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Abstract

Introduction: The exact cause of most autoimmune diseases is still unknown; however, 

several factors play a role in causing or exacerbating autoimmune reactions. In addition to 

environmental factors such as bacterial, parasitic, fungal and viral infections, factors such as 

genetic characteristics and lifestyle are also included. Infections caused by viruses usually 

trigger a strong immune response that is essential to control the infection. However, in some 

cases, failure to regulate this immune response may lead to destructive immune reactions 

against host antigens. The present article discusses about mechanisms that viral infections 

and the path way that immune system responds to those infections. In addition, the present 

article review data related to incidence of viral infections in development or exacerbation of 

autoimmune diseases.

Methods and Materials: This review article has been performed by searching in international 

databases including PubMed, Scopus, and Google scholar as well as Persian databases such 

as SID and Magiran.

Results: Epidemiological studies on humans as well as experimental studies on animals 

have shown that viral infections can cause autoimmune damage depending on various factors 

including genetic characteristics, host immune responses, type of virus strain, viral load, and 

time of onset of infection. They can induce or protect against its occurrence. However, limited 

data are available to describe the apparent interaction between the virus and the immune 

system to induce immune reactions.

Discussion and Conclusion: Available data indicates that autoimmunity derived from viral 

infections can be activated through a number of mechanisms including molecular mimicry, 

epitope spreading, bystander activation, and immortalization of infected B cells. Protective 

effects can be achieved through overlooking autoimmune responses that were suppressed 

autoimmune events. Therefore, it is essential to have a better understanding of immune-related 

molecular processes in autoimmunity arises from viral infections.
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چكيد ه
مقدمه: علت دقیق بروز اکثر بیماری های خود ایمنی هنوز به صورت ناشناخته باقی مانده است، با این وجود عوامل متعددی 

در ایجاد یا تشدید واکنش های خود ایمنی نقش دارند. این عوامل علاوه بر عوامل محیطی مانند عفونت های باکتریایی، 
انگلی، قارچی و ویروسی، عواملی مانند خصوصیات ژنتیکی و سبک زندگی فرد را نیز شامل می شود. عفونت های ناشی از 
ویروس ها اغلب موجب ایجاد یک پاسخ ایمنی قدرتمند می شوند که برای مهار عفونت امری ضروری است. با این حال، 
در برخی موارد عدم موفقیت در تنظیم این پاسخ ایمنی ممکن است منجر به واکنش های ایمنی مخرب علیه آنتی ژن های 
میزبان شود. در این مطالعه، بحث در مورد مکانیسم هایی است که عفونت های ویروسی و مسیرهایی که سیستم ایمنی در قبال 
آن عفونت ها ایجاد می کنند. همچنین در این مطالعه داده های مربوط به درگیری با عفونت های ویروسی در ایجاد یا تشدید 

بیماری های خود ایمنی بررسی می شود.
مواد و روش ها: مطالعه حاضر یک مقاله مروری بوده که اطلاعات مورد نیاز با جستجو در پایگاه ها و منابع اطلاعاتی معتبر 

بین المللی شامل Google scholar، Scopus،PubMed  و همچنین پایگاه های اطلاعاتی فارسی زبان مانند SID و Magiran استخراج 
گردیده است.

يافته ها: مطالعات اپیدمیولوژیک بر روی انسان و همچنین مطالعات تجربی بر روی حیوانات آزمایشگاهی نشان داده است 

که عفونت های ویروسی بسته به عوامل مختلفی از جمله: خصوصیات ژنتیکی، پاسخ های ایمنی میزبان، نوع سویه ویروس، 
بار ویروسی و زمان شروع عفونت می توانند آسیب های خود ایمنی را القا یا از بروز آن محافظت کنند. با این حال، داده ها 
پیرامون شرح و بررسی برهم کنش واضح بین ویروس و سیستم ایمنی بدن برای القای واکنش های خود ایمنی محدود هستند.
بحث و نتيجه گيری: داده های موجود نشان می دهد که خود ایمنی ناشی از عفونت های ویروسی می تواند از طریق مکانیسم های 

متعددی از جمله تقلید مولکولی، گسترش اپی توپ، فعال شدن ناگهانی و نامیرا شدن سلول های B آلوده، فعال شود. در 
مقابل، اثرات محافظتی را می توان از طریق پاسخ های ایمنی نظارتی که منجر به سرکوب پدیده های خود ایمنی می شود، به 
دست آورد. بنابراین، درک بهتر فرآیندهای مولکولی مربوط به سیستم ایمنی در خود ایمنی ناشی از عفونت های ویروسی 

امری ضروری است.
کلمات کليدی: عفونت های ویروسی، خودایمنی، سیستم ایمنی، تقلید مولکولی
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مقدمه
بیماری های خود ايمنی )AID( در نتیجه پاسخ نامه به جا، به شناخت 

آنتی ژن های خودی و بیگانه ايجاد می شود. در حال حاضر بیش از 
۸۰ اختلال خودايمنی شناسايی شده است )1(. علت بروز چندين 
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اختلال خودايمنی به صورت کامل شناخته شده است. عواملی مانند 
ژنتیك، سن، فاکتورهای محیطی و همچنین عفونت های ويروسی 
با بروز پاسخ های خودايمنی مرتبط هستند. ويروس ها به عنوان 
عوامل اصلی فاکتورهای محیطی در نظرگرفته شده اند که باعث 
بروز واکنش های خودايمنی در افرادی که از نظر ژنتیكی مستعد 
هستند می شود )۲(. مكانیسم های مختلفی برای توضیح شكست 
تحمل سیستم ايمنی علیه عفونت های ويروسی پیشنهاد شده است. 
به طور معمول اعتقاد بر اين بود که ويروس ها آنتی ژن هايی که از نظر 
ساختاری مشابه آنتی ژن های میزبان هستند را حمل می کنند، که اين 
پديده سبب فعال شدن سلول های B و T می شود و منجر به واکنش 
متقابل علیه آنتی ژن های خودی و غیرخودی می شود. اين مكانیسم 
به تقلید مولكولی )Molecular mimicry( معروف است )۳(. مكانیزم 
تقلید مولكولی برای کراتیت استرومايی ناشی از ويروس هرپس 
سیمپلكس )HSV( )۴(، ديابت ناشی از ويروس )۵(، میوکارديت 
خودايمنی که با واسطه عفونت با ويروس کوکساکی است )۶(، 
بیماری دمیلینه کننده القا شده توسط ويروس انسفالومیلت تیلر موشی 
)TMEV-IDD( )۷( و چندين مورد ديگر شرح داده شده است )۸(. 
مكانیسم فرضی ديگر فعال شدن ناگهانی است که به موجب آن يك 
پاسخ غیر اختصاصی بیش از اندازه ويروسی در يك محیط پیش 
التهابی موضعی همراه با آزادسازی آنتی ژن های خودی از بافت های 
آسیب ديده ايجاد می کند. متعاقبا اين آنتی ژن های خودی جذب 
و توسط سلول های ارائه دهنده ی آنتی ژن )APC( برای تحريك 
سلول های T ارائه می شوند و باعث تحريك خود ايمنی می شوند 
)9(. مكانیسم مربوطه، گسترش اپی توپ نامیده می شود که در آن 
يك عفونت ويروسی باعث آزاد شدن آنتی ژن های خودی بیشتر 
و فعال سازی جديد سلول های خود واکنشگر می شود و آنقدر 
گسترش می يابد تا اپی توپ های خودی اضافی را مورد هدف 
قرار دهد. هر دو مكانیسم تقلید مولكولی و فعال شدن ناگهانی 
در انسفالومیلیت های خودايمنی )EAE( مدل مولتیپل اسكلروزيس 
)MS(، میاستینی گراويس )MG( ناشی از ويروس نیل شرقی )1۰(، 
TMEV-IDD )11( و برخی اختلالات ديگر مشاهده شده است )۸(. 

همچنین ويروس ها ممكن است سلول های موثر خود واکنش گر 
را نامیرا کنند مانند آنچه در سلول های B آلوده شده با اپشتین بار 
ويروس مشاهده شده است )1۲(. در حالی که چندين فرضیه برای 

درک مكانیسم های خود ايمنی ناشی از ويروس ارائه شده است، 
نقش دقیق اين مكانیسم ها در بروز بیماری های خود ايمنی هنوز 
به طور دقیق شناخته نشده است و هدف ما در اين مطالعه بررسی 
دقیق عوامل ويروسی دخیل در بروز بیماری های خودايمنی به 

همراه روندهای مولكولی مرتبط است.

مواد و روش ها
مطالعه حاضر يك مقاله مروری بوده که اطلاعات مورد نیاز با جستجو 
 PubMed، بین المللی شامل  معتبر  اطلاعاتی  منابع  پايگاه ها و  در 
Scopus، Google scholar و همچنین پايگاه های اطلاعاتی فارسی 

زبان مانند SID و Magiran استخراج گرديده است.

يافته ها
مکانيسم های ويروسی و القای خودايمنی

عفونت های روده ای
انتروويروس ها مهم ترين عوامل ويروسی برای ايجاد ديابت نوع 
1 در انسان هستند )1۳(. بروز ديابت نوع 1 متعاقب عفونت های 
ناشی از انتروويروس از سال 19۶9 گزارش شده است )1۴، 1۵(. 
اگرچه بیش از ۴۰ سال است که نقش انتروويروس ها در ديابت نوع 
1 بررسی شده است، اما بررسی نقش اين ويروس با بروز ديابت نوع 
1 همچنان سوالی است که محققان در پی پاسخ به آن هستند )1۶(. 
عفونت های انتروويروسی در خواهران يا برادرانی که ديابت نوع 
1 دارند نسبت به کسانی که در گروه کنترل غیرديابتی قرار داشتند 
شايع تر است )1۷(. همچنین تیتر آنتی بادی ضد انتروويروس در 
مادران بارداری که فرزندان آن ها بعدتر به ديابت نوع 1 مبتلا شدند، 
بیشتر بود. علاوه بر اين ارتباط بین عفونت های انتروويروسی و 
سلول های B خودايمنی در بسیاری از موارد گزارش شده است 
نسبت  ژنتیكی  نظر  از  مستعد  کودکان  در  مثال  عنوان  به   .)1۷(
به ديابت نوع 1 تشخیص اتوآنتی بادی ها نسبت به وقوع فصلی 
انتروويروس ها  سهم  بیانگر  که  داشت  مطابقت  انتروويروس ها 
در ديابت های خودايمن است )1۸(. در مطالعه ای ديگر، علائم 
عفونت های انتروويروسی به طور همزمان با اولین ظهور اتو آنتی 
بادی های مرتبط با ديابت شناسايی شد )19(. الشعبانی و همكاران 
دريافتند که سويه های مشخصی از انتروويروس که از بیماران مبتلا 
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به ديابت نوع 1 جدا شدند، فعالیت سلول های B را تحت تاثیر 
قرار داده و تخريب سلول در محیط آزمايشگاهی (in vitro) را القا 
می کنند )۲۰(. همچنین انتروويروس ها در بیوپسی روده بیماران 
ديابتی يافت شدند که بیانگر احتمال يك عفونت ويروسی مداوم 
در مخاط روده بیماران مبتلا به ديابت نوع 1 می باشد )۲1(. به علاوه 
يك مطالعه ی مروری نظام مند که ۲۴ مقاله منتشر شده مرتبط را 
مورد بررسی قرار داد، ارتباط معناداری میان انترو ويروس و ديابت 

نوع 1 را ثبت کرده است )۲۲(.

B ويروس کوکساکی
ويروس کوکساکی B (CVB) شايع ترين انتروويروس در بیماران پیش 
ديابتی و ديابتی است )1۳(. چندين مطالعه وجود RNA اين ويروس 
را در خون بیماران مبتلا به ديابت نوع 1 گزارش کرده اند )۲۳، ۲۴(.
 B کوکساکی( CVB4 به T ژولا و همكاران دريافتند که پاسخ سلول
سروتايپ ۴( در کودکان دارای ديابت نوع 1 افزايش يافته است و 
اين ممكن است در نتیجه به دام افتادن سلول T مختص انتروويروس 

در پانكراس باشد )۲۵(.
دوتا و همكارانش CVB4 را در بافت پانكراس سه بیمار از میان شش 
بیمار مبتلا به ديابت نوع 1 جدا کردند. در واقع ويروس می توانست 
سلول های B منشا گرفته از اهدا کنندگان غیر ديابتیك را آلوده سازد و 
منجر به نقص فعالیت سلول های B و پاسخ التهابی شديد سلول های 
کشنده طبیعی )NK( شوند )۲۶(. اين مشاهده را می توان به بیان بالای 
اينترفرون نوع 1 (IFN-1) در سلول های B به دنبال عفونت ناشی 
از CVB نسبت داد که منجر به مرگ سريع سلول های B می شود 
)۲۷(. تصور می شود که سايتوکاين های التهابی ناشی از ويروس 
نقش مهمی در القای خودايمنی در يك بازه زمانی مشخص دارند.
اتوآنتی ژن های جزاير لانگر  از  تقلید های مولكولی  در مجموع 
 CVB هانس، به عنوان فاکتور مهمی برای بروز خود ايمنی ناشی از
 T پیشنهاد شده است. با اين حال، فعال شدن ناگهانی سلول های
واکنش پذير و مرگ سريع سلول های B آلوده نیز مكانیسم بالقوه ای 

هستند که می توانند در ديابت نقش داشته باشند.

روتاويروس
چندين مطالعه نقش روتاويروس را در القای خود ايمنی در مدل های 

انسانی و حیوانی بررسی کرده است، که نشان دهنده القای ناگهانی 
آنتی  اساس تجزيه و تحلیل سرولوژيكی  بر  ايمنی است.  خود 
اتوآنتی بادی ها، هانیمن و همكارانش  بادی های روتاويروس و 
پیشنهاد کردند که عفونت روتاويروس، ممكن است باعث ايجاد 
پاسخ خودايمنی در برابر سلول های جزاير پانكراس در کودکان 
در معرض خطر شود )۲۸(. در مقابل، يك مطالعه گروهی بزرگتر 
نشان داد که بعید است عفونت های روتاويروس باعث ايجاد خود 
ايمنی سلول های B در کودکانی که از نظر ژنتیكی مستعد هستند، 
شود )۲9(. مطالعات مربوط به عفونت روتاويروس میمون رزوس 
)RRV( در موش های NOD نشان داد که RRV می تواند ديابت را 
بدون بروز عفونت لوزالمعده القا کند، اما اين امر به وجود انسولین 
با درگیری فعال سازی Th1 و انتشار سیتوکین های پیش التهابی 

بستگی دارد )۳۰، ۳1(.
اينترلوکین 1 و ۶، کانديداهای سايتوکین های پیش التهابی، به منظور 
سرکوب عملكرد Treg شناخته شده است که اجازه پاسخ خودايمنی 
سازگار کنترل نشده را می دهد. به نظر می رسد زمان عفونت، سن و 
وضعیت انسولین از نظر تأخیر، تسريع يا عدم تأثیر بر شروع ديابت، 

بر نتايج عفونت تأثیر بگذارد )۳1(.

(IAV) A عفونت های تنفسی با مثالی از ويروس آنفلوانزا نوع
اولیه در دستگاه تنفسی تكثیر  ويروس های آنفلوانزا به صورت 
می شوند. با اين حال، تكثیر ويروسی در جزاير لوزالمعده و ساير 
اندام های داخلی نیز گزارش شده و با فعال شدن ناگهانی سیستم 
ايمنی مرتبط است. در سال 199۰، رومن و همكاران گزارش کردند 
که ويروس آنفلوانزا باعث القای انسولین و ديابت در موش های 
تراريخته می شود که هماگلوتینین را در سلول های B پانكراس بیان 
می کنند )۳۲(. علاوه بر اين مطالعات متعدد و گزارشات موردی 
طی ده سال گذشته ارتباط احتمالی بین عفونت ويروس آنفلوانزا 
و گسترش ديابت را نشان داده است. کاپا و همكاران با استفاده 
 ،)H1N1( و سويه انسانی )H7N3 و H7N1( از دو سويه پرندگان
گزارش کردند که ويروس های آنفلوانزا می توانند در رده سلول های 
لوزالمعده انسان در شرايط آزمايشگاهی رشد کنند، در حالی که منجر 
به آسیب بافتی و ديابت در بوقلمون ها می شوند )۳۳(. ويروس های 
آنفلوانزا می توانند از طريق ويرمی به لوزالمعده برسند )۳۴( و در 
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سلول های پانكراس در هر دو بخش برون ريز و درون ريز تكثیر 
می شوند )۳۳(. همچنین اين ويروس می تواند با ريفلاکس از روده 
به مجرای لوزالمعده، به لوزالمعده که در آن جا تحمل محیط حاوی 
گیرنده های سلول مناسب و سلول های حساس را پیدا می کند نیز 

راه يابد.
سلول های پانكراس انسانی هر دو گیرنده های اسید سیالیك آلفا-
۲، ۳ و آلفا-۲، ۶ را که از نظر تئوری به هر دو سويه آنفلوانزای 
انسانی و پرندگان اجازه تكثیر می دهند را بیان می کنند )۳۳(. از 
نظر بالینی، شروع ديابت و ساير بیماری های پانكراس به عفونت 
آنفلوانزا ارتباط دارد. در گزارش يك مورد از چین در سال ۲۰1۲، 
ديابت کتواسیدوزی پس از عفونت با H1N1 در يك زن جوان ثبت 
شد )۳۵(. در مطالعه ای در ارتباط با بررسی شروع ديابت نوع 1 در 
 A (H1N1) کودکان بستری شده به علت ويروس آنفلوانزای همه گیر
در سال ۲۰۰9، مشخص شد که در سه کودک )۷%( کتواسیدوز به 
 H1N1 عنوان نشانه ای از ديابت نوع 1 دارندکه نشان می دهد ويروس
می تواند در ايجاد بیماری نقش داشته باشد )۳۶(. علاوه بر اين، 
مطالعه اخیر با يك گروه بزرگ نشان داد که کودکان خردسال مبتلا 
به عفونت های تنفسی مانند بیماری شبه آنفلوانزا، خطر ابتلا به بروز 
خود ايمنی در سلول های جزاير لانگرهانس پانكراس را افزايش 
می دهند )۳۷(. به طور مشابه مشخص شد که ويروس آنفلوانزا تولید 
IFN-α در سلول های دندريتیك پلاسماسايتوئید )pDC( را تحريك 

می کند )۳۸(. تصور می شود که تكثیر ويروسی، مانند شرايط مرتبط 
با پیش آگهی ديابت، باعث آسیب سلول و تولید سايتوکاين ها 
می شود. آزمون های هیبريداسیون در محل از بافت لوزالمعده پس 
از عفونت با ويروس آنفلوانزا نشان داده است که، با کاهش تعداد 
سلول های رنگ آمیزی شده، نوکلئوپروتئین ويروسی در سلول های 
بتا برای انسولین شناسايی شده است )۳۳(. اين امر به وضوح تأثیر 
بالقوه تكثیر آنفلوانزا بر آسیب به سلول های B و سطح انسولین را 

که منجر به ديابت می شود را نشان می دهد.
در مجموع، خود ايمنی ناشی از آنفلوانزا توسط چندين مكانیسم 
توضیح داده شده است. در ديابت، سهم فعال شدن ناگهانی سلول های 
T و آسیب مستقیم سلول های B بیشتر از ساير موارد است. با وجود 
برای  اضافی  اپیدمیولوژيك  و  مكانیسمی  مطالعات  يافته ها،  اين 
بررسی وقوع اختلالات خود ايمنی به دنبال همه گیری آنفلوانزا 

ضروری است.

هرپس ويروس ها
و  ويروس ها  هرپس  با  عفونت  که  دارد  وجود  بسیاری  شواهد 
ايجاد اختلالات خود ايمنی متعددی را مرتبط می داند. مطالعات 
اپیدمیولوژيك گسترده نشان می دهد که افزايش احتمال بروز بیماری 
مولتیپل اسكلروزيس )MS( در اوايل کودکی به دست می آيد و در 
اين خصوص عفونت های ويروسی به عنوان يك محرک عمل 
می کنند. در نتیجه، ويروس های هرپس که از عفونت های دوران 
کودکی هستند، گزينه های مناسبی برای پیشرفت ام اس محسوب 
می شوند )۳9(. ويروس های هرپس نیز در میزبان به عنوان يك 
عفونت نهفته باقی می مانند و وقتی دوباره فعال شوند، همان طور 
که در بیماری های خود ايمنی سیستمیك )SADs( مشاهده می شود، 

در پاتوژنز بیماری نقش دارند )۴۰، ۴1(.
گمان می شود که عفونت ويروس اپشتین- بار )EBV( نقشی اساسی 
 DNA داشته باشد )۴1(. در واقع، میزان زيادی از SADs در پاتوژنز
ويروس EBV در خون بیماران مبتلا به لوپوس اريتماتوز سیستمیك 
)SLE( تشخیص داده شد )۴۲، ۴۳(. علاوه بر اين، افزايش بیان 
 mRNA های ويروسی EBV در بیماران SLE گزارش شده است. 

گزارش های ديگری بر اساس آنالیز سرولوژی SLE را به EBV مرتبط 
کرده ند )۴۴(. افزايش بار ويروسی EBV، تیترهای بالای آنتی بادی 
EBV و ايمنی سلولی غیرطبیعی به عفونت EBV نیز در بیماران مبتلا 

به آرتريت روماتوئید )RA( و سندرم شوگرن )SS( مشاهده شده 
است )۴۰(. اين يافته ها با تنظیم غیر طبیعی واسطه سلولی عفونت 
EBV و فعال سازی مجدد ويروس که در بیماران مبتلا به آرتريت 

روماتوئید، سندرم شوگرن و لوپوس اريتماتوز سیستمیك مشاهده 
شده است ارتباط بسیار زيادی دارند )۴۰(.

همچنین خود ايمنی با واسطه EBV می تواند از طريق تقلید مولكولی 
ايجاد شود که در آن آنتی بادی علیه آنتی ژن هسته ای EBV1 در 
)EBNA1( واکنش متقاطع با اتو آنتی ژن های مرتبط با لوپوس در 
بیماران لوپوس اريتماتوز سیستمیك ايجاد می کند و به دنبال آن 
مكانیزم گسترش اپی توپ است که با اتو آنتی ژن های بیشتری 
 ،TLR3 همراه خواهد بود )۴۵(. علاوه بر اين، از طريق سیگنالینگ
عفونت EBV باعث ايجاد ايمنی ذاتی و تولید نوع يك اينترفرون و 
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سايتوکین های پیش التهابی می شود )۴۶(. التهاب به نوبه خود به 
افزايش واکنش پذيری و شروع فعال سازی ناگهانی کمك می کند 
 EBV ۳(. علاوه بر اين، مشخص شده که برخی از پروتئین های(
 ،)۴1( مهم هستند  آپوپتوز  ايمنی و ضد  از سیستم  فرار  در  که 
ويروس های هرپس نوروتروپیك و نوروويرولنت هستند؛ به اين 
معنی که می توانند سلول های سیستم عصبی- مرکزی )CNS( را 
آلوده کرده و بیماری عصبی ايجاد کنند. نكته قابل توجه اين است 
که چشم و CNS مكان هايی ايمنی هستند که در آن ها آنتی ژن های 
خودی از سیستم ايمنی اکتسابی و در بعضی بخش ها از طريق 
اين محل ها ممكن  در  التهاب  مغزی جدا می شوند.  سد خونی 
است منجر به از دست دادن عملكرد سد خونی- مغزی شود که 
اجازه نفوذ سلول های ايمنی را به اين محل می دهد. بروز ام اس 
ناشی از ويروس می تواند از طريق لیز مستقیم سلول های سیستم 
عصبی- مرکزی يا پاسخ های ايمنی میزبان، باعث افزايش استخراج 
آنتی ژن های اختصاصی سیستم عصبی- مرکزی شود )۳9(. به 
طور خلاصه، مكانیسم هايی که ويروس های هرپسی باعث ايجاد 
خود ايمنی می شوند متغیر هستند. هر دو مكانیسم تقلید مولكولی 
 HSV و EBV و فعال شدن ناگهانی در بروز خود ايمنی ناشی از
 B توانايی نامیرا کردن سلول های EBV گزارش شده است. همچنین
آلوده ی خود واکنش گر را دارد. علاوه بر اين، ويروس های هرپس 
به عنوان ويروس های نوروتروپیك می توانند سلول های سیستم 

عصبی- مرکزی را به طور مستقیم آلوده و از بین ببرند.

ساير ويروس ها
عفونت با چندين ويروس ديگر مانند سرخك و اوريون )خانواده 
پارامیكسوويريده( و سرخچه )خانواده توگاويريده( با اختلالات 
خود ايمنی ارتباط دارند. به طور خاص، عفونت اوريون و سرخجه 
با شروع ديابت نوع 1 ارتباط داشت )۴۷(. هر دو ويروس توانايی 
آلودگی و رشد در سلول های B را دارند )۴9، ۴۸(.بعلاوه، هر 
عصبی-  سیستم  سلول های  شدن  دمیلینه  به  منجر  ويروس  دو 
مرکزی می شوند )۳9(. ويروس هايی از خانواده فلاوی ويريده، 
مانند: ويروس زيكا )ZIKV( و ويروس دنگی )DENV( نیز با بروز 
اختلالات خود ايمنی مرتبط هستند؛ از جمله سندرم گیلن باره 
DENV و  از  ناشی  اريتماتوز سیستمیك  لوپوس   ،ZIKV از  ناشی 

لوپوس نفريتیس ويروس لنفوتروپیك T انسانی نوع 1 (HTLV-1) از 
خانواده رتروويريده )۵۰، ۵1(، با خود ايمنی در سیستم عصبی- 
مرکزی همراه است و موجب فلج اسپاسمی گرمسیری می شود )۸(. 
چندين مطالعه جديد با هدف تبیین نقش عفونت های ويروسی در 
اختلالات سیستم عصبی- مرکزی انجام شده است. پاسخ ايمنی 
ضد ويروسی با گیرنده های NMDA انسان )زير واحد 2A( واکنش 
متقابل می دهند )۵۲(. اين گیرنده ها مسئول انتقال گلوتاماترژيك 
تحريكی می باشند و پروتئین های کانال يونی موجود در سلول های 
NMDA 2A و  بین گیرنده  پنتاپپتید  عصبی هستند )۵۳(. شباهت 
پروتئین های ويروسی گزارش شده است )۵۴(. با استفاده از همان 
مكانیسم، ساير اشتراکات پپتید با درجه بالايی از تقسیم پنتاپپتید بین 
 Distal-less Homeobox پپتیدهای ويروسی و فاکتورهای رونويسی
 ،DLX1( انسانی بیان شده در طی رشد عصبی اولیه جنین (DLX)

DLX5 ،DLX2 وDLX6 ( يافت شد )۵۴(. آنالیز پنتاپپتید آنتی ژن های 

خودی DLX اختصاصی مغز نشان داد که با چندين ويروس که 
مربوط به اختلالات عصبی از جمله سرخچه و ويروس های هرپس 
ويروس بوده اند همخوانی دارد )۵۲(. در مجموع، اين مطالعات 
اين فرض را که عفونت های ويروسی ممكن است به اختلالات 
سیستم عصبی- مرکزی از طريق واکنش متقابل خودايمن ناشی از 

تقلید مولكولی مربوط باشد، تايید می کند.

بحث و نتيجه گيری
در يك مطالعه جديد توسط کنداک و همكاران، آنالیز تقسیم پپتید 
آنفلوآنزا  بورنا، ويروس  بیماری  پنج ويروس رايج )ويروس  از 
نوع A، سرخك، اوريون و سرخجه( در مقايسه با پروتئوم انسانی، 
واکنش متقاطع پپتید انسانی ويروسی غیر منتظره را نشان داد )۵۵(. 
نويسنده اين يافته را با توجه به فرضیه يوکاريوژنز ويروسی، که 
توصیف می کند اولین سلول يوکاريوتی از يك سیتوپلاسم آرکی 
باکتريايی و يك هسته ويروسی تكامل  يوکاريوتی، میتوکندری 
يافته است، توضیح داد. مفهوم بالینی اين تشابه زياد توالی پپتید 
به عنوان  را  تقلید مولكولی  قابل توجه  انسانی، سهم  ويروسی/ 
مكانیزمی در خود ايمنی ناشی از ويروس تأيید می کند. با توجه 
به داده های موجود از مطالعات اپیدمیولوژيك و تجربی، در بیشتر 
موارد با وجود عدم توضیح مكانیسمی روشن در مورد اين پديده، 
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از ويروس ها وجود دارند که مشكوک به شروع  طیف وسیعی 
يك واکنش خود ايمنی هستند. نكته مشخص اين است که هیچ 
عاملی در ايجاد خود ايمنی مسئول نیست. به نظر می رسد که ايجاد 
بیماری های خود ايمنی به دنبال عفونت های ويروسی يك روند 
چند عاملی است که می تواند تحت تأثیر متغیرهای مختلف قرار 
گیرد. علاوه بر اين، تعیین اينكه آيا عفونت ويروسی می تواند منجر 
به بروز خود ايمنی شود يا از برخی اختلالات ايمنی مانند ديابت 
)۵۶( و CD )۵۷( محافظت کند، به عوامل مختلفی از جمله: سويه 
ويروس، خصوصیات ژنتیكی و پاسخ ايمنی میزبان، دوز عفونی و 
طول دوره عفونت بستگی دارد )۵۸(. عفونت های ويروسی عامل 
اصلی خود ايمنی می باشند. خود ايمنی ناشی از ويروس ها يك 
روند چند متغیره است. داده های فعلی نشان می دهد که ويروس ها 
می توانند از طريق چندين مسیر از جمله تقلید مولكولی، گسترش 

اپی توپ، فعال شدن ناگهانی و يا نامیرا شدن سلول های B آلوده، 
موجب بروز خود ايمنی شوند. برعكس، شواهد فزاينده ای از نقش 
محافظتی ويروس ها در جايی که عفونت های ويروسی منجر به 
فعال شدن پاسخ های ايمنی نظارتی می شود، مشاهده شده است، در 
نتیجه می تواند گسترش واکنش های خود ايمنی را سرکوب می کند. 
اين اثر دوگانه عفونت های ويروسی بر روی خود ايمنی توسط 
عوامل مختلف مرتبط با میزبان، ويروس و محیط تنظیم می شود. 
بر اين اساس، تحقیقات اپیدمیولوژيك و مولكولی بیشتری برای به 
دست آوردن اطلاعات کافی در مورد تأثیر متقابل بین عفونت های 
ويروسی و پاسخ های خود ايمنی میزبان و ارائه توضیحات روشن 
پیرامون مكانیسمی در مورد اين که چگونه عفونت ويروسی می تواند 

موجب بروز اتوايمونوپاتی ها شود.
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