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  نقش عوامل عفوني در بيماري مالتيپل اسكلروزيس

  
  4احسان بهرامي، 3آرش بابايي، 2محمد رضا جبل عاملي، 2حميد زاهد نسب، 1دكتر سيد حميد زركش اصفهاني

  
  خلاصه

از . كنـد  مـي اي اسـت كـه سيسـتم عصـبي مركـزي را درگيـر        بيماري نـاتوان كننـده  ) MSيا  Multiple Sclerosis(بيماري مالتيپل اسكلروزيس 
هاي عصبي بخش مـاده سـفيد مغـز و نخـاع و ايجـاد       سلول) Myelin sheath(خصوصيات بارز اين بيماري فعاليت سيستم ايمني عليه غلاف ميلين 

نخـاعي   -در مغـز و مـايع مغـزي   ) IgGيـا   G )Immunoglobulin Gشـواهد اپيـدميولوژي و نيـز غلظـت بـالاي ايمونوگلوبـولين       . التهاب است
)Cerebrospinal fluid  ياCSF (اين مقاله به مـرور عوامـل ويروسـي و باكتريـايي     . بيماران مبين نقش عوامل عفوني در ايجاد اين بيماري است

  .اند بيماري را به خود اختصاص داده) Etiology(پردازد كه تاكنون بيشترين مطالعات سبب شناسي  مي
  .، عوامل عفونيGگلوبولين مالتيپل اسكلروزيس، ميلين، ايمونو: واژگان كليدي

  
  

 

  مقدمه
يا  Multiple Sclerosis(بيماري مالتيپل اسكلروزيس 

MS (      سيستم اعصـاب مركـزي را تحـت تـأثير قـرار
توان به از  از خصوصيات بارز اين بيماري مي. دهد مي

هـاي عصـبي در مغـز و     بين رفتن غشاي ميلين سلول
يشـتر در  ايـن بيمـاري ب  . نخاع افراد بيمار اشاره نمود

 40تـا   20ي سـني بـين    سال با بازه افراد جوان و ميان
ي  طي اين بيماري، بخش ماده). 1(تر است  سال شايع

هايي بر اثر  سفيد مغز و نخاع دچار آسيب شده، پلاك
هاي عصبي به  از بين رفتن غلاف ميلين آكسون سلول

ها و  اين پديده در پي ارتشاح لنفوسيت. آيد وجود مي
 Blood-Brain(مغـزي   –ا از سـد خـوني  ه ـ عبور آن

Barrier  يــاBBB (دهــد و بــا از بــين رفــتن  رخ مــي
همـــراه ) Oligodendrocyte(هـــا  اليگودندروســـيت

اثرات شاخص پاتولوژيك بيماري شامل ). 1(باشد  مي
هاي ايجاد شده در مغز و نخـاع بـر اثـر از بـين      پلاك

و شكســت در ســد ) Inflation(رفــتن ميلــين، تــورم 
علايـم بـاليني بيمـاري در    ). 2(مغزي اسـت   - خوني

افراد مختلف، بسته به موقعيت و وسـعت التهـاب در   
اي از تظـاهرات بـاليني از    مغز و نخاع، طيف گسترده

مشكلات بينايي تـا نـاتواني كامـل حركتـي را شـامل      
علت اساسي بيماري تا كنـون ناشـناخته   ). 3(شود  مي

شـخص  ي حـائز اهميـت، دخالـت م    مانده امـا نكتـه  
 Tهـاي   هاي سيستم ايمني، به خصوص سـلول  سلول

ــي  ــت  )+CD4(كمك ــاري اس ــرفت بيم ). 4(، در پيش
مغزي  - شروع بيماري اغلب با شكست در سد خوني

هاي سيستم ايمني بـه غـلاف ميلـين     ي سلول و حمله
مطالعـات اپيـدميولوژيك   ). 5(ها مقارن اسـت   آكسون

و  مؤيد نقش هر دو عامل ژنتيك و محـيط در ايجـاد  
باشد؛ به همين دليل بررسي نقش  پيشرفت بيماري مي

عوامل عفوني به عنـوان فاكتورهـاي محيطـي از ايـن     
 ).6(منظر حائز اهميت است 
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  ها مروري بر نقش عوامل عفوني در انسفاليت -1
، 1960ي  هاي صورت گرفته در دهـه  بسياري از پژوهش

هـاي مـزمن عصـبي     ها را در ايجاد بيماري نقش ويروس
) Nucleocapsid(به عنوان مثال، نوكلئوكپسيد . ييد كردتأ

از مغز بيمـاران   )Paramyxo Virus(پاراميكسو ويروس 
 .جدا شد Subacute sclerosing encephalitisمبتلا به 

هـاي سـفيد و خاكسـتري مغـز      طي اين بيماري، بخش
در گروه ديگري از مبتلايـان بـه   . شود دچار التهاب مي
بـادي عليـه ويـروس     يتـر بـالاي آنتـي   اين بيماري نيز ت

). 7(گيري قابل تشـخيص بـود    سرخك، به طور چشم
هــا، بيمــاري  مثــال قابــل توجــه ديگــري از انســفاليت

Progressive multifocal leucoencephalopathy 
)PML ( است كه توسطJC Virus ايـن  . شود ايجاد مي

بيماري يك بيماري كشنده است كه باعث از بين رفتن 
ي سـريع و اخـتلال حركتـي     ن، جنون پيش روندهميلي
ــي ــود م ــي،  . ش ــات پيمايش ــي مطالع از  JC Virusط

). 8(هاي بيماران مبتلا به دسـت آمـد    اليگودندروسيت
هـا موجـب ايجـاد تومورهـاي      اين ويـروس در مـوش  

 ).9(گردد  مغزي مي

هاي انسـاني   ها در انسفالوميليت نقش ويروس -1-1
 و حيواني

هـا نقـش    در ايجاد انسـفالوميليت  هاي مختلفي ويروس
هـا در تحقيقـات آزمايشـگاهي اسـتفاده      دارند كه از آن

اي كـه بيشـترين تحقيقـات را بـه خـود       نمونه. شود مي
 Theiler's(هـاي تيلـر    معطوف نموده، ويروس مـوش 

murine encephalomyelitis virus (    اسـت كـه بـراي
عفوني كردن و تحقيقات بر روي نژادهـاي خاصـي از   

ايـن ويـروس موجـب    . شـود  ها به كار گرفته مي وشم
از جملــه  ).10(شــود  هــا مــي انســفالوميليت در مــوش

هاي ديگري كه موجب از بين رفتن ميلـين در   ويروس

و  JHMهـاي   شـوند، ويـروس   هاي عصـبي مـي   سلول
MHV-4  از خانوادهCorona virus   ها قابل ذكر اسـت

لـين  هـاي ميزبـان باعـث از بـين رفـتن مي      كه در موش
ــي ــود م ــين . ش در  Canine distemper virusهمچن

در  Caprine arthritis encephalitis virusهـا و   سـگ 
كند و هر يك از  بزها تظاهرات باليني مشابهي ايجاد مي

تواند موجب يك عفونت پايـدار در   ها مي اين ويروس
تواننـد طـي    هـا مـي   ايـن ويـروس  . ميزبان خـود شـود  

خود در بـدن ادامـه دهنـد،     هاي طولاني به تكثير دوره
  ). 11(بدون اين كه ميزبان خود را از پاي در آورند 

گروهي از محققين بر اين باورند كه بـيش از يـك   
ويروس در ايجاد بيماري مالتيپل اسـكلروزيس دخيـل   
است؛ آنان درجات مختلفي از التهـاب و زوال غـلاف   
ميلين در ايـن بيمـاران را دليـل مـدعاي خـود مطـرح       

هــايي از  هــر چنــد در مقابــل نيــز مثــال). 9(د كننــ مــي
ي سيسـتم عصـبي مركـزي     هاي درگيـر كننـده   عفونت

وجود دارد كه با وجـود درجـات مختلـف تظـاهرات     
از . شـود  باليني، تنها توسط يك عامل عفوني ايجاد مـي 

هاي بارز اين دسته، بيماري سفليس عصبي اسـت   مثال
، General paresisهـاي مختلفـي از قبيـل     كه بـه فـرم  

Tabes dorsalis ،Meningovascular syphilis ،
Syphilitic optic atrophy  وSyphilitic gumma 

هاي مختلف اين بيمـاري تنهـا    تمامي فرم. يابد بروز مي
بـه عـلاوه   . آيـد  توسط تريپونماپاليديوم به وجـود مـي  

ــم ــاكتريوم    ميكروارگانيس ــر مايكوب ــري نظي ــاي ديگ ه
توانند منجر به  ختلف نيز ميهاي م توبركلوزيس و قارچ

هاي مختلـف   امراض سيستم عصبي مركزي به صورت
تنهـا يـك    MSرسد در بيمـاري   به نظر مي). 9(گردند 

عامل نقش داشته باشد كه اين عامل بـه احتمـال زيـاد    
بايست يك حالـت   اين ويروس مي. يك ويروس است
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نهفته و خاموش در مغز داشته باشد كـه طـي آن، بيـان    
آن بسيار محدود است؛ ولي به دلايلي كه هنوز هاي  ژن

آشكار نشده اسـت، يـك مرتبـه بـر اثـر تـأثير برخـي        
هاي خود را بيان كـرده، تظـاهرات بـاليني     عواملي، ژن

  ).9(خود را بروز دهد 
مشاهدات مؤيد نقش عوامل عفوني در بيمـاري   -2

  مالتيپل اسكلروزيس
 -يحضور ايمونوگلوبولين در مغز و مايع مغز -1-2

  MSنخاعي بيماران مبتلا به 

 MSدار بيماري  ترين مدركي كه شاهد ارتباط معني مهم
 Gبا عوامل عفوني است، تيتـر بـالاي ايمونوگلوبـولين    

درصد از بيماران مبـتلا بـه    90نخاعي  -در مايع مغزي
MS     ــال ــدهاي اليگوكلون ــورت بان ــه ص ــه ب ــت ك اس

)Oligoclonal bands (تئين در تكنيك الكتروفورز پرو
)Protein electrophoresis ( هرچنـد  . شـوند  ظاهر مـي

نخـاعي، منحصـر بـه     -در مايع مغـزي  IgGتيتر بالاي 
نيست، با اين حال اين پديده تنها  MSبيماران مبتلا به 

هـا بـا منشـأ عفـوني      در تعداد محـدودي از انسـفاليت  
ــده اســت از ســوي ديگــر، مطالعــات . مشــاهده گردي

ها مبين اين  بادي اين آنتي )Proteomics(پروتئوميكس 
ها عليه خـود بيمـاري    مطلب است كه كلونيزاسيون آن

 IgG؛ شاهد اين مدعا، تيتر بالاي )12(گيرد  صورت مي
در بيمـــاران مبـــتلا بـــه مننژيـــت كريپتوكوكـــال     

)Cryptococcal meningitis (ــت ــي. اس ــاي  بررس ه
تنهـا عليـه    IgGپروتئوميكس مشخص نمود كـه ايـن   

سنتز شده، عليه عامل عفـوني ديگـري   كريپتوكوكوس 
اي بر روي بيمـاران   همچنين در مطالعه). 13(باشد  نمي

مشخص  Subacute sclerosing encephalitisمبتلا به 
نخـاعي   -در مـايع مغـزي   IgGگرديد كه تيتـر بـالاي   

 بيماران، تنها عليه ويروس سـرخك سـنتز شـده، عليـه     

Mump virus  وHerpes simplex virus ــي وا كنش
بر همين اساس، اين فرضيه كه به ). 13(دهد  بروز نمي

نخاعي  -در مايع مغزي IgGاحتمال زياد غلظت بالاي 
مربـوط بـه عامـل خـود بيمـاري       MSبيماران مبتلا به 

  ).9(گردد  باشد، بسيار تقويت مي
 مطالعات اپيدميولوژي -2-2

ي شيوع  ي دو فرضيه هاي اپيدميولوژيك به ارائه بررسي
)Prevalence theory ( ــو در ) Polio theory(و پولي

ي شيوع،  طبق فرضيه. رابطه با بيماري منجر شده است
پراكنش مبتلايان به بيماري در مناطقي كه عامل بيماري 

ــي بيشــتري دارد  شــايع ــر اســت، فراوان ــل،  .ت در مقاب
هاي  بادي ي سيستم ايمني با آنتي ي پوليو مواجهه فرضيه

در دوران جنيني و خردسالي را  مادري و عامل بيماري
سـالي بيـان    عامل مقاومت در مقابل بيمـاري در بـزرگ  

اين در حالي است كه چنانچه سيسـتم ايمنـي   . دارد مي
اي با عامـل بيمـاري    فرد در اوايل زندگي هيچ مواجهه

نداشته باشد، نخستين برخورد او با عامـل بيمـاري در   
تم سـالي بـه عفونـت سيس ـ    سن بلـوغ و دوران بـزرگ  

 MSعصبي مركزي و در نهايت ابتلاي فرد به بيمـاري  
  ). 14(منجر خواهد شد 

 مطالعات ژنتيك -3-2

هــايي كــه  مطالعــات ژنتيــك زيــادي بــر روي خــانواده
باشـد،   MSهـا داراي بيمـاري    حداقل يكي از افراد آن
طبـق ايـن مطالعـات در    ). 15(صورت پذيرفتـه اسـت   

به بيمـاري  دوقلوهاي همسان، در صورت ابتلاي يكي 
ــتلاي ديگــري تنهــا در حــدود   درصــد  30احتمــال اب

باشد كه اين امر بـه خـوبي بيـانگر محـدود نبـودن       مي
 ).16، 17(هاي ژنتيك اسـت   عامل بيماري به مشخصه

در بين دوقلوهـاي همسـان    MSريسك نابرابر ابتلا به 
بهترين شاهد بر اين ادعـا اسـت كـه ايـن بيمـاري بـه       
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رهـاي محيطـي بـه وجـود     احتمال زيـاد توسـط فاكتو  
اين در حالي است كـه نبايـد نقـش بـه سـزاي      . آيد مي
را در افزايش استعداد ابتلا به بيماري از  MHCهاي  ژن

  ).18(نظر دور داشت 
شناسايي برخي از عوامل عفـوني در مغـز و    -4-2

  MSنخاعي بيماران مبتلا به  -مايع مغزي

ل تا كنون تلاش دانشمندان بـراي جداسـازي يـك عام ـ   
و اثبات اين كـه ايـن    MSپاتوژن از مغز بيماران مبتلا به 

عامل عفوني به طور اختصاصي در روند بيماري دخيـل  
اما آنچه مسـلم اسـت،   ). 19(نتيجه مانده است  است، بي

 - هــا در مــايع مغــزي وجـود تيتــر بــالاي ايمونوگلـوبين  
باشد كه مربوط به طيـف   مي  MSنخاعي بيماران مبتلا به

هاسـت   دودي از عوامـل عفـوني و پـاتوژن   به نسبت مح
ايـم   هايي پرداخته ما در اين مقاله به بررسي پاتوژن). 20(

به  MSكه بيشترين ارجاعات در خصوص علت بيماري 
  .ها صورت پذيرفته است آن
ــه  -1-4-2 ــديا پنومونيــ  Chlamydia(كلاميــ

pneumoniae ( 

هـاي گـرم منفـي و     باكتري كلاميديا پنومونيه از باكتري
درون سلولي اجباري است كه به طـور معمـول باعـث    

شـود؛ البتـه ايـن بـاكتري در      هـاي تنفسـي مـي    عفونت
امـــــراض ديگـــــري همچـــــون آترواســـــكلروز 

)Atherosclerosis( آســـــم ،)Asthma( آرتريـــــت ،
)Arthritis ( ــفاليت ــش  ) Encephalitis(و انس ــز نق ني

در  MSارتباط احتمالي ايـن بـاكتري بـا بيمـاري     . دارد
) Case report(اي اخير با انتشار گزارش موردي ه سال

مطـرح شـد    MSساله با علائـم شـديدي از    24مردي 
اين مرد با وجود اين كه تحت درمان دارويي بـا  ). 21(

كورتيكواستروئيد و اينترفرون بتا بود، وضعيت بـدتري  
  مـايع   CSFو كشت  PCRبا استفاده از تكنيك . پيدا كرد

هده شد كـه بـاكتري كلاميـديا    نخاعي بيمار مشا - مغزي
. پنومونيه به سيستم اعصاب مركـزي او راه يافتـه اسـت   

بيوتيـك حـال او    ي جالب اين بود كه درمان با آنتي نكته
را بهتر كرد و علائم نورولوژيكي كه پيشتر در او نمايـان  

اين گزارش قابل توجـه باعـث   . بود، رو به بهبودي نهاد
ســه تكنيــك كشــت شــد كــه آنــاليز بيمــاران از طريــق 

انجـام   ELISAنخـاعي و   - مايع مغزي PCRميكروبي، 
درصد از بيمـاران و   64، در CSFدر كشت ). 22(پذيرد 

در . درصد از گروه شاهد نتايج مثبـت مشـاهده شـد    11
 18درصـد از بيمـاران و    97اين نتايج براي  PCRروش 

كـرد؛ در نهايـت در    از درصد گـروه شـاهد صـدق مـي    
درصـد از   86مشخص گرديد كـه   ELISAهاي  بررسي

 كلاميـديا پنونومونيـه  هـاي ضـد    بادي بيماران داراي آنتي
اگر چه شـواهد محكمـي از حضـور ايـن     ). 23( هستند

وجـود دارد ولـي    MSبيماران مبتلا بـه   CSFباكتري در 
ايـن بـاكتري    DNAتحقيقات انجام شده براي شناسايي 

وپسي بررسي شده با بيوپسي و ات) Lesion(در ضايعات 
). 24(بيماران تا كنون بـا شكسـت مواجـه شـده اسـت      

ي قابــل تأمــل ايــن اســت كــه در برخــي منــاطق  نكتــه
ــه     ــتلا ب ــاران مب ــي از بيم ــايي، بعض داراي  MSجغرافي

خود هسـتند   CNSدر  C. pnemoniaهاي مزمن  عفونت
كه نقش و تأثير آن در بيماري هنوز نامشخص و سـؤال  

ورود به بدن ميزبـان در   اين باكتري هنگام. برانگيز است
كند و آلـوده سـازي    ي اول ماكروفاژها را آلوده مي وهله

CNS پذيرد كـه بـا عـود     ي بعدي صورت مي در مرحله
   ).19(زمان است  هم MSبيماري 

  )Acinetobacter(اسينتو باكتر  -2-4-2

هوازي است كـه بـه    ، باكتري گرم منفي بياسينتو باكتر
اي در  د و نقـش عمـده  شـو  شكل كوكوباسيل ديده مـي 

اين بـاكتري طيـف   . هاي بيمارستاني دارد ايجاد عفونت
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اي دارد و اغلــب  زايــي وســيع و گســترده   عفونــت
هاي فوقاني دسـتگاه تنفسـي، دسـتگاه گـردش      قسمت

). 25-30( كنـد  خون و دسـتگاه ادراري را درگيـر مـي   
هـا حـاكي از آن اسـت كـه ايـن       علاوه بر اين، گزارش

ه سيستم اعصاب مركزي نيز راه پيـدا  تواند ب باكتري مي
يكي از عللـي كـه توجـه دانشـمندان را بـه      ). 31(كند 

معطوف كرد، وجـود   MSارتباط اين باكتري و بيماري 
هاي مشتركي بود كه از آنـاليز ميلـين    تشابهات و توالي

ي هنـدي، و پـروتئين    هاي حيواني، نظير خوكچـه  مدل
در ). 32(مشتق شـده از اسـينتو بـاكتر بـه دسـت آمـد       

 MSنفر از بيماران مبـتلا بـه    26اي كه بر روي  مطالعه
هايي عليه  بادي در انگلستان صورت گرفت، سطح آنتي

از طريـق تكنيـك    اسـينتو بـاكتر  هـاي   سويه از سويه 5
ELISA 20در اين تحقيـق،  . مورد سنجش قرار گرفت 

فـرد   25و  Cerebrovascular accidentsبيمـار دچـار   
مطالعــه نشــان داد كــه ســطح . ندســالم حضــور داشــت

در بيمـاران   IgMو  IgA ،IgGهاي  بادي از كلاس آنتي
گيـري نسـبت بـه دو گـروه      به طور چشم MSمبتلا به 

ي مـورد مطالعـه،    سـويه  5در ميـان  . ديگر بالاتر است
 Acinetobacter 11171 ،Acinetobacterهـاي   سوش

calacoaceti  وAcinetobacter lwoffi   بيشـترين تيتـر 
بادي را به خود اختصاص داد، به طوري كه سطح  آنتي
 1:6400هـا بـالاتر از    هايي سنتز شده عليه آن بادي آنتي
   ).33(بود 

2-4-2 Borrelia burgdorferi    
B. burgdorferi       بـاكتري اسـپيروكت شـكلي اسـت كـه

گرچه اين . ي مختلفي مأمن آن است جانوران كوچك جثه
كند ولي اگـر بـه    د بيماري نميباكتري در خود ميزبان ايجا

) Lyme Disease(انسان منتقل گردد، سبب بيمـاري لايـم   
هاي ايمونولوژيكي اسـت كـه    كه بر اثر واكنش شود مي

  دهــد  بــدن در برابــر ايــن بــاكتري از خــود بــروز مــي 
تواند پوست، اعصاب محيطي،  اين باكتري مي).37-34(

كتري همچنـين ايـن بـا   . قلب و مفاصل را درگير نمايـد 
هـاي   هـاي انـدوتليال مـويرگ    تواند با گذر از سـلول  مي

هـاي   هاي پلاسمينوژن و گيرنـده  مغزي، بيان فعال كننده
را القـا نمايـد؛   ) MMPs(آن و متالوپروتئيناز ماتريكسـي  
) Fibrinolytic system(ايــن سيســتم فيبرينوليتيــك   

ها را فعال و راه انـدازي كنـد    تواند آبشاري از واكنش مي
ــه د ــه تخريــب اتصــالات محكــم مغــزي   ك   ر نهايــت ب

)Tight junctions( بدين ترتيب اين باكتري . انجامد مي
به سيستم اعصاب مركـزي حملـه كـرده، آن را آلـوده     

در مطالعــات ســرواپيدميولوژي كــه   ).38(ســازد  مــي
و همكــاران صــورت  Chmielewska-Badoraتوســط 
 بـه  بيمـار مبـتلا  ) درصد 38(تن  26نفر از  10گرفت، 

MS بـادي   ، در سرم خود داراي آنتـيB. burgdorferi 
نفـر از   149بودند؛ در حالي كه اين نتيجـه بـراي تنهـا    

هاي عصـبي   از افراد دچار بيماري) درصد 20(تن  743
   ).P) (39=  042/0(كرد  ديگر صدق مي

4-4-2 .Human Herpes virus–6 

HHV-6  ه از بيماراني ك ـ 1986براي اولين بار در سال
به ايدز و بيماري شبه لنفوما مبـتلا بودنـد و داروهـاي    

كردنـد، جـدا شـد     سركوبگر سيستم ايمني دريافت مي
)40 .(HHV-6   ــك ــورت هماتوتروپيـــ ــه صـــ بـــ
)Hematotropic (ــا  يــــا هــــرپس ويــــروس   بتــ
)β-Herpesvirus (توالي ژنومي اين . شود بندي مي طبقه

درصـد   67حـدود    Cytomegalovirusهـا بـا   ويروس
اين ويروس به طـور معمـول در   ). 41(خواني دارد  هم

ايـن  ). 42(كند  ماهگي افراد را آلوده مي 12تا  6دوران 
 Exanthum subitumويـــروس را عامـــل بيمـــاري 

تظاهرات باليني اين بيماري به صورت تـب و  . دانند مي
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در بعضي موارد به صورت عوارض نورولوژيك ماننـد  
مطالعـات  ). 43-45( يابـد  انسفاليت و مننژيت بروز مي

ي ارتباط اين ويروس بـا بيمـاري    بسياري كه در زمينه
MS ي ارتبـاط   صورت گرفته است، نظريه HHV-6  بـا

پنج دليـل اصـلي   . كند را به قوت تأييد مي MSبيماري 
در اين ارتباط ذكر شده است؛ اول آن كه برخورد اوليه 
بــا ايــن ويــروس و آلــوده شــدن توســط آن در دوران 

ي معروف اپيدميولوژيك در معـرض   با فرضيه نوزادي،
ي آن با ابتلا بـه   قرار گرفتن با عوامل ميكروبي و رابطه

MS  دوم ايـن كـه   . در دوران بلوغ مطابقت كامـل دارد
توانـد انـواع مختلفـي از     مي HHV-6ثابت شده است، 

ها  ها در سيستم اعصاب مركزي، اعم از لنفوسيت سلول
سـوم آن كـه   ). 46(سـازد   هاي گليال را آلوده و سلول

ها تمايل و گرايش شديدي نسـبت بـه    هرپس ويروس
ها داشته، اغلب در  هاي عصبي و آلوده سازي آن سلول
هاي عصبي مربوط به سيستم اعصـاب مركـزي    بيماري

چهارم، مطابقت پراكنش شيوع و حضور . دخيل هستند
اين ويروس در سرم افراد در سرتاسر جهان و پراكنش 

و در نهايـت ايـن كـه،    . در دنياست MSري شيوع بيما
هـاي پايـدار و    ها قادرند آلـوده سـازي   هرپس ويروس

اي در سيستم اعصـاب مركـزي ايجـاد نماينـد و      نهفته
ها بر اثر عواملي همچـون اسـترس و    حالت نهفتگي آن

مشـابه  . آيد ديگر عوامل عفوني، به صورت بارز در مي
 MSمـاري  ي بي همين حالت، در عوامل تشـديد كننـده  

اي جهـت شـناخت و    در مطالعه). 47( شود مشاهده مي
مشـاهده   MSبيمـاري  و  HHV-6بررسي ارتباط ميـان  
 HHV-6عليه ويروس  IgGهاي  بادي گرديد كه تيتر آنتي

هـا بـه    ، كه فرم بيماري آنMSدر سرم بيماران مبتلا به 
بهبود شونده است، نسبت به گروه  -صورت عود كننده

رونـده، گـروه    با فرم مـزمن پـيش   MSبه بيماران مبتلا 

افراد سالم و بيمـاران مبـتلا بـه سـاير امـراض عصـبي       
). 48(باشـد   مربوط به دستگاه عصبي مركزي بالاتر مي

و همكاران  Friedmanي ديگري كه توسط  مطالعه  در
 MSدر راستاي شناخت ارتباط اين ويروس با بيماري 

كه عليه ويـروس  ، IgGبادي  انجام شد، تيتر بالاي آنتي
HHV-6  80(نفــر  25نفــر از  21ســنتز شــده بــود، در 
به دست آمد؛ در حـالي كـه    MSبيمار مبتلا به ) درصد

بيمار مبتلا  14نفر از  3بادي تنها در  اين تيتر بالاي آنتي
). 49(هاي خود ايمن ديگر مشـاهده گرديـد    به بيماري

ــط    ــه توس ــات ك ــاران  Solaدر مطالع و ) 50(و همك
Soldan  ــاران ــه  ) 51(و همك ــد ك ــوم گردي  DNAمعل

هاي سنتز شده  بادي مربوط به ژنوم اين ويروس و آنتي
نسبت به گـروه   MSدر بيماران مبتلا به  HHV-6عليه 

و در نهايـت بـا   . داري بالاتر اسـت  شاهد به طور معني
در  HHV-6هــاي مربــوط بــه  رديــابي ميــزان بيــان ژن

موجود در مغز هاي  هاي اليگودندروسيت و پلاك سلول
معلوم گرديد كه ميـزان بيـان ايـن     MSبيماران مبتلا به 

نسـبت بـه گـروه شـاهد      MSها در بيماران مبتلا به  ژن
  ).52-53(بالاتر است 

5-4-2 .Epstein Barr Virus 

EBV  هـاي هـرپس گامـا، بيشـترين      در ميان ويـروس
هـا بـا بيمـاري     ي ارتباط ويـروس  مطالعات را در زمينه

MS ي محققين  به عقيده. ختصاص داده استبه خود ا
كانديد مناسبي بـراي توجيـه    EBVاين زمينه، ويروس 

اتيولــوژي بيمــاري مالتيپــل اســكلروزيس بــه حســاب 
ــي ــد  م ــاني  EBV). 54(آي ــرپس انس ــروس ه  4-، وي

)HHV-4 (  ــي ــده م ــز نامي ــود و داراي  ني دو  DNAش
در . باشـد  اي محصور شـده در كپسـيد خـود مـي     رشته

پيدميولوژيك مشخص شـده اسـت كـه    مطالعات سروا
هـاي بـالغ بـه ايـن ويـروس       درصد انسـان  90بيش از 
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البته ذكر اين نكته ضـروري اسـت كـه    ). 55(اند  آلوده
آلوده شدن توسط اين ويروس لزومـاً منجـر بـه بـروز     

توانـد   گردد؛ بلكـه ايـن ويـروس نيـز مـي      بيماري نمي
هـاي هـرپس دوران نهفتگـي در     همانند ديگر ويـروس 

اين ويروس   ).56(هاي انساني داشته باشد  سلول ژنوم
ــه ــازي   در وهل ــوده س ــراي آل ــادي ب ــل زي ي اول تماي
و  CD21ي  از طريق اتصال به گيرنده Bهاي  لنفوسيت

). 57(به عنوان كمك گيرنده دارد  MHC-IIاستفاده از 
در فـاز  EBV آلودگي بـه ايـن ويـروس هنگـامي كـه      
لئــوز عفــوني بيمــاري ظــاهر گــردد، بــه بــروز منونوك

)Infectious Mononucleosis (شـــود منجـــر مـــي .
ــي  ــروس م ــن وي ــين اي ــوارض   همچن ــد باعــث ع توان

هاي عصبي  نورولوژيكي مانند از بين رفتن ميلين سلول
تمامي بيماران مبتلا ). 9، 58(افراد آلوده شود  CNSدر 
هسـتند؛ در   EBVهـايي عليـه    بـادي  داراي آنتي MSبه 

صد از افراد گروه شاهد داراي در 86-95حالي كه تنها 
ايـن كـه آلـودگي بـه ايـن      . چنين خصوصيتي هسـتند 

 MSويروس شرط لازم جهت به وجود آمدن بيمـاري  
، MSاست و يـا ايـن كـه يكـي از پيامـدهاي بيمـاري       

اي است كه  باشد، مسأله عفونت به اين نوع ويروس مي
بــا بررســي   ).59(جــواب مانــده اســت  تــا كنــون بــي

مشخص گرديـد   MSمي بيماران مبتلا به هاي سر نمونه
. باشـد  ژن خـاص مـي   ها داراي دو نوع آنتي كه سرم آن
 EBNA-1، كه بـه  EBVاي ويروس  ژن هسته يكي آنتي

ژن كپسيد ويروس كه به آن  شهرت دارد و ديگري آنتي
VCA همچنين مطالعـات نشـان داد كـه    . شود گفته مي

را  MSه ، ريسك ابتلا بEBNA-1ژن  فعاليت زياد آنتي
 VCAژن  دهد؛ در حـالي كـه آنتـي    در افراد افزايش مي

  ).60(و گسترش آن ندارد  MSنقشي در ايجاد بيماري 
هاي سـنتز شـده    بادي اي ديگر، وجود آنتي طبق مطالعه

درصـد از بيمـاران    85در سرم  EBNA-1ژن  عليه آنتي
ها  بادي تأييد گرديد؛ در حالي كه اين آنتي MSمبتلا به 
آلـوده   EBVدرصد از بيماراني كه فقط بـه   13ر تنها د

ــد و  ــد    MSبودن ــاهده ش ــتند، مش ــق ). 61(نداش طب
انـد   هاي مولكولي محققان به اين نتيجـه رسـيده   بررسي

ــه  ــولي    EBVك ــد مولك ــق تقلي ممكــن اســت از طري
)Molecular Mimicry ( باعــث ايجــادMS  در افــراد

 EBNA-1ژن  ها نشان داد كـه آنتـي   تحقيقات آن. گردد
خواني زيادي با پروتئين بازي ميلين  هم EBVويروس 

   ).60(در انسان دارد 
6-4-2 . JC virus  

Polyoma JC virus  عامل بيماريPML نوعي بيماري ،
اين . ي ميلين در سيستم عصبي انسان، است از بين برنده

اي است  بيماري تا كنون تنها بيماري عصبي شناخته شده
نسبت  JC virus ه طور قطع به توان ب كه علت آن را مي

ي بدن براي آلـوده سـازي    تنها قسمت شناخته شده. داد
توانـد   ها است كه ويروس مـي  توسط اين ويروس، كليه

در ). 62(ها يك عفونت نهفته ايجاد نمايد  با ورود به آن
تـن از بيمـاران مبـتلا بـه      37اي كه بر روي ادرار  مطالعه

MS  ــده ــت كننــ ــپورين ي داروي سايكل دريافــ وســ
)Cyclosporine (  ،ــد ــام ش ــروس  DNAانج در  JCوي

از بيماران از طريـق  ) درصد 81(نفر  30ي ادراري  نمونه
با ايـن حـال، ذكـر    ). 63(شناسايي گرديد  PCRتكنيك 

 40اين نكته ضروري اسـت كـه ايـن ويـروس در ادرار     
همچنـين  ). 64(شـود   درصد از افراد جامعه نيز ديده مي

DNA   ژنومي ويـروسJC   9نخـاعي   - در مـايع مغـزي 
شناسايي گرديد؛ در حالي  MSدرصد از بيماران مبتلا به 

اين ويروس تا كنون در هيچ يـك از بيمـاران    DNAكه 
مبتلا به ديگر امراض عصـبي و همچنـين گـروه شـاهد     

   ).65(شناسايي نشده است 
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 )Retroviruses(ها  رتروويروس -7-4-2

ــروس ــوم رترووي ــا متشــكل از  ژن ــ RNAه باشــد؛  يم
زايـي، ايـن    ويروس به منظور آلـوده سـازي و بيمـاري   

RNA  را بــهDNA  ــان تبــديل كــرده، وارد ژنــوم ميزب
هـاي   ژنـوم ويـروس در پـي تقسـيم سـلول     . نمايـد  مي

سازد و به ايـن   هاي نسل بعد را آلوده مي زايشي، سلول
هـاي   فعاليت آنزيم). 66(يابد  ترتيب ويروس انتقال مي
س، كــه خــاص ايــن دســته از تــرانس كريپتــاز معكــو

هاي افـراد مبـتلا    ها و سلول ها هستند، در بافت ويروس
هاي  همچنين حضور توالي. شناسايي شده است MSبه 

نخـاعي   - ها در مايع مغزي ژنومي اين دسته از ويروس
 ).67- 68(گزارش شده است  MSو سرم بيماران مبتلا به 

ر نقـش مهمـي د    محققان معتقدند كه اين نوع ويروس
كند و از اين روست كه به آن لقب  ايفا مي MSبيماري 

 MSRV(رتروويروس وابسته به مالتيپل اسـكلروزيس  
 ).69(اند  اطلاق كرده) MS–associated retrovirusيا 

گروهــي از دانشــمندان بــر ايــن باورنــد كــه احتمــال  
ها در پيـدايش   و رتروويروس EBVهمكاري ويروس 

). 70(وجـود دارد   MSحملات و حادتر شدن بيماري 
ــروس    ــرپس ويـ ــت هـ ــروه قابليـ ــن گـ ــا در  ايـ هـ

هـا   رتروويروس) Transactivation(اكتيواسيون  ترانس
  ). 71(دانند  را شاهد مدعاي خود مي

  )Coronaviruses(ها  كروناويروس-8-4-2

قرار  Coronaviridaeي  ها كه در خانواده كروناويروس
اي  تهتـك رش ـ  RNAهايي بـا ژنـوم    گيرند، ويروس مي

كيلـو بـاز    32تـا   29هـا بـه    هستند كه طـول ژنـوم آن  
ترين عوامل بيماري در  رسد؛ اين دسته از جمله مهم مي

عفونت دستگاه . آيند ها و حيوانات به حساب مي انسان
هــاي  تنفســي، التهابــات گوارشــي، هپاتيــت و بيمــاري

عصـبي از جملــه امراضــي اســت كــه بــه وســيله ايــن  

يـا   SARSهـاي   بيمـاري  .شـود  ويروس ها ايجـاد مـي  
Sever acute respiratory syndrome  و التهاب صفاق

ي  هايي است كه اين ويروس با واسطه در گربه بيماري
بـا اسـتفاده از   ). 72-75(كنـد   سيستم ايمني ايجاد مـي 

و همكـاران   in –situ hybridization ،Murrayتكنيك 
RNA  ــاويروس را در مغــز بيمــار  22نفــر از  12كرون

شناسايي كردنـد؛ در حـالي كـه در گـروه      MSتلا به مب
ي ديگري كه  در مطالعه). 76(شاهد موردي يافت نشد 

و همكاران صـورت گرفـت، در ميـان     Stewartتوسط 
بيمـار   MS ،6بيمار مبتلا بـه   11گروه هدف كه شامل 

نفـر سـالم بـود،     5مبتلا بـه امـراض عصـبي ديگـر و     
 MSان مبـتلا بـه   نفر از بيمار 4در  229Eكروناويروس 

شناسايي گرديد؛ در حالي كه در دو گروه ديگـر هـيچ   
  ).77(موردي يافت نشد 

9-4-2 .Human Parvovirus B19   
Parvovirus B19  انســاني)PVB19 ( عامــل بيمــاري

Erythma infectiosum  كه باعـث اخـتلال   ) 78(است
ــدار در عملكــرد سيســتم ايمنــي   موقــت و گــاهي پاي

هاي  تواند با بيماري مي PVB19آلوده شدن با . شود مي
دهـد، نظيـر    ي سيستم ايمني رخ مي مزمني كه با واسطه

ــم و بيمــاري   ــد، بيمــاري لاي ، SLEآرتريــت روماتوئي
ــته باشــد   ــاط داش ــين  ). 79(ارتب ــروس همچن ــن وي اي

د سيستم اعصاب مركزي را مـورد هجـوم قـرار    توان مي
داده، آلوده سازد كه اين آلوده سازي ممكـن اسـت بـه    

).  80-81(آنسفاليت و مننژيت در افراد آلوده بيانجامـد  
گـروه بـراي    4و همكـاران،   Nakashimaي  در مطالعه

هاي  ، كه از كلاسPVB19هاي ضد  بادي شناسايي آنتي
IgG  وIgM ها براي  همچنين آن است، انتخاب شدند؛

ــايي  ــروس در   DNAشناس ــن وي ــاران از  CSFاي بيم
   .بهره گرفتند PCRتكنيك 
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  )82(گروه از افراد  4در  PVB19هاي ضد  بادي اي آنتي ها بررسي مقايسه يافته. 1جدول 
بيماران مبتلا به ديگر  گروه شاهد

 هاي عصبي بيماري
در  MSبيماران مبتلا به 

 remission مرحله 
درMSران مبتلا بهبيما

  relapseمرحله 
 

50/20  38/17  10/10  28/18  Anti IgG 

 -   -  0 0 Anti IgM 

 -   -  0 0 Detection of virus DNA 

  
  

در  MSنفر از بيماران مبتلا به  28گروه يك شامل 
تن  10بيماري بود، گروه دو شامل  Relapseي  مرحله

 38بيماري بود، گـروه سـه    Remissionاز در مرحله 
نفر از بيماران مبتلا به ديگر امراض عصـبي را در بـر   

 50گرفت و گروه چهار يا گروه شاهد متشـكل از   مي
، كه از PVB19هاي ضد  بادي آنتي. نفر افراد سالم بود

نفر از بيماران گـروه يـك،    18بودند، در  IgGكلاس 
نفر از بيمـاران گـروه    17نفر از بيماران گروه دو،  10

ايـن در  . روه شاهد شناسايي گرديدنفر از گ 20سه و 
هـاي   بـادي  حالي بود كه تلاش بـراي شناسـايي آنتـي   

IgM  ضد ويروسPVB19   هـاي   تنها بـر روي گـروه
نيز  PCRتست . نتيجه ماند يك و دو مورد آزمايش بي

 - ويـروس در مـايع مغـزي    DNAكه براي شناسـايي  
نخاعي بيماران گروه يك به كار برده شد، منفـي بـود   

  .خلاصه شده است 1تايج در جدول ن). 82(
  

  گيري نتيجه
  اگر چه ما در اين مقاله شواهدي ارائه كـرديم كـه نشـان    

  

دهد عوامـل عفـوني نقـش بسـيار قابـل تـوجهي در        مي
بر عهده دارند، اما بايسـتي خـاطر    MSاتيولوژي بيماري 

انـد   نشان كرد كه تا به امروز هيچ يك از محققين نتوانسته
ي خاصـي را تنهـا و بـه قطـع يقـين در      ويروس يا باكتر

اين كـه آيـا عوامـل    . دخيل بدانند MSاتيولوژي بيماري 
عفوني خود به طور مستقيم در به وجـود آمـدن بيمـاري    

MS  نقش دارند و يا اين كه اين عوامل تنها عوامل كمك
اي  ي ايـن بيمـاري هسـتند، مسـأله     كننده و تشديد كننده

. شـن نشـده اسـت   است كه جواب آن تـا بـه امـروز رو   
هـاي جديـد    محققين سعي دارند بـا اسـتفاده از تكنيـك   

بتوانند عامـل بيمـاري را تشـخيص داده، گـام مهمـي در      
  .درمان اين بيماري ناعلاج عصبي بر دارند

  
   تشكر و قدرداني

تحقيق حاضر با حمايـت مـديريت محتـرم تحصـيلات     
نويسندگان . تكميلي دانشگاه اصفهان انجام گرديده است

آن مــديريت و مســؤولان محتــرم دانشــگاه اصــفهان  از 
  .نمايند تشكر و قدرداني مي
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Abstract 
Multiple Sclerosis (MS) is a chronic, inflammatory demyelinating disorder of the central nervous system. 
In this disease, the immune system attacks myelin sheath in the areas of the brain and spinal cord known as 
the white matter. Despite extensive researches, the etiology of disease is still unknown. Epidemiological 
evidences and high levels of immunoglobulin G in the cerebrospinal fluid of patients suggest a role for in-
fectious disease in the etiology of multiple sclerosis. In this paper, we review the recent findings regarding 
the most extensively studied bacteria and viruses in the etiology of multiple sclerosis. 
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