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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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چكيد‌ه
مقدمه: مولتیپل اسکلروزیس (MS) شایع‌ترین بیماری التهابی مزمن سیستم اعصاب مرکزی است که منجر به دمیلینه شدن 

سلول‌های عصبی می‌شود. اگرچه عامل اصلی این بیماری به درستی مشخص نشده است، اما عوامل مختلفی مانند عوامل 
ژنتیکی، محیطی و ابتلا به برخی از عفونت‌ها می‌توانند در اتیولوژی این بیماری دخیل باشد.

 Pubmed, :مواد و روش‌ها: مقاله حاضر یک مقاله مروری است که با جستجو در پایگاهها و بانک‌های اطلاعاتی معتبر شامل

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

نتایج: مطالعات نشان داده است، عفونت‌های مختلف بخصوص ویروس‌ها می‌توانند منجر به بیماری‌های مزمن عصبی شده 

و در اتیولوژی MS نقش داشته باشند که مکانیسم‌های آن به درستی شناخته نشده است.
نتیجه‌گیری: به نظر می‌رسد، عفونت‌ها با تاثیر بر سیستم ایمنی منجر به القاء پاسخ‌های التهابی در سیستم اعصاب مرکزی شده 

و از این طریق در اتیولوژی MS نقش داشته باشند.
کلمات کلیدی: مولتیپل اسکلروزیس، سیستم عصبی، اتیولوژی، عفونت، ویروس
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مقدمه
مولتیپل اسکلروزیس (MS) کیی از شایع‌ترین بیماری‌های التهابی 
شدن  دمیلینه  به  منجر  که  است  مرکزی  اعصاب  سیستم  مزمن 
سلول‌های عصبی می‌شود )1(. شیوع تقریبی این بیماری بین ۵۰ 
تا۳۰۰ مورد در هر ۱۰۰۰۰۰ می‌باشد و حدود ۳/۲ ملیون نفر در جهان 
به آن مبتلا هستند )2(. در ایالات متحده در حدود 400 هزار بیمار 
MS وجود دارد و از این تعداد سالیانه نزدکی به 3 هزار نفر جان 

خود را از دست می‌دهند )1(. اگرچه اتیولوژی دقیق MS مشخص 
نشده است اما عوامل ژنتیکی، محیطی و ابتلا به برخی از عفونت‌ها 

در اتیولوژی این بیماری دخیل می‌باشند )3(. این بیماری در سنین 
۲۰ تا ۴۰ سال و در زنان شایعتر از مردان است )3(.

علائم بیماری بسته به درگیری قسمتهای مختلف دستگاه عصبی 
مرکزی (CNS) و دستگاه عصبی محیطی (PNS) متفاوت است )2-1(. 
به دلیل اینکه در این بیماری عصب بینایی، ساقه مغز، مخچه و 
نخاع بیشتر درگیر می‌شوند، تظاهرات بالینی ناشی از ضایعات در 
این قسمت‌ها می‌باشد. شایعترین علائم در شروع بیماری عبارتند 
از: ضعف دستگاه حرکتی، اختلال در دید، از دست دادن تعادل، 
تغییر در پاسخهای عاطفی و اختلال در سیستم ادراری. این علائم 
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غالبا گذرا بوده و طی چند روز تا چند هفته از بین می‌روند، ولی 
با گذشت زمان این علائم ممکن است مستقر و ثابت شده و بیمار 
گاهی دچار مشکلات گفتاری، شناختی، خلقی و حافظه‌ای می‌گردد 
)1-2(. هنوز علت قطعی بیماری مشخص نشده و در نتیجه کی 

درمان قاطع برای این بیماری وجود ندارد )جدول 1 و شکل 1(.
از مهمترین یافته‌های پاتولوژی MS تشکیل پلاک در نواحی سفید 
مغز است )شکل 2(، این پلاک‌ها حاوی سلول‌های التهابی تک 
هسته‌ای (mononuclear inflammatory cell) هستند که به نواحی حاشیه 
عروق (perivascular spaces) ارتشاح یافته‌اند )3-6(. کیی از دلایل 
ارتشاح سلول‌های التهابی، وجود عفونت فعال می‌باشد که خود 
منجر به جلب و تحرکی لنفوسیت‌های T و B، پلاسما سل‌ها و 
اعصاب  التهابی در سیستم  باعث واکنش‌های  ماکروفاژها شده، 

مرکزی و محیطی می‌شود )7-6(.
اگر چه اعتقاد بر این است که اولین عامل دمیلینه شدن رشته‌های 
عصبی واکنش‌های التهابی است، مطالعات نشان می‌دهد که تخریب 
رشته‌های میلین قبل از بروز التهاب رخ می‌دهد، بنابراین ممکن است 
تخریب درون زاد، ناشی از میکروگلیا یا استروسیت‌ها باشد )7(.

کیی از مهمترین عوامل القا واکنش‌های التهابی در سیستم اعصاب 
مرکزی عوامل عفونی می‌باشد. مطالعات اپیدمیولوژکی نقش عوامل 
عفونی بخصوص عوامل ویروسی را در اتیولوژی MS نشان می‌دهد. 
همچنین شواهد بسیاری نقش ویروس‌ها را در دمیلینه شدن رشته‌های 
عصبی در مدل حیوانی نشان داده است )7-9(. هدف از این مطالعه 
بررسی نقش عوامل عفونی در اتیولوژی مولتیپل اسکلروزیس می‌باشد.

مواد و روش‌ها
مقاله حاضر کی مقاله مروری است که با جستجو در پایگاه‌ها و 
 Pubmed, Scopus, Google Scholar, SID, منابع اطلاعاتی شامل: 

جدول 1- علائم اولیه مولتیپل اسکلروزیس.

شکل 1- مهمترین علائم و عوارض مولتیپل اسکلروزیس.
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Magiran و Barakatkns و همچنین کتاب‌های مربوطه در این زمینه 

نگاشته شده است.

نتایج
عوامل عفونی و بیماری‌های مزمن عصبی

مطالعات مختلفی که از ابتدای سال 1960 آغاز گردید، نشان می‌دهند 
که عفونت‌های مختلف می‌توانند منجر به بیماری‌های مزمن عصبی 
شوند، برای مثال نوکلئوکپسید ویروس سرخک در مغز و همچنین 
میزان بالایی از آنتی بادی ویروس سرخک در سرم و مایع مغزی 
 Subacute sclerosing panencephalitis بیماران مبتلا به (CSF) نخاعی
)بیماری التهابی مزمنی که ماده خاکستری و سفید مغز را درگیر 
می‌کند( جدا شد و در سالهای بعد نیز ویروس سرخک از کشت 
بافتی مغز این بیماران جدا گردید )7(. یافته‌های دیگر نقش پاپووا 
ویروس‌ها (papovavirus) را در اتیولوژی لوکوانسفالوپاتی چند کانونی 
 (PML: Progressive Multifocal Leucoencephalopathy) پیشرونده 
نشان داد. این ویروس از الیگودندروسیت‌های بیماران مبتلا به 
PML جدا گردید. هر چند که JC ویروس در جوندگان منجر به ایجاد 

تومور می‌شود اما در انسان باعث تخریب میلین می‌گردد )7, 10(. 
برخی از ویروس‌ها ممکن است به صورت نهفته درآیند و پس از 
سالها مجددا فعال شوند و منجر به دمیلینه شدن و تخریب اعصاب 
گردند که این امر در مورد کورونا ویروس‌ها (Coronaviruses)، لنتی 

 (Murine و ویروس انسفالومیلیت موشی (Lentiviruses) ویروس‌ها
(Encephalomyelitis Virus در مدل حیوانی مشاهده گردیده است 

)7, 11(. مهمترین دلیلی که نقش عوامل عفونی را در اتیولوژی 
MS بیان می‌کند این است که در مغز و CSF بیش از 90 درصد این 

بیماران میزان بالایی آنتی بادی IgG الیگوکلونال وجود دارد )شکل 
3(. لازم به ذکر است که باندهای الیگوکلونال در 90% بیماران با 
مولتیپل اسکلروزیس دیده میشود. همچنین در برخی از بیماری‌هایی 
که CNS را درگیر می‌نمایند، میزان بالایی از IgG الیگوکلونال در 
CSF مشاهده می‌شود )جدول 2(، )7, 10(. از سویی ریسک عود 

MS در هفته اول ابتلا به عفونت آنفلوآنزا بطور معنی‌داری افزایش 

.)3( MS شکل 2- تشکیل پلاک در قسمت‌های مختلف مغز و نخاع در بیماران

شکل 3- پلاک مغزی در بیمار MS. آزمایش ایمونوفلورسانس مستقیم وجود 
آنتی بادی IgG الیگوکلونال را در ماده سفید مغز )فلش بالایی(، در نقطه اتصال 
پلاک )فلش میانی( و در سلول تک هسته‌ای )فلش پایین( نشان می‌دهد )10(.
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میی‌ابد )12( و بیماران MS در مقایسه با افراد سالم استعداد بیشتری 
برای ابتلا به عفونت‌ها دارند. عفونت‌ها میزان عود بیماری MS را 
بیشتر کرده، سبب کاهش کیفیت زندگی و افزایش هزینه‌های درمان 
می‌گردد )13(. بنابراین شناخت بهتر از رابطه MS و عوامل عفونی 
میتواند در شناخت بهتر بیماری و طراحی مطالعان دقیق‌تر و بررسی 

راهکارهای مراقبتی و شاید پیشگیرانه در آینده مفید باشد.

MS ارتباط بین مکیروارگانیسم‌های مختلف و
(Chlamydia pneumoniae) کلامیدیا پنومونیه

کیی از میکروارگانیسم‌هایی که در سالهای اخیر تحقیقات زیادی 
پیرامون ارتباط آن با MS انجام شده، باکتری گرم منفی کلامیدیا 
پنومونیه می‌باشد. در چندین مطالعه DNA و آنتی بادی این ارگانیسم 
از CSF بیماران MS جدا شده است. مطالعه سریرمان (Srirman) و 
همکاران نشان داد که بیماران MS سه برابر بیشتر از گروه کنترل از 
نظر سرمی مبتلا به کلامیدیا پنومونیه می‌باشند )14(. نتایج بررسی 
 CSF کلامیدیا پنومونیه در IgG دیگری نشان داد، شیوع آنتی بادی
بیماران MS، 31 درصد و در گروه کنترل فقط 2 درصد می‌باشد، 
هرچند در این مطالعه بیماران MS دارای تیتر بالایی از آنتی بادی 
کلامیدیا در CSF نسبت به گروه کنترل بودند اما ارتباط آنتی بادی با 
طول مدت بیماری، علائم و عوارض ناتوان کننده MS معنی‌دار نبود 
)15(. در چند مطالعه دیگر ارتباطی میان کلامیدیا و MS مشاهده 
نشده است )16-17(. ارتباط معنی‌داری بین ابتلا به MS و مشاهده 
DNA کلامیدیا پنومونیه در مایع مغزی نخاعی بیماران MS وجود 

دارد )14(. در مجموع مطالعات مختلفی نشان داده‌اند که کلامیدیا 

پنومونیه می‌تواند در شروع MS نقش داشته باشد )9(.

(Herpesvirus) هرپس ویروس
در دهه گذشته، 2 نوع هرپس ویروس انسانی از بیماران MS جدا 
شده است، HHV-6 (Human Herpes Virus 6) عامل روزئولا اینفانتوم 
(Roseola) و ویروس اپشتین بار (EBV: Epstein-Barr virus) عامل 

مونونوکلئوز عفونی. این دو ویروس قادر به ایجاد عفونت نهفته 
می‌باشند که HHV-6 می‌تواند لنفوسیت T و EBV قادر به ایجاد 

عفونت در لنفوسیت B است )7(.

HHV-6

در چندین مطالعه آنتی بادی اختصاصی و DNA این ویروس از بیماران 
MS جدا شده است )7(. همچنین در مطالعه‌ای DNA این ویروس 

اغلب در دوره تشدید علائم MS جدا شده است )18(، در بررسی 
 MS در دوره عود HHV-6 IgG دیگری مشاهده شد که افزایش میزان
نسبت به فاز مزمن MS افزایش داشته است. در مطالعه فریدمن و 
 HHV-6 IgM دارای آنتی بادی MS همکاران 80 درصد از بیماران
بودند، در حالیکه در گروه کنترل فقط 19 درصد مثبت بودند )19(. 
 MS در الیگودندروسیت‌های مغز12 بیمار HHV-6 همچنین آنتی ژن
از 15 بیمار بررسی شده، جدا گردید که بیشتر الیگودندروسیت‌های 

آلوده در نواحی پلاک‌های MS قرار داشتند )20(.

EBV

ویروس اپشتین بار کیی از ویروس‌هایی است که نقش آن در 
اتیولوژی چندین بیماری خودایمنی مشخص شده است، اولین 
بار آنتی بادی اختصاصی EBV از بیماران مبتلا به بیماری خودایمن 
لوپوس جدا گردید )21(. از مهمترین ریسک فاکتور‌هایی است که 
 EBV می‌باشد، به دلیل اینکه ارتباط مثبتی بین MS بطور قوی مرتبط با
و ریسک بروز MS مشاهده شده است )22(. در مطالعه واندینگر و 
همکاران، تمام بیماران MS بررسی شده دارای آنتی بادی اختصاصی 
EBV بودند اما در گروه کنترل 95-86 درصد افراد دارای این آنتی 

بادی بودند )23(. در کی مطالعه آینده نگر که در سال 2002 در 
 EBV بین 69439 زن انجام شد، افزایش قابل توجه سطح آنتی‌بادی
قبل از آغاز بیماری MS مشاهده گردید )24(. در کی مطالعه آینده 

جدول 2- بیماری‌های که میزان IgG الیگوکلونال در CSF مشاهده می‌شود 
.)10(
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نگر، مشخص شد که تیتر آنتی بادی EBV در بیماران MS با سن 
بیمار ارتباط دارد، در این بررسی افراد سالم قبل از سن 20 سال 
وارد مطالعه شده و تا 35 سالگی از نظر تیتر آنتی بادی EBV و ابتلا 
به MS پیگیری شدند، نتایج نشان داد در نمونه‌های خون که قبل 
از سن 20 سال گرفته شده است، میانگین تیتر آنتی بادی EBV در 
افرادی‌که در آینده به MS مبتلا شدند برابر با تیتر آنتی بادی گروه 
کنترل است، در حالیکه تیتر آنتی بادی EBV در افراد سالم )گروه 
کنترل( طی دهه آینده بدون تغییر مانده بود، اما تیتر آنتی بادی در 
بیمارانی که به MS مبتلا شدند در سنین 20 تا30 سال، 15 بار بیشتر 

از گروه کنترل بود )شکل 4(.

(Coronaviruse) کوروناویروس
مطالعات در مدل حیوانی نشان می‌دهد کوروناویروس‌ها توانایی 
تخریب میلین رشته‌های عصبی را در مدل موشی دارند )7(. همچنین 
در چندین تحقیق این ویروس از مغز بیماران MS جدا شده است. 
مورای و همکاران توانستند RNA کوروناویروس را در نمونه بیوپسی 
مغز 12 بیمار MS از 22 بیمار بررسی شده جدا نمایند که 2 بیمار در 
مرحله پیشرونده بیماری قرار داشتند و نمونه‌های گروه کنترل از این 
نظر منفی بود )26(. استوارت و همکاران )1992( در بررسی 11 
بیمار MS توانستند RNA کوروناویروس را از 4 بیمار جدا نمایند اما 
نمونه‌های کنترل از این نظر منفی بود )27(. همچنین در مطالعه‌ای 
که در سال 2001 انجام شد هیچ کوروناویروسی از نمونه‌های مغز 

بیماران MS جدا نگردید )28(.

JC virus

این ویروس عامل فلج اطفال می‌باشد و تنها ویروسی است که نقش 
آن در دمیلینه شدن اعصاب به اثبات رسیده است )7(. کلیه به عنوان 
کیی از مکان‌های عفونت نهفته می‌باشد )7(. در مطالعه‌ای بر روی 
37 بیمار MS که سیکلوسپورین مصرف می‌کردند، DNA ویروس 
در ادرار 30 بیمار MS )81 درصد( شناسایی گردید، هر چند که این 
ویروس به طور متناوب در ادرار 40 درصد از افراد جامعه مشاهده 
می‌گردد )29(. در مطالعه‌ای دیگر DNA ویروس در مایع مغزی 
نخایی 9 درصد از بیماران MS شناسایی گردید در حالیکه گروه 
کنترل از این نظر منفی بودند )30(. اگرچه که در مطالعه‌ای دیگر 

این ویروس در ادرار بیماران MS و گروه کنترل جدا نشد )31(.

(VZV: Varicella-Zoster Virus) ویروس آبله مرغان
 CSF این ویروس در سلول‌های خونی و DNA در چندین مطالعه
بیماران MS در طی عود بیماری شناسایی شده است )33-32(. 
در کی مطاله جامع، سوتلو و همکاران )2008( ارتباط ویروس 
آبله مرغان را با MS در خون و CSF بیماران MS و گروه کنترل 
بررسی نمودند. نتایج میکروسکوپ الکترونی حضور فراوان این 
ویروس را در CSF بیماران MS در ابتدای فاز عود بیماری نشان 
داد اما این ویروس در فاز بهبودی (remission) این بیماران و گروه 

شکل 4- تیتر آنتی بادی IgG EBV در سرم بیماران MS )خط بالا( و گروه کنترل )خط پایین( در سنین مختلف )25(.
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 CSF ویروس در DNA کنترل مشاهده نگردید )شکل 5(، همچنین
و سلول‌های خون بیماران در طی عود بیماری جدا گردید اما در 
اکثر بیماران در طی فاز بهبودی مشاهده نشد. میانگین بار ویروس 
در CSF بیماران در فاز عود بیماری 542 بار بیشتر از طی فاز 
بهبودی مشاهده گردید )جدول 3(. با توجه به نتایج به دست آمده، 
نویسندگان مقاله ویروس آبله مرغان را به عنوان کیی از عوامل مهم 

اتیولوژی MS معرفی نمودند )34(.

بحث
بررسی‌های اپیدمیولوژکی، مشاهدات بالینی و یافته‌های آزمایشگاهی 
نشان می‌دهند که عوامل عفونی بخصوص ویروس‌ها قادرند در 
اتیولوژی MS نقش داشته باشند، که احتمالا ناشی از تاثیر عفونت 
بر سیستم ایمنی و القاء پاسخ‌های التهابی در سیستم اعصاب مرکزی 

می‌باشد )35(.
برخی عوامل عفونی همچون EBV در تمام طول عمر در سلول‌های 
B ساکن می‌شوند و ممکن است بدین صورت بر تعدیل پاسخهای 
 ،MS بیماری  بودن  ایمن  به خود  توجه  با  و  تاثیرگذاشته  ایمنی 
منطقی بنظر می‌رسد که این ویروس در پاتوژنز بیماری دخیل باشد 
)35(. بیماران مبتلا به MS توانایی کافی برای حذف عفونت‌های 
خاموش EBV از سیستم عصبی مرکزی را ندارند و این خود میتواند 
سبب تجمع سلولهای B آلوده شود )22, 36(. با توجه به عرضه 
آنتی ژن توسط سلولهای B به سلولهای T و تولید آنتی بادیها و 
سایتوکاین‌ها، شواهد قوی پیشنهاد می‌کند که سلولهای B نقش 
مرکزی در آسیب‌زایی و پیشرفت MS دارند. حذف/کاهش سلولهای 
B با استفاده از Anti CD20 monoclonal antibody، سبب کاهش سیر 

شکل 5- تصاویر میکروسکپ الکترونی از CSF بیماران MS. ویروس آبله مرغان در CSF تمام بیماران در فاز عود بیماری مشاهده گردید )34(.

 :A.MS جدول 3- مقایسه میانگین بار ویروس در سلول‌های خون بیماران
فاز عود بیماری، B: فاز بهبودی، C: گروه کنترل )34(.
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بیماری در مراحل عود و بهبود بیماری میشود )37(.
سلولهای T، بویژه سلولهای T کمکی، سلولهای اصلی در هدایت 
پاسخ‌های ایمنی هستند و در تیموس با سلولهای عرضه کننده آنتی 
ژن شامل سلولهای اپیتلیال، ماکروفاژ و سلولهای دندریتیک مواجه 
می‌شوند. این سلولهای عرضه کننده آنتی ژن، آنتی ژنهای خودی را 
به سلولهای T عرضه می‌نمایند. آن دسته از سلولهای T که بتوانند 
آنتی ژنهای خودی را تشخیص دهند در ابتدا گزینش مثبت میشوند 
و سپس از بین آنها سلولهایی که پاسخ قوی به آنتی ژنهای خودی 
میدهند بوسیله گزینش منفی آپوپتوز و حذف میگردند. بدین ترتیب 
سلولهای T که میتوانند به آنتی ژنهای خودی پاسخ داده و سبب 
خودایمنی شوند حذف میشوند. در صورتیکه سلولهای T بالغ شده 

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

بیشتر سلولهای T تنظیمی، نوعی از سلولهای T کمکی هستند که با 
ترشح اینترلوکین 10 و TGF-B سبب تعدیل سلولها و پاسخ ایمنی 
می‌گردند. شروع پاسخهای ایمنی نیازمند عرضه آنتی ژن بیگانه، 
بافتهایی  به  ژنهای مخفی  آنتی  و  یافته  تغییر شکل  ژنهای  آنتی 
مانند مغز، بیضه و چشم همراه با ترشح سایتوکانهای التهابی و 
مولکولهای کمک محرک می‌باشند. همچنین سلولهای T تنظیمی 
محیطی  بافتهای  در  را  ژنهای خودی  آنتی  اختصاصی  بصورت 
تشخیص میدهند. پژوهش‌ها نشان داده‌اند حذف سلولهای B سبب 
کاهش تحرکی سلولهای T و کاهش پاسخ خود ایمنی می‌شود )6(.
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