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Protocol 
 
 
         Multiple sclerosis (MS) is the most frequent neurological 
autoimmune disorder and the leading cause of serious neurological 
disability in early adulthood (Poser, 1994). 
 
         The phenotype is highly variable with symptoms including gait 
disorder, visual loss, spasticity and fatigue (McAlpine et al., 1972). In 
Canada, the prevalence of MS is ~1/1000 or 0.1% among Caucasians of 
central and northern European origin (Sweeney et al., 1986; Hader et 
al., 1988). There is also a well recognized preponderance of females 
which approaches a female to male ratio of 2:1. The average age for MS 
onset is between 28-30 with females having their first symptom a year or 
two earlier than males (Weinshenker et al., 1989). This has been 
attributed to environmental and genetic factors (Sawcer et al., 1997). 
However, genetic factors may not only influence a person's susceptibility 
for multiple sclerosis but can also be expected to modulate the course of 
the disease (Lublin and Reingold, 1996). 
 
         The clinical course of multiple sclerosis is variable. Available data 
on the natural history of the disease suggest that approximately 50% of 
patients will have progressive MS within 10 years of their initial attacks 
and require some form of walking aid within 15 years after the onset of 
the disease. By contrast, 20% to 40% of patients experience a benign 
course of MS with minor disability after 10 years of diagnosis 
(Weinshenker, 1995). 
 
         This diversity may be, in part, due to different pathogenic 
mechanisms involved in the evolution of this disease. More recently, 
however, interest has also focused on genetic factors that may influence 
the prognosis of MS (Weinshenker and Kantarci, 2000). 
Apolipoprotein E (APOE) polymorphism has been a candidate for such 
investigations. 
 
         Apolipoprotein E, a 35-kDa plasma protein synthesized mainly in 
the liver, is involved in cholesterol transport and metabolism (Mahley, 
1988). APOE is also expressed in other tissues, notably the brain, the 
second most prolific tissue in terms of APOE production (Elshourbagy 
et al., 1985). Human APOE has three major isoforms, E2, E3, and E4, 
and these are produced by three independent alleles at a single genetic 



locus which is located on chromosome 19 (Zannis and Breslow, 1981). 

Thus, three homozygous (E2/E2, E3/E3, and E4/E4) and three 
heterozygous (E2/E3, E3/E4, and E2/E4) phenotypes are represented. 
 
         In various cell lines APOE3 has been shown to increase the growth 
and branching of neurites, whereas APOE4 was found to have the 
opposite effect (Nathan et al., 1994). At least equally important in the 
context of multiple sclerosis, there have been several reports indicating 
that APOE is involved in lipid redistribution after demyelination. 
Therefore, an isoform specific differential effect of APOE may not only 
affect the preservation of axons but also the process of remyelination 
(Boyles et al., 1989).  
      
         Apolipoprotein E also exerts anti-inflammatory and neuroprotective 
effects in the CNS. Recent clinical and genetic studies display an 
association between APOE genotype and the progression and severity of 
multiple sclerosis, raising the possibility that modulation of APOE may 
be a novel treatment for multiple sclerosis (Li et al., 2006). 
 
         The E4 allele is associated with an increased risk and earlier age of 
onset of both familial and sporadic Alzheimer's disease (Saunders et al., 
1993). In motor neuron disease the E4 allele is more common in the more 

severe bulbar onset compared with limb onset type (al-Chalabi et al., 
1996). Patients with APOE4 alleles who have haemorrhagic strokes have 
a poorer prognosis (Alberts et al., 1995) and after head injury, E4 
patients seem to be associated with poorer recovery than non-E4 patients 
(Roses and Saunders, 1995). 
 
         Because MS is characterized by repeated damage to the central 
nervous system followed by attempts to repair, it is speculated that the 
APOE genotype could also affect the prognosis of the disease. Initially, 
support for these speculations came from the results of relatively small 
cross-sectional studies on MS that usually involved fewer than 100 
patients and found a severe outcome in those with E4 allele (Sylantiev et 
al., 1998; Dousset et al., 1998; Evangelou et al., 1999). Two subsequent 
investigations on larger number of patients yielded conflicting results. 
One study found no relationship between any of the APOE alleles or 
genotypes with disease progression (Weatherby et al., 2000a), whereas 
in another study, a significantly faster progression of MS was observed in 
patients homozygous for the APOE4 allele (Hugh et al., 2000). 
 
 



Aim of the work: 
 
         To study the association of apolipoprotein E polymorphism with 
multiple sclerosis. 
         To study the role of apolipoprotein E polymorphism in clinical 
types and severity of multiple sclerosis. 
 
Subjects and methods: 
 
Subjects: 

         Two groups will be included: - 

(a) Patients group   (b) Control group. 

a) Patients Group: 

         We will collect 60 patients diagnosed as having multiple sclerosis, 
for at least 2 years from the onset, according to revised McDonald criteria 
admitted to Ain Shams University Hospital or Ain Shams University 
Specialized Hospital.  

The revised McDonald criteria for diagnosis of MS: 

 For 2 or more attacks with objective clinical evidence of two or more 
lesions, no additional data are needed for MS diagnosis.  

 For 2 or more attacks with objective clinical evidence of one lesion, 
additional criteria of dissemination in space may include either MRI 
or 2 or more MRI-detected lesions consistent with MS plus positive 
CSF findings or waiting for another clinical attack affecting a 
different clinical site.  

 For 1 attack with objective clinical evidence of 2 or more lesions, 
additional data needed are dissemination in time demonstrated by 
MRI or second clinical attack.  

 For 1 monosymptomatic attack with objective evidence of 1 lesion, 
additional data required are (1) dissemination in space with positive 
MRI result or 2 or more MRI-detected lesions consistent with MS 
plus positive CSF findings; and (2) dissemination in time 
demonstrated by MRI or second clinical attack.  

 For insidious neurologic progression suggestive of MS, additional 
data needed for diagnosis are 1 year of disease progression and 2 of 
the following: (1) positive brain MRI findings (9 T2 lesions or ≥ 4 



T2 lesions with positive visual evoked potentials), (2) positive spinal 
cord MRI findings (≥ 2 focal T2 lesions), and (3) positive CSF 
findings (Polman et al., 2005).  

b) Control Group:  

         30 subjects will be included with no personal nor family history of 
multiple sclerosis, who matched patients group as regards age and sex. 
This group will undergo the same clinical evaluation, genetic testing and 
genotyping as the patients group.  

 Methods: 

         An informed written consent will be taken from subjects of both 
patients and control groups. 

         All patients were subjected to the following:- 

1- Clinical evaluation including history taking and complete physical, 
medical and neurological examination, especially: 

 Age of the onset of disease 
 Duration of illness 
 The number of relapses 

2- Family pedigree study to detect patients with family history of multiple 
sclerosis. 

3- Assessment of the severity of the multiple sclerosis using the 
Expanded Disability Status Scale (EDSS) (Kurtzke, 1983). 

4- Laboratory investigations including: 

a) Routine laboratory investigations: complete blood count (CBC), 
liver and kidney functions tests and serum electrolytes. 

b) Genetic profile: polymerase chain reaction (PCR) will be performed 
to detect the presence of genetic polymorphism and genotyping of 
the APOE gene. This will be performed in the Department of 
Genetics, Faculty of Agriculture, Ain Shams University. 

5- Magnetic resonance imaging of the brain +/- spinal cord for: numbers 
of lesions, site of lesions (brain or spinal or both), evidence of activity. 

6- Statistical analysis. 
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 مقدمة
 

و  نتشѧѧاراإالمناعѧѧة  مѧѧن أكثѧѧر الأمѧѧراض ذاتيѧѧة عѧѧد التصѧѧلب المتنѧѧاثر فѧѧى الجھѧѧاز العصѧѧبى ي         
  .البالغين فى العصبىالعجز ليإالمؤدى 

  
و فѧى . و تعѧب نقباضإ، ضطراب فى المشى، فقد فى البصرإمن تختلف أعراض المرض          

و ينتشѧѧر . مال اوروبѧѧاقѧѧازيين فѧѧى وسѧѧط و شѧѧفѧѧى القو% ٠.١كنѧѧدا ينتشѧѧر التصѧѧلب المتنѧѧاثر بمعѧѧدل 
سѧنة و تبѧدا  ٣٠-٢٨عѧراض المѧرض بѧين تبѧدا أ. ٢:١كثر من الذكور بمعѧدل ناث أالإالمرض فى 

  .و اثنينقبل الذكور بسنة أ ناثالإفى عراض الأ
  

سѧتعداد الإلا تؤثر العوامѧل الوراثيѧة فѧى  مع ذلك،. و يرجع المرض لعوامل بيئية و وراثية         
  .يضارض فقط و لكن فى تعديل مجراة أللم
  

مѧѧن % ٥٠و مѧѧن التѧѧاريخ المرضѧѧى، حѧѧوالى . كلينيكѧѧى للتصѧѧلب المتنѧѧاثرالإيتغيѧѧر المجѧѧرى          
سѧѧѧنوات مѧѧѧن بدايѧѧѧة المѧѧѧرض و  ١٠المرضѧѧѧى سيصѧѧѧابون بالتصѧѧѧلب المتنѧѧѧاثر المتزايѧѧѧد فѧѧѧى خѧѧѧلال 

كون المѧѧرض سѧѧي% ٤٠الѧѧى  ٢٠علѧѧى العكѧѧس، . سѧѧنة ١٥سѧѧيحتاجون عѧѧون فѧѧى المشѧѧى فѧѧى خѧѧلال 
  .سنوات من تشخيص المرض ١٠حميد مع عجز بسيط بعد 

  
صѧبح الѧتكھن مѧؤخرا، أ. تطѧور المѧرضخѧتلاف التقنيѧة المعللѧة للإختلاف، الإو يرجع ھذا          
  .ىإللأبوليبوبروتين و منھا التعدد الشكلى  ل الوراثيةالعوامب بالمرض

  
كوليسѧترول يصنع فى الكبد و يعمل على نقѧل ال ىو ھو بروتين بلازمى، إتين والأبوليبوبر         

ينتجѧوا عѧن طريѧق ، و ٢،٣،٤ىإنѧواع أو يكѧون مѧن ثѧلاث . فѧى المѧخ يضѧاو استقلابة، و يتواجد أ
 لѧذلك يوجѧد ثѧلاث. ١٩ رقѧم ليلات مستقلة متواجدة فى موضع جينѧى واحѧد فѧى كروموسѧومثلاث أ
  .لمتغير الزيجية أشكال لمتماثل الزيجية و ثلاثأشكال 

  
 لكѧѧѧنيѧѧѧادة نمѧѧѧو المحѧѧѧاور العصѧѧѧبية و يعمѧѧѧل علѧѧѧى ز ٣ىإالأبوليبѧѧѧوبروتين ن ظھѧѧѧر أو قѧѧѧد          

ر فѧѧى التصѧѧلب المتنѧѧاثر تظھѧѧر ان عѧѧدة تقѧѧاري توجѧѧدكمѧѧا . يعمѧѧل عكѧѧس ذلѧѧك ٤ىإ الأبوليبѧѧوبروتين
الأنواع المختلفة من فلذلك . لدھون بعد نزع النخاعيةعادة توزيع اإفى ى يشترك إ بوليبوبروتينالأ
عѧѧادة النخاعيѧѧة إعمليѧѧة لا تѧѧؤثر فقѧѧط فѧѧى حفѧѧظ المحѧѧاور العصѧѧبية، و لكѧѧن فѧѧى  ىإلأبوليبѧѧوبروتين ا
  .يضا انة يعمل كمضاد للالتھاب و الحماية العصبية فى الجھاز العصبىوجد أ و .يضاأ

  
للأبوليبѧوبروتين نمѧاط الجينيѧة رتباط الأإجينية الكلينيكية و الدراسات الإ مؤخرا ظھرتأقد          

ى إ الأبوليبѧوبرتينحتمالية تعѧديل إرتفاع إ لىإدى أذلك  و .زيادة حدة التصلب المتناثربو  ى بمآلإ
  .ليصبح علاج جديد للتصلب المتناثر

  
المѧرض  مѧع حѧدة ٤ى إيكثѧر و . لزھѧايمروث مѧرض ارتفاع نسبة حѧدإب ٤ىإليل الأيرتبط          

 لѧѧذلك. الѧѧتكھن بѧѧالمرض سѧѧيىء يكѧѧون حيѧѧث و مѧѧع النزيѧѧف المخѧѧى فѧѧى داء العصѧѧبونات المحركѧѧة،
  .من غيرھم سوأاستعدادھم للشفاء أ ٤ىإمرضى  يكون

  
           



فانѧة ، صѧلاحةإمحاولة ن التصلب المتناثر يتصف بتكرار تلف الجھاز العصبى مع أحيث 
 فѧى و . ى يؤثر على الѧتكھن بتقѧدم المѧرضإ بوليبوبرويتنللألجينى ممكن التكھن بان النمط امن ال
علѧى التѧى تمѧت اثنين من الدراسات  و لكن. ٤ىإ معذلك بعض الدراسات الصغيرة  ثبتتأ البداية،
ثبتѧѧѧت انѧѧѧة لا يوجѧѧѧد علاقѧѧѧة بѧѧѧين أ فѧѧѧالأولىمتضѧѧѧاربة، مѧѧѧن المرضѧѧѧى أظھѧѧѧرت نتѧѧѧائج  كبѧѧѧرعѧѧѧدد أ

سѧѧѧرع فѧѧѧى المѧѧѧرض مѧѧѧع أثبتѧѧѧت تѧѧѧدھور أالثانيѧѧѧة  ى و تѧѧѧدھور المѧѧѧرض، امѧѧѧاإالأبوليبѧѧѧوبروتين 
  .٤ىإالأبوليبوبروتين 

  
  :الھدف من البحث

 ةѧѧاط دراسѧѧور المظھ ارتبѧѧدد الصѧѧة تعѧѧة الوراثيѧѧوبروتين لريѧѧرض اب ىإلأبوليبѧѧلب مѧѧلتص
  .لجھاز العصبىالمتناثر ل

 ةѧѧور المظھ دراسѧѧدد الصѧѧة لدور تعѧѧة الوراثيѧѧوبروتينريѧѧة و  ىإ لأبوليبѧѧالأنواع الإكلينيكيѧѧب
  .لتصلب المتناثرحدة ا

  :خدمةالمجموعة التى تحت البحث والوسائل المست

 :سوف يتم إجراء ھذه الدراسة علي مجموعتينلتحقيق أھداف ھذا البحث          

  :ولىالمجموعة الأ

بدايѧة قل لمدة سنتين مѧن على الأمصابون بالتصلب المتناثرال ىضمن المر ٦٠تشتمل على          
ين شѧمس يعھم مѧن مستشѧفى عѧو سيتم تجم. بمعيار ماكدونالد المراجع التشخيصو سيتم . المرض

  .و التخصصىالجامعى أ

  :معيار ماكدونالد المراجع يشتمل على         

 كثرأو أ فتينلآموضوعية  كيةيكلينإبينة كثر مع أو أ نوبتان.  
 اإضافة بالإواحدة، موضوعية لآفة  كيةيلينكإبينة كثر مع و أأ نوبتانѧى المكѧاثر فѧى التنѧن ل

+ طيسѧى تشѧمل التصѧلب المتنѧاثرين المغنافѧى الѧرن كثرأو أ لرنين المغناطيسى، أو آفتينبا
  .خرفي مكان آ كيةيكلينإنوبة لحدوث  نتظارالإو ، أ لسائل المخى الشوكىجابى لإ فكش

 ان إضافة بالإأو أكثر،  فتينلآيكية موضوعية كلينإة نوبة واحدة مع بينѧى الزمѧاثر فѧلى التن
  .ثانية كلينيكيةإنوبة و لمغناطيسى أبالرنين ا

  ان  التناثر) ١( لىإضافة بالإواحدة، كية موضوعية لآفة يكلينإبينة نوبة واحدة معѧفى المك
+ فѧى الѧرنين المغناطيسѧى تشѧمل التصѧلب المتنѧاثر أو آفتين أو أكثر بالرنين المغناطيسى،

نوبѧة و نين المغناطيسѧى أالتناثر فى الزمان بالر )٢(والشوكى المخى لسائل جابى لإ كشف
  .كلينيكية ثانيةإ
 اف التصلب المتناثرلات اما فى حاѧات ذات التقدم المخادع فيضѧخيص معلومѧى للتشѧو ھ :

 يجѧابىإ رنѧين مغناطيسѧى )١( :تѧىمѧن الآ ثنѧينإلѧى إضѧافة بالإ فى المرض تقدمسنة من ال
لسѧائل المخѧى ل يجѧابىإ كشѧف )٣( ،الشѧوكىللنخѧاع  يجѧابىإرنين مغناطيسѧى  )٢( ، للمخ

  .الشوكى

 



   :المجموعة الثانية

فѧѧѧى العمѧѧѧر والجѧѧѧنس  وتشѧѧѧمل ثلاثѧѧѧين شخصѧѧѧا غيѧѧѧر مصѧѧѧابين بالتصѧѧѧلب المتنѧѧѧاثر ممѧѧѧاثلين         
ѧابطة  ىللمجموعة الأولѧة ضѧرضكمجموعѧن المѧائلى مѧى و العѧاريخھم الشخصѧو تѧع  .يخلѧويخض
 ىس الفحوصѧات الجينيѧة الوراثيѧة التѧنفѧ لѧىإضافة بالإكى كامل يكلينإإلي كشف  ھؤلاء الأشخاص

  .موعة الأولىعملھا  لأفراد المج سوف يتم

  :الوسائل المستخدمة

أفѧراد  البحѧث أو أحѧد فѧى ھѧذا من جميع المشاركين فى البداية سوف يتم أخذ موافقة مكتوبة         
  :ىإل ىثم يخضع أفراد المجموعة الأول ھمعائلت

  :، ومعرفة التاريخ المرضى و بالاخصكى كامليكلينإكشف  -١

 السن الذى بدأ عندة المرض.  
 فترة المرض.  
 عدد النكسات.  

  .معرفة سلسلة النسب لمعرفة التاريخ العائلى للمرض - ٢

  .EDSSالعجز الموسع  حالة قياس حدة المرض بمقياس - ٣

  :ملوتش الفحوصات المعملية - ٤

  والكبد وظائف الكليو صورة دم  :الفحوصات المعملية الروتينية. 
 و . ىإبوليبوبورتين لأل اثيةتفاعل السلسلة المتعددة لتحديد تعدد الصور المظھرية الور

  .، جامعة عين شمسسوف تتم فى قسم الجينات فى كلية الزراعة

فى المخ (عدد الآفات، مكان الآفات : النخاع الشوكى لمعرفة -+/رنين مغناطيسى على المخ  - ٥
  .، نشاط الآفات)ثنينالإ أو النخاع الشوكى أو

  .لتحليل البيانات حصاءإ - ٦
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