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¹رضا کشاورز   

 20biology.reza02@gmail.com 1- دانشجوی کارشناسی زیست شناسی سلولی و مولکولی دانشگاه آزاد اسلامی واحد زرقان ، زرقان 

 

:  چکیده  

ار در سیستم دشایع ترین بیماری التهابی و عصبی مزمن سیستم عصبی است که بر اعصاب میلین  (MS)مالتیپل اسکلروزیس 

ی شود که متاثیر می گذارد و تصور می شود در افراد مستعد ژنتیکی توسط یک عامل عفونی ایجاد  (CNS)عصبی مرکزی 

 کیوتروپهرپس لنف روسیو کی (EBV)کاندید اصلی در این زمینه است . ویروس اپشتین بار  (EBV)ویروس اپشتین بار 

عمول منجر به مدر همه جا حاظر است و به طور  روسیو نیانواع سرطان دارد . ا یریدر شکل گ یاست که نقش ثابت یانسان

باعث ایجاد  مدتهاست که (EBV)شتین بار . عفونت با ویروس اپ شود یم یمنیخود ا یمارینهفته ، سرطان و ب یعفونت ها

معرفی  (MS)به عنوان محرک توسعه مالتیپل اسکلروزیس  (EBV)می شود . ویروس اپشتین بار  (MS)مالتیپل اسکلروزیس 

ده مالتیپل عامل ایجاد کنن  (EBV)در این مقاله قرار است شواهد نشان دهنده اینکه ویروس اپشتین بار شده است . 

را  (EBV)ین بار است و عوامل خطر تاثیرگذار بر این امر و همچنین پتانسیل درمان هایی که ویروس اپشت (MS)اسکلروزیس 

هدف قرار می دهند بررسی کنیم.  (MS)برای درمان مالتیپل اسکلروزیس   

، عفونت  ن، درما (CNS)، سیستم عصبی مرکزی  (EBV)ویروس اپشتین بار ،  (MS)مالتیپل اسکلروزیس کلمات کلیدی : 

، سرطان. یعصب ستمیس،  بیماری التهابی ، بیماری عصبی ، یمنیخود ا یماریب نهفته ،  

 

 مقدمه : 

1EBV اولین ویروس تومور انسانی بود که پس از کشف آن در سلولهای تومور لنفوم بورکیت کودکان شناسایی شد ]1[. ما 

 جهان سراسر در بزرگسالان از ٪90از  شیعفونت مادام العمر در ب جادیادر همه جا وجود دارد و باعث  EBV که میدان یاکنون م

،  معده نومیاز کارس یرگروهیز،  نازوفارنکس نومیکارس ها از جملهاز سرطان یاریبه طور مداوم در بس EBV .[2] شود می

 نیتر عیدارد و شا یمنیا ستمیبر س یقیعم ریتأث EBV. علاوه بر اینها وسارکومیومیلو  Tسلول/(NK)سندروم کشنده طبیعی 

 .[4] است یمنیمختلف سرکوب کننده ا طیکشنده در شرا ویفراتیاختلالات لنفوپرول نیو همچن [3] یعامل مونونوکلئوز عفون

EBV همچنین یک عامل خطر اصلی برای چندین اختلال خود ایمنی، به ویژه 2MS است ]MS .]5 شایع ترین بیماری 
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التهابی و عصبی مزمن سیستم عصبی مرکزی CNS(3( است . تقریباً 2.8 میلیون نفر در دنیا به MS مبتلا هستند ]6[. بروز 

MS علائم و نشانه های . [7] است شیرو به افزا زیکودکان ن انیو در م [6] در حال توسعه یدر کشورهاMS  شامل اختلال در

. پیشرفت [8]عملکرد حرکتی ، خستگی ، اختلال حرکتی چشم ، اختلال عملکرد جنسی ، اختلال شناختی و زوال عقل است 

 )RRMS(4 عودکننده-فروکش کننده MS )1( متغیر و غیرقابل پیش بینی است که شامل سه دوره بالینی متمایز MS بالینی

و )2( MS پیشرونده اولیه 5)PPMS( و )3( MS پیشرونده ثانویه 6)SPMS( است ]9[. علت ایجاد MS پیچیده و چند عاملی 

 ،یاز جمله عوامل عفون یطیو عوامل مح یمنیا ستمیکننده س تیهدا یدر ژن ها تیمتقابل عوامل حساس ریاست و شامل تأث

و  یکیسرولوژ ک،یولوژیدمیشواهد اپ. [10]، سیگار کشیدن و چاقی است  D نیتامیو و دیعدم قرار گرفتن در معرض نور خورش

 EBV جمع آوری شده است که نشان دهنده ابن است که عفونت MS 7 در ایجادEBV ویروس شناسی برای اثبات نقش

میلیون  10. در قطعی ترین مطالعه اپدمیولوژیک تا به امروز ، بیش از [13-11]احتمالا یک پیش نیاز برای این بیماری است 

 EBVدر افرادی که دارای عفونت  MSپرسنل ارتش آمریکا مورد ارزیابی و مطالعه قرار گرفتند و مشخص شد که خطر ابتلا به 

یز است زیرا ویروس همیشه در . با این حال توسعه مکانیسم دقیق همچنان چالش برانگ[14و15]برابر بیشتر بود  32بودند 

که در  ندیآیبه وجود م EBV مرتبط با یهااز سرطان یبرخ لیو تحل هیمسائل مرتبط در تجزیافت نمی شود.  MSضایعات 

 ای یاضاف یهابه جهش یوجود دارد و انکوژنز بستگ یسرطان یهاسلول تیرجمعیز ای رگروهیز کیتنها در  EBV آنها

ایجاد می شود باعث بیماری نمی شوند ،  EBV. از آنجایی که بیشتر عفونت هایی که بوسیله [16] دارد یطیمح هایکوفاکتور

. یکی از کوفاکتورهای رایج اختلال در کنترل ایمنی  است یدیعفونت کل یعیدرک نقش کوفاکتورها و انحرافات در روند طب

با سلول های میزبان آن به عنوان  EBVرا آلوده و تغییر می دهد ، رابطه ذاتی  Bسلول های  EBVعفونت است. از آنجایی که 

 یک منبع بالقوه اختلال در عملکرد ایمنی در نظر گرفته می شود. 
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: زیست شناسی و چرخه زندگی   EBV 1 _  

 

دو رشته ای  DNA یشناخته شده است که دارا ینسانهرپس ا روسیاز هشت و یک( ی4-)هرپس ویروس انسانی  EBV 

بزرگ )173 کیلوباز( با 100 ژن کد کننده پروتئین و تعداد زیادی RNA و 8miRNA غیر کد کننده است ]17[. مانند تمامی 

 صورت بهویروس  DNA. ماده وراثتی یا همان [18] است فاز نهفته کیو  لایتیک فاز کی یدارا EBVهرپس ویروس ها ، 

 یم یباق زومیعنوان اپتحت عنوان ، پنهان بوده و به صورت دایره ای آلوده  یهسته سلول ها اما درقرار دارد  روسیدر و یخط

 یبه دست م ی که کمبود منابع دارنددر مناطق یسالگ 8تا  5قبل از سن  یدهان یانتقال ترشح قیمعمولاً از طر EBV.  ماند

در طول عفونت . [3و19] افتد یم قیبه تعو یبزرگسال ای یاز منابع، عفونت اغلب تا نوجوان یغن یها طیکه در مح یدر حال د،یآ

 یاز سد سلول توزیترانس س قیو متعاقباً از طر شودیم ریشده و درون آنها تکث یسنگفرش الیتلیاپ یهاوارد سلول روسیو ه،یاول

باعث برنامه ریزی  EBV. عفونت [20]موجود در حلقه لوزه را آلوده می کند  Bسلول های  و کندیعبور م یمخاط الیتلیاپ

 EBVخاطره با طول عمر بالا می شود که حامل اپیزوم های  Bمی شود که منجر به تولید سلول های  Bمجدد سلول های 

رخ  حلقعمدتاً در  یسلول ها و فعال شدن مجدد دوره ا نینهفته در ا یمخازن جادیا قیتداوم مادام العمر از طر. [18و21]هستند 

 مننژها گزارش شده است اما به طور گسترده مشخص نشده است ایمانند مخاط روده  EBVولی سایر نقاط تداوم  [22] دهد یم

. پروتئین های ویروسی  می تواند از طریق مکانیسم های مختلف وارد سلول های مختلف شود EBV. [23و24]

220gp/350gp  42وgp  برای ورودEBV  به سلول هایB  350ضروری است . واکنش بینgp  21باCD ( گیرنده مکمل نوع

gH-)پایین ، که در آن همجوشی توسط دستگاه همجوشی هسته ای ویروس  PHتوسط اندوسیتوز ویروس به یک جز با  (2

gB-gL( تسهیل می شود ، انجام می شود ]gp42 .]25 نیز به gH متصل می شود و سپس با 9HLA-2 به عنوان یک 

رخ می دهد. پروتئین  21CD مستقل از ریمس کی قیاز طر الیتلیاپ یورود به سلول ها. [25]ور تعامل می کند کوفاکت

2BMRF  1ویروس با اینتگرینβ  واکنش می دهد تا همجوشی میانgL/gH  8/6ویروس و اینتگرینβVα  سلول را ایجاد

کند و در ادامه مسبب میانجی گری و ورود می شود ]27و26[. اخیرا گیرنده 10EphA2 به عنوان یک فاکتور ورود مهم برای 

 یهاعفونت سلولباعث کاهش  2EphA یکیژنت یهامهارکننده. [28]به سلول های اپیتلیال شناسایی شده است  EBVورود 

توانایی آلوده کردن  EBVو اپیتلیال  B. علاوه بر سلول های [28]تعامل دارد  gB-gL-gHبا  2EphAمی شوند و  الیاندوتل

. [29]و سلول های کشنده طبیعی را دارد ، ولی هنوز مکانیسم ورود مشخص نیست صاف  چهیماه یهاسلول،  Tسلول های 

 EBVو کشنده طبیعی پدیده ای نادر است که منجر به ایجاد لنفوم های بسیار تهاجمی و عفونت مزمن  Tعفونت سلول های 

. [30]می شود   
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2 – MS  علت ، اپیدمی و آسیب شناسی :  

 

شامل  MS شده است که رفتهیپذ یحال، به طور کل نیبا اوجود ندارد اما  MSدر حال حاظر هیچ اتفاق نظری راجب علت 

عوامل  لیبه دل ادیزنانه دارد که به احتمال ز وعیش MS. [36-31] است یطیمح راتیو تأث یکیاز عوامل مستعد ژنت یبیترک

عوامل . هر دو نسبت داده شود ای یطیمح ای یکیاست که ممکن است به عوامل ژنت شتریاست و بروز آن بعد از بلوغ ب یکیژنت

ژنتیکی موثر بر رشد MS به ویژه آلل های اصلی 11MHC-2 هستند که برخی از آنها حساسیت را افزایش می دهند و برخی 

دیگر کاهش می دهند . برخی از آلل های 12MHC-1 نیز محافظ به نظر میرسند ، در حالی که برخی دیگر حساسیت را 

بدن و به  یمنیا ستمیآنها در عملکرد س شتریکه بتاثیر   دارند  MS جادیژن در ا 100از  شیب ،یه طور کل. ب دهندیم شیافزا

،  دیدر معرض نور خورششامل قرار گرفتن  MS موثر بر بروز یطیعوامل مح. [45-31] نقش دارند ها تیعملکرد لنفوس ژهیو

. [32] است (EBV)برای مثال  یروسیو یعفونت ها یو برخ دنیکش گاریس بات،یترک ریو سا ییغذا می، رژ D نیتامیکمبود و

MS که به نوبه  مرتبط باشد دیتواند با شدت نور خورش یم ادیکه به احتمال ز یا افتهی،  است نیتر عیشا یشمال مکرهیدر ن ،

-48]مرتبط است  MSبا بروز/شیوع  D نیتامیداده شود. در واقع، غلظت و حیتوض D نیتامیسطوح سنتز و خود ممکن است با

را  MS تنباکو ممکن است خطر ابتلا به یاز استفاده ها گرید یدهد، اما برخ یم شیرا افزا MSبه  خطر ابتلا گاریس. [44و46

گزارش  راًیاخو  [32] گذارد یم ریتأث MSبه  تیبر حساس یطیمح باتیقرار گرفتن در معرض ترک .[32و49-51]کاهش دهد 

. [54-52] ردیگ یقرار م ریتحت تأث ایگذارد  یم ریتأث MSروده بر  یوتایکروبیم بیو ترک کیونیپروپ دیشده است که اس

ممکن است  نیا ایکه آ ستیاما مشخص ن می افزاید MSابتلا به  خطربر  یدر دوران نوجوان ژهیبه و یگزارش شده است که چاق

 رودیهاست که احتمال ممدت. [58-55]نسبت داده شود یا علت دیگری دارد  طیمح راتیتأث ایشده  نییتع یکیبه عوامل ژنت

متمرکز شده اند  EBV یبر رو قاتیتحق شتریب. [31-34و  61-59] نقش داشته باشند MS جادیدر ا یروسیو یهاکه عفونت

به ت . قابل توجه اس یمنیا یناهنجار نیچند یبرا MSدر نظر گرفته می شود . آسیب شناسی  دیکاندبه عنوان اصلی ترین که 

طور خلاصه، نوارهای اولیگوکلونال در مایع مغزی نخاعی CSF(13( و غلظت IgG بالا در 14CNS از علائم بارز MS هستند و 

 یم افتی یالتهاب یاختلال عصب نیدر چند گوکلونالیاول یابل ذکر است که نوارها. ق استفاده شوند صیتشخ یتوانند برا یم

 نیدر برابر چند MSدر  گوکلونالیال یدر مقابل، نوارهاد . شون یم تیهدا یماریدر ب لیپاتوژن دخ هیشوند و به طور معمول عل

 یمطالعه شواهد نیچند. [62و63] دهند ینشان م واکنش ییایباکتر یژن ها یآنت ،یروسیو یژن ها یژن از جمله آنت یآنت

و  EBVدر  گوکلونالیاول یوجود نوارها. ارائه کرده اند CNSدر  EBV به یمنیا یپاسخ ها شیافزا ای EBV بر عفونت یمبن

هرپس ویروس انسانی 6 و وجود واکنش آنتی بادی به 15EBNA-1 و 16EBNA-2 به اپی توپ در CSF گزارش شده است 
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بیماران  CSFدر  EBV کیتیلا یهانیبه پروتئ ریپذواکنش (CTLs) کیتوتوکسیس Tی هاتیلنفوس ن،یعلاوه بر ا. [64]

در  یداخل نخاع IgG سطح شیبا افزا EBNA-1ی برا یسرم یها یباد یوجود آنت. [65] شده است ییشناسا MSمبتلا به 

به  MS در نیتوکیس دیتولاست .  MSدر شروع علائم  EBV مرتبط است که نشان دهنده نقش هیاول MSمبتلا به  مارانیب

 .α 19 و لنفوتوکسینIFNγ ، 18TNF ، 17IL-12 شدت مختل می شود با تنظیم مثبت چندین سایتوکین پیش التهابی از جمله

قبل از عود بیماری، ترشح 20IL-10 کاهش می یابد و سطح هر دو IL-10 و 21TGFβ با بهبودی بیماری افزایش می یابد 

شناسایی  MSرا ترشح می کنند نیز در خون محیطی بیماران مبتلا به  IL-10التهابی که سطوح بالاتری از  B. سلول های [66]

به عنوان مثال، .  کندیم دیتأک شتریب یمنیبر نقش کنترل ا MS در یمنیا کنندهلیتعد یهااثرات درمان. [69-67]شده است 

درمان 22IFNβ درمانی است، در حالی که درمان IFNγ پیشرفت بیماری را تشدید می کند . در نهایت، ناهنجاریهای ایمنی 

 MRI آن را با توانیمرتبط است و م CNS یو خاکستر دیدر ماده سف یکانون )پلاک( کنندهنهیلیدم عاتیضا جادیبا ا MS در

که در  دهدینشان م کینوروپاتولوژ یهاافتهی. [70] متفاوت هستند یسلول بیو ترک عیدر اندازه، توز عاتیضا نیا.  مشاهده کرد

فعال شده و ماکروفاژها با از دست دادن  ایکروگلیپلاسما، م یهاسلول،  Bالتهابی ، سلول های  T یهافعال سلول اتعیداخل ضا

و به  ردیگیشکل م دهایدر اطراف ور اتعیضا رایهمراه هستند ز هاتیآستروس یسازفعالبا شدن و  نهیلیدم ها،تیگودندروسیال

 یفعال، ماکروفاژها حاو اتعیدر ضا. [71]می شود که منجر به شکل گیری گلیوتیک می شود  لیتبد یعیطب دیماده سف

 MS یپلاک ها گریفعال است، اما در مراحل د عاتیالتهاب در ضا نیشتریب. هستند نیلیم ررسیزودرس و د  بیمحصولات تخر

شود، که منجر به  یمشاهده م دیماده سف عاتیضا هیدر مراحل اول ینسبتا کم جالب توجه است، التهاب.  شود یمشاهده م زین

دهد که  یم شیاحتمال را افزا نیشود و ا یشروع م یالتهاب ای یعصب بیتخر ندیفرآ کیتوسط  عاتیضا ایآ نکهیبحث در مورد ا

 شوندیم بیباعث آس ایکروگلیفعال شدن م قیاز طر ای ماًیکه مستق تیبافت توسط عوامل محلول مشتق از لنفوس هیاول بیآس

 توز،یآستروس ، نیلیها و م تیگودندروسیهستند، با از دست دادن ال یپوسلولیه MS رفعالیغ عاتیضا. [72] شودیآغاز م

از دست دادن آکسون  ون،یناسیلیعلاوه بر دم. [71] در ماکروفاژها و از دست دادن تراکم آکسون نیلیکمتر م بیمحصولات تخر

 یبا بازساز. [73] شود یم جادیمغز ا یدهد و با گذشت زمان، آتروف یرخ م یو هم در ماده خاکستر دیهم در ماده سف

از جمله مکان در  یادیمجدد به عوامل ز ونیناسیلیم زانی. م مجدد رخ دهد یسازنیلیممکن است م دیجد یهاتیگودندروسیال

. نفوذ سلول  متفاوت است اتعیو مرحله ضا MSبا توجه به نوع  عهیدر داخل ضا یمنیا یسلول ها بیترک.  دارد یمغز بستگ

در تمامی ضایعات بجز کاف های  8CD+بیشتر است . سلول های  RRMSه مبتلا ب مارانیفعال در ب عاتیدر ضا Tو  Bهای 

قابل . ، بیشتر است که نشان دهنده نقش مهمتر آن هست [74و75] غالب هستند  20CD+و  4CD+اطراف مننژ و عروق که 

یافت  RRMSنسبت به  PPMS در شتریب یطناب نخاع عاتیکمتر و ضا یالتهاب یکمتر، سلول ها یمغز عاتیذکر است که ضا

 می شود .

                                                           
1 7 Interleukin 12 
1 8 Tumor Necrosis Factors 
1 9 Interferon γ 
2 0 Interleukin 10 
2 1 Transforming Growth Factor β 
2 2 Interferon β 



 

 

 
 

را افزایش می دهد ؟  MSخطر ابتلا به  EBVچگونه  – 3  

 

MS شود فیتعر محرک ایبه عنوان محرک  شتریتواند ب یکننده که م جادیعامل ا نیدارد، با چند دهیچیپ یعلت شناس کی 

[76] .EBV  . تفاده از ضد در حال انجام با اس ینیمطالعات بالیک محرک است که باید قبل از شروع بیماری بدست آید

 احتمالاً نقش دهندیدف قرار ممورد ه MSمبتلا به  مارانیرا در ب EBV بر سلول که یمبتن یکردهایها و روواکسن ها،روسیو

EBV  خطر مبتلا به  کندیروشن م یماریب تیبه عنوان محرک فعالرا .MS  با عفونتEBV  افزایش می یابد .  برابر 32تقریبا

ده است و به طور کامل درک نش را افزایش می دهند MSمبتلا شدن به خطر  یطیو مح یکیعوامل ژنت نیچگونه ا نکهیا

روش  نیها هستند و بهترمحرک نیترعیها شامحرک نیاز ا کیکدام  نکهیا نییتع.  وجود دارد یادیقابل قبول ز یها سمیمکان

ک محرک برای افزایش یبه عنوان  EBVاینکه  یرا برا یبخش، ما شواهد نیدر ا.  است زیبرانگهمچنان چالش یمداخله درمان

.  میدهیمورد بحث قرار م است MSخطر ابتلا به   

 

 

تقلید مولکولی  – 3.1  

 

موجود در  یها یباد یهدف اتوآنت EBV ژن یآنت نیچند.  است یروسیو یژن یآنت کیمنبع مزمن تحر داریعفونت نهفته و پا

MS  . یژن ها یو آنت یخود یژن ها یآنت نیواکنش متقاطع ب نیاهستند EBV و هومورال  رسلولا یمنیا یشامل پاسخ ها

می شود . مطالعات اولیه نشان داد که سلول های T شتق شده از بیمار که به پروتئین پایه میلین )MBP(23 خود واکنش نشان 

مطالعات . [77] واکنش متقابل دارند EBV یدهایاز جمله پپت ، یروسیو یدهایاز پپت یعیوس فینسبت به ط زیدهند ن یم

واکنش متقابل دارند  EBNA-1 کردند که با ییشناسا MSواکنش پذیر را در بیماران مبتلا به  MBP – T یهاسلول یبعد

B  نیستالیآلفا کر رهیزنج [79]،  2 نیکه به آنوکتام T یهاسلول یبرا EBNA-1 با یواکنش متقابل مشابه. [78]

)CRYAB(24 و اخیراً مولکول چسبندگی سلولهای گلیال که خود واکنش نشان میدهند یافت شد ]80[. تقلید برای پروتئین 

 پیمتصل به هاپلوت یروسیو کیتیلا یهانیپروتئ نیا یدهایپت. [81]گزارش شده است  BPLF-1و  BHRF-1های لایتیک 

15DR-HLA 2 نیشدند و با پروتئ افتیRASGRP یهاهدف، که در مغز و سلول ژنیاتوآنت کیعنوان به B و  شودیم انیب

 نیبا پروتئ نیهمچن MS در یخود واکنش یها یباد یآنت. [81]خود واکنش پذیر مورد هدف قرار می گیرند  4CD+ توسط

 CSF معمولا در سرم و EBNA-1 هیعل یباد یسطوح بالاتر آنت. [82]واکنش متقابل دارند  EBNA-1 ژهیبه و ،یروسیو یها

جزء  کی یدارا EBNA-1 یها یباد یبالا از آنت یترهایمشخص شد که ت. [83] شود یمشاهده م MSمبتلا به  مارانیب

                                                           
2 3 Myelin Basic Protein 
2 4 α-Crystallin B Chain 



 

 

 
 

. [84] مرتبط است MSخطر ابتلا به  شیبا افزا EBNA-1 یها یباد یآنت یبالا یترهایتهستند و  HLA فراتر از نوع یکیژنت

ژن باعث شروع  یکه کدام آنت ستیهستند و مشخص ن یچند واکنش EBNA-1 یاختصاص یها یباد یآنت نیاز ا یاریبس

را  CRYABد مانن یاسترس سلول یهانیپروتئ یطیدر بافت مح یروسیعفونت و ،یروسیو دیعلاوه بر تقل.  شود یم     یمنیا

 یآنت. [85] کند جادیا نیلیمانند م ییهانیبه پروتئ یمنیکند و واکنش خود ا دیرا تقل CNS یهابافت تواندیکه م کندیالقا م

برای شناخت . [86] دهند یواکنش متقابل نشان م EBNA-1 با MSمبتلا به  مارانیاز ب CRYAB یاختصاص یها یباد

مراجعه کنید. 1و نقش آنها در تقلید مولکولی به جدول  EBNA-1توالی های   

 

و نقش آنها در تقلید مولکولی  EBNA-1توالی های  – 1جدول   

EBNA-1 
(AA) 

 پاسخ ایمنی تقلید مولکولی توالی

386-405 SQSSSSGSPPRRPPPGRRPF GlialCAM IgG 

411-426 EADYFEYHQEGGPDGE MBP IgG 

504-518 VAGGRVYGGSKTSLY Β-SYN HLA-DR2b 

431-440 PGAIEQGPAD ANO2 IgG 

385-420 PPPGRRPFFHPVGEA CRYAB IgG + HLA-
DRB*1501 

407-418 HPVGEADYFEY - CD8 + HLA-B35 

 

 

 

 

 

 



 

 

 
 

خود واکنشی و التهابی  Bنجات سلول های  – 3.2  

 

EBV  در نامیرا کردن سلول هایB  . مشخص نشده است  حال، به طور کامل نیبا اساده و درحال استراحت بسیار کارآمد است

 Bی هالولحذف س یعیطب ندیفرآ می تواند EBVیستند . تبدیل ن اید هستنحساس  EBVبه  Bهای  سلول رگروهیکه کدام ز

. نامیرا [87]هد درخ می  B رشد سلول هیانتخاب در مغز استخوان در مراحل اول نیا شتریبزند، اگرچه برا دور خود واکنشی 

 LMP-2د مانن BCRو گیرنده  LMP-1مانند  40CDرا از طریق گیرنده  Tبسیاری از الزامات کمک به سلول  EBVشدن 

و  [88] است یکاف هختیترار یلنفوموژنز در موش ها تیهدا یآنها برا یبیترک انیب. [18و21]با کدگذاری ویروسی دور می زند 

خود  B یلول هاستوانند  یرا ارائه دهند که م ییها گنالیس گاندیمستقل از ل یها رندهیگ نیاحتمال وجود دارد که ا نیا

 کنند،یم انیب GC بالغ را بدون عبور از انتخاب IgGو  BCRهمچنین  EBVآلوده به  Bواکنشی را نجات دهند . سلول های 

ممنوعه سلول  B یول هاسل نیا ایآ نکهیا. [89] کندیم شتریب دهند،یرا که به خود واکنش نشان م Bل سلو یهاکلون یکه بقا

کاهش  ریطالعات اخحال، م نیبا ا.  ستیهنوز مشخص ن یباد یکننده آنت دیتول یسلول ها ایژن هستند  یارائه دهنده آنت یها

 نیدش، بهتردر گر یباد یآنت یسطح کل ایپلاسما  یو نه تعداد سلول ها B سلول یها رگروهیدهد که ز ینشان م B سلول

دارند .  MSدر بیماران مبتلا به  CNS ارتباط را با پاتوژنز  

 

 

CNSبه  EBVنفوذ  – 3.3  

 

داده باشند و با  رییرا تغ یمنیا یکه ممکن است واکنش ها ییجامهاجرت می کنند ،  CNSبه  EBVآلوده به  Bسلول های 

پس از مرگ در  EBVو پلاسما آلوده به  B. سلول های  مرتبط باشند  CNSاز جمله لنفوم اولیه  EBV مرتبط با یها یماریب

ترکیبی متغیر  EBV. بیان ژن [90]یافت شدند ولی در افراد کنترل یافت نشدند  MSبیماران مبتلا به  CNSدر  MSضایعات 

BZLF1 - (       و رونوشت لایتیک )28LMP2B - 27EBNA3A - LMP2A26 - 25EBERs( از هر دو رونوشت نهفته

350gp)  سلول   یدرجا تعداد قابل توجه ونیداسیبریه یهاشیآزما. [90و91]در این ضایعات مغزی بودB  نوع+EBER  و

 8CD+در سیناپس با سلول  CNSدر  EBV آلوده به ییپلاسما یهاسلول. [91]را نشان داد  1EZLF+تعداد کمی 

 CNSدر  EBVآلوده به  B یهااست که توسط سلول یموضع یتعامل التهاب کیدهنده اند که نشانشده دایپسیتوتوکسیک 

،  [93]ایجاد می کند  CNS در یلنفاو عروقخارج  یروسیپناهگاه و کی EBV وجود دارد که یشواهد. [92]آغاز شده است 

                                                           
2 5 Encoded Small RNAs 
2 6 Latent Membrane Protein 2A 
2 7 Epstein–Barr nuclear antigen 3A 
2 8 Latent Membrane Protein 2B 



 

 

 
 

باشند  EBVمی توانند آلوده به  B یسلول ها از ٪50 باًیکه در آن تقر ،یدر طول مونونوکلئوز عفون ریپذ بیدر افراد آس ژهیبه و

یا حتی  MSبیماران مبتلا به  CSFدر  EBVآلوده به  B یاز سلول ها یمطالعه نتوانستند شواهد نیحال، چند نیبا ا. [94]

.[100-95]را پیدا کنند  CNSدر  MSوجود ضایعات   

 

 

یمداخله درمان یفرصت ها - 4  

 

EBV بالقوه آنها بر ریموجود و تأث یمنیکننده ا لیتعد یدرمان ها - 4.1  

 

.  کندیم یبانیپشت یماریدر پاتوژنز ب یمنیاز مؤلفه خود ا MSدر  یو ضد التهاب یمنیکننده اسرکوب یهادرمان یاثربخش

 ستمیسرکوب کننده س اریمدت بس یاستفاده طولان یاما برا [101] کنند یرا درمان م MSبه طور موثر  دهایکواستروئیکورت

در  یمنیا یسطح سلول ها یریکه به طور چشمگ یدرمان یمیو ش یمنیا ستمیسرکوب کننده س یدارو نیچند.  هستند یمنیا

 ریمتغ تیبا موفق د،یفلونوما یمتوترکسات و تر توکسانترون،یم ن،یکلادرب د،یکلوفسفامیدهند، از جمله س یگردش را کاهش م

نقش ،  20CD یدر کاهش اختصاص تیبر اساس موفق B یشده است که سلول ها افتهیاکنون در. [102و103] استفاده شده اند

و  MS)اوکرلیزوماب و افاتوموماب( عود  Bسلول  20CDآنتی ژن  مونوکلونال به یها یباد یآنتدارند .  MS در پاتوژنز یاساس

و  40p 23IL-Antiو  40p 12-IL-Antiتشکیل ضایعات را کاهش می دهند درحالی که یک آنتی بادی مونوکلونال ) 

مهمتر . [104-106] دهد یرا نشان نم یمشابه ییدهد کارا یرا هدف قرار م 17THو  1THاوستکینوماب( که هم سلول های 

 52CDد مونوکلونال ض یباد یدهند، از جمله آنت یرا هدف قرار م B یکه به طور گسترده سلول ها یاضاف یاز همه، درمان ها

 ییهادر مقابل، درمانکاربرد درمانی دارند .  MS کنند و در یعمل م B کننده سلول فیتضع یبه عنوان داروها ن،یبیو کلادر

 کنندیم تیحافظه را تقو B یهاسلول ای( سپتی)به عنوان مثال، آتاس دهندیرا هدف قرار مساده و پلاسما  B یهاکه سلول

و  EBV از یناش یلنفاو ریهم تکث دیفلونوما یتر. [107]تشدید می کنند  TNFرا بواسطه تحریک  MS (،مابیکسینفلی)مثلاً ا

.[108]هم تکثیر لاکتیکی ویروس را کاهش می دهد   
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