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CHAPTER 17
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Abstract:� 
#���(�������	�����=
/X��������	��������"(��>���#	���'��������������������&�	������
clinical course in which several pathophysiological mechanisms such as axonal/
��#	�������"�'�����"����������������""�������'��������	�"���������������	�(��	��
�>�����&�� ���#	�� ���� �>������>������� ����	��������� ���� �""#��� �����"��������� ���
������"����� ����#	������� ���� ���	#(����� ��� �����<�	���� ��		��	� �	�� ��&��&���1,2 
�>���	�������� ��� 
/� ��"(��"�� 	������� �����""���	�� �(�������� ������ ����
��#	���'���	���&����(��������'������������>����������	��#����������(	�'	����������
����������������(	�������������'�����
/������������k�����������#'���(���"����'�����
�����������������������	������	�"�����"(��>�����	����������������'��������#���(���������
������&�	��"�����������	��3�5����������(��	������	������	#��#	�������(	����������&��&���
����""#��(����'����������
/��	��(	�������������������������������(������(�������
���"�	k�	�����
/��	���������

INTRODUCTION

������	�������(	�&����������"#���(�������	�����=
/X��������"����������������~�~�
and 2.5 million cases. MS is the most common neurological disease in young adults 
=��������@[<Q[����	�X����	����	��������	��#		����	���(�������+�	�(	�'	������������������
����	�����	&�#�������"�=!*/X�4�
/��������"(��>�����������������&�	�����������������#	���
in which several pathophysiological mechanisms such as axonal/neuronal damage, 
��"������������ ����""������� '�������� 	�"����������� ���� 	�(��	�� �>�����&�� ��	���� ����
�>������>�����������	��������������""#��������"��������	#(�������������<�	������		��	��	��
involved.2,5������#���""#�������������	�����	�"�����"(��>�����	����������������'�������
�#���(���������������&�	��"�����������	�������'��'	�(��������	��#��������
/����#��&����
��'	����	��	��#������������	&�����������Q[�����\[���'	������	���������#��������#���6,7 
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���'	�(��������
/�����	����� ��	��� �	��#��������������'�� �	��#������	������&��
/�
(	�&����������~@[�~[[�[[[�(�(#�������� ������ ����#���������	������*�	���	���#	�(���
!��������#������5�	�����%�	������*�	���	���/��*���������������/�#��<������#��	������

���#"��	��#�����][�~[[�[[[���������������#�����#���	���/��"��������#��	������/�#���
��	�����������#���	��
�����		��������������#����������/���	���������k	���������(�	������
Latin America.5,8��������������&�	���������������	��#��������]�~[[�[[[�(�(#��������	���
������/#�</���	�����	��������/�#����"�	�����
�'	������	�"���'���������	�	��k��	����
	����������
/�	��k��������	���	���(�������������������	������������'��~]����"�'	������5 Based 
����(���"����'������������	�����������������	�����&������'��	��k����
/�����������#��	��������
���������#�������'����<	�����������'�������������#����������""��������������	��#����'����
�����"�	'��������(����	�������""#���	�����&��������������	���#����	���������(	�������'������
������&���("�������
/�9-11

5�� ���� 
/� (����'������� '������� �����	�� (���� &�	�� �"(�	����� 	������ ���� "����
���������������'��������<����	���'�������
/���#����������������������������������"���	�
�������"(������������"(��>�=
�!X�=�������������#"�����#k����������'��<���X�������55�
�����	�"���"��\(@~;���~]����\����@���(����(�������'������HLA-DRB1 and IL7R 
(CD127X����&�������#��"��'#�#���������������������������������#���(�����������������'�
����	��������������������������������#�������12-14

SYMPTOMS AND THE CLINICAL PHENOTYPES OF MS


/����&�	�������������������(	�'	������������������������������������"������""���
��"(��"���	���"(��	���&�������#������(������#	�����=����""��������������(������	&�X�����
������� ��� ���������� =�	� �&�	<���������� ����#	���'��	� (	��k���'X�15�����"��#	�� ��	"����

/�����������	���"(��"������#���'�(�	���������(�	�����������>��������'#����(�����������
incontinence.16�!�'����&���"(��	"����=����#�����������"�"�	����������	��������������	�
"�������k����X���������#	���	��#������17����'���������
/����(	�"�	����"����������������'	�#����
�������������(	����������"#���(�����#	���'����������������������������>(��������������
localized CNS pathology. Symptoms must appear at more than one occasion (dissemination 
�����"�������(���X���	������'��������������������������������'�������������	���	����������#���
�����"(#��	�������"�'	�(��������=!�/X��"�'������	����������"�'��'�=
�5X����	��	��(�����
�#��������������	��""#��'���#�����������'��������������'��	�����(�#���#����������	"�
��������� ����	&�������16� 
/� ��� ��������� ����� �#���(���� ����(���'<	�"�����'� =��
/X��
�������	��(	�'	����&��=/%
/X�����(	�"�	��(	�'	����&��=%%
/X�����	��	��

5����������"�	�� �����_[¡2,4���� ����&��#���������
/���&������
/�����������#	���
���������������������>���	�������������#	���'�����"(��"�����������������"(������	�
����"(�����	�"����������
/������"����������"#�������������""�����������"����������
(�������'������������������k�����2�����	�~[<@[����	����	�"�������'��������#��|^�~����	���
���#�����������������������
/�'	��#��������#"#������		�&�	��������#	���'���������������
������������������������	���(�����	�����������"����	���������������������
�5����������'��
���k��������/%
/����������������'�	����	����	����������������������k������	�"��������
�#������������#��(	�'	���������������������"(��"��=)�'��~X�18-21�����	�"�����'�@[¡�������
(	�'	����&���������������	��	�������	�"�����������������������������&��%%
/��%%
/����
���	����	���������'���	����������������""������������	���	�����"�	���#���������>�����
�����������'�����������'����'��������%%
/�����	�#���Q[����	���	�����	�����������
/�22-25 
�>��������#	�����	��(����������	������	����������	�"���
/����(	�'	����&����	"���������
�������������'���������	�	�	���	"����(	�'	����&��	���(���'�
/������������������(	�������
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��� %%
/;� ����&�	�� �#	��'� ���� ��#	��� ��� ���� �������� ������ ����&��#���� ��&���(� �	#��
��#	���'��� �>���	��������26� 5���&��#���� ����� /%
/� ���� ��&�� ��������� �>���	���������
����������������"(�����	�"���������	������#����������������'�	��27 Axonal transection 
�������	&������������	������'����� ���������������������"���������&�����	���	� ����������
=������������������������	�"����	�!5/X�21,22�%%
/�����/%
/��	����"������������#	��>�����
��'���	������������		���������������������������	���������(�������	����	�(���=)�'��~X�4,23 
����"����"�	k�����	�(������#	�����/%
/�4�5���������#������(	���������������������#	���
����������������27,28�%	�'	������������������������"�����������	���������(���������������'��	�
�#"��	����	���(�����#	��'�����	�����������������	����������������29,30

STRUCTURES OF BRAIN INVOLVED IN IMMUNOPATHOLOGY OF MS

Blood-Brain Barier


/� ��� �� �������� ��� !*/� ���	�� �����<�	���� ��	��	� ={{{X� ��� �� k��� ��	#��#	��31-33 
�����>�����������{{{�����	�������"��������%�#����	��������~__]�������#'��������	"�
Bluthirnschranke�=�����<�	������		��	X�����	���#���������	������~^[[�������������k��
=�>����������������#��	���	#��#	����������������������~^\[X�34,35

����{{{�������������&��(����������	��	������	�'#�������	���(�	�����������������������
��	�#�����������!*/�(�	�����"����������	#��#	�������"(����������(����	�����#		�#�����
��� (�	�&���#��	� "��	�(��'��� ���� ���	������� �������� ���� ��� ����� ���� ���	������� ����
��	������"��#�����{{{��#�������=)�'��@X��!�(����	�������!*/�(	���������'����#���������5��
�����������#���������"����'����#��"����#����=*$�, O2

�. and CO2X������"����	���(�(������
��"(�#��������������������(������	�#'�����������������������"�"�	������	��������{{{�
�#����"�����������	�������	'�����	�(������"����#�����#������(	����������	'��"����#����

Figure 1.� %����'������� ���� ��������� "����� ��� "#���(��� ����	����� �#���(���
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����(������	�#'������{{{�&����(������	���(�	��	�������������!*/�������������������36 
�������������k���������	������(����	��������((	�>�"������Q[¡����������������	���(������
������������������5����#������������(�������������	���	����&��(�	"����������������{{{�37

Astrocyte

���	��������������#����((	�>�"������^[¡���� �����#"����	���������#((�	����#	���
�	���"��������	���������#	�"��#����	�������	������������>�	�����#��	��(��������"��#�������
�����#	��	���"�����������	�������(������������	�������	�������"���������'��#	&�&��������#	����
��������	�'����=)�'��@X��!�""#����������"��'����	����������������	�"�����	�����������
arrangement and occurs via Ca2� channels. Neuronal stimulation can initiate microvascular 
and endothelial cell responses via these glial elements.38����	�������	�����������	��#k����
=5�X<\���#"�	����	����������	<� (TNF-�X�����5�<~� and can tighten the BBB via tumor 
'	����������	<� (TGF-�X����	������36

Microglia

5�����������	����"��	�'�������������"���������"��	�(��'������� 	��	���� ��"(���'�
����"�����	��'�����	�"��	���&�	��"���������&�����"��	�'�����"���������"��	�(��'����
���	�������&�	������������""���	�������>�����&����	����"������	������#���'�����k�����
(TNF and IL-1������5�<\X��������"�k�����="��	�(��'������""���	��(	������
5%<~�, 
"�����������"����	�������(	�������
!%<~���������	��	���=5)*X����#������(	������5%<~[X�
�����(	�"���� ���� ����""���	�������������"�	(����'�����"��	�(��'�������'��� �	�"�

Figure 2.� {	���� ��	#��#	��� ��&��&��� ��� "#���(��� ����	����� =
/X� �""#��(������'��
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	�"��������"��������#���������	�(��'�������	����39 These moderately active microglia 
�	�����#'������(�	��	"�����������#����������#���������&��'��'���#	���>��������	�����&��
�>�'����(������=�$/X��	�"�&��'�����'���������������#��	����	����������	����'��	�(����
�����	�������(	�"������#	������#	&�&����%�	������������&����������	���<	��������"��	�'����
"������	���������(�	"����������������{{{�����(	�"�������	����������	���������(�	�(��	���
"��	�(��'��������(������(���������������	�������������	"������������!*/���&�	��"����40

Oligodendrocyte and Axon

$��'�����	������� "��������� �>����� ���	����� �>����� ���������� ���� ���#��� ������
���#"#�����������(���(��	�������������#	���"�����������������>����*�#	������#����������
�#	���	����#������������'�����	�����<��	�&������#���������	����������#�������#"���������
��#���	��'���������	����	�(���	�#�������#����������'��>��������"���������������#���	��'�
�&�����������������������	�����>��<'������������41,42�=)�'��@X��*�#	���"����������"���	�
�>����������k�������(	��������	���������������	�����"(�����������������	����"����#��	�
size: A light chain, N-L, an intermediate chain, N-M and a heavy chain, N-H. The second 
"���	���"(��������������>����������k��������������"��	��#�#�������������#(�~[[�m in 
���'��������������������#�#����=� and �X��#�#�����41��������������"���	���"(�������������
"��	���"�������>����������������	'��&��#"�����"�"�	���������#����������	�����'�����
shape.42,43�!�������	����������"������(������������"�"�	���������@Q/<���	�>���������	���
�������������	���"�����������(�������������	��������#�����������	�����������>����	�����	��
�����������������	������	�(�����(���������������'����&���"(��	"����44

IMMUNOPATHOGENESIS OF MS


/�(����'��������������"(��>��#���""#����'�����(	�����������#�����������	'���>�����
��� 	��#���� ��������� �	�"� �>(�	�"������ �#���""#��� ����(����"�������� =���X�45 The 
!*/��������� �""#�����"(��������������&���� ����	����&������� ����(�	�(��	��� �""#���
system.46 Potentially autoaggressive T cells exist in normal immune system. Once 
����&������ "�����<�(����� �� ������ =����&������ �#������ ���� !*/X� = phase 1-activationX�
can cross the BBB and migrate into the CNS ( phase 2-adhesion; phase 3-connection; 
phase 4-penetrationX����	�����������"����������	�<����&�����= phase 5-re-activationX��
����	������	�<����&�������������(	�����	�����������	����(	�<����""���	������k�����������
stimulate microglia, macrophages and astrocytes and recruited B cells, ultimately result 
in demyelinisation, damage oligodendrocytes and axons ( phase 6-myelin injuryX������
�����"��������#	���'�����������47�=)�'��|X�

����"����(�����������(�������������������#��	�����&��"�����<�(�����������������"��
activated are molecular mimicry processes.48��� ������ 	���'����� ���	�� =~[<@[� 	����#�X�
�����	�(�(������������	����	�&����	�"���"�����(	�������������"������(	��������������#���
(�(�������	��(	����������������������'����	������
�!���������#	������������'��<(	�������'�
����� =�%!X�� ���������"������&��������	���������� 	��(���� �����&�	��"����������'�����
�����	���"��������<����'�������#��������(���������"�������"����������������������'���
activated.49,50�������������"����#��	�"�"��	�������������	�������	�(�(���������	�&����	�"�
&�	�����"(�������=��(	�(�����������'����	�
/X��	���#�����������"���	����"������(�(�����
to generate autoreactive responses.51,52�
{%<�(�����!�Q�	���������	���������	���������
��������	�����
/���#����������>(����������!�_�����������������������������
/����������
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CD4�	����������"���������&�	���������~�������@����������������&�	�������	���(������
�����������<�������	�'#����	����������=�	�'�X���#((	������������	����������#	������>�����'�
�#��	�����&���""#����������������	������#���(����������������~?��(������'�������	����
���(����'������������	���������������������&��������������>(	������'����&�������"����#����
�#������&�	�����������'��<Q�=���<QX�������#k�����<�#������<���������������'��<~�=�)�<~X�
��������������������	��	���"�'	��������	��������{{{�53-55

DISRUPTION OF BBB

%����'������� ��� "�'	����'� �� ������ ��	���� {{{� ��������� ��� Q� (������� %�����
~<���	�&���#��	�§�	�����'��������������������������§	����������������������	��"�����'�����
���������#"��	����	�����&�����	������������������	��������'������������������	��"��%�����
2-diapedesis in which the crawling T cells stop and squeeze through the vessel wall. 
%�����|<(�	�&���#��	�����&������������������������	��������'������#�������������������
&�������%�����Q<��&���������!*/�(�	�����"����#	��'� ������#	������ �����>�	�&���#��	�
crawling the T cells encounter a perivascular antigen-presenting cell, e.g., a dendritic 
����� =��"(�������%!�X�� 5�� ���� ����'��<�(����� 	���(��	���� ������ ����� 	���'������ §�����
����'�����������#	������������	������������������������	��	�<����&������������	��������"��
§����������������&������&�������	�������(����	��������������#		�#����'�����#���47 In the 
(	���������(����	����'��#��	�����&�������������!*/��	����&��&����
��	�>�"������(	����������
=

%�X�����"�k����������k������������&��"����#������������	'	�������	������"(�	�����
���(��������&���������(�	�(��	����""#��������"���������������{{{����k�������������"���
(	��#�������������""���	��"������	��56

Figure 3.� %����'������� ��� "#���(��� ����	����� =
/X� ��������
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Metalloproteinases (MMPs)

MMPs are extracellular matrix remodeling neutral proteases which are important 
�����	"�����&���("�������'��'����������#���	�(��	������������	��'�����(������'�����
processes.57,58�

%<^�������	�����������k�"��������"(��������#������"�����<������(	������
���� ����������� �<����� "�'	������ ��	���� �	���� "��	�&���#��	� ������������ ������59 Tissue 
��������	����

%�~�=�5
%<~X����(	���������(���������������&�	����
/�60,61

Chemokines

!��"�k������	���"���<"����#��	<���'������"������������k�������������	������#k�������
������������������������������""������������>(	�������������"�k��������k������k������
����������	�''�	����������""���	��"������	����#�������*)��5)*<
��"��	��������>������	�
�	�#"��������#'���������#��&�����>(	���������"�k�������#������!�!�~�����!�!�~@���	��
endogenous to neurons and astrocytes, respectively.36,62�!��"�k����	���(��	���	��(	������
����������������""���	����������#�������������	�����������'�����	�������������#	��������
�	����&��&������������������"����	��������#���������#	�������&���("�����"��#����������
���������������(��'�����������<����������	������������(�(������������'��'�������63 Analysis 
���
/�����#������	�&���������&�������&�������!�!�^��!�!�~[��!!�@��!!�?�����!!�_�
in reactive astrocytes within demyelinating lesions. Some receptors such as CXCR3 on 
lymphocytes correlate with tissue destruction, while others, such as CCR5 on macrophages 
and microglia, are associated with early remyelination.63,64 CCR2 expression is elevated 
������������	�"�(�������������/%
/�"�	�����������������������
/�������&�	�����#�����
��&��������������������	#"�������	��	�<�(������#���=!/)X���&�������!!�@��	������	����
RRMS patients. CCR2��������"�'	������	������{{{�"����������'	����	���������������
!!�@���������#''�����'������!!�@+!!�@�"�������"(�	������������(����'����������
/�65

Cytokines

!���k����� ���� ����	� 	���(��	�� �	�� �>(	������ ��� !*/� ������ ���� �	�� �"(�	����� ��	�
��&���("���������#���������������	��������	���	��(	�����""���	������k�����5�<~�, IL-2, 
IL-6, IL-12, IL-18, TNF-�, IFN-
���������<����""���	��5�<Q�����5�<~[�=�������(	��#����
���"��	�(��'����{������X�36,66�5�<~[���������""#��"��#����	�������������~�(	�����	�������
/�"������k�������&��(�����	�(��� ����&������ �#������ 5)*<�� �����&���(	�����""���	��
����k�����(�����������<����""���	��(	�(�	���������&����&�	����{���������	����'��""#���
����������	��������'���������������������&�������	����������������������""�������"��������
����	��#������	�(��	�����	�'���	��������	�#'���������	�����������#	�(	������&�������	���
�#��� ��� ��#k�"��� ��������	�� �����	� =�5)X�� �	�����	"��'�'	����� �����	<� (TGF-�X� ����
�����	����#	��	�(���������	�=!*�)X�

TNF-�����"������k���������>�	������""���	��������#	���>�����������������������
��&��&��������	"�����&���("���������#���������������	������*)<� is highly expressed in 
�����"�	�������	�����5)*<
������"���	�����k������&��&��������"���������'�(������'�����
$&�	�>(	����������5)*<
����������"����	�����	���'�����"����	��#�������"���������������36,67 
�&��������	�"�����>�����"�����������"������#''����������������&�������5)*<
 may also 
have surprisingly important role in protection against severe myelin loss. Although the 
�������������������5)*<�����(	�&�����'�����	��	�����������"���������'������������������
���#"�����������������k��������#������"�������"��������������"�������������!*/�68-70
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Adhesion Molecules

�������������"����#��������(�	���#��	�5!�
<~�=���	�����#��	����������"����#��<~X�
�����!�
<~�=&���#��	���������������"����#��<~X��(�����	#�����	�������������>�	�&��������
������"��'��������������	�#'������!*/�(�	�����"���>(�������������#�������&��(���#�������
5!�
<~������!�
<~�������)�<~�=!�~~�+!�~_X��������<Q�=&�	�����������'��<QX����
����&�������"(���������	��(����&�����5��
/�����#���5!�
<~��>(	���������������	&������
���	����������������'��������"������������������71,72���#k�������#������<���������������'��<~�
=�)�<~X�����	���������#���������������(�	���#��	������"�'	����������""#���������73,74

AXONAL INJURY

�>����� ����� �����'���������������������������������(	�'	���������������������� ���
MS.1,4,8,21��>����� �	����������������������&������ ����""���	��"������	�� 	�����������
(�	����� ���� �""#�������&���������� ���k������#	��	�(���� �����	�� ����� ��� �����>��������
oligodendrocytes, in chronic demyelinated plaques.17-20

Oligodendrocytes produce protein Nogo which interacts with the Nogo receptor 
(	������ ��� �>���� ��� �������� ��#	���� �#�'	������ /����� ���� ������������� ��� *�'�� ����
��&�	�������	�"����#�������"��������&����������������������#((	������#	������(	�#���'�
���������#���!*/�����#���'�"�����<�����������'����(	������=
��X��������'�����	������
"������ '����(	������ =$
'(X�� ����� ����� ���"#����� *�'�� 	���(��	��� *�#	���� �(	�#���'�
����#((	���������*�'������ ���� 	�������"����#����������(	������(	�&�������	"���������
���		��������������������	�'	���������	�(��	��	����������>���������"�����������	����
����#��������&�	���	�"����
/��>���	����������"����������	��#����������	�<���������"����
��� �	���"������� ����'� ���� ��"���������� �>���� ��� 	�����	��#����� ��� ����#"� ����������
(�	"�����'���"����'	������	����	�����������#	���������#������75,76.

REMYELINATION AND REPAIR

��"��������������� 	�(��	� �������	&��� ��� ��#��� ��������� ��� ��	�����(��������
/�
�������������������������'�����	��������#������������'���#��	�"��������������#	�����
����������'	���"����	����
/������#����	�"�����������	�����	��������	���		��������������
(���#���������#	�(������'�����77,78

��"��������������#	���������"���	�(�����������	���(������������������������������
�����������������'�����	������(	�'�����	�������=$%!�X�������������������������	����������
���$%!�������"���������'����'�����	����������������������"�����������>�������'���	����
�#��������� "������ ��������� /�&�	��� ���	�����#��	� ���� �>�	�����#��	� "����#���� �#��� ���
�	���<��	�&�����#	���	��������	�={�*)X����	&��'	����������	�=*�)X��������#���<��k��
'	����������	�=5�)<~X���&���������������������"�����������������(���������	�(��	�79

GLIOSIS

���������������(	�����	������������	������������������	�����	&�#�������"����	��(�����
������#	��������	��#����������	���	"����������	�������	�����������#	�������(�	�	�(�������
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#(<	�'#��������������'����<�	����	���������(	��������������������'��������#	����������������
(	�"����������#	�����
/�79-81

OXIDATIVE STRESS AND EXCITITOXICITY

������&���>�'����(������=�$/X�������"�'����(�����(	������������#���������������
��������#���'���������������&�	��#������� ��(��� ����#���'� ����!*/�82,83 ROS, leading to 
�>�����&����	����=$/X��'���	���������>�����(	�"�	�������"��	�(��'������&��������"(��������
���"������	�������"����������������>�������"�'�� ���
/�84,85 ROS cause damage to 
��	������ ����#��	� ��"(������� 	��#����'� ��� ����� ������ ��� ���	����� �	� �(�(������86 CNS 
���(�	���#��	��� �#���(������ ����$/<���#������"�'���#�� ��� ������'���>�'�����"�����
��������	�������������������	��������������>�������"���������������'�����������"�����
{	���� ��������� �����>������� ����"���� ��������� =!��X�� '�#���������(�	�>������ =�%>X��
'�#���������	��#������=��X���#(�	�>�������"#�����=/$�X��������<����"������#������
�����>�������'�#����������&���"������!������<����"�������#	������������87,88 Enzymatic 
�������<����"����������>�������<��k��&���"�����"��	������"��	�����"���������	�'#�����
(	�'	���������#���������������	���� �""#����'�������������>�	�"���������(	��#������ ���
!*/������&�	����$/�����#���'��$2

�., HO2
¢, H2O2, ¢OH and NO¢�="������(	��#�������

"��	�(��'�����	#��#	���	��(����������	���"������������������>�������	#(����X���k���(�����89

Nitric Oxide

*��	����>����=*$X�������	���	�������'�����������(�������'������������	����������������������	�
"��������#��	�(	���������#��������#	��	���"�������������	����������������'�����	����#������87 
������(�������'�����(	���������	��	�'#���������*$�(	��#��������*$������������=�*$/X����
��������������������	��������	�"��50 nM to �500 nM. Neurons produce NO at concentration 
���||��
��#	��'���	"���(�������'������#��������=�����#>�*$X������&�����"��	�'���������
astrocytes can produce NO at steady state concentrations as high as 1 
�=��'���#>�*$X��
NO, released during CNS pathology, can react with O2

�.�������	"�	�����&�����	�'����(������
=�*/X���#������(�	�>����	����=$*$$�X���������#�����"�'�������&�	��������"��	�"����#����
including proteins. ONOO�������	"��������	������������������"���������������������#�����
	������������"����#����90,91�%�	�>����	�������������������������������"�'�������#	��������
�����(����'����������	����
/��*$�(	��#�������'������������������
/�����������������������
shown to directly reduce axonal conduction. ONOO������"���������&�	������������	#���&��
����	������������#���'��>�����������(���(�	�>����������*����	�����	��k���������	���������
�"�����������"��������	������	����#������(	���������	��������=��X���������#	������&��'�	����
ONOO�.91�%�	�>����	���<��(����������	�����������	������	����#������	"��'�|<���	���	������
=|*}X�����	#(���(	��������	#��#	�������#�����������	��������		#(���'��	�����	��'��������'�����'��
*��	���	�����������#����������!*/����(�������������
/���������������	���������(	������	�
peroxynitrite mediated damage in the cell. In MS, progression and severity is tightly 
������������������&�������	�����&�����	�'����(������=�*/X��#������*$�����(�	�>����	�������
������	��	��(������#���=!/)X�������������	#"�92

Endogenous Antioxidants in Prevention of MS

Several enzymes, including SOD, GPx, glutatione reductase and catalase are 
����'���#�� �����>������� ����� (������� �(����� �	��� 	������� ���&��'��'�(	�(�	����� ����
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	��#����$/���&��������	�������	�����(������/$����>��������	����������!#��</$�������
��������������"������� 	��#�	����������((�	���������� ���������������	���
�</$�������
"��������	��������"�������	��#�	�"�������	�
�2�. A copper-containing SOD is present in 
�����>�	�����#��	��(���������!#��</$�����������#�����>�����&�������	��#����	�������#	��
���#������������"�����������	������<��������!#��</$��=\�"��#���X������	�#�����'�������
������������#	�����(������	�#'������{{{�"�k���������#������#������������"��������������
therapy.93�����'�#�����������&���������(��������	�"������������������>���	����������������
��
/������������/%
/��	�������5���������"(�������������&�	����������&��������	���	������
'�#���������	��#��������������������"��������(	�&�����	����	����������>�������'�#����������
������"(������	������&�����������	#"������������������	&������������>���	����������
RRMS.87,94�%������#	����������������������"���	���"(������������#	���"�"�	������	��
��'����#���(����������$/������k�����	��#���������(���(�	�>��������(	��#�����5��
/���(���
peroxidation is incresed.95

In MS low molecular weight antioxidants such as immunoregulatory vitamins C, D, 
�������'�#�������������<����"��������(�����"(�	�����	�����87

Uric Acid

���������>����������������(	��#������(#	����"��������"��/�	#"���&�����������	��
relatively high, averaging around 4-5 mg/dl in women and 5-6 mg/dl in men.96 Clinical 
studies show that the mean serum UA concentration is lower in the MS group and the 
"������	#"������&����	�"�����(�����������������&��
/������'��������������	���������
������&��
/�(���������/�	#"������&������'������������	�������#	��'��""#��"��#����	��
�	���"����� ����	� ��	#"� ��� ��&��� ��� 
/� "��� 	�(	������ �� (	�"�	��� ��� ��'�������
��������(	����������'���������	����>��������(�	�>����	�������� ������&���("�������!*/�
����""��������������#����"�'��������������������&��'�	����(�	�>����	����97,98

Vitamin D, 1,25-dihydroxyvitamin D (1,25(OH)2D)

��(�&���"�������������#		�����������������"������#�������&�	��"������	��k������	����	�
MS. This vitamin could play an immunomodulatory role in the CNS.99����������'�������
����&��"�������������&���"������~�@]<�����	�>�&���"�����=~�@]=$�X2�X�������������k���
�����<�������"(�	�"�����������"�	������<����""���	������	�'#�����������������������������
�����~�������~?�����������(	�"�����������@������	�'�������100,101 Studies on EAE suggest 
������	���"���������&���"�����(	�&�����������&����#	�����"���������
/�(���������*��	�
the equator, where vitamin D synthesis due to sunlight is relatively higher, MS incidence 
is low. Furthermore, high sun exposure and a good vitamin D status in childhood and 
�������������	�����������������'����	#"�&��#������@]<���	�>�&���"�����=@]=$�X�X��
��&����������������������������	������	��k���	���&���(��'�
/�102,103

BLOOD PLATELETS IN MS ETIOLOGY

5�� ���� ������'�� ��� 
/� ������ (��������� (���� ��� �"(�	����� 	����104,105 The platelets 
(����������#��>(����������	'��&�	��������	���(��	������	�������"���������	������"(�#����
�	�"� �(����� '	��#����� ����	� ���������� 	���� ��� ��"�������� ���� ��	�"������� ����� �����
(�	����(�����������""������� �""#�������������#��	�(��	��%����������	������	������������
���������&���#��	����#	����#''�����'�����������"����������	���(����	�������#	���'���	���&��
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���������� ��k�� �	���	�������� ����� �	�� ��#�������� ������ �#�� #���k�� �	���	������� �����
do possess mitochondria.106� %�������� ����&������� ��#���� ��� ����	���� ���"#��� =����������
�''	�'����������	������X��������������"(�������������	�����������#"�	�#���#����������	�"�
�(����������'	��#��������������(�������������	�Q�=%)Q;�!�!�QX����������k�������	��������
��#��������	�"�(���������#(�������&�������5���"���#	�"���������������k�������������>�
���(������������&���������������
/��%����������	������"������#	������!�Q[������������&�	��
�����"#����	����'������������'��<(	�������'�������=�%!��X��%����������������#���"��#	������
��������&�������������	�����������=�!X��(	���������&��&��'�����������!�Q[�������	����
���!�Q[�����
/�������������	��������	�&����104,105������������	'�������������	�(���������
�����&�	���������<��k��	���(��	�� =����X����(��������� ���@[[Q�����������	���"(�������
#��>(��������&���("�����$���	��""#����#�����������(��������������������������	���	��
����#���'�'���	���������k����	<��k���$/��(��'�����������&��������	�����������"��	�������
=��	�"��������X������	���������������#k����������������������������������	�������������	�
���	���	����'�����'������(���������������#k���������<�(�	��������#�����������������	#(�����
����������������#�����������{{{�105

������&��&�"�������(������������
/�����	�����#��������%#���"����~^|]�107 who 
����	�����&��#�����	�"���������!*/���"�������������(���"����'�������#�������&����#���
(	����(�����#	������!�Q[��=!�~]QX������(������������&����'������	�=%�)X�����	��������
���� (	�&������� ��� �""#��� ��	�"������(����� (#	(#	�� =5�%X<��k�� ��	�"������(�����
���
/�(�������� ��� ���#��@]<�������'��	� ����� ��� ����'���	���(�(#���������������������
"����#����%�!�
<~��"������������"(�	�������������	�'�	���5������	�(�	�����������&�������
��	#"����#����%�!�
<~�=�%�!�
<~X��	����'������������&��������(�����������������&��
lesions.108�5��(����������	�"�
/������>(��#	�����%<������������(���������#	��������������
����	&��;�������������������(����������	��(�	��������&�����106

BIOMARKERS OF MS

5�����&�	������#����������'�������"�	k�	�������#		�'������	�������������#���"�����
/�
���	����	����������"(��>�(����(�������'����������&��#������"�	k�	�	����������������
���"����(����'�����(	��������2-4�5���������������#���'�
/�����������(	���������#������
����""��������""#��(������'����>�����&����	��������"�	k�	������""#����'���������&������
�	�� ��'���������� �������&�� ��� ��������#�� (	��������� "����	#��� ������� ���� "��� ����� ���
�������������'��������>�3�5��
/����"�	k�	�������"�������������>�������"�'����>�����&��
��	�����'�����������	�"�������������������>�	�"����&��#����������������������>(�	������
�����
�5�"�	k�	������>�������"�'��109������"�����		�����������	������������&���("�������
���'<��	"�������������"�����&����'��	�(	�'�������&��#������"�����'�������������������#	�
#���	�������'��������"�������"���������������"(���������	�(������&����������(���"����
��	�����"�	k�	���	����	��������������	��	��(������#���=!/)X��������	��

%	�������� ��������������� ��� ���"�	k�	�� ��� 
/�� ������ ��� (#�������� ��#�����
�>�"����'�(����(�������'�����"�������"��������������&����������������������'���&���
����'�	������������=�X�	�������'�����	��������������""#��������"�=��X�����>����+��#	�����
��"�'��=���X���������<�	������		��	����	#(�����=�&X������"�����������=&X��>�����&����	����
�����>������>������=&�X����'�������=&��X����	�"���������������	�(��	�=����������~X�2

{��"�	k�	��	�������'�(����(�������'�����(	���������������#������	�
/����'��������
����������������������������(������(����(	����������������������#	���������������	���"����
���������������������&�����������'������&������	�(�#�����110,111
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TREATMENT

���� �	���"���� ��� 
/� ��&��&��� ���#��� 	���(��� �	���"����� ����� ��	�������	�����
���� ��"(��"� "���'�"���� ����� �((	�(	����� �'����� ���� �������� "���������� �����
�������<"�������'� �	#'�� =�
�X�� �
�� ����#��� �<����	��	��� =~��~�X� ���� �������"�	�
��������=��X��5���	��	������&������<����""���	������������!*/�(	�"�	�������(	�&�����'�
�#���''	����&���<�����"�'	��������	�#'�����������<�	������		��	�={{{X�������������#���
��"����'�����������(����	��������� ����{{{�22� 5������������((��	�� ��� �#�������&��� ����
����	�����������<�(����������(�	�@�������������(	��#������������	��#((	�����������
the autoreactive process.112

���� "���� ��&����'�� ��� �
�� ��	� 	���(���'� 	�"�������� 
/� �	���"���� ��� ����	�
������������ '���� ������� (	������ �	���"���� ��� ���� 	���(���� 
/� ����� ��	�������	�����
�"(	�&�������	�������	���&�	��"�������#�������������<����"""���	����������8 ,47  These drugs 
"�����������""#���	��(�������������#	�����
/���	�#'��&�	��#���""#��"��#����	���	�
�""#���#((	����&����������113,114

������'���	������������	�(��������#���'���������&���(���"���������������������
�#������*������#"�������!���	���������"��������"�	���������&��������
���*������#"���
��������	�(�#�����#"�������"��������������������'�������������������"����#���&�	�������
����&������=���X<Q��	�����'	�����(��<Q����<~��5������k����������	�����������������"(�������
��#���	���(��	������������������������'����������#��	���������������"����#���=�!�
X<~�
����	�������������#"�����"#���������	��������������������"����#��<~�=
��!�
<~X����
&���#��	��������������������������'#���5�������������#���&�	���������&�����(	�&�����'�	���(����
���
/���	�#'������ �������������� �	���������������"�'	��������� ��"(����������	���� ����
�����<�	���<��		��	�={{{X�������������������#�����������(	��������"�����������&��	�'����	���
therapeutic agent in severe MS.115�!���	������������k��������@<����	����>������������
����������������������������"�����<	���������(#	�����#��������������'������(	���	���������
��(��������"(��������#�(�(#���������������#��������������������"(�������������&����'��#��
��	�(�������������
/�116

!#		���������������	�(�����	��	�	������#����������&��	�	���#����	��#����"(����������
�#��� ��� ���� ��&���("���� ��� (	�'	����&�� "#��������� ��#k�����(����(����� =%
�X� ����
��'�����������	���"����8�)#	���	"�	����
������"����������������������������	���������
�	��#��������	���(�����������������������������#"#�����������		�&�	�����������������������
����"(���������������	������'��������������������������

/�����
/� ��� �������������������� 	��'����� ��"(��"�<��k�� ����'#��� (�	������������
"#��#��	����k����������(������������#����&��������(������#	���������>����������	�����	���
(	����"��� ���(��'���� ����	��	��� ���� ��'����&�� ����#�������� ���� 	�������������� ��� &�	��
�"(�	���������"(	�&�������#�������������117

CONCLUSION


/������	�����������������'���#	���'���	���&�������������������������	���(������	��#����
�����&�	�������������������#���'��"(��	���&�������#������(������#	�����=����""�������������
�(������	&�X�������������������������=�	��&�	<��������������#	���'��	�(	��k���'X�15 In the 
"��#	��(��������
/��((��	������	���"(��"������#���'�(�	���������(�	�����������>��������'#���
�(�������������������������!�'����&���"(��	"����=����#�����������"�"�	����������	������
��������	�"�������k����X���������#	���	��#�����������"(��>��""#��(����'�����������(��������
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Table 1.�!������������������"�	k�	�����
/

5��{��"�	k�	����������'�����	�������������5""#���/����"

���!���k�������������	�
receptors

=5�X<~���5�<@��5�<\��5�<~@�=(Q[X������	��	���=5)*X<
��=�*)X<�, 
IL-10, TGF-���5�<Q��5�<~@�=(?[X+5�<@|

���!��"�k�������������	�
receptors

CCR5, CXCR3, CXCL10, CCR2/CCL2,
«!�!�|+!�!�~[���"�	k�	�����&������������

c. Complement-related 
���"�	k�	�

!|��!Q������&��������<! �̂�	�'#����	�������"(��"���� 
����&������=!�|]��!�]^X
Activated neo-C9 

d. Adhesion molecules E-selectin, L-selectin, ICAM-1, VCAM-1,  
!�|~���#	������>(	�����������)�<~��������<Q

���{��"�	k�	��	������&��
�������'��<(	�������'�����
presentation

!�Q[+!�Q[���!�_[��!�_\�����������k�(	�������=��(X�� 
«!�Q[+!�Q[��=�����	�����������������������/%<
/X

���!���<�����������(�(��-
���<	����������"�	k�	�

)���=!�^]X�����)��<���)�5%��{��<@� 
«���5��=	������&�����������	��(��������5*)������	�(�����
/X

'������������ CSF IgG index, �<��'��������������'�������������� 
«����<"��������'�����	������'����(	������=����<
$����X��
����<"������������(	������=����<
{%X�=(���������"�	k�	�(	�-
������������������
/�����	�	��������������"(��"�=!5�/X��

���{��"�	k�	��	������&��
immune-mediated neuro-
protection

BDNF expresion

55��{��"�	k�	������>����+
Neuronal Damage

!������������(	�������=���������#�#����������#	���"����X�� 
tau protein, 
«@Q/<���	�>���������	���="�	k�	�����>���������<
/%%X��
�"������(	��#	��	�(	������=�%%X�="�	k�	���#����"�����
���#	�X��*<��������(�	���������="�	k�	��������������������>�����
&��#"�X��~Q<|<|�(	�����¨(	������	�������������������
/

555��{��"�	k�	�����
{����<{	����{�		��	�={{{X�
Disruption


��	�>�"������(	����������=

%�X�

%<^���������	�������-
��	��=�5
%X��(������������&����'������	����	�"��"��#���

5���{��"�	k�	�����
Demyelination


{%�����
{%<��k��"���	�����(	��������������"��������'-
���#��(����(�(������}*����'�����>��������*�<��������
���k��'�(	�(�	����

���{��"�	k�	�����$>�����&��
Stress and Excitotoxicity

«*��	����>������	�&���&���!/)�=%%
/;��	������	�(��X 
«5��(	��������)@<���(	��������="�	k�	�������(���(�	�>�������X 
«�	��������=��	��'����#	���(�	�>����	�������&��'�	X

�5��{��"�	k�	������������ �������	����	�������(	������=�)�%X�� 
S-100 protein,

�55��{��"�	k�	�����
Remyelination and Repair

*!�
�=��#	�����������������"����#��X��!*�)�=!����	��
��#	��	�(���������	X��
�%<@�q�<~|�="��	��#�#�������������
(	�����<@��>���~|X��!%�<{{�=�	�������(���(�������{{X��%�
�
(peptidylglycine �<�"������'�"����>�'�����X

«�������������"�	k�	
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���������������������	"����������&������������	����'�������	#��#	���#�������������"(��������
����	���������	���<�����������(	���������������"�����>����	����������"�������"���	�����
���#���������
/����������#�k�����

��	���	���#�������������#��(������	��������������"�����������������"�����������	�
�((��	��'����������	"����(���#������k������(���#�����	"����&�	��������������5��������#��
��(���������������
/�"��������#���������"��#�k��������������&�	#��������#'�����&�	#��
��#����������������	�"��������������(���"���������	�����&�	�������	�����
/����������	����
�������������"����#��	���������������	"����	����������	������#���	����	�"�
/�(��<(�������
that MS is an autoimmune disease with complex immunopathogenesis.

)#	���	���&����'��������	��	��#�	������������#���	����������	������#������
/���'����	�
�������������#��	��""#����'�������#	���'���	��������������������&����'����������'���=�X�
"��������&��&����"#�������������������������
/��/#�����#�������������(����#���	������
���������������������"�������"���#��(	�&����	�������	�(�#�������������	�������������	��
����������������������'�"�	�������(�������������		�&�	����������������#	���'������#�������
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