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 چكيده
نقش  آن زايي مزمن سيستم عصبي مرکزي است که خودايمني عليه ميلين در بيماري ي بيماري دميلينه کننده (MS) اسكلروز متعدد :زمينه

اپيدميولوژي نقش دارد. مطالعات  MSدر پاتوبيولوژي  احتمالاً (EBV) بار-شايع خصوصاً ويروس اپشتن يها دارد. عفونت با ويروس

عليه آنتي ژن کپسيد  IgGبادي  باشند. هدف از اين پژوهش تعيين شيوع آنتي مي MSو خطر بيماري  EBVبيانگر ارتباط ميان عفونت 

EBV  در سرم دو گروه بيماران مبتلا بهMS بود. ،نظر سن و جنس،يكسان و گروه افراد سالم 
توسط سه آزمون شامل دو  (EBV) بار-ويروس اپشتين (VCA)ژن کپسيد  نتيعليه آ IgGبادي  ميزان شيوع آنتي :ها مواد و روش

فرد سالم( ارزيابي و  306بيمار( و گروه کنترل ) 23) MSدر گروه بيماران  (IFA) آزمون الايزا و يک آزمون ايمنوفلورسنس غيرمستقيم

 36 ايشوير SPSSافزار  و نرم test-tند و از آزمون صورت ميانگين، درصد و نمودار گزارش شد هها ب با يكديگر مقايسه گرديد. داده

 ن منظور استفاده گرديد.يا يبرا

که در گروه  مثبت بودند در حالي EBV VCAاختصاصي  IgGبادي  از نظر آنتي MSبيماران  درصد IFA ،300وسيله آزمون  هب :ها يافته

 درصد 4/30و  درصد 4/33ترتيب  هتجاري و الايزا طراحي شده ب وسيله کيت الايزا همثبت بودند. در گروه کنترل ب درصد 6/31کنترل 

مثبت بودند. در  EBV VCAاختصاصي  IgGبادي  از نظر آنتي درصد 2/36با هر دو آزمون الايزا  MSمثبت بودند و در گروه بيماران 

دهنده تيتر  معناداري بالاتر بود که نشانطور  هنسبت به گروه کنترل ب MSهاي سرمي بيماران  نمونه (OD) هاي الايزا جذب نوري آزمون

نسبت به گروه  MS هاي سرم بيماران هاي فلورسنت مثبت در نمونه درصد سلول IFAاين در آزمون  باشد. علاوه بر بادي مي بالاتر آنتي

 کنترل بيشتر بود.

 باشد. در ارتباط مي MSا بيماري از نظر سرواپيدميولوژيكي ب EBVنتايج بيانگر اين است که احتمالاً ويروس  :گيري نتيجه

 مولتيپل اسكلروز، الايزا، ايمنوفلورسنس بار،-ويروس اپشتن :واژگان کليدي

ISMJ 2014; 17(4): 666-675 
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 مقدمه

بیماري  (Multiple Sclerosis-MS) اسکلروز متعدد

التهابی سیستم عصبی مركزي است، كه عمدتاً ماده سفید 

كند و با تخريب میلین و ايجاد ساختاري به  را درگیر می

 (.1) ام پلاك همراه استن

و علل پديدآورنده آن موضوع  MSگیري  مکانیسم شکل

باشد. عوامل زيادي مانند واكنش خودايمن،  اي می پیچیده

فاكتورهاي محیطی, عوامل عفونی، عوامل ژنتیکی، آسیب 

مغزي، اتفاقات بیوشیمیايی در رحم، رژيم  –به سد خونی

  اند ار گرفتهغذايی و كمبود ويتامین مورد مطالعه قر

 .(3و  2)

عنوان عامل  عوامل ويروسی و باكتريايی زيادي به

اند، اما تاكنون هیچ عامل  پیشنهاد شده MSسببی 

. (3و  2) قطعی براي اين بیماري مشخص نشده است

 MSبا توجه به اينکه در مراحل اولیه بیماري 

( Relapsing-remittingبهبودي ) هاي عود و دوره

اي بیماري  فعال شدن دوره سويیاز  ،شود ديده می

اين  .ها است يك ويژگی برجسته هرپس ويروس

تواند توجیه كننده نقش احتمالی اين  موضوع می

د. با اين وجود باش MSزايی  ها در بیماري ويروس

هايی كه بتوانند عفونت پايدار يا نهفته در  ويروس

سیستم عصبی مركزي يا سیستم ايمنی ايجاد كنند، 

عنوان عامل احتمالی در ايجاد يك اختلال  نند بهتوا می

مطرح شوند. عفونت  MSعصبی مزمن مانند بیماري 

با تخريب میلین عصب همراه است،  EBVاولیه 

عنوان عامل سببی  تواند به می EBVبنابراين ويروس 

MS (5و  4) پیشنهاد شود. 

اپیدمیولوژيك بیانگر ارتباط هاي  بررسیبر اين  علاوه

EBV یماري و بMS  است و افزايش خطرMS  در

اي از منونوكلئوز عفونی  افرادي با يك تاريخچه

 . (6) وجود دارد

هاي ويروسی تا  تعويق افتادن عفونت هبر اين ب علاوه

, كه مربوط به EBVاز آن, مانند پس دوران بلوغ و 

همراهی  MSاشد احتمالاً با بیماري ب دوران كودكی می

 . (7) دارد

 EBVبادي علیه  ، پاسخ آنتیها پژوهش از اين در بسیاري

وجود داشته  MSبیماران مبتلا به  درصد 111تا  99در 

 95تا  44كه اين میزان در گروه كنترل  است، در حالی

بر اين میانگین هندسی تیتر  . علاوه(4-11) است درصد

نسبت  MSدر بیماران مبتلا به  EBVهاي علیه  بادي آنتی

یار بالاتر بوده است. احتمالاً افزايش به گروه كنترل بس

نیز  MSها با افزايش خطر پیشرفت  بادي سطح اين آنتی

بادي  . بنابراين بررسی پاسخ آنتی(11و  7) مرتبط است

چارچوب در  MSعلیه ويروس اپشتن بار در بیماران 

عنوان اولین مطالعه در  شاهدي و به -موردي يا  همطالع

هدف از اين پژوهش تعیین  د.رس نظر می هايران ضروري ب

در سرم  EBVعلیه آنتی ژن كپسید  IgGبادي  شیوع آنتی

يکسان  و گروه افراد سالم، MSدو گروه بیماران مبتلا به 

 نظر سن و جنس، بود.از 

 

 هامواد و روش

 هاي سرمي بيماران آوري نمونه جمع

از هماهنگی با مسئول آسايشگاه كهريزك پس منظور  بدين

 21و با جلب رضايت آنها, از  MSبیماران و صحبت با 

اقدام به خونگیري از وريد كوبیتال  MSبیمار مبتلا به 

(Cubital Vein ) گرديد و بعد از جدا كردن سرم بیماران

ها در كنار يخ خشك  سرمهمه  ،)در آزمايشگاه كهريزك(

ساعت مورد  24به موسسه رازي منتقل گرديد و در ظرف 

كه بیماري  MSبیمار مبتلا به  21ز آزمايش قرار گرفت. ا

 41مورد مرد با میانگین سنی  5يید شده بود, أها كاملاً ت آن

 39مورد زن با میانگین سنی  16سال( و  64تا  26سال )از 
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ها  سال( بودند و میانگین دوره بیماري آن 65تا  21سال )از 

 سال( بود. 26تا  4/2سال )از  7/12
 

 کنترل ها از گروه آوري سرم جمع

نمونه سرمی از افرادي كه به  115منظور  بدين

مراجعه  Check upهاي تشخیص طبی براي  آزمايشگاه

هاي  يا ساير بیماري MSكرده بودند و از نظر بیماري 

درجه  -21عصبی منفی بودند دريافت شد و در دما 

گراد فريز گرديد و بعد از كامل شدن تعداد  سانتی

ساعت مورد آزمايش قرار  44 یطها  تمامی آن ،ها نمونه

نفر  5 ،به ازاي هر نمونه بیماربررسی گرفت. در اين 

كه از نظر سن و  ،عنوان گروه كنترل انتخاب گرديد هب

 .( بودندMatchedجنس با گروه مورد )بیماران( يکسان )
 

 هاي آزمايشگاهي بررسي

 ،هاي سرمی با سه آزمون, الايزا طراحی شده تمامی نمونه

 ايتالیا-تجاري اكوئی پارالايزا 

(Equipar Diagnostics -Italy) بادي  براي تعیین آنتی

VCA IgG  و آزمون ايمنوفلورسانس غیرمستقیم(IFA) 

بادي  عنوان آزمون استاندار طلايی، براي تعیین آنتی هب

IgG  .مورد آزمايش قرار گرفتند 

ها از كنترل منفی و كنترل مثبت استفاده  در تمامی آزمون

صورت  هها در آزمون الايزا ب د همچنین تمامی نمونهش

سرم بیماران در  IFAشدند. در آزمون آزمايش دوبل 

و سرم گروه كنترل  41/1و  41/1 ،21/1 ،11/1هاي  رقت

 IFAآزمون  درمورد آزمايش قرار گرفت.  11/1در رقت 

  EBVآلوده به  P3HR1هاي  از اسلايدهاي حاوي سلول

دستورالعمل  بنابر( Virusys Corporation )شركت

و  B95.8هاي  همچنین از كشت سلول .انجام شد شركت

تهیه سوسپانسیون سلولی براي اين منظور استفاده گرديد 

صورت میانگین، درصد و نمودار گزارش  هها ب داده (.12)

 SPSS (SPSSافزار  شدند كه براي اين منظور از نرم

Inc، Chicago، Il، USA )تفاده شد.اس 15 يشويرا 

 

  MS( مشخصات بيماران 3جدول 

 جنس

 تعداد)درصد(
 )تعداد( شغل ميزان تحصيلات محل سكونت )ميانگين / دامنه( سن

 وضعيت تاهل

 )تعداد(

رد
م

رد زن 
م
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نها
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هر
ش
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رد
مج

هل 
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 17 4 4 7 11 5 7 4 11 4 17 سال( 65تا  21)39 سال( 64تا  26)41 (2/76)16 (4/23) 5

 

 ها يافته
نتايج هر سه آزمون الايزا طراحی  (4و  3، 2)ول اجد

را IFA ايتالیا و آزمون -شده, الايزا تجاري اكوئی پار

دهد. در آزمون ايمنوفلورسانس برعکس گروه  نشان می

 MSبیماران  درصد 111در  EBVبادي علیه  آنتی ،كنترل

مثبت  درصد 3/93كه در گروه كنترل  مثبت بود در حالی

گروه  ازدرصد  2/95بودند. در آزمون الايزا طراحی شده 

از گروه  درصد 4/91كه  در حالی ،بیماران مثبت بودند

-كنترل مثبت بودند. در آزمون الايزا تجاري اكوئی پار

مثبت بودند, در گروه بیماران  از درصد 2/95ايتالیا 

بر  از گروه كنترل مثبت بودند. علاوه درصد 4/91كه  حالی

در  MSهاي سرمی بیماران  اين جذب نوري نمونه

هاي سرمی  هاي الايزا بالاتر از جذب نوري نمونه آزمون

 IgGبادي  گروه كنترل است كه بیانگر تیتر بالاتر آنتی

 باشد.  در گروه بیماران می EBV VCAعلیه 
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ژن کپسيد  آنتيعليه  IgGبادي  بررسي آنتي هاي يافته (2جدول

بيمار( و  23) اسكلروز متعدددر بيماران بار -ويروس اپشتين

 ،فرد سالم( با سه آزمون الايزا طراحي شده 306گروه کنترل )

 آزمون ايمنوفلورسنس غيرمستقيمالايزا تجاري و 

ون
زم

ش آ
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%

)
 

  95%( 4/91)  21%(2/95) آزمون الايزا طراحی شده

96%( 4/91)  21%( 2/95) تجاري اكوئی پارآزمون الايزا   

21%( 111) آزمون ايمنوفلورسنس غیرمستقیم  (3/93 )%94  

 

در مقايسه  طراحي شده يزاالا خواني آزمون ( ميزان هم1 جدول

 در گروه کنترل (IFA) ميرمستقيايمنوفلورسنس غ آزمونبا 
 يخوان زان هميم IFAآزمون  

 + -  

 95 + الايزا طراحی شده

3 

1 

7 

 

1/97% - 

 

در مقايسه با  يتجار الايزا آزمون يخوان ( ميزان هم4جدول 

 رلدر گروه کنت (IFA) ميرمستقيايمنوفلورسنس غ آزمون
 خواني ميزان هم IFAآزمون  

 + -  

 95 + يتجار الايزاج ينتا

3 

1 

6 

 

1/96% - 

 

تا  11/1هاي  با رقت MSسرم بیماران  IFAدر آزمون 

 11ها حدود  آزمايش شدند كه در تمام اين رقت 41/1

كه  ها فلورسنت مثبت بودند در حالی از سلول درصد

استفاده  11/1رقت ها تنها با  در گروه كنترل كه سرم

ها  سلول درصد 11ها كمتر از  نمونه شتربیشدند، در 

جذب هاي  يافتهمنظور بررسی آماري  همثبت بودند. ب

 test-tهاي الايزا از آزمون  نوري حاصل از سنجش

 استفاده گرديد. فاصله اطمینان 

(Confidence interval )95 و  درصد(111/1>P) 

اري در میزان جذب دار آم بود و يك اختلاف معنی

در مقايسه با گروه  MSدر گروه بیماران  (OD)نوري 

 (.2و  1 كنترل وجود دارد )نمودار
 

 

 

 

 

 

 
 

با گروه كنترل  MSهاي سرمی در گروه بیماران  ( نمونهOD( مقايسه جذب نوري )1نمودار

 EBV-VCA IgGدر آزمون الايزا تجاري 

 

 

 

 

 

 

 
 

 

 

 

 

با گروه كنترل  MSهاي سرمی در گروه بیماران  ( نمونهOD( مقايسه جذب نوري )2نمودار

 EBV-VCA IgGدر آزمون الايزا طراحی شده 

 

 

 
 

در  EBV VCAاختصاصی  IgGبادي  براي آنتی IFAالف( واكنش مثبت آزمون 

 B95.8هاي  سلول
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هاي  در سلول EBV VCAاختصاصی  IgGبادي  براي آنتی IFAب( واكنش مثبت آزمون 

P3HR1  
 

 
 

  EBV VCAاختصاصی  IgGبادي  براي آنتی IFAج( واكنش منفی آزمون 

 B95.8هاي  در سلول

 بحث
 باشد كه اتو می CNSبیماري مزمن دِمیلینه شدن 

بادي علیه میلین نقش اصلی را در پاتوژنز بازي  آنتی

 ي و علل پديدآورنده MSگیري  كند. مکانیسم شکل می

 . (1) باشد اي می آن موضوع پیچیده

پیشنهاد  MSعنوان عوامل سببی  بهگوناگونی عوامل 

هاي ويروسی اشاره  توان به عفونت اند از جمله می شده

هايی كه بتوانند عفونت پايدار يا  . ويروس(3و  2) كرد

نهفته در سیستم عصبی مركزي يا سیستم ايمنی ايجاد 

عنوان عامل احتمالی در ايجاد يك  توانند به یكنند، م

مطرح شوند  MSاختلال عصبی مزمن مانند بیماري 

با تخريب میلین  EBVعفونت اولیه  (.14و  13)

تواند  می EBVها همراه است، بنابراين ويروس  نرون

 . (15-17)پیشنهاد شود  MSعنوان عامل سببی  به

 EBVاي در مورد ارتباط بین سفانه در ايران مطالعهأمت

چه از نظر اپیدمیولوژيکی و چه از نظر  MSو بیماري 

در مورد آن اي  دادهاتیولوژيکی انجام نشده است و 

در سرم علیه  IgGبادي  وجود ندارد. حضور آنتی

 EBVاي از عفونت  ژن كپسید بیانگر تاريخچه آنتی

 MSو  EBVاولین بار ارتباط میان  (.19و  14) است

و همکاران  (Warneوارنر ) سال قبل توسط 31

 .(21) ( پیشنهاد شد1941)

و همکاران  (Myhr) ریم انجام شده توسط بررسیدر 

از بیماران  درصد 9/97 د كهگردي( مشخص 1994)

MS بادي  آنتیIgG ژن  علیه آنتیEBV VCA  را

 2/41وه كنترل اين میزان كه در گر داشتند در حالی

علیه ساير  IgGبادي  شیوع آنتی كه حالی دربود.  درصد

در بین  (VZVو  CMV ،HSV) ها هرپس ويروس

 یبيالوتا (.4) گروه بیماران و گروه كنترل يکسان بود

(Alotaibi) ( در 2114و همکاران ) مورديپژوهشی-

از كودكان  درصد 43شاهدي مشخص نمودند, كه 

از گروه كنترل  درصد 42در مقايسه با عدد متاسکلروز 

اين هاي  يافتهمثبت بودند.  EBVاز نظر عفونت 

و بیماري  EBVارتباط  ي هنیز پیشنهاد كنندبررسی 

MS (.21)باشد  می  

و ( Larsenلارسن ) در بررسی انجام شده توسط

مشخص گرديد كه ، همکاران با آزمون ايمنوفلورسانس

 MSاز بیماران  درصد 111 در VCAبادي علیه  آنتی

مثبت  درصد 44كه در گروه كنترل  وجود دارد در حالی

بادي در گروه بیماران  بر آن تیتر آنتی علاوه ،بودند

 . (22) داري بالاتر از گروه كنترل است طور معنی هب

و همکاران مشخص كردند كه ( Kinnunenنونن )یك

 MSدر دوقلوهاي مبتلا به  EBVبادي علیه  آنتی

 (.23)بت به دوقلوهاي سالم وفور بالايی دارد نس
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تري  شیوع پايین و همکاران (Compstonكامپستون )

را در مقايسه با ديگر مطالعات  EBVبادي علیه  از آنتی

 73در گروه بیماران و  درصد 76گزارش كردند كه 

در گروه كنترل بود. ولی در اين مطالعه گروه  درصد

 لتهاب عصب بینايی بیماران شامل بیمارانی با ا

(Optic neuritis بیمارانی با ضايعات دِمیلینه عصب ،)

 . (24) و بیماران مولتیپل اسکلروز بودند

به هر حال در ساير مطالعات و در اين تحقیق گروه 

ها كاملاً  در آن MSبیماران افرادي بودند كه بیماري 

-مورديهاي  بررسیيید شده بود. در تعدادي از أت

متعدد كه بیماران اسکلروز ، ص گرديدشاهدي مشخ

اي از عفونت  داري عمدتاً تاريخچه طور معنی هب

اند.  منونوكلئوز عفونی را نسبت به گروه كنترل داشته

در مقايسه با گروه  MSكه بیانگر اين است كه بیماران 

قرار  EBVكنترل در سنین بالاتري در معرض عفونت 

 (26و  25، 7، 6) اند گرفته

انجام  و همکاران (Levinن )يلو كه توسطی بررس در

بررسی  EBVگرفت سه میلیون نظامی از نظر عفونت 

بادي  نشان داد كه پاسخ قوي از نظر آنتیها  يافته ،شدند

وجود  MSاز تشخیص پیش پنج سال  EBVعلیه 

نسبت به  MSشیوع سرمی بالا در بیماران (. 27)دارد 

پاسخ ايمنی و يا دلیل تغییر  هتواند ب گروه كنترل می

كاهش فعالیت سركوب كنندگی سیستم ايمنی باشد كه 

تواند  در اين بیماران توصیف شده است. همچنین می

در ايجاد اين بیماري باشد  EBVبیانگر نقش احتمالی 

و همکاران گزارش كردند ( Craigكرگ ) (.29و  24)

روي  Tهاي  ، كنترل لنفوسیتMSكه در بیماران 

كاهش يافته كه ممکن  EBVآلوده به  Bهاي  لنفوسیت

گردد  EBVبه فعالیت مجدد عفونت نهفته  است منجر

خود  Tهاي  بر اين فعال شدن لنفوسیت علاوه (.31)

كند  اين فرضیه را تقويت می EBVوسیله  هگر ب واكنش

هاي شايع و گسترده  وسیله عفونت هتواند ب می MSكه 

(infection Ubiquitous ) اوايل  از كودكی ياپس

در افرادي كه از نظر ژنتیکی مستعدند در نتیجه ، جوانی

القاء يك پاسخ ايمنی ايجاد گردد. اين فعال سازي 

كه توالی مشابه با  EBVوسیله پپتیدهاي  هتواند ب می

. چندين (32و  31)هاي میلین دارد ايجاد شود  توپ اپی

عنوان  هبزيستی از نظر  EBVشود كه عامل باعث می

 نقش بازي كند MSزايی  مالی در بیماريعامل احت

 (.36و  34، 32، 24)

هاي  باعث آلودگی پايدار در لنفوسیت EBVعفونت 

B هاي  گردد، سلول میT هاي  براي تمام عمر لنفوسیت

B هاي  آلوده را تحت نظر دارد ولی حضور سلولT 

زا  اساساً بیماريEBV هاي  ژن دهنده به آنتی پاسخ

ها به شکل غیرفعال در بیشتر بالغین  نیست چون آن

زايی بالقوه اين  مثبت حضور دارند. بیماري EBVسالمِ 

تقلید مولکولی  باسازي  ها احتمالاً نیاز به فعال سلول

(Molecular Mimicryدارد. توالی پنتاپپتید )در  ي

EBNA توپ  يافت شده است كه توالی آن با يك اپی

ی از اجزاء اصلی غشاء اي میلین كه يک از پروتئین پايه

 (.32و  24)میلین است شباهت دارد 

كريستالین را در  Bبیان سطحی الفا  EBVبر اين  علاوه

كريستالین اخیراً  Bكند. الفا  القاء می Bهاي  لنفوسیت

ژن شناسايی شده، كه  عنوان بخش اصلی اتوآنتی هب

شود.  بیان می MSطور غیرنرمال در مغز بیماران  هب

ممکن  EBVقرار گرفتن در معرض عفونت بنابراين 

هاي  به پاسخ ايمنی اشتباه علیه آنتی ژن است منجر

( در سیستم عصبی مركزي Self-antigensخودي )

اي میلین شود  كريستالین يا پروتئین پايه Bمانند الفا 

 . (35و  34)

هاي  خودي از سلول هب طور خود همشاهده شده كه ب

سلولی هاي  هرد، MSاي بیماران  تك هسته
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B (B-Lymphoblastoid cell-line ) لنفوبلاستوئید

كه در افراد سالم ندرتاً اين حالت  ايجاد شود در حالی

بار در -شود كه مشخص شده ويروس اپشتن ديده می

 (.36و  24)نقش دارد  Bهاي سلولی  پايداري لاين

هاي  در نمونه EBV DNA هاي بررسیدر يکی از 

هاي عود  در دورهكه  MSسرمی بیماران 

(Relapsing)  شناسايی گرديد در بیماري بودند

قرار  ب بالینی كه در فاز ثابت MSكه در بیماران  حالی

ها وجود  هاي سرمی آن در نمونه EBV DNAدارند 

داري از  كاهش معنی پژوهشیهمچنین در  (.37) ندارد

 هاي عود و در دوره MSوخامت بیماري در بیماران 

( كه با آسیکلووير Relapsing-remittingبهبودي )

  (.34) گزارش شده است ،اند درمان شده

زايی  در بیماري EBVبنابراين در صورتی كه نقش 

MS  كاملاً مشخص شود استفاده از دارويی كه از

يا استفاده از واكسن  جلوگیري كند و EBV تکثیر

يا  MSبايستی از بروز  EBVر و ايمن علیه ثؤم

 (.34) پیشرفت آن ممانعت كند

هاي گروه كنترل و  تمامی نمونهكنونی  بررسیدر 

الايزا تجاري  ،بیماران با سه آزمون الايزا طراحی شده

و آزمون ايمنوفلورسانس غیرمستقیم براي تعیین 

مورد آزمايش قرار گرفتند  VCA علیه IgGبادي  آنتی

 IFAخوانی هر دو آزمون الايزا با آزمون  زان همكه می

 بالا بود. 

تنها بیانگر ارتباط  بررسی پیش رونتايج 

متعدد با بیماري اسکلروز  EBVسرواپیدمیولوژيك 

كه همه بیماران  هاي پیشین پژوهشباشد. همانند  می

مثبت  EBVبادي علیه  از نظر آنتیمتعدد اسکلروز 

 (.33و  31، 19، 14، 11، 6، 5)بودند 

افزايش .  دست آمد ها به يافته در اين مطالعه نیز همین

كه چندين  EBVبادي سرم علیه ويروس  تیتر آنتی

باعث گرديد دهد  رخ میبل از تشخیص بیماري قسال 

هايی  عنوان عامل احتمالی بیماري هب EBVكه ويروس 

مانند: لنفوم بوركیت و كارسینوم نازوفارنکس و 

افزايش  سويیاز  (.39) رح شودبیماري هوچکین مط

 در بیماران مبتلا به اسکلروز EBVبادي علیه  تیتر آنتی

و همچنین پیش از بروز بیماري ( 21و  11، 5) متعدد

MS مشخص شده است( 33و  27، 6) در اين افراد. 

در اين تحقیق میزان جذب نوري در آزمون الايزا در 

ود كه بیانگر بالاتر از افراد گروه كنترل ب MSبیماران 

نسبت  MSدر بیماران  EBVبادي علیه  تیتر بالا آنتی

توان پیشنهاد نمود  باشد. در نتیجه می به گروه كنترل می

و  EBVبادي علیه  كه وجود تیتر بالايی از آنتی

احتمالاً بیانگر  MSهمچنین شیوع بالاي آن در بیماران 

 باشد. MSو  EBVارتباط 
 

 و قدرداني سپاس
 MSشركت پیشتاز طب زمان و بخش  از همکاري

سسه سالمندان كهريزك و پرسنل محترم آزمايشگاه ؤم

 .گردد می تشکر و قدردانی

References: __________________________________________________________ 

1.Pravica V, Popadic D, Savic E, et al. Single 

nucleotide polymorphisms in multiple 

sclerosis: disease susceptibility and treatment 

response biomarkers. Immunol Res 2012; 52: 

42-52. 

2.Loma I, Heyman R. Multiple sclerosis: 

pathogenesis and treatment. Curr 

Neuropharmacol 2011; 9: 409-16. 

3.Milo R, Kahana E. Multiple sclerosis: 

geoepidemiology, genetics and the environment. 

Autoimmun Rev 2010; 9: A387-94. 

4.Fujinami RS, von Herrath MG, Christen U, et 

al. Molecular mimicry, bystander activation, 

or viral persistence: infections and 

autoimmune disease. Clin Microbiol Rev 

2006; 19: 80-94. 

5.Hon GM, Hassan MS, van Rensburg SJ, et al. 

Assessment of Epstein-Barr virus in blood 

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 is

m
j.b

pu
m

s.
ac

.ir
 o

n 
20

25
-0

7-
12

 ]
 

                             7 / 10

http://ismj.bpums.ac.ir/article-1-583-en.html


 571ارتباط بين عفونت ويروس اپشتن بار و بيماري اسكلروز متعدد/                                طاهرخاني و همكاران                                       
 

http://bpums.ac.ir 

from patients with multiple sclerosis. Metab 

Brain Dis 2012; 27: 311-8. 

6.Simon KC, O'Reilly EJ, Munger KL, et al. 

Epstein-Barr virus neutralizing antibody 

levels and risk of multiple sclerosis. Mult 

Scler 2012; 18: 1185-7. 

7.Lucas RM, Hughes AM, Lay ML, et al. Epstein-

Barr virus and multiple sclerosis. J Neurol 

Neurosurg Psychiatry 2011; 82: 1142-8. 

8.Myhr KM, Riise T, Barrett-Connor E, et al. 

Altered antibody pattern to Epstein-Barr virus 

but not to other herpesviruses in multiple 

sclerosis: a population based case-control 

study from western Norway. J Neurol 

Neurosurg Psychiatry 1998; 64: 539-42. 

9.Shirodaria PV, Haire M, Fleming E, Merrett 

JD, et al. Viral antibody titers. Comparison in 

patients with multiple sclerosis and 

rheumatoid arthritis. Arch Neurol 1987; 44: 

1237-41. 

10.Pohl D, Krone B, Rostasy K, et al. High 

seroprevalence of Epstein-Barr virus in 

children with multiple sclerosis. Neurology 

2006; 67: 2063-5. 

11.Lunemann JD, Edwards N, Muraro PA, et al. 

Increased frequency and broadened specificity 

of latent EBV nuclear antigen-1-specific T 

cells in multiple sclerosis. Brain 2006; 129: 

1493-506. 

12.Lennete ET. Epstein-barr virus. In: Murry 

PR BE, Jorgenson JH, Pfaller MA, et al, 

editors. Manual Of  Clinical Microbiology. 

7th ed. Washington, DC: ASM Press; 2000: p. 

905-10. 

13.Christensen T. Human herpesviruses in MS. 

Int MS J 2007; 14: 41-7. 

14.Alvarez-Lafuente R, De las Heras V, 

Bartolome M, et al. Relapsing-remitting 

multiple sclerosis and human herpesvirus 6 

active infection. Arch Neurol 2004; 61: 1523-7. 

15.Goldacre MJ, Wotton CJ, Seagroatt V, et al. 

Multiple sclerosis after infectious 

mononucleosis: record linkage study. J 

Epidemiol Community Health 2004; 58: 

1032-5. 

16.Torkildsen O, Nyland H, Myrmel H, et al. 

Epstein-Barr virus reactivation and multiple 

sclerosis. Eur J Neurol 2008; 15: 106-8. 

17.Serafini B, Rosicarelli B, Franciotta D, et al. 

Dysregulated Epstein-Barr virus infection in 

the multiple sclerosis brain. J Exp Med 2007; 

204: 2899-912. 

18.Castellazzi M, Tamborino C, Cani A, et al. 

Epstein-Barr virus-specific antibody response 

in cerebrospinal fluid and serum of patients 

with multiple sclerosis. Mult Scler 2010; 16: 

883-7. 

19.Nielsen TR, Pedersen M, Rostgaard K, et al. 

Correlations between Epstein-Barr virus 

antibody levels and risk factors for multiple 

sclerosis in healthy individuals. Mult Scler 

2007; 13: 420-3. 

20.Warner HB, Carp RI. Multiple sclerosis and 

Epstein-Barr virus. Lancet 1981; 2: 1290. 

21.Alotaibi S, Kennedy J, Tellier R, et al. 

Epstein-Barr virus in pediatric multiple 

sclerosis. JAMA 2004; 291: 1875-9. 

22.Larsen PD, Bloomer LC, Bray PF. Epstein-

Barr nuclear antigen and viral capsid antigen 

antibody titers in multiple sclerosis. 

Neurology 1985; 35: 435-8. 

23.Kinnunen E, Valle M, Piirainen L, et al. 

Viral antibodies in multiple sclerosis. A 

nationwide co-twin study. Arch Neurol 1990; 

47: 743-6. 

24.Compston DA, Vakarelis BN, Paul E, et al. 

Viral infection in patients with multiple 

sclerosis and HLA-DR matched controls. 

Brain 1986; 109: 325-44. 

25.Marrie RA, Wolfson C, Sturkenboom MC, 

et al. Multiple sclerosis and antecedent 

infections: a case-control study. Neurology 

2000; 54: 2307-10. 

26.Haahr S, Koch-Henriksen N, Moller-Larsen 

A, et al. Increased risk of multiple sclerosis 

after late Epstein-Barr virus infection: a 

historical prospective study. Mult Scler 1995; 

1: 73-7. 

27.Levin LI, Munger KL, Rubertone MV, et al. 

Multiple sclerosis and Epstein-Barr virus. 

JAMA 2003; 289: 1533-6. 

28.Lunemann JD, Munz C. EBV in MS: guilty 

by association? Trends Immunol 2009; 30: 

243-8. 

29.Sundstrom P, Juto P, Wadell G, et al. An 

altered immune response to Epstein-Barr virus 

in multiple sclerosis: a prospective study. 

Neurology 2004; 62: 2277-82. 

30.Craig JC, Haire M, Millar JH, et al. 

Immunological control of Epstein-Barr virus-

transformed lymphocytes in multiple 

sclerosis. Clin Immunol Immunopathol 1983; 

29: 86-93. 

31.Salvetti M, Giovannoni G, Aloisi F. Epstein-

Barr virus and multiple sclerosis. Curr Opin 

Neurol 2009; 22: 201-6. 

32.Christensen T. The role of EBV in MS 

pathogenesis. Int MS J 2006; 13: 52-7. 

33.Ascherio A, Munger KL, Lennette ET, et al. 

Epstein-Barr virus antibodies and risk of 

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 is

m
j.b

pu
m

s.
ac

.ir
 o

n 
20

25
-0

7-
12

 ]
 

                             8 / 10

http://ismj.bpums.ac.ir/article-1-583-en.html


 3131و آبان / مهر 4سال هفدهم/ شماره                            /طب جنوب                                                                574

http://bpums.ac.ir 

multiple sclerosis: a prospective study. JAMA 

2001; 286: 3083-8. 

34.van Noort JM, Bajramovic JJ, Plomp AC, 

vet al. Mistaken self, a novel model that links 

microbial infections with myelin-directed 

autoimmunity in multiple sclerosis. J 

Neuroimmunol 2000;105: 46-57. 

35.van Sechel AC, Bajramovic JJ, van Stipdonk 

MJ, et al. EBV-induced expression and HLA-

DR-restricted presentation by human B cells 

of alpha B-crystallin, a candidate autoantigen 

in multiple sclerosis. J Immunol 1999; 162: 

129-35. 

36.Haahr S, Munch M. The association between 

multiple sclerosis and infection with Epstein-

Barr virus and retrovirus. J Neurovirol 2000; 

6: S76-9. 

37.Wandinger K, Jabs W, Siekhaus A, et al. 

Association between clinical disease activity 

and Epstein-Barr virus reactivation in MS. 

Neurology 2000; 55: 178-84. 

38.Lycke J, Svennerholm B, Hjelmquist E, et 

al. Acyclovir treatment of relapsing-remitting 

multiple sclerosis. A randomized, placebo-

controlled, double-blind study. J Neurol 1996; 

243: 214-24. 

39.Kieff E. and Rickinson A.B. Epstain-Barr 

Virus and Replication. In: Knipe DMHPM, 

Griffin DE, Martin MA, et al, editors. Fields 

Virology. 4th ed. Philadelphia: Lippincott 

Williams & wilkins; 2007: p. 2657-700. 

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 is

m
j.b

pu
m

s.
ac

.ir
 o

n 
20

25
-0

7-
12

 ]
 

                             9 / 10

http://ismj.bpums.ac.ir/article-1-583-en.html


ISMJ 2014; 17(4): 666-675 
 

Website: http://bpums.ac.ir 

Journal Address: http://ismj.bpums.ac.ir 

 

Original Article 

 

 

Determination of the association between  

Epstein-Barr virus (EBV) infection and Multiple 

sclerosis (MS) disease  
 

R. Taherkhani 
1,2

, F. Farshadpour 
1,3*

, A. Mirjalili 4, R. Amirinejad 
2
 

 

1 Department of  Microbiology and Parasitology, School of Medicine, Bushehr University of Medical Sciences, Bushehr, IRAN 
2 The Persian Gulf Tropical Medicine Research Center,  Bushehr University of Medical Sciences, Bushehr, IRAN  
3The Persian Gulf Marine Biotechnology Research Center,  Bushehr University of  Medical Sciences, Bushehr, IRAN  
4 Department of Biotechnology, Razi Vaccine & Serum Research Institute, Alborz, IRAN 

 

 

 (Received 12 May, 2012 Accepted 21 Jun, 2012) 

 
Abstract 

Background: Multiple sclerosis (MS) is a chronic, demyelinating disease of the CNS in which 

autoimmunity to myelin plays a role in pathogenesis. Infection with common viruses, particularly Epstein-

Barr virus (EBV), is postulated to contribute to the pathobiology of MS. Epidemiological studies suggest 

an association between infection with EBV and risk of MS. To characterize the IgG antibody to the EBV 

capsid antigen (EBV VCA), we investigated in a group of 21 patients with MS and 105 age and sex 

matched controls from Kahrizak.  

Material and Methods: The prevalence of anti-EBV VCA IgG was measured by three tests that comprise 

two Enzyme-linked Immunosorbent Assay (ELISA) and one Indirect Immunfluorescence assay (IFA). 

The data as mean, percentages and graphs were reported and Student t-test analysis was performed. SPSS 

software, 15th version, was used for this purpose.  

Results: By Indirect Immunfluorescence assay (IFA), the seropositivity rate of anti-EBV VCA IgG in MS 

patients was 100%, compared with 93.5% in controls. Both our home made ELISA VCA IgG and 

commercial ELISA VCA IgG kit display in MS patients group 95.2%, compared with 90.4% and 91.4% 

respectively by two ELISA test in controls group. In ELISA tests, optical density of serum samples was 

significantly higher in MS patients than in controls. In addition to, in the IFA assay the percentage of positive 

fluorescent cells with serum samples from MS patients was greater compared to the control group.  

Conclusion: The results suggest that EBV has a significant seroepidemiologic association with MS. 
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