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ضد ويروس اپشتاين بار در بيماران مبتلا به هاي  بادي آنتيمطالعه ارتباط سطح 
ي ها ل توسط  سلو IL-12 وIFN-γ، IL-4مولتيپل اسكلروز و توليد سايتوكاينهاي 

  اي خون محيطي فعال شده با ميتوژن تك هسته
  
  
  
  

 Iدكتر مهدي شكرآبي*

 IIبهاره لاريبي

 IIIدكتر امير حسن زرناني

 IVد غفارپوردكتر مجي

 Vدكتر مژده قبايي

 VIدكتر ثميله نوربخش

 VIIمعصومه بخشايش

  چكيده
باشد كـه در آن طـي     ميشايعترين بيماري التهابي سيستم عصبي مركزي) MS(مولتيپل اسكلروز  :زمينه و هدف

 بويژه زيـر    CD4+ Tهاي    در اين بيماري لنفوسيت   . رود  مي يك روند خودايمني، غلاف ميليني فيبرهاي عصبي از بين        
بـا توجـه بـه نقـش احتمـالي ويـروس اپـشتاين بـار در          .كننـد   مي در تخريب بافت عصبي نقش مهمي ايفاTH1 گروه

باديهاي ضـد ويـروس اپـشتاين بـار      آنتي، هدف از اين مطالعه بررسي ارتباط سطح MSاتيولوژي و پاتوژنز بيماري   
)EBV (هاي  با توليد سايتوكاين TH1 وTH2باشد  مي . 

 از  نفر از افـراد سـالم بعـد   20 بيمار مبتلا به مولتيپل اسكلروز در مراحل مختلف بيماري و 68 در :روش بررسي
 به روش الايـزا در پلاسـما   EBV  از ويروس VCA و EBNA-1باديهاي ضد  آنتيگرفتن نمونه خون وريدي سطح 

 به دست   PBMC. كمك فايكول جدا شد   به  ) PBMC(خون محيطي   اي    تك هسته هاي    سپس سلول .  گرديد گيري  اندازه
 در مايع رويي كشت سـلول  IL-4و  IFN-γ، IL-12 تحريك و سطح سايتوكاينهاي PHAآمده پس از كشت، توسط 
جهـت  . صورت گرفت) SPSS) version 16با استفاده از نرم افزار ها  تحليل آماري داده. به روش الايزا تعيين گرديد

 آزمـون  VCA و EBNA-1 و بـراي مقايـسه مقـادير        t-testون آمـاري پارامتريـك      مقايسه مقادير سايتوكاينها آزم ـ   
همچنين براي بررسي ارتبـاط بـين متغيرهـا از ضـريب همبـستگي              .  بكار گرفته شد   Mann-Whitneyغيرپارامتريك  

 . نظر گرفته شد  دردار معني > 05/0P. پيرسون استفاده شد
 نـسبت بـه افـراد سـالم         MS در بيماران مبـتلا بـه        VCA و   EBNA-1ضد  هاي    بادي آنتي ميانگين سطح    :ها  يافته
 نيز در بيماران بـه  IL-4و  IFN-γ، IL-12ميانگين غلظت ). P=001/0و  P=04/0به ترتيب (ي داشت دار معنيافزايش 

 هاي  همچنين نسبت سايتوكاين  ). P=005/0 و P    ،002/0=P=001/0به ترتيب   ( ي بيش از افراد سالم بود       دار  معنيطور  
IL-4/ IFN-γ وIL-4/ IL-12    05/0( نبـود  دار معنـي  در بيماران بيش از افراد سالم بود ولـي ايـن افـزايشP> .(  بـين

 Pبــه ترتيــب(ي وجــود داشــت دار معنــي ارتبــاط IL-12 بــا توليــد VCA و EBNA-1ضــد هــاي  بــادي آنتــيســطح 
ضد اپشتاين بار ويروس بـا      هاي    بادي تيآندر حاليكه ارتباطي ميان افزايش سطح       ). P  ،25/0=r=04/0و  =  27/0=02/0

  .  در بيماران مشاهده نشدIL-4 و IFN-γهاي  توليد سايتوكاين
 در IL-12ضد ويـروس اپـشتاين بـار بـا توليـد      هاي  بادي آنتي بين سطح دار معني با توجه به ارتباط  :گيري  نتيجه

، ايـن   TH1هـاي      بـه سـمت التهـاب و سـلول         ايمنـي هاي     و نقش اين سايتوكاين در هدايت پاسخ       MSبيماران مبتلا به    
  .  ايفا كندMSتواند نقش مهمي در اتيولوژي بيماري   ميكند كه ويروس اپشتاين بار  ميپيشنهادها  يافته

  
   سايتوكاين-3       مولتيپل اسكلروز -2        اپشتاين بار ويروس-1  :كليدواژه ها

  

  26/2/88:  تاريخ پذيرش،13/7/87 :تاريخ دريافت
  

  مقدمه
از مهمترين بيماريهاي التهابي    ) MS(مولتيپل اسكلروز   

باشد كـه اتيولـوژي آن هنـوز          مي سيستم عصبي مركزي  
بخوبي مشخص نشده است اما ممكن است عوامل عفوني         

 در طـي ايـن بيمـاري       )1(.در ايجاد آن نقش داشـته باشـند       
  

  1387ت دريافت درجه كارشناسي ارشد به راهنمايي دكتر مهدي شكرآبي و مشاوره دكتر امير حسن زرناني، سال  خانم بهاره لاريبي جهنامه پاياناست از اي  اين مقاله خلاصه
 (I دانشيار، مركز تحقيقات ايمونولوژي، دانشگاه علوم پزشكي و خدمات بهداشتي درماني ايران، تهران، ايران  *)مؤلف مسؤول( 
(IIمونولوژي، دانشگاه علوم پزشكي و خدمات بهداشتي درماني ايران، تهران، ايران كارشناس ارشد ايمونولوژي، مركز تحقيقات اي  

(III                 پژوهشكده فناوريهاي نوين علـوم پزشـكي       نانوتكنولوژي استاديار، مركز تحقيقات ايمونولوژي، دانشگاه علوم پزشكي و خدمات بهداشتي درماني ايران و مركز تحقيقات ،
  يرانجهاد دانشگاهي ابن سينا، تهران، ا

 (IVاستاد، مركز تحقيقات اعصاب بيمارستان امام خميني، دانشگاه علوم پزشكي و خدمات بهداشتي درماني تهران، تهران، ايران   
(Vدانشيار، مركز تحقيقات اعصاب بيمارستان امام خميني، دانشگاه علوم پزشكي و خدمات بهداشتي درماني تهران، تهران، ايران   

(VIيقات عفوني بيمارستان حضرت رسول، دانشگاه علوم پزشكي و خدمات بهداشتي درماني ايران، تهران، ايران دانشيار، مركز تحق  
(VII ،ايران كارشناس ارشد انگل شناسي، مركز تحقيقات سلولي و مولكولي، دانشگاه علوم پزشكي و خدمات بهداشتي درماني ايران، تهران  
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 ضـايعاتي در    غلاف ميليني فيبرهاي عـصبي از بـين رفتـه و          
تعيــين و . گــردد  مــيهــاي قــشر ســفيد مغــز ايجــاد آكــسون

شناسايي توالي رويدادهايي كه منجـر بـه تـشكيل و توسـعه          
شود از اهـداف اصـلي تحقيقـاتي          مي پلاكهاي التهابي در مغز   

در مطالعات گذشته نظريـه     . در زمينه مولتيپل اسكلروز است    
 MS بيماري در پاتوژنزTH1 ي ايمني ها خمربوط به نقش پاس

 همچنـين مطـابق تحقيقـات انجـام شـده،           )2(.قوت گرفته است  
 MSتوليد اينتراتكال ايمونوگلوبولينهـا در بيمـاران مبـتلا بـه            

كنند كه آنتي     مي مطالعات انجام شده پيشنهاد   . يابد  مي افزايش
 در  )2(.دهنـد   مـي  واكـنش هـا     هاي ميليني با اين آنتـي بـادي           ژن

هـاي     در نمونه  IgGايي ويژگي   مطالعات اخير در جهت شناس    
 دو اپيتـوپ بـا      MSنخـاعي بيمـاران مبـتلا بـه         -مايع مغـزي  

اثربخشي زياد مشتق از ويروس اپشتاين بار به عنوان مهـم           
در ايـن بيمـاران     . هـا شناسـايي شـده اسـت           ترين اتوآنتي ژن  

 EBNA-1هـاي ويروسـي     واكنش ايمنـي نـسبت بـه آنتـي ژن       
)Nuclear Antigen-1 Epstein-Barr  ( وBRRF2)  از

 در سرم و مـايع نخـاع بيمـاران بـه            )نهفتگيفاز  هاي    ژن آنتي
ــوده و      ــرل ب ــراد كنت ــيش از اف ــوجهي ب ــل ت ــور قاب  IgGط

اليگوكلونال مايع نخاع در بيماران به طور اختصاصي به اين          
كند كه اين   ميپيشنهادها   اين يافته.گردد  ميمتصل دو اپيتوپ

 آنتـي   )3(.كنـد   مـي  بيماري ايفا ويروس نقش مهمي در پاتوژنز      
ي ضد ويروسي در افراد مبـتلا در مقايـسه بـا افـراد       ها  يباد

از اي  كنتــرل بــالاتر مــي باشــد و نيــز ســطح افــزايش يافتــه 
در . قبل از ظهور علائم كلينيكي بيماري وجود دارد       بادي    آنتي

ژنهاي  آنتيضد  IgGبادي   آنتيگيري اندازهمطالعات بعدي با 
در EBNA و ) VCA)Viral Capsid Antigenويروســي 

 سال قبل 4خون جمع آوري شده با متوسط زمان هاي  نمونه
باديها قبل   آنتياز شروع بيماري، مشخص گرديد كه تيتر اين         

 همچنـين در مطالعـه روي       )4(.باشـد   مي از شروع بيماري بالا   
ضــد بــادي  تيتــر بــالايي از آنتــي بيمــاران مبــتلا مــايع نخــاع

EBNA-1 شد و دو پنتا پپتيد مشابه بـين           شناسايي EBNA-

 افـزايش   )5(.معرفـي گرديـد   ) MBP( و پروتئين بازي ميلـين       1
 واكنش دهنـده بـه دو اپيتـوپ    TCD8 +ي ها تميزان لنفوسي

ناشـي از    توانـد   مي ايمونودوميننت ويروس در بيماران مبتلا    
 )6(.باشد ميلين بازيك پروتئين      با ها  پواكنش متقاطع اين اپيتو   

تلا به مولتيپل اسـكلروز بعـد از عفونـت مونونكلئـوز            خطر اب 
يابد و مولتيپـل اسـكلروز        مي افزايشاي    عفوني به طور عمده   

ضد ويروس منفي هـستند،     بادي    در بين افراديكه از نظر آنتي     
افزايش پاسخ ايمني به اين ويـروس       ها     اين يافته  )7(.نادر است 

را در  را در بيماران نـشان داده و نقـش مهـم ايـن ويـروس                
همچنين در افراديكه بيماري . كنند  ميپاتوژنز بيماري پيشنهاد

يابد يك پاسـخ ايمنـي تغييـر يافتـه عليـه        ميدر آنها گسترش  
 و  EBNA-1 نـسبت بـه      IgGويروس بـا مشخـصه افـزايش        

ــه   ــنش ب ــدان واك ــادVCAفق ــي ايج ــود  م ــه روي . ش مطالع
  سال قبل از شروع نوع5خون جمع آوري شده از هاي  نمونه

 بيمـاري  relapsing) /(remittingفـروكش كننـده  /عود يابنـده 
 بـا   EBNA-1دهد كـه افـزايش واكـنش نـسبت بـه              مي نشان

 بـا   VCAافزايش خطر ابتلا به بيماري و افزايش واكـنش بـه            
 با توجه به نقـش      )8(.باشد  مي كاهش خطر ابتلا بيماري همراه    

نز ويروس اپشتاين بار و سيستم ايمني در اتيولوژي و پاتوژ         
بيماري، هدف از اين مطالعه بررسي ارتباط بين سطح سرمي 

ــي ــادي آنت ــاي  ب ــد     ه ــار و تولي ــشتاين ب ــروس اپ ــد وي ض
ــايتوكاينهاي  ــا،  IL-12سـ ــرون گامـ ــط IL-4، اينترفـ  توسـ

 MSخون محيطي بيماران مبـتلا بـه        اي    ي تك هسته  ها  لسلو
  TH2 يـا  TH1جهت شناسايي رونـد پاسـخ ايمنـي بـه سـمت     

  .باشد مي
  

  رسيروش بر
 ايــن مطالعــه از نــوع توصــيفي: بيمــاران و نمونــه هــا

 بيمار مبتلا 68، با مراجعه به بيمارستان امام خميني. باشد مي
به مولتيپل اسكلروز در مراحل مختلف بيمـاري كـه ابـتلا بـه        

 و مرحلـه بيمـاري توسـط متخصـصين مغـز و           MSبيماري  
د  نفـر از افـراد سـالم فاق ـ        20بـود و    اعصاب به تاييد رسيده     

بعد از تنظيم فرم . بيماري به عنوان گروه كنترل انتخاب شدند
هپارينـه از بيمـاران و گـروه     ميلي ليتر خـون 10پرسشنامه، 

فالكون استريل  هاي     ميلي ليتر آن در لوله     5. كنترل گرفته شد  
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 سانتريفوژ، پلاسماي خون جدا شـده و   ريخته شد و پس از
 VCA و   EBNA-1 ضدهاي    بادي آنتي گيري  اندازهبه منظور   

 ميلي ليتر باقيمانده جهت     5.  نگهداري گرديد  -c°20فريزر  در  
و كـشت سـلول مـورد       اي    تـك هـسته   هـاي     جداكردن سـلول  

  .استفاده قرار گرفت
 5: و كـشت سـلول    اي    هاي تك هـسته     جداكردن سلول 

) PBS( با بافر فسفاته     1:2ميلي ليتر باقيمانده خون به نسبت       
دن بـرروي حجـم مـساوي از        رقيق شد و پس از اضافه كر      

هاي   سلول. شد) 400g( دقيقه سانتريفوژ    20فايكول به مدت    
از ناحيه حد فاصـل جمـع آوري و دوبـاره بـا             اي    تك هسته 

PBS  با محيط كشت  ها    سپس اين سلول  .  شسته شدRPMI-

1640) /Germany Sigma ( ســرم جنــين % 10كامــل حــاوي
نـي سـيلين،   بيوتيكهـاي پ  آنتيو  )  Gibco/Germany(گاوي 

استرپتومايسين به حالت سوسپانسيون در آمده و با چگالي 
ــت       ــاي پلي ــر در چاهكه ــي ليت ــلول در ميل ــون س ــك ميلي ي

سـپس بـه   . كـشت داده شـدند  ) (Grinner/Germanyخانه24
 ميكروگــــرم 5چاهكهــــا يــــك ميكروليتــــر حــــاوي    

ــاگلوتينين ــافه )  PHA-L(Sigma /Germany)(فيتوهم اض
اضـافه  PBS نفي حجم مـساوي از  به چاهك كنترل م. گرديد
 مايع رويـي  ،c37، CO2 5%°انكوباتور پس از كشت در . شد

 سـاعت جمـع     96 و   48،72كشت سلولي در فواصل زمـاني       
  .  نگهداري گرديدند-c°70آوري و در فريزر 

ضـد  هـاي     بـادي  آنتـي و  ها     سايتو كاين  گيري  اندازه
ي هـا بادي آنتيغلظت   :ويروس اپشتاين بار به روش اليزا     

 و EBNA-1 (Medac Diagnostika/Germany)ضــــد 
VCA (IBL/Germany)   ــابتي ــر رق ــزاي غي ــه روش الاي ب

حداقل . طبق روش پيشنهادي شركت سازنده تعيين گرديد      
 > EBNA-19, هاي مورد اسـتفاده بـراي    حساسيت كيت

U/ml  و بـــراي ,VCA 18 <U/mlغلظـــت . باشـــد  مـــي
ــاي   ســايتوكاين ــIL-4 و  IFN-γ،IL-12ه ــه روش  ني ز ب

تجاري كمپـاني  هاي   كيتالايزاي غير رقابتي با استفاده از     
BenderMed    روش پيشنهادي شركت سـازنده      بر اساس

 56/1 هاي مورد استفاده حداقل حساسيت كيت . شدتعيين

pg/ml ــراي ــراي IFN-γ 25/31 pg/ml, بــ و IL-12  بــ
8/7pg/ml  براي IL-4باشد  مي.   

بـا اسـتفاده از نـرم       هـا     دهتحليل آماري دا  : آناليز آماري 
جهـت مقايـسه   . صـورت گرفـت  ) SPSS) version 16افـزار  

 و بـراي    t-testمقادير سايتوكاينها آزمون آماري پارامتريك      
 آزمــون EBVضــد هــاي  بــادي آنتــيمقايــسه مقــادير  

همچنـين  .  بكار گرفتـه شـد     Mann-Whitneyغيرپارامتريك  
تگي براي بررسـي ارتبـاط بـين متغيرهـا از ضـريب همبـس             

  . درنظر گرفته شددار معني > 05/0p. پيرسون استفاده شد
  

  ها يافته
 نفـر   88تعداد كل افـراد مـورد بررسـي در ايـن تحقيـق              

بودنــد كــه بــه دو گــروه بيمــاران مبــتلا بــه مولتيپــل        
 20 بيمار و افراد سالم به تعـداد         68به تعداد   ) MS(اسكلروز

بــا )  مــرد19 زن و 49(گــروه بيمــاران . نفــر تقــسيم شــدند
ــانگين ســني  ــراد ســالم   5/34±7/9مي زن و 10(ســال و اف

 در هر دو گروه سطح      .بودند 27±5با ميانگين سني    ) مرد10
الايـزا   به روش    VCA و   EBNA-1باديهاي ضد    آنتيسرمي  

نتـايج حاصـله نـشان داد كـه ميـانگين سـطح          . بررسي شـد  
ه  ب ـ MS در افراد مبتلا به      VCA و   EBNA-1ضد  بادي    آنتي

بـه ترتيـب    (باشـد     افراد سالم مـي   داري بيشتر از      طور معني 
04/0=p  001/0و=P)( 1نمودار شماره.(  

  

  
ضد هاي    بادي آنتي سطح سرمي مقايسه ميانگين    -1نمودار شماره   

EBNA-1   و VCA          بر حسب واحد بر ميلـي ليتـر )U/ml (   در بيمـاران
 *)>01/0P<** ،05/0P ( و گروه كنترلMSمبتلا به 
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 بـا  VCA و EBNA-1هـاي ضـد    بـادي  آنتـي مربـوط بـه ارتبـاط سـطح سـرمي      و ضريب همبـستگي پيرسـون    scatter plotنمودارهاي  -1ل شماره شك

 IL-12بـا توليـد   VCA  و EBNA-1ضـد  بـادي   هاي اين آزمون، بين غلظت آنتي مطابق با يافته. 4و اينترلوكين   اينترفرون گاما،12سايتوكاينهاي اينترلوكين 
  .F)وC، EوBنمودارهاي ( وجود ندارد IL-4 و  IFN-γبا توليد VCA  و EBNA-1ضد بادي  ؛ اما ارتباطي بين آنتيD)وAنمودارهاي (باط وجود دارد ارت

  

 بــه منظــور بررســي انحــراف پاســخ ايمنــي بــه ســمت 

TH1ــا ــاط ســايتوكاين  TH2ي ــين ارتب ــا ســطوح   و همچن ــا ب ه
اي    تك هسته  هاي  سلول،  VCA و   EBNA-1باديهاي ضد    آنتي

خون محيطي بيماران و گروه كنترل جدا و پس از تحريك بـا             
PHAهاي  ، سطح سايتوكاينIFN-γ،IL-12  و IL-4  بـه روش 

مطـابق بـا    . گيري شـد    الايزا در مايع رويي كشت سلول اندازه      
هـاي مـذكور بـه        آزمايشات اوليه، بيشترين توليد سـايتوكاين     

تـايج حاصـله نـشان      ن.  كشت بود  2 و   3،  3ترتيب از روزهاي    
هـاي تـك      سلولداد كه ميزان توليد هر سه سايتوكاين توسط         

 بـه طـور     MSدر بيمـاران مبـتلا بـه        خـون محيطـي     اي    هسته
  بـه ترتيـب  ( بيـشتر اسـت      داري نسبت به گـروه كنتـرل        معني

  

001/0=P ،001/0=P 005/0 و=P) (2نمودار شماره.(  
  

  
توكاين هـاي اينترلـوكين     مقايسه ميانگين مقادير ساي    -2نمودار شماره   

 توليــد شــده توســط IFN-γ و IL-4 ،، اينترفــرون گامــا 4، اينترلــوكين 12
 بـر حـسب     PHAتحريـك شـده بـا       خون محيطي   اي    هاي تك هسته    سلول

   و گروه كنترلMSپيكوگرم بر ميلي ليتر در بيماران مبتلا به 
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 /IL-4و IL-4/ IFN-γهـاي   همچنين نسبت سايتوكاين
IL-12  ان مبتلا به    در بيمارMS         بيش از افـراد سـالم بـود 

بـين افـزايش   ). <05/0P( نبـود    دار  معنـي ولي اين افـزايش     
 IL-12 بـا توليـد      VCA و   EBNA-1ضد  بادي    غلظت آنتي 

ــاط  ــيارتب ــب(ي وجــود داشــت دار معن ــه ترتي ، P=02/0ب
27/0=r  04/0و=P ،25/0=r.(  ــان ــاطي مي ــه ارتب  در حاليك

 بـــا توليـــد مـــذكورهـــاي  بـــادي آنتـــيافـــزايش ســـطح 
  در بيماران مـشاهده نـشد      IL-4 و   IFN-γهاي   سايتوكاين

ميان مقادير    در گروه كنترل نيز ارتباطي     .)1شكل شماره (
  .ديده نشد EBVضد هاي  بادي آنتيها و  سايتوكاين

  

  بحث
اين مطالعه اطلاعات بدست آمده از گزارشـات قبلـي در           

وس باديهاي ضد اپـشتاين بـار ويـر        آنتيمورد مثبت بودن    
 و حـضور عفونـت قبلـي در ايـن           MSدر بيماران مبتلا بـه      

 در ايـن پـژوهش ميـانگين سـطح          )9(.كنـد   افراد را تاييـد مـي     
ــرمي  ــيس ــادي آنت ــصاصي ضــد   ب ــاي اخت  و EBNA-1ه

VCA     در افراد مبتلا بهMS     داري بيـشتر از       به طـور معنـي
 و  Larsen،Brayنتـايج مـشابهي توسـط   . افـراد سـالم بـود   

Wagner  11و10،5(. گزارش شد( Levin      و همكارانش در سـال 
 VCA و EBNA-1باديهـاي ضـد    آنتـي  سطح سرمي    2003

هاي ذخيره شده قبل از شروع بيماري سـنجش   را در نمونه 
باديهـاي مـذكور     آنتيكردند و نشان دادند كه سطح سرمي        

 بنـابراين بنظـر     )4(.يابـد   قبل از شروع بيمـاري افـزايش مـي        
 MSدر پـاتوژنز بيمـاري   رسد كه ويروس اپشتاين بـار     مي

اينترفـرون  ،  IL-12بررسـي غلظـت     . كند  نقش مهمي ايفا مي   
خـون  اي    هـاي تـك هـسته       مترشـحه از سـلول     IL-4گاما و   

 نــشان داد كــه غلظــت MSمحيطــي در بيمــاران مبــتلا بــه 
داري نسبت بـه گـروه        هاي مذكور به طور معني      سايتوكاين

شان نيــز نــ) 13-12(مطالعــات اخيــر . بيــشتر اســت كنتـرل 
هــاي تــك  ســلول، توســط IL-12انـد كــه ميــزان توليــد   داده

 قابـل   بـه طـور    MS افـراد مبـتلا بـه        خون محيطي اي    هسته
و همكـارانش نـشان      Onzeni )13و12(.يابد  توجهي افزايش مي  

 افـزايش بيـان     Il-12دادند كه حتي در غياب افزايش سـطح         
ر تواند در روند بيماري تاثير گذا       گيرنده اين سايتوكاين مي   

ــزايش ســطح )14(.باشــد ــه  IL-12 اف ــتلا ب ــراد مب  MS در اف
توانــد بــه دليــل پاســخ ايمنــي التهــابي و فعــال شــدن    مــي

هــاي التهــابي ترشــح كننــده ايــن ســايتوكاين در  فاگوســيت
هـاي     نقش مهمي در القاي پاسـخ      IL-12.  باشد MSبيماري  
ــشاندهنده هــدايت پاســخ  TH1ايمنــي  ــزايش آن ن  دارد و اف

ايـن  . باشـد    و ايجاد التهـاب مـي      TH1 سمت   ايمني سلولي به  
 به زيـر    Tسايتوكاين نقش اصلي را در تمايز لنفوسيت هاي       

 از ايــن IFN-γ داشــته و ســبب افــزايش توليــد TH1گــروه 
هاي   به نوبه خود در ايجاد پاسخIFN-γ . گردد ها مي سلول

 در بيمــاران IFN-γافــزايش . التهــابي نقــش مهمــي دارد  
. خ التهابي ايجاد شده در بيماري باشد      تواند به دليل پاس     مي

IFN-γ    به همراه IL-12   هاي   در تمايز سلولT    به سمت TH1 
هـاي ايـن پـژوهش        نقش مهمـي داشـته و مطـابق بـا يافتـه           

 يك  MSدهد كه بيماري      ها نشان مي    افزايش اين سايتوكاين  
عليرغم ايـن،   .  است TH1هاي    بيماري التهابي بواسطه سلول   

 IL-4/ IL-12 و IL-4/ IFN-γهـاي   ناگرچه نسبت سايتوكاي
 TH2 بـه  TH1هـاي     كه نـشاندهنده نـسبت پاسـخ لنفوسـيت        (

 بيش از افراد سـالم بـود        MSدر بيماران مبتلا به     ) باشد  مي
 و همكارانش نـشان     Kipp )7(.دار نبود   ولي اين افزايش معني   
بيمـاران    درIL-4 توليد كننده Tهاي  دادند كه درصد سلول

داري دارد    به گروه كنترل كاهش معنـي      نسبت   MSمبتلا به   
 ولـي   )15(.كه با نتايج حاصل از اين پژوهش همخواني ندارد        

 در بيمـاران  IL-4 رسد كه دليل احتمـالي افـزايش    بنظر مي
تواند مربوط به فعاليـت سيـستم ايمنـي در      ميMSمبتلا به   

 TH1هـاي     ها به موازات افزايش فعاليـت سـلول         تعديل پاسخ 
 در تحريـك    IL-4حتمـال دارد كـه افـزايش        همچنين ا . باشد

ضـد  بـادي      خـود واكنـشگر و توليـد آنتـي         Bهاي    لنفوسيت
نتايج بدست آمده در    . هاي خودي نقش داشته باشد      ژن آنتي

ــي   ــزايش غلظــت آنت ــين اف ــشان داد ب ــه ن ــن مطالع ــادي  اي ب
 در بيمـاران مبـتلا بـه        VCA و   EBNA-1اختصاصي ضـد    

MS بــا توليــد IL-12خــون اي   هــستههــاي تــك  از ســلول
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در حاليكـه ارتبـاطي    . داري وجود دارد    محيطي ارتباط معني  
ــزايش ســطح  ــان اف ــيمي ــادي آنت ــد   ب ــا تولي هــاي مــذكور ب

.  در بيمـاران مـشاهده نـشد       IL-4 و   IFN-γهاي    سايتوكاين
دهد كه احتمـالاً آلـودگي بـه ويـروس            اين ارتباط نشان مي   

بب هـدايت   تواند س    مي MSاپشتاين بار در بيماران مبتلا به       
  . گرددTH1هاي التهابي  پاسخ ايمني به سمت پاسخ

تـوان بـه كـافي      مـي پـژوهش حاضـر  هـاي   از محدوديت 
 در مراحل مختلف بيماري     MSنبودن تعداد بيماران مبتلا به      

. و عدم ارزيابي نتـايج حاصـله در هـر گـروه اشـاره نمـود               
توانـد در شناسـايي مكانيـسم         مـي  ايـن پـژوهش   هـاي     يافته

تي در سيستم اعصاب مركزي جهت ايمونوتراپي       تخريب باف 
همچنـين  . و درمان هدفمند بيماران در آينده موثر واقع شود        

 در بروز يا تشديد بيماري كه       EBVارزيابي اهميت ويروس    
ويـرال را بـه      آنتـي توان درمانهـاي      مي در صورت اثبات آن   

  .همراه درمانهاي تعديل كننده بكار برد

  گيري نتيجه
 بين افزايش سطح سـرمي      دار  معنيارتباط  با توجه به    

ــا توليــد  هــاي  بــادي آنتــي ــار ب ضــد ويــروس اپــشتاين ب
 و نقـش ايـن      MS در بيماران مبـتلا بـه        IL-12سايتوكاين  

هاي   ايمني به سمت پاسخ   هاي    سايتوكاين در هدايت پاسخ   
دهنـد كـه      مـي  اين پـژوهش نـشان    هاي    ، يافته TH1التهابي  

قـش مهمـي در پـاتوژنز       توانـد ن    مـي  ويروس اپشتاين بـار   
  .  بازي كندMSبيماري 

  

  تقدير و تشكر
تحقيقات اين تحقيق با استفاده از حمايت مالي معاونت         

- دانـشگاه علـوم پزشـكي و خـدمات بهداشـتي           و فناوري 
درماني ايران در قالب طرح تحقيقاتي انجام گرديده اسـت          
كه بدين وسيله نويسندگان مقاله، مراتـب تقـدير و تـشكر            

  .دارند  ميولين آن معاونت ابرازؤاز مسخود را 
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Abstract 
Background & Aim: Multiple sclerosis(MS) is the most common inflammatory disease of central 

nervous system which is caused by an autoimmune process leading to destruction of myelin sheath. In 
this disease, CD4+ T–lymphocytes, mostly of TH1 phenotype, play important roles in destruction of 
neuronal tissues.  Because of the probable etiologic participation of EBV virus in immunopathogenesis of 
MS, the aim of this study was to evaluate the relationship between serum levels of anti-Epstein Barr virus 
antibodies and production of TH1 and TH2 cytokines. 

Patients and Method: A descriptive study was performed on 68 MS patients in different stages of 
the disease and 20 healthy individuals. Blood samples were taken and plasma levels of anti-EBNA-1 and 
VCA antibodies were determined by ELISA method. Then, peripheral blood mononuclear cells (PBMC) 
were isolated by Ficoll Hipaque separation and stimulated with PHA in optimal culture conditions. 
Concentrations of IFN-γ, IL-12 and IL-4 in culture supernatants were then measured by ELISA. Statistical 
analysis was performed by using SPSS version 16. Mann-Whitney,  t-test,and Pearson correlation 
coefficient were used to compare  the  variables and find the correlation between them. P<0.005 was 
considered  statistically significant. 

 Results: The mean levels of anti EBNA-1 and VCA antibodies were significantly higher in patients 
compared to controls (P=0.04, P=0.001 respectively). Concentrations of IFN-γ, IL-4 and  IL-12 were also 
significantly higher in MS patients than healthy individuals (P=0.001, P=0.005, p=0.002 respectively). 
Although the ratios of IFN-γ to IL-4 and IL-12 to IL-4 were higher in MS patients than healthy individuals, 
this increase did not reach a significant level (P>0.05). A statistically significant correlation was found 
between anti EBNA-1 and VCA antibodies and IL-12 production (P =0.02, r=0.27& P=0.04, r=0.25 
respectively) whereas no significant correlation was found between these antibodies and production of 
IFN-γ and IL-4 in MS patients. 

 Conclusion: The significant correlation between the level of anti-Epstein Barr virus antibodies and  
IL-12 production in MS patients implies the probable role of this cytokine in skewing immune responses 
toward  TH1 phenotype. It is possible that this putative viral agent in combination with other etiological 
agents is involved in the etiology and progression of the disease. 
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