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Abstract
Introduction: Multiple sclerosis (MS) is one of the most common chronic inflammatory 

diseases of central nervous system that causes the demyelination of the neurons. Although 
the main reason of this disease has been unknown yet, different factors including genetic and 
environmental factors and some infectious diseases can affect the etiology of MS.

Methods and Material: The present study is a review article obtained from searching in 
various databases such as Pubmed, Scopus, Google Scholar, Barakatkns, SID, Magiran and 
relevant books in this field.

Results: Various studies have shown that infections agents, especially viruses, can cause 
chronic neurological disorders and play an important role in the etiology of MS with unknown 
mechanisms.

Discussion and Conclusion: Some indirect mechanisms proposed that infections can 
induce inflammatory responses in central nervous system and therefore, contribute to the 
etiology of MS.
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چكيد ه
مقدمه: مولتیپل اسکلروزیس (MS) شایع ترین بیماری التهابی مزمن سیستم اعصاب مرکزی است که منجر به دمیلینه شدن 

سلول های عصبی می شود. اگرچه عامل اصلی این بیماری به درستی مشخص نشده است، اما عوامل مختلفی مانند عوامل 
ژنتیکی، محیطی و ابتلا به برخی از عفونت ها می توانند در اتیولوژی این بیماری دخیل باشد.

 Pubmed, :مواد و روش ها: مقاله حاضر یک مقاله مروری است که با جستجو در پایگاهها و بانک های اطلاعاتی معتبر شامل

Scopus, Google Scholar ,Barakatkns ,SID, Magiran و کتاب های مربوطه در این زمینه به دست آمده است.

نتايج: مطالعات نشان داده است، عفونت های مختلف بخصوص ویروس ها می توانند منجر به بیماری های مزمن عصبی شده 

و در اتیولوژی MS نقش داشته باشند که مکانیسم های آن به درستی شناخته نشده است.
نتيجه گيری: به نظر می رسد، عفونت ها با تاثیر بر سیستم ایمنی منجر به القاء پاسخ های التهابی در سیستم اعصاب مرکزی شده 

و از این طریق در اتیولوژی MS نقش داشته باشند.
کلمات کليدی: مولتیپل اسکلروزیس، سیستم عصبی، اتیولوژی، عفونت، ویروس
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مقدمه
مولتیپل اسكلروزيس (MS) يكی از شايع ترين بیماری های التهابی 
شدن  دمیلینه  به  منجر  که  است  مرکزی  اعصاب  سیستم  مزمن 
سلول های عصبی می شود )1(. شیوع تقريبی اين بیماری بین ۵۰ 
تا۳۰۰ مورد در هر 1۰۰۰۰۰ می باشد و حدود ۳/۲ ملیون نفر در جهان 
به آن مبتلا هستند )۲(. در ايالات متحده در حدود ۴۰۰ هزار بیمار 
MS وجود دارد و از اين تعداد سالیانه نزديك به ۳ هزار نفر جان 

خود را از دست می دهند )1(. اگرچه اتیولوژی دقیق MS مشخص 
نشده است اما عوامل ژنتیكی، محیطی و ابتلا به برخی از عفونت ها 

در اتیولوژی اين بیماری دخیل می باشند )۳(. اين بیماری در سنین 
۲۰ تا ۴۰ سال و در زنان شايعتر از مردان است )۳(.

علائم بیماری بسته به درگیری قسمتهای مختلف دستگاه عصبی 
مرکزی (CNS) و دستگاه عصبی محیطی (PNS) متفاوت است )۲-1(. 
به دلیل اينكه در اين بیماری عصب بینايی، ساقه مغز، مخچه و 
نخاع بیشتر درگیر می شوند، تظاهرات بالینی ناشی از ضايعات در 
اين قسمت ها می باشد. شايعترين علائم در شروع بیماری عبارتند 
از: ضعف دستگاه حرکتی، اختلال در ديد، از دست دادن تعادل، 
تغییر در پاسخهای عاطفی و اختلال در سیستم ادراری. اين علائم 
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غالبا گذرا بوده و طی چند روز تا چند هفته از بین می روند، ولی 
با گذشت زمان اين علائم ممكن است مستقر و ثابت شده و بیمار 
گاهی دچار مشكلات گفتاری، شناختی، خلقی و حافظه ای می گردد 
)1-۲(. هنوز علت قطعی بیماری مشخص نشده و در نتیجه يك 

درمان قاطع برای اين بیماری وجود ندارد )جدول 1 و شكل 1(.
از مهمترين يافته های پاتولوژی MS تشكیل پلاک در نواحی سفید 
مغز است )شكل ۲(، اين پلاک ها حاوی سلول های التهابی تك 
هسته ای (mononuclear inflammatory cell) هستند که به نواحی حاشیه 
عروق (perivascular spaces) ارتشاح يافته اند )۳-۶(. يكی از دلايل 
ارتشاح سلول های التهابی، وجود عفونت فعال می باشد که خود 
منجر به جلب و تحريك لنفوسیت های T و B، پلاسما سل ها و 
اعصاب  التهابی در سیستم  باعث واکنش های  ماکروفاژها شده، 

مرکزی و محیطی می شود )۷-۶(.
اگر چه اعتقاد بر اين است که اولین عامل دمیلینه شدن رشته های 
عصبی واکنش های التهابی است، مطالعات نشان می دهد که تخريب 
رشته های میلین قبل از بروز التهاب رخ می دهد، بنابراين ممكن است 
تخريب درون زاد، ناشی از میكروگلیا يا استروسیت ها باشد )۷(.

يكی از مهمترين عوامل القا واکنش های التهابی در سیستم اعصاب 
مرکزی عوامل عفونی می باشد. مطالعات اپیدمیولوژيك نقش عوامل 
عفونی بخصوص عوامل ويروسی را در اتیولوژی MS نشان می دهد. 
همچنین شواهد بسیاری نقش ويروس ها را در دمیلینه شدن رشته های 
عصبی در مدل حیوانی نشان داده است )۷-9(. هدف از اين مطالعه 
بررسی نقش عوامل عفونی در اتیولوژی مولتیپل اسكلروزيس می باشد.

مواد و روش ها
مقاله حاضر يك مقاله مروری است که با جستجو در پايگاه ها و 
 Pubmed, Scopus, Google Scholar, SID, منابع اطلاعاتی شامل: 

جدول 1- علائم اوليه مولتيپل اسکلروزيس.

شکل 1- مهمترين علائم و عوارض مولتيپل اسکلروزيس.
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Magiran و Barakatkns و همچنین کتاب های مربوطه در اين زمینه 

نگاشته شده است.

نتايج
عوامل عفونی و بيماری های مزمن عصبی

مطالعات مختلفی که از ابتدای سال 19۶۰ آغاز گرديد، نشان می دهند 
که عفونت های مختلف می توانند منجر به بیماری های مزمن عصبی 
شوند، برای مثال نوکلئوکپسید ويروس سرخك در مغز و همچنین 
میزان بالايی از آنتی بادی ويروس سرخك در سرم و مايع مغزی 
 Subacute sclerosing panencephalitis بیماران مبتلا به (CSF) نخاعی
)بیماری التهابی مزمنی که ماده خاکستری و سفید مغز را درگیر 
می کند( جدا شد و در سالهای بعد نیز ويروس سرخك از کشت 
بافتی مغز اين بیماران جدا گرديد )۷(. يافته های ديگر نقش پاپووا 
ويروس ها (papovavirus) را در اتیولوژی لوکوانسفالوپاتی چند کانونی 
 (PML: Progressive Multifocal Leucoencephalopathy) پیشرونده 
نشان داد. اين ويروس از الیگودندروسیت های بیماران مبتلا به 
PML جدا گرديد. هر چند که JC ويروس در جوندگان منجر به ايجاد 

تومور می شود اما در انسان باعث تخريب میلین می گردد )۷. 1۰(. 
برخی از ويروس ها ممكن است به صورت نهفته درآيند و پس از 
سالها مجددا فعال شوند و منجر به دمیلینه شدن و تخريب اعصاب 
گردند که اين امر در مورد کورونا ويروس ها (Coronaviruses)، لنتی 

 (Murine و ويروس انسفالومیلیت موشی (Lentiviruses) ويروس ها
(Encephalomyelitis Virus در مدل حیوانی مشاهده گرديده است 

)۷. 11(. مهمترين دلیلی که نقش عوامل عفونی را در اتیولوژی 
MS بیان می کند اين است که در مغز و CSF بیش از 9۰ درصد اين 

بیماران میزان بالايی آنتی بادی IgG الیگوکلونال وجود دارد )شكل 
۳(. لازم به ذکر است که باندهای الیگوکلونال در 9۰% بیماران با 
مولتیپل اسكلروزيس ديده میشود. همچنین در برخی از بیماری هايی 
که CNS را درگیر می نمايند، میزان بالايی از IgG الیگوکلونال در 
CSF مشاهده می شود )جدول ۲(، )۷. 1۰(. از سويی ريسك عود 

MS در هفته اول ابتلا به عفونت آنفلوآنزا بطور معنی داری افزايش 

.)3( MS شکل 2- تشکيل پلاک در قسمت های مختلف مغز و نخاع در بيماران

شکل 3- پلاک مغزی در بيمار MS. آزمايش ايمونوفلورسانس مستقيم وجود 
آنتی بادی IgG اليگوکلونال را در ماده سفيد مغز )فلش بالايی(، در نقطه اتصال 
پلاک )فلش ميانی( و در سلول تک هسته ای )فلش پايين( نشان می دهد )10(.
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می يابد )1۲( و بیماران MS در مقايسه با افراد سالم استعداد بیشتری 
برای ابتلا به عفونت ها دارند. عفونت ها میزان عود بیماری MS را 
بیشتر کرده، سبب کاهش کیفیت زندگی و افزايش هزينه های درمان 
می گردد )1۳(. بنابراين شناخت بهتر از رابطه MS و عوامل عفونی 
میتواند در شناخت بهتر بیماری و طراحی مطالعان دقیق تر و بررسی 

راهكارهای مراقبتی و شايد پیشگیرانه در آينده مفید باشد.

MS ارتباط بين ميكروارگانيسم های مختلف و
(Chlamydia pneumoniae) کلاميديا پنومونيه

يكی از میكروارگانیسم هايی که در سالهای اخیر تحقیقات زيادی 
پیرامون ارتباط آن با MS انجام شده، باکتری گرم منفی کلامیديا 
پنومونیه می باشد. در چندين مطالعه DNA و آنتی بادی اين ارگانیسم 
از CSF بیماران MS جدا شده است. مطالعه سريرمان (Srirman) و 
همكاران نشان داد که بیماران MS سه برابر بیشتر از گروه کنترل از 
نظر سرمی مبتلا به کلامیديا پنومونیه می باشند )1۴(. نتايج بررسی 
 CSF کلامیديا پنومونیه در IgG ديگری نشان داد، شیوع آنتی بادی
بیماران MS، ۳1 درصد و در گروه کنترل فقط ۲ درصد می باشد، 
هرچند در اين مطالعه بیماران MS دارای تیتر بالايی از آنتی بادی 
کلامیديا در CSF نسبت به گروه کنترل بودند اما ارتباط آنتی بادی با 
طول مدت بیماری، علائم و عوارض ناتوان کننده MS معنی دار نبود 
)1۵(. در چند مطالعه ديگر ارتباطی میان کلامیديا و MS مشاهده 
نشده است )1۶-1۷(. ارتباط معنی داری بین ابتلا به MS و مشاهده 
DNA کلامیديا پنومونیه در مايع مغزی نخاعی بیماران MS وجود 

دارد )1۴(. در مجموع مطالعات مختلفی نشان داده اند که کلامیديا 

پنومونیه می تواند در شروع MS نقش داشته باشد )9(.

(Herpesvirus) هرپس ويروس
در دهه گذشته، ۲ نوع هرپس ويروس انسانی از بیماران MS جدا 
شده است، HHV-6 (Human Herpes Virus 6) عامل روزئولا اينفانتوم 
(Roseola) و ويروس اپشتین بار (EBV: Epstein-Barr virus) عامل 

مونونوکلئوز عفونی. اين دو ويروس قادر به ايجاد عفونت نهفته 
می باشند که HHV-6 می تواند لنفوسیت T و EBV قادر به ايجاد 

عفونت در لنفوسیت B است )۷(.

HHV-6

در چندين مطالعه آنتی بادی اختصاصی و DNA اين ويروس از بیماران 
MS جدا شده است )۷(. همچنین در مطالعه ای DNA اين ويروس 

اغلب در دوره تشديد علائم MS جدا شده است )1۸(، در بررسی 
 MS در دوره عود HHV-6 IgG ديگری مشاهده شد که افزايش میزان
نسبت به فاز مزمن MS افزايش داشته است. در مطالعه فريدمن و 
 HHV-6 IgM دارای آنتی بادی MS همكاران ۸۰ درصد از بیماران
بودند، در حالیكه در گروه کنترل فقط 19 درصد مثبت بودند )19(. 
 MS در الیگودندروسیت های مغز1۲ بیمار HHV-6 همچنین آنتی ژن
از 1۵ بیمار بررسی شده، جدا گرديد که بیشتر الیگودندروسیت های 

آلوده در نواحی پلاک های MS قرار داشتند )۲۰(.

EBV

ويروس اپشتین بار يكی از ويروس هايی است که نقش آن در 
اتیولوژی چندين بیماری خودايمنی مشخص شده است، اولین 
بار آنتی بادی اختصاصی EBV از بیماران مبتلا به بیماری خودايمن 
لوپوس جدا گرديد )۲1(. از مهمترين ريسك فاکتور هايی است که 
 EBV می باشد، به دلیل اينكه ارتباط مثبتی بین MS بطور قوی مرتبط با
و ريسك بروز MS مشاهده شده است )۲۲(. در مطالعه واندينگر و 
همكاران، تمام بیماران MS بررسی شده دارای آنتی بادی اختصاصی 
EBV بودند اما در گروه کنترل 9۵-۸۶ درصد افراد دارای اين آنتی 

بادی بودند )۲۳(. در يك مطالعه آينده نگر که در سال ۲۰۰۲ در 
 EBV بین ۶9۴۳9 زن انجام شد، افزايش قابل توجه سطح آنتی بادی
قبل از آغاز بیماری MS مشاهده گرديد )۲۴(. در يك مطالعه آينده 

جدول 2- بيماری های که ميزان IgG اليگوکلونال در CSF مشاهده می شود 
.)10(
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نگر، مشخص شد که تیتر آنتی بادی EBV در بیماران MS با سن 
بیمار ارتباط دارد، در اين بررسی افراد سالم قبل از سن ۲۰ سال 
وارد مطالعه شده و تا ۳۵ سالگی از نظر تیتر آنتی بادی EBV و ابتلا 
به MS پیگیری شدند، نتايج نشان داد در نمونه های خون که قبل 
از سن ۲۰ سال گرفته شده است، میانگین تیتر آنتی بادی EBV در 
افرادی که در آينده به MS مبتلا شدند برابر با تیتر آنتی بادی گروه 
کنترل است، در حالیكه تیتر آنتی بادی EBV در افراد سالم )گروه 
کنترل( طی دهه آينده بدون تغییر مانده بود، اما تیتر آنتی بادی در 
بیمارانی که به MS مبتلا شدند در سنین ۲۰ تا۳۰ سال، 1۵ بار بیشتر 

از گروه کنترل بود )شكل ۴(.

(Coronaviruse) کوروناويروس
مطالعات در مدل حیوانی نشان می دهد کوروناويروس ها توانايی 
تخريب میلین رشته های عصبی را در مدل موشی دارند )۷(. همچنین 
در چندين تحقیق اين ويروس از مغز بیماران MS جدا شده است. 
مورای و همكاران توانستند RNA کوروناويروس را در نمونه بیوپسی 
مغز 1۲ بیمار MS از ۲۲ بیمار بررسی شده جدا نمايند که ۲ بیمار در 
مرحله پیشرونده بیماری قرار داشتند و نمونه های گروه کنترل از اين 
نظر منفی بود )۲۶(. استوارت و همكاران )199۲( در بررسی 11 
بیمار MS توانستند RNA کوروناويروس را از ۴ بیمار جدا نمايند اما 
نمونه های کنترل از اين نظر منفی بود )۲۷(. همچنین در مطالعه ای 
که در سال ۲۰۰1 انجام شد هیچ کوروناويروسی از نمونه های مغز 

بیماران MS جدا نگرديد )۲۸(.

JC virus

اين ويروس عامل فلج اطفال می باشد و تنها ويروسی است که نقش 
آن در دمیلینه شدن اعصاب به اثبات رسیده است )۷(. کلیه به عنوان 
يكی از مكان های عفونت نهفته می باشد )۷(. در مطالعه ای بر روی 
۳۷ بیمار MS که سیكلوسپورين مصرف می کردند، DNA ويروس 
در ادرار ۳۰ بیمار MS )۸1 درصد( شناسايی گرديد، هر چند که اين 
ويروس به طور متناوب در ادرار ۴۰ درصد از افراد جامعه مشاهده 
می گردد )۲9(. در مطالعه ای ديگر DNA ويروس در مايع مغزی 
نخايی 9 درصد از بیماران MS شناسايی گرديد در حالیكه گروه 
کنترل از اين نظر منفی بودند )۳۰(. اگرچه که در مطالعه ای ديگر 

اين ويروس در ادرار بیماران MS و گروه کنترل جدا نشد )۳1(.

(VZV: Varicella-Zoster Virus) ويروس آبله مرغان
 CSF اين ويروس در سلول های خونی و DNA در چندين مطالعه
بیماران MS در طی عود بیماری شناسايی شده است )۳۳-۳۲(. 
در يك مطاله جامع، سوتلو و همكاران )۲۰۰۸( ارتباط ويروس 
آبله مرغان را با MS در خون و CSF بیماران MS و گروه کنترل 
بررسی نمودند. نتايج میكروسكوپ الكترونی حضور فراوان اين 
ويروس را در CSF بیماران MS در ابتدای فاز عود بیماری نشان 
داد اما اين ويروس در فاز بهبودی (remission) اين بیماران و گروه 

شکل 4- تيتر آنتی بادی IgG EBV در سرم بيماران MS )خط بالا( و گروه کنترل )خط پايين( در سنين مختلف )25(.
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 CSF ويروس در DNA کنترل مشاهده نگرديد )شكل ۵(، همچنین
و سلول های خون بیماران در طی عود بیماری جدا گرديد اما در 
اکثر بیماران در طی فاز بهبودی مشاهده نشد. میانگین بار ويروس 
در CSF بیماران در فاز عود بیماری ۵۴۲ بار بیشتر از طی فاز 
بهبودی مشاهده گرديد )جدول ۳(. با توجه به نتايج به دست آمده، 
نويسندگان مقاله ويروس آبله مرغان را به عنوان يكی از عوامل مهم 

اتیولوژی MS معرفی نمودند )۳۴(.

بحث
بررسی های اپیدمیولوژيك، مشاهدات بالینی و يافته های آزمايشگاهی 
نشان می دهند که عوامل عفونی بخصوص ويروس ها قادرند در 
اتیولوژی MS نقش داشته باشند، که احتمالا ناشی از تاثیر عفونت 
بر سیستم ايمنی و القاء پاسخ های التهابی در سیستم اعصاب مرکزی 

می باشد )۳۵(.
برخی عوامل عفونی همچون EBV در تمام طول عمر در سلول های 
B ساکن می شوند و ممكن است بدين صورت بر تعديل پاسخهای 
 ،MS بیماری  بودن  ايمن  به خود  توجه  با  و  تاثیرگذاشته  ايمنی 
منطقی بنظر می رسد که اين ويروس در پاتوژنز بیماری دخیل باشد 
)۳۵(. بیماران مبتلا به MS توانايی کافی برای حذف عفونت های 
خاموش EBV از سیستم عصبی مرکزی را ندارند و اين خود میتواند 
سبب تجمع سلولهای B آلوده شود )۲۲. ۳۶(. با توجه به عرضه 
آنتی ژن توسط سلولهای B به سلولهای T و تولید آنتی باديها و 
سايتوکاين ها، شواهد قوی پیشنهاد می کند که سلولهای B نقش 
مرکزی در آسیب زايی و پیشرفت MS دارند. حذف/کاهش سلولهای 
B با استفاده از Anti CD20 monoclonal antibody، سبب کاهش سیر 

شکل 5- تصاوير ميکروسکپ الکترونی از CSF بيماران MS. ويروس آبله مرغان در CSF تمام بيماران در فاز عود بيماری مشاهده گرديد )34(.

 :A.MS جدول 3- مقايسه ميانگين بار ويروس در سلول های خون بيماران
فاز عود بيماری، B: فاز بهبودی، C: گروه کنترل )34(.
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بیماری در مراحل عود و بهبود بیماری میشود )۳۷(.
سلولهای T، بويژه سلولهای T کمكی، سلولهای اصلی در هدايت 
پاسخ های ايمنی هستند و در تیموس با سلولهای عرضه کننده آنتی 
ژن شامل سلولهای اپیتلیال، ماکروفاژ و سلولهای دندريتیك مواجه 
می شوند. اين سلولهای عرضه کننده آنتی ژن، آنتی ژنهای خودی را 
به سلولهای T عرضه می نمايند. آن دسته از سلولهای T که بتوانند 
آنتی ژنهای خودی را تشخیص دهند در ابتدا گزينش مثبت میشوند 
و سپس از بین آنها سلولهايی که پاسخ قوی به آنتی ژنهای خودی 
میدهند بوسیله گزينش منفی آپوپتوز و حذف میگردند. بدين ترتیب 
سلولهای T که میتوانند به آنتی ژنهای خودی پاسخ داده و سبب 
خودايمنی شوند حذف میشوند. در صورتیكه سلولهای T بالغ شده 

در تیموس بتوانند آنتی ژنهای خودی را در بافتها شناسايی نمايند، 
توسط سلولهای T تنظیمی سرکوب میشوند.

بیشتر سلولهای T تنظیمی، نوعی از سلولهای T کمكی هستند که با 
ترشح اينترلوکین 1۰ و TGF-B سبب تعديل سلولها و پاسخ ايمنی 
می گردند. شروع پاسخهای ايمنی نیازمند عرضه آنتی ژن بیگانه، 
بافتهايی  به  ژنهای مخفی  آنتی  و  يافته  تغییر شكل  ژنهای  آنتی 
مانند مغز، بیضه و چشم همراه با ترشح سايتوکانهای التهابی و 
مولكولهای کمك محرک می باشند. همچنین سلولهای T تنظیمی 
محیطی  بافتهای  در  را  ژنهای خودی  آنتی  اختصاصی  بصورت 
تشخیص میدهند. پژوهش ها نشان داده اند حذف سلولهای B سبب 
کاهش تحريك سلولهای T و کاهش پاسخ خود ايمنی می شود )۶(.
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