1 .)51(مــشاهده شــده اســت  

CD8+T    باشد كه اين ميزان در مقايـسه         نيز داراي بيان مي
بيان ايـن پـروتئين     . )52(ت، بالاتر اس  CD4+Tهاي   با سلول 

 Tهـاي    نـسبت بـه سـلول   naive CD8+Tهـاي   در سـلول 
هـاي   به منظور قرارگيري سـلول    . تر است  ، بيش اي خاطره

Tهـــاي لنفـــاوي  در گـــره )(T-cell homing،  انتقـــال
انتقـال    و MDR1 توسـط    (S1p) فـسفات    -1اسفنگوزين  

LTC4 توســط پــروتئين ناقــل MRP1 از اهميــت زيــادي 
  .)52(برخوردار است

MDR1    ــوكين ــال اينترلـ ــا انتقـ ــت 12بـ ، در فعاليـ
، علاوه بـر  12اينترلوكين . ، دخالت داردTلنفوسيت هاي  

 اسـت، موجـب پيـشبرد       Tهـاي    اينكه فاكتور رشد سـلول    
هـا    در مراحل انتهايي تمايز آن   CD8+Tهاي   تكامل سلول 

، ازطريق القـا  12احتمالاً، اينترلوكين   .)13،53(شود نيز، مي 
، موجب تحريك مراحـل انتهـايي       T-bet و   STAT4بيان  

، در هنگام 1 (Th1)كننده نوع   كمكTهاي   تمايز سلول
 مـوثر   IFN بـر روي ژن      STAT4. )53(شود آلودگي مي 

هــا، داراي  ، در تكثيــر ســلولIFNاســت و عملكــرد ژن 
  .)54(باشد ميمهمي نقش 

MDR1 2 اينترلـوكين  ماننـد  هايي سيتوكين ترشح  در،   
  

ــولين ــط IFN و 4 اينتركـ ــيتتوسـ ــا  لنفوسـ ــوثر، هـ  مـ
، موجب  STAT6 با استفاده از     4اينترلوكين  . )43(باشد مي

 (Th2) 2كننده نوع     كمك Tهاي لنفوسيت    تكوين سلول 
 براي مقابله با    4به همين دليل، ترشح اينتركولين      . شود مي

ــت ــت    عفون ــي، داراي اهمي ــاي انگل ــته ــار . )54(اس مه
MDR1، مهــار موجــب Th1 ــراي توليــد  Th2 و IFN ب

در بقـا و تمـايز       MDR1. )17(، مي شـود   IL-4براي توليد   
 كـشنده نيـز،     Tهـاي     و عملكرد موثر سـلول     Tهاي   سلول
 در مقابـل عوامـل      Tهـاي     فعال شدن سـلول    بوده در موثر  

داراي يـك    MDR1. داراي اهميـت ويـژه اسـت      بيگانه،  
 در  آن مهـار    به طوري كـه   . باشد نقش ضد آپوپتوزي مي   

 موجـب القـاي     ،CD3سـط   و تحريك شده ت   Tهاي   سلول
اين نقش ضد آپوپتوزي يـك عملكـرد      . دشو آپوپتوز مي 

از ،  T در تنظـيم بقـاي سـلول         ،MDR1جديدي را بـراي     
هاد نطريق انتخاب يك مجموعـه لنفوسـيتي مناسـب پيـش          

  .)16(كند مي
  
  B در سلول هاي MDR1نقش 

، از مغز استخوان منـشا گرفتـه و بـه دو            Bهاي   سلول
. شـوند  هاي خاطره تبديل مي    و سلول  ها گروه پلاسما سل  

هــا داراي نقــش مهمــي در ايمنــي هومــورال   ايــن ســلول
  بـر روي   ABCهاي   در رابطه با نقش انتقال دهنده     . باشند مي

 MDR1 ، اطلاعات محدود بـوده و فعاليـت       Bهاي   سلول
از اين . گزارش شده است naive Bهاي  محدود به سلول

هـاي بـالغ      تـشخيص سـلول    جهـت تـوان     مـي  خصوصيت
naive  مـشخص  . ، اسـتفاده كـرد    اي هـاي خـاطره     و سلول

، تقـسيم وتمـايز   Bهـاي    شده است كه در طي بلوغ سلول      
، فعاليت اين پمـپ     اي  خاطره Bهاي   ها به سلول   اين سلول 

  .)55، 52(رود  بين مي يا از يافته،پروتئيني كاهش
  

  NKهاي  سلول در MDR1نقش 
 در سيستم ايمنـي   ) NK(هاي كشنده طبيعي   نقش سلول 
ها، ايجاد سميت سلولي وابسته بـه تمـاس          ترشح سيتوكين 

كننـدگي    نقـش كمـك تحريـك       و هـاي هـدف     سلول به
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هـا    ايـن سـلول    .)56(باشند ، مي هاي ايمني  براي ساير سلول  
هـاي   نقش اساسـي در دفـاع ميزبـان عليـه عفونـت           داراي  

هــاي  در مقايــسه بــا ســاير جمعيــت. باشــند مــيويروســي 
هـاي   در سـلول   MDR1بيـان   لوكوسيتي بـالاترين سـطح      

NK   ها بيان بـالاي      بررسي . مشاهده شده استMDR1  را 
ــشان داده   در ســلول هــاي كــشنده طبيعــي و غيرطبيعــي ن

 بيا بـالايي از ايـن   +CD56هاي نوع   و سلول)58،  57(است
ــشان داده ــروتئين را ن ــد پ ــان   رابطــه .ان ــين تمــايز و بي اي ب

MDR1   هــاي  در مراحــل انتهــايي تكــوين ســلول NK 
 همراه بـا    C3435Tنوع   SNP.)59،60(مشاهده نشده است  

 +CD56 نــوع NKهــاي   در ســلولMDR1 كــاهش بيــان
هـاي    در سـلول   MDR1 فعاليـت    .)61(گزارش شده است  

NK       شده، موجب كاهش ترشح تركيبات سيتوتوكسيك 
 نقـش   ،هـا  ي سـلولي  ها  ليزوزوم pHپروتئين در تنظيم    اين  
ــلول. )52(دارد ــدريتيك  س ــاي دن ــي را در  ه ــش مهم ، نق
هـاي خـود ايمنـي،       مـضر ماننـد بيمـاري      هاي ايمني  پاسخ

 در جلـوگيري از آسـيب   هـا  اين سلول . )13(كنند بازي مي 
 )1CNS (اي ايمني ضـد دسـتگاه عـصبي مركـزي         ه پاسخ

نقــص در تكامــل ايــن . باشــند داراي نقــش كليــدي مــي
هاي خـودي و      سلول تولرانسها، منجر به نقص در       سلول

هـاي   هاي ايمني بر عليـه سـلول       در نتيجه فعال شدن پاسخ    
  .)45(شوند هاي خود ايمني مي خودي و بروز بيماري

  
   در اختلالات عصبيMDR1نقش 

، در MDR1 ، از جملــهABCهــاي  انتقــال دهنــده 
هـاي انـدوتليال    به ميزان زيـادي در سـلول   شرايط طبيعي،   

 مغزي - كه سد خوني،هاي مغزي پوشاننده لومن مويرگ 
ايـن پـروتئين بـا انتقـال        . شـوند  مي يانب كنند، مي ايجاد را

هــاي توليــد شــده توســط بــدن، داروهــا،  فعــال متابوليــت
ــد   ــابي ماننـ ــل التهـ ــسيك و عوامـ ــات نوروتوكـ : تركيبـ

هــا، سيــستم  هــا، لوكــوترين  پروســتاگلاندين،اســتروئيدها
عصبي مركزي را دور از دسترس اين تركيبات ناخواسته         

 بـه  MDR1ر اين   علاوه ب  ).3 تصوير شماره  (دارد نگه مي 

                                                 
1. Central Nerve System 

 منجر به عرضه مـواد      ،ATP هيدروليز با و فعالانه صورت
ايـن موضـوع بـر      . شـود  مـي  غذايي لازم وضروري به مغز    

عملكرد بهينـه ايـن پـروتئين در حفـظ هموسـتازي مغـز،              
بـان و   هرا درواز MDR1كنـد وبـه همـين دليـل          تاكيد مي 

 نقـش و عملكـرد      .)62 -64 ،37 ،2،22(نامنـد  نگهبان مغز مـي   
هاي طبيعـي سيـستم عـصبي و          در سلول  MDR1پروتئين  

همچنين در هنگام بروز اختلالات بـاليني بـه اختـصار در            
  . آورده شده است2جدول شماره 

  

  
  

 مغـزي   - در سـد خـوني     MDR1در اين شكل نقـش       :3تصوير شماره   
 پروتئين گذرنـده از غـشا،   A- MDR1 (P-gp). نشان داده شده است

از مولكول هاي كـوچكي كـه از خـون بـه            كه به طيف گسترده ايي      
 اتـصال پمـپ     -B-اندوتليوم مغز وارد مـي شـوند، متـصل مـي شـود            

MDR1 (P-gp) به ATP -C- باتغيير كنفورماسيون پمپ، سوبستراها 
  .)65،66(برگرفته از منابع ( به خارج سلول منتقل مي شوند

  
مغزي از موانع مهـم در درمـان         -سد خوني عملكرد  

هاي سيستم عصبي مركزي ماننـد بيمـاري صـرع،           بيماري
شود، زيرا مانعي بـراي تحويـل دارو محـسوب      قلمداد مي 

 افــزايش بيــان پيــدا  در ايــن بيمــاريMDR1 .گــردد مــي
كند و منجر به كـاهش تحويـل داروهـاي ضـد صـرع         مي
شود كه اين امر حملات بعدي صرع را در پي خواهد            مي

  .)67(داشت
 ، عصبي اتالتهاب روقي در  ع MDR1بيان و عملكرد    
كـاهش عملكـرد ايـن      . )62 ،22(يابـد  به شدت كاهش مـي    

هـاي    مغزي، در پيشروي بيمـاري     -پروتئين در سد خوني   
. )62 ،9(ه اسـت  عصبي، مشاهده شـد   م  تخريب كننده سيست  

  كــاهش بيــان، عــدم عملكــرد و يــا عملكــرد غيــر عــادي 
  



 
  زهره خسروي و همكاران     
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 پژوهشي

MDR1،      س ي در اختلالات عصبي مانند آلزايمر، آنسفاليت
HIV )62(مالتيپل اسكلروزيس  و)گزارش شده است )22. 

 يك بيماري التهابي سيـستم عـصبي        مالتيپل اسكلروزيس 
 اختـصاصي، بـه     Tهـاي    مركزي اسـت كـه در آن سـلول        

هـاي خـودي واكـنش داده و سـبب آسـيب             ميلين سـلول  
 در نتيجــه منجــر بــه ،شــوند بــافتي گــسترده و شــديد مــي

 ،در طي فرآيند اين بيماري    . ندگرد هاي عصبي مي   آسيب
ــلول ــاي  س ــو Tه ــون د موج ــيله ،در محــيط پيرام ــه وس   ب
، تحريـك   آنتـي ژن  دهنـده     ارائـه  هـاي دنـدريتيك    سلول
نقش سيستم ايمني و عوامل التهـابي ماننـد         .  )21(شوند مي

PAF1   سـطح مورد قبول قرار گرفته اسـت و         اين بيماري  در 
مالتيپـل  ت مغزي نخاعي بيمـاران       در مايعا  PAFبالايي از   

 هاي  از آستروسيت  PAF.  شناسايي شده است   اسكلروزيس
از ســوي . )68(شــود آزاد مــي MDR1فعــال شــده توســط 

ــر  ــان    MDR1ديگ ــه در درم ــوگزانترون ك ــال مت در انتق
 رشــود درگيــ  اســتفاده مــي مالتيپــل اســكلروزيسبيمــاري

 MDR1 تغييرات ژنتيكـي در      رسد كه   به نظر مي   .باشد مي
 مالتيپـل اسـكلروزيس    درمان بيمـاري     انتقال داروها را در   

  .)41(دهد ت تاثير قرار ميحت
بيماري آلزايمر، يك اختلال عصبي پيش رونـده و         

ترين شكل زوال عقل مرتيط با سن است كـه بـا از              رايج
دست دادن حافظه شروع و تـا اخـتلال شـناختي شـديد،             

هاي پاتولوژيكي عمـده و   خصهيكي از مش . رود پيش مي 
هـاي   در پـلاك   βآميلوئيـد   مهم در اين بيماري، تجمـع       

مربوط بـه پيـري ايجـاد شـده در مغـز بيمـاران مبـتلا بـه                  
مكانيسم دقيقي كه به وسـيله آن، بيمـاري      . آلزايمر است 

افتد تاكنون ناشناخته باقي مانـده اسـت         آلزايمر اتفاق مي  
:  شـامل  ABCهـاي    دهد كه ناقـل    ولي مطالعات نشان مي   

MDR1  ،ABCG2  ،ABCC1  ،ABCA1    و ABCA2 
مغـز در سـد    موجود بر روي سطح سلول هاي اندوتليال

 مغزي و پارانشيم مغز، ممكن است در ايجاد اين         -خوني
 در هر دو غشاء MDR1.)69(بيماري شركت داشته باشند 

لومني و غير لومني سلول هـاي انـدوتليال رگـي وجـود              

                                                 
1. platelet-activating factor 

ــان . )29(دارد ــز، ســلول MDR1بي ــشيم مغ ــاي   در پاران ه
گليال و نورون، هنوز بحث بر انگيز بوده و همانگونه كه      

هـا گـزارش      در اين بافت   MDR1در برخي مقالات بيان     
هـاي   شده است، برخي مقالات ديگر بيـان آن در سـلول        

انـد   گليال و نوروني را مشاهده نكـرده و پيـشنهاد كـرده           
ــان  ــه بي ــلولMDR1ك ــن س ــا ممكــن اســت    در اي ــا ه ب

  .)69( باشدرتبطم دستگاه عصبي مركزي پاتوفيزيولوژي
MDR1  سـازي آميلوئيـد       در پاكβ     از مغـز داراي 
 و Lam بـــراي اولـــين بـــار .)37 ،34 ،5(باشـــد نقـــش مـــي

  قـادر بـه انتقـال      MDR1شنهاد كردند كـه     همكارانش پي 
ــد  ــد . )70( اســتβآميلوئي ــد 40βآميلوئي  از 42β و آميلوئي

جـايي    و از آن   )69 ،32(باشند سوبستراهاي اين پروتئين مي   
هاي پـاتولوژيكي عمـده و مهـم در          يكي از مشخصه  كه  

 مربوط  هاي در پلاك  β آميلوئيدبيماري آلزايمر، تجمع    
 بـه   ،)37(باشـد  به پيري ايجاد شده در مغز اين بيماران مي        

 در  MDR1عنوان يك فرضيه پيـشنهاد شـده اسـت كـه            
 بـه   .)33(باشـد  زايي بيمـاري آلزايمـر درگيـر مـي         يبيمار

 -علاوه، عملكرد غير طبيعـي ايـن پمـپ در سـد خـوني             
از  βي آميلوئيـد    پاكساز. )31(مغزي نشان داده شده است    

گيرد كه هر    مغز به داخل خون در دو مرحله صورت مي        
ــسهيل      ــل ت ــا ناق ــپتور ي ــك رس ــيله ي ــه وس ــه ب دو مرحل

 به صـورت    βاين زماني است كه، آميلوئيد      . )36(شود مي
تواند بـه طـور مـستقل از عـرض غـشاء             پپتيد بوده و نمي   

ــور ك  ــمايي عب ــدپلاس ــد  . ن ــه، آميلوئي ــين مرحل  βدر اول
بايستي از پارانشيم مغـز از غـشاء پلاسـمايي غيـر لـومني              
اندوتليوم مويرگي، وارد سلول هاي انـدوتليال مـويرگي        

دهـد كـه ايـن مرحلـه توسـط           مطالعـات نـشان مـي     . شود
2LRP1  در دومـين مرحلـه، آميلوئيـد        . شود  تسهيل ميβ 

مغـز از عـرض     هاي انـدوتليال مـويرگي       بايستي از سلول  
غشاء پلاسمايي لومني به داخـل جريـان خـون مـويرگ            

 انتقال در اين مرحله را ميانجگري       MDR1. عصبي برود 
ايـن پـروتئين نقـش مهمـي را در پـردازش            . )70(كند مي

 را از مغـز بـه       β ايفا كرده، مـستقيما آميلوئيـد        βآميلوئيد  

                                                 
2. low-density lipoprotein receptor related protein1 
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دهــد و تجمــع  ال مــيداخــل جريــان گــردش خــون انتقــ
ــد  ــي βآميلوئي ــي م ــد  را خنث ــابراين، . )71(كن  و LRPبن

MDR1 در خـــروج آميلوئيـــد β از مغـــز داراي نقـــش 
، C1236Tهـاي    SNPدر بيماري آلزايمر،    . )72(باشند مي

G2677T/Aو C3435T با تغييرات درعملكرد ،MDR1 
تغييرات ژنتيكي  .  مغزي مرتبط مي باشند    -در سد خوني  

ــد  MDR1ر د ــوب آميلوئي ــسترش رس ــز β، در گ  در مغ
، موجـب   MDR1بلوكه كردن عملكرد    . دخيل مي باشد  

هـاي   بنابراين، رسـوب  . شود  مي βكاهش انتقال آميلوئيد    
هـاي     با بيان اين پمپ پروتئيني در مغز انـسان         βآميلوئيد  

ــي   ــوس م ــه معك ــسن، داراي رابط ــد م  30در . )32 ،5(باش
 در MDR1زايمـــر، بيـــان درصـــد از بيمـــاران داراي آل

  .)73(مقايسه با افراد سالم كاهش يافته است
MDR1 ــوني ــد خــ ــانع ورود  - در ســ ــزي مــ  مغــ
هـاي پروتئـاز     هاي متعـددي ماننـد مهاركننـده       زنوبيوتيك

HIV-1      اخيـرا نـشان داده شـده        .شـود  ، به داخل مغـز مـي 
است كه، ايـن پمـپ پروتئينـي عـلاوه بـر بخـش لـومني                

هـاي   ، در سـلول   )42(هـاي انـدوتليال مـويرگي مغـز        سلول
ــشيمي مغــز ماننــد ماكروفاژهــاي مــستقر در مغــز و : پاران

بنـابراين، غـشاهاي سـلولي    . شـود  ميكروگليا نيز بيـان مـي   
ماكروفاژهاي مغزي، ممكـن اسـت بـه عنـوان يـك سـد              

جـايي   از آن. اضافي براي نفوذپذيري دارويي عمل كننـد  
ــروس  كــه  ــا، مخــزن اصــلي وي ــا و ميكروگلي ماكروفاژه

HIV-1   ــودگي دســتگاه ــان آل ــر در درم ــن ام  هــستند، اي
افـزايش بيـان    . عصبي مركزي به اين ويروس مهـم اسـت        

ايــن پــروتئين در ماكروفاژهــاي مغــزي و ماكروفاژهــاي  
آلوده شده به اين ويروس در آزمايشگاه، نشان داده شده          

  را افزايش  HIV ضد   ، كارايي داروهاي  MDR1مهار  . است
 عملكرد غير معمولي دستگاه عصبي مركـزي،      . )74(دهد مي

 هاي عروقي و سميت عصبي در ضمن آلـودگي         ناهنجاري
.  مرتبط است  HIV-Tat، تا حدودي به پروتئين      HIV-1با  

اين پروتئين براي پيشبرد تغييرات بيماري عصبي مرتبط با 
اين مـسير   . كند ، مسير اكسيداتيو را القا مي     HIVآلودگي  

هــاي انــدوتليال و   در ســلولNF-κβموجــب فعــال شــدن 

 به توالي اتصالي خـود در       NF-κβ. شود ها مي  آستروسيت
بنـابراين،  . شـود   متصل مي  MDR1ي ژن   ناحيه پروموتور 

ــروتئين  ــان Tatپـ ــر روي بيـ ــلولMDR1 بـ ــاي   در سـ هـ
اندوتليال مغز موثر اسـت و ايـن افـزايش بيـان، مقاومـت              

  .)42(كند  را تسهيل ميHIVدارويي در طول درمان 
  

  بحث
، ABCهـاي    يكي از اعضاي خـانواده انتقـال دهنـده        

MDR1ضــمن  كيلــو دالتــوني170ايــن پــروتئين .  اســت 
موجـب انتقـال سوبـستراهاي مختلفـي از     ATP هيدروليز 

هـاي متنـوعي از       در سـلول   MDR1. شـود  عرض غشا مي  
 و مغـزي  -هاي اندوتليال مويرگي سد خـوني     جمله سلول 

 خـون  و اسـتخوان  مغـز  سلولي هاي جمعيت جنين، جفت
هـاي   سـلول  و پرتـوان  بنيـادي  هـاي  سلول غشاء محيطي،

، هاي دندريتيك  ها، سلول  تمونوسي: ايمني متنوعي شامل  

 و Bهاي  ، لنفوسيت(NK cells) كشنده طبيعي هاي سلول
T هـاي   اين پروتئين در بلوغ و تمايز سلول      .گردد  مي ، بيان

 ايـن پـروتئين     عملكـرد . باشـد  دندريتيك داراي نقش مي   
درفرايندهاي سلولي طبيعي بدن و مقاومت چند دارويـي         

از  .پـذيرد  جـام مـي    ان  انتقال سوبـستراهاي متنـوع     از طريق 
تـوان بـه نقـش        مي Tهاي   هاي اين پروتئين درسلول    نقش

، عملكـرد   زضد آپوپتوزي آن در مسير وابـسته بـه كاسـپا          
 كــشنده و انتقــال CD8+Tهــاي  ايــن پــروتئين در ســلول

 از سلول، اشاره Il-2 و IFN ،IL-4 :هايي مانند سيتوكين
جـب  ژن، مو  كننده آنتي  هاي ارائه  در سلول  MDR1. كرد

هـا بـه غـدد لنفـاوي و ترشـح            تسهيل مهاجرت اين سلول   
ايـن پـروتئين در سـلول هـاي         . شود ها مي  سيتوكين از آن  

NK           داراي بالاترين سطح بيان در بين سلول هاي ايمنـي ،
است و احتمالا در فرايندهاي ايمني ليز سلولي بـا واسـطه      

 - درسـد خـوني    MDR1 .باشـد   دخيـل مـي    هـا  اين سـلول  
هـاي توليـد      از ورود تركيبات متابوليـت     مغزي با ممانعت  

ــسيك     ــات نوروتوك ــا، تركيب ــدن، داروه ــده توســط ب ش
وعوامل التهابي به مغز موجب حفاظت از دستگاه عصبي         

 بيــان ايــن پــروتئين در  . شــود مركــزي از آســيب مــي  
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 پژوهشي

 ماننـد   هاي گوناگون تخريب كننده سيستم ايمني      بيماري
در و آلزايمــر و مالتيپــل اســكلروزيس، كــاهش يافتــه     

 نشان داده شـده اسـت       .باشد ها درگير مي   زايي آن  بيماري
 در مغـز    β با افزايش سـطح آميلوئيـد        MDR1كه كاهش   

مـرتبط بـوده و القـاي بيــان ايـن پمـپ پروتئينـي موجــب       

 بـه همـين     .گـردد   از مغز مي   βافزايش پاكسازي آميلوئيد    
 توسـط ايـن پمـپ       βآميلوئيـد   دليل، بـه تـازگي كـاهش        

ان يـك رويكـرد درمـاني بـراي بيمـاري           پروتئيني به عنو  
  .شود آلزايمر توصيه مي
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