
 

      45 

   كمجله علمي پژوهشي دانشگاه علوم پزشكي ارا                                                                                                 مقاله پژوهشي 
  45-1388،50 تابستان ،)47شماره پياپي  (2، شماره 12            سال                                                                                                                 

  

 در بيماران مبتلا به مولتيپل 6-تيترآنتي بادي عليه هرپس ويروس انساني تيپ
  اسكلروزيس در استان مركزي

    
  *6بي، دكتر قاسم مسي5، محمد علي پاياني4، دكتر محمد رفيعي3، دكتر كيوان قسامي2، علي قضاوي1محسن خاكي

  
  ، اراك، ايران اراكدانشگاه علوم پزشكي، كارشناس ارشد ويروس شناسي، گروه ميكروب شناسي و ايمني شناسيمربي، -1
  اك، اراك، ايران دانشگاه علوم پزشكي ار،كارشناس ارشد ايمونولوژي، گروه ميكروب شناسي و ايمني شناسيمربي،  -2
  ، اراك، ايراندانشگاه علوم پزشكي اراك ،رولوژي،  گروه داخليو ن، متخصص استاديار-3
  ، اراك، ايراندانشگاه علوم پزشكي اراك و پزشكي اجتماعي،  آمارحياتي، گروه بهداشت، دكترا استاديار-4
  ، اراك، ايران دانشگاه علوم پزشكي اراك، كارشناس آزمايشگاه، گروه ميكروب شناسي و ايمني شناسي-5
، دانشگاه علوم پزشـكي   مولكولي اراك - مركز تحقيقات پزشكي   ،گروه ميكروب شناسي و ايمني شناسي     نولوژي،    و ايم ، دكترا  دانشيار -6

  اراك، اراك، ايران
27/3/88 ، تاريخ پذيرش 8/2/88تاريخ دريافت   

  چكيده
علل ايجاد اين بيماري ناشناخته . هاي خود ايمني سيستم اعصاب مركزي است از بيماري  مولتيپل اسكلروزيس:مقدمه

در اين مطالعه بيماران مبتلا مولتيپل . هاي ويروسي در ايجاد آن نقش دارند ت ولي عوامل محيطي از جمله عفونتاس
  . مورد بررسي قرار گرفتند6در استان مركزي از نظر ميزان آنتي بادي عليه هرپس ويروس انساني تيپ  اسكلروزيس
مولتيپل اسكلروزيس كه در مراحل اوليه تشخيص بودند و  بيمار مبتلا به 31در مطالعه مورد شاهدي حاضر : روش كار

 فرد سالم با شاخصهاي دموگرافيك نظير سن، جنس و 60هيچ گونه برنامه درماني خاصي روي آنها انجام نشده بود و 
 با روش اليزا و 6 ضد هرپس ويروس انساني تيپ M و Gمحل سكونت همسان با گروه بيمار، از نظر آنتي بادي 

 مورد تجزيه و جستيك و نسبت شانسرگرسيون لهاي حاصله با استفاده از  داده. ورسانس مورد ارزيابي قرار گرفتندايمونوفل
  . تحليل قرار گرفت

 6- هرپس ويروس انساني تيپ ضدM درصد گروه شاهد از نظر آنتي بادي 2/34 درصد از گروه مورد و 2/74: نتايج
احتمال وقوع مولتيپل اسكلروزيس در موارد مثبت حضور ). p=001/0(دار بود نيمثبت بودند و اين تفاوت از نظر آماري مع

چنين از نظر ميانگين   هم. برابر افراد فاقد اين آنتي بادي بود5 بيش از 6- هرپس ويروس انساني تيپ ضد Mآنتي بادي
  ).p=019/0(دار مشاهده شد  در بين دو گروه اختلاف آماري معنياين ويروس عليه Gتيتر آنتي بادي 
  .تواند عاملي براي ايجاد مولتيپل اسكلروزيس باشد   مي6 عفونت حاد هرپس ويروس انساني تيپ :نتيجه گيري

   ، آنتي بادي6 مولتيپل اسكلروزيس، ويروس هرپس ويروس انساني تيپ :واژگان كليدي
  

  
  
  
   -سي و ايمني شناسي، مركز تحقيقات پزشكي اراك، سردشت، دانشگاه علوم پزشكي اراك، گروه ميكروب شنا :نويسنده مسئول*

 3848176941:كد پستي  مولكولي اراك،
E-mail: gmosayebi@yahoo.com 
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  مقدمه
هاي  بيماري مولتيپل اسكلروزيس از دسته بيماري

خود ايمن است كه باعث گرفتاري سيستم عصبي مركزي 
ها و  بدليل ايجاد مخاطرات مختلف از جمله ناتواني. شود مي

هاي حائز   و مير به خصوص در جوانان از بيماريمرگ
براساس آمار، روند اين . اهميت در جامعه انساني است

تواند  بيماري تزايدي بوده و لذا پايش آن از نظر اتيولوژي مي
اتيولوژي بيماري . نقطه عطفي در كنترل بيماري باشد

مشخص نيست ولي فاكتورهاي ژنتيكي و محيطي در مستعد 
  .)2، 1(د به بيماري نقش دارندكردن افرا

هاي ويروسي در ايجاد بيماري  نقش عفونت
مذكور در شرايط اپيدميولوژيك مختلف بررسي شده و در 

ها با بيماري ابراز  ه، ارتباط تعدادي از اين عفونتقهر منط
اي مطالعات نيز اين ارتباط را به  پاره. )3-5(شده است

نت، شدت هاي عامل عفو خصوص از نظر نوع ويروس
برخي . )7، 6(وكميت پاسخ ايمني مورد ارزيابي قرار داده اند

دهد كه بين ايجاد اين بيماري و هرپس  گزارشات نشان مي
البته مطالعاتي . )8، 3(د ارتباط وجود دار6ويروس انساني تيپ 

   .)10 ،9(نيز نشان از عدم  وجود چنين ارتباطي دارند
تيپل هاي مطرح مول استان مركزي از كانون

با عنايت به روند تزايدي . اسكلروزيس در كشور است
بيماري در اين منطقه،  مطالعه حاضر در راستاي ارزيابي 

 تازه بيمارانهاي ويروسي مرتبط با بيماري در   عفونت
انتخاب اين . تشخيص داده شده اين استان طراحي واجرا شد

  -1  :ويروس در مطالعه حاضر به دو دليل صورت گرفت
هايي كه در فرآيند  لق اين ويروس به گروه ويروستع

 و نواحيايي (Latency)پاتوبيولوژي عفونت آن، اختفاء 
(Reactivation)اين فرآيند ممكن است از . دهد  رخ مي

هاي نورولوژيك و  عوامل زمينه ساز مهم در ايجاد آشفتگي
 احتمال بروز اينگونه -2 )12، 11(ايجاد بيماري باشد

تنفسي و افزايش ميزان بروز آنها هم چنين بالا هاي  بيماري
هاي دخيل در  رفتن تيتر آنتي بادي به عنوان يكي از مكانيسم

ايجاد بيماري، با توجه به شرايط جغرافيايي و اپيدميولوژيك 

حوزه تحت بررسي هدف از اين مطالعه ارزيابي و مقايسه 
نظر بيماران مبتلا به مولتيپل اسكروزيس و افراد سالم از 

  .باشد  مي6ميزان آنتي بادي عليه هرپس ويروس انساني تيپ 
اميد كه با شناخت گروهي از عوامل اتيولوژيك 
دخيل در ايجاد بيماري بتوان گامي موثر در كنترل بيماري 

  .در اين حوزه برداشته شود
  

  روش كار
 شاهدي است كه -اين مطالعه يك پژوهش مورد

پل اسكلروزيس در استان  بيمار مبتلا به مولتي31بر روي 
 فرد سالم با شرايط سني، جنسي 60و ) گروه مورد(مركزي 

مراجعه كننده ) گروه شاهد(و جغرافيايي مشابه با گروه بيمار 
گروه مورد . به بيمارستان ولي عصر شهر اراك انجام شد

افرادي بودند كه براساس معيارهاي تشخيصي و نظر پزشك 
گونه   مبتلا بودند و هيچمتخصص به مولتيپل اسكلروزيس
). بيماران تازه مبتلاه شده(درماني روي آنها انجام نشده بود 

 نفر از افراد غير مبتلا به مولتيپل 60گروه شاهد شامل 
هاي ويروسي و خود ايمن با  اسكلروزيس و ساير عفونت

 افرادي كه در يك سال .شرايط اپيدميولوژيك همسان بودند
پرسيو دريافت نموده بودند نيز از گذشته دارو هاي ايمنوسا

  . مطالعه خارج شدند
پس از تاييد شوراي اخلاق پزشكي دانشگاه علـوم         

سـي    سـي  5پزشكي و تكميل فـرم رضـايت نامـه، از بيمـاران             
خون اخذ شده و سـرم مربوطـه جهـت ارزيـابي ميـزان آنتـي                

 جـدا   6  عليه هرپس ويروس انـساني تيـپ          M و   Gهاي   بادي
  .شد

 شـاهد تـا زمـان اتمـام     و مورداي گروه ه نمونه سرم
. گيري، در شرايط مناسب به صورت منجمـد ذخيـره شـد      نمونه

بـه ترتيـب از    G  وMگيـري ميـزان آنتـي بـادي      جهت انـدازه 
هـم چنـين كيـت      . روش ايمنوفلورسانس و اليزا اسـتفاده شـد       

 كشور ايرلند جهت ارزيابي بكـار گرفتـه         (Biotrin)بيوترين  
ــد ــي. شـ ــساسيت و ويژگـ ــنجش  حـ ــن روش جهـــت سـ  ايـ
در مـوارد   . باشد  در صد مي   95هاي مربوطه بيش از      بادي آنتي
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 - واكنش آنتـي ژن   (Intensity) ، شدت  Mمثبت آنتي بادي    
بــادي بـا اســتفاده از مـشاهده كمــپلكس رنگـي در زيــر     آنتـي 

  .ميكروسكوپ فلورسانس مورد ارزيابي قرار گرفت
ها  ادهبه منظور مقايسه دو گروه و تجزيه و تحليل د         

كـاي و آزمـون غيـر پـارامتري         - ، مجـذور   تياز آزمون هاي    
U      جهت ارزيابي احتمال   . من ويتني بر حسب نياز استفاده شد

ــا عفونــت ويروســي، از آزمــون    ــاط ب ــوع بيمــاري در ارتب وق
 (Odds–Ratio)رگرســـيون لوجـــستيك و نـــسبت شـــانس

 دار در ي به عنـوان حـد معن ـ  05/0 كمتر از  p. استفاده گرديد
  .گرفته شدنظر 
  

  نتايج
 8/83( مورد26 بيمار تحت بررسي 31از بين 

از نظر  .مرد بودند)  درصد2/16( نفر 5زن و ) درصد
هاي دموگرافيك نيز تلاش شد تا انطباق بين گروه  شاخص

مورد و شاهد برقرار شود و با توجه به انتخاب افراد گروه 
 دوشاهد از همان منطقه محل اسكان بيماران و حجم نمونه 

برابر در گروه شاهد نسبت به گروه بيمار، اين همخواني در 
  . مورد ساير معيارها نيز رعايت شد

 درصد از گروه 2/74ها نشان داد كه  بررسي نمونه
  ضدM درصد گروه شاهد از نظر آنتي بادي 2/34مورد و 

مثبت بودند كه اين تفاوت از  6هرپس ويروس انساني تيپ 
نتايج بررسي شدت ). p=001/0(ددار بو نظر آماري معني

واكنش آنتي ژن آنتي بادي در موارد مثبت دردو گروه نشان 
 درصد گروه شاهد 5/19درصد گروه مورد و8/25داد كه 

 6/14 درصد گروه مورد و25/32داراي شدت مثبت يك،  
درصد از 1/16درصد گروه شاهد داراي شدت مثبت دو و 
 در گروه شاهد .گروه مورد داراي شدت مثبت سه بودند

آزمون رگرسيون . اي داراي شدت مثبت سه نبود نمونه
لجستيك احتمال وقوع مولتيپل اسكلروزيس با موارد مثبت 

 را 6 هرپس ويروس انساني تيپ  ضد Mحضور آنتي بادي
   .بادي برآورد كرد  برابر افراد فاقد اين آنتي5بيش از 

 در گروه مورد برابر G يميانگين تيتر آنتي باد
 واحد بر 1/1±65/0 و در گروه شاهد برابر 7/0±46/1

ليتر گزارش شد و بين گروه مورد و شاهد اختلاف  ميلي
به رغم اين كه ). p=019/0(دار مشاهده شد آماري معني

احتمال وقوع بيماري مولتيپل اسكلروزيس در افراد واجد 
 7/1 بيش از 6 هرپس ويروس انساني تيپ  ضدGآنتي بادي 
 بود ولي اين تفاوت از نظر د فاقد آنتي بادي مذكوربرابر افرا

  .دار نبود آماري معني
  

  بحث
 Mدر مطالعة حاضر در مورد سطح آنتي بادي 

بين دو گروه بيمار و شاهد  6هرپس ويروس انساني تيپ عليه 
چنين  هم). >p 001/0(دار مشاهده شد اختلاف آماري معني

وع مولتيپل براساس آزمون رگرسيون لجستيك، احتمال وق
حداقل  6هرپس ويروس انساني تيپ اسكلروزيس در عفونت 

به عبارت ديگر عفونت حاد ويروس . يابد  برابر افزايش مي5
مذكور بروز بيماري مولتيپل اسكلروزيس را در منطقه مورد 

چنين از نظر ميانگين تيتر  هم. مطالعه افزايش داده است
، بين گروه 6پ هرپس ويروس انساني تي عليه Gبادي  آنتي

  . دار مشاهده شد مورد و شاهد اختلاف آماري معني
هـاي حاصـل از اغلـب تحقيقـات انجـام شـده               نتايج با داده  

اند كه حـضور      سولدان و همكاران اظهار داشته    . مطابقت دارد 
 عليــه ايــن ويــروس، بــا خطــر عــود عــوارض Mآنتــي بــادي 

ن در ايــن مطالعــه، ميــزا. مولتيپــل اســكلروزيس همــراه اســت
ايـن  .  در دو گروه تحت مطالعه تفـاوت نداشـت         G بادي آنتي

 درصد از بيماران با عـود       30چنين نشان دادند كه      محققين هم 
ــي    ــره پلـ ــنش زنجيـ ــا روش واكـ ــكلروزيس بـ ــل اسـ مولتيپـ

 داراي ژن (Polymerase Chain Reaction-PCR)مـراز 
تلفيق حضور  .  بودند 6 هرپس ويروس انساني تيپ      اختصاصي

DNA  آنتي بادي     ويروس و M         ضـد ويـروس گـواه ارتبـاط 
ــوي ــل      قـ ــاد مولتيپـ ــا ايجـ ــروس بـ ــن ويـ ــت ايـ ــر عفونـ تـ
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در مطالعه برتي و همكاران نشان . )13(اسكلروزيس است
داده شد كه تشديد علائم در بيماري مولتيپل اسكلروزيس، 

 ويروس مذكور در DNAهمخواني قابل توجهي با حضور 
ي در مطالعه اخياني و گير اين نتيجه. )14(خون بيماران دارد

مطالعه آنها به بررسي . )15(همكاران نيز اعلان شده است
 اختصاصي، توجه DNAسروتايپ ويروس براساس سنجش 

خاص شده و اين گونه تفسير شده است كه نواحيايي 
HHV-6 تيپ A در بيماران مولتيپل اسكلروزيس، ممكن 

 است منجر به آزاد شدن ويروس مذكور در سرم و ادرار
شود و آزمون واكنش زنجيره پلي مراز در اين بيماران، از 
حساسيت و ويژگي بالايي براي تشخيص بيماري برخوردار 

از طرفي در پژوهشي ديگر نشان داده شد كه اين . است
روش به دليل حساسيت بالا به تنهايي نمايان گر ارتباط اين 

  .)16(باشد ويروس با ايجاد بيماري نمي
ت موافق كه نقش عفونت حاد در كنار مطالعا

 را در همراهي با بروز مولتيپل 6هرپس ويروس انساني تيپ 
نمايند، مطالعاتي نيز مغاير با نتايج اين  اسكلروزيس تأييد مي

و  بر اساس بررسي انبوم. )10، 9(باشد مطالعه مطرح مي
، در اغلب بيماران مبتلا به مولتيپل 1999همكاران در سال

  و و بالعكسMضور آنتي بادي اسكلروزيس، عدم ح
 عليه اين ويروس مشاهده شده Gافزايش ميزان آنتي بادي 

هاي  چنين بين گروه بيمار و كنترل از نظر پاسخ هم. است
محققين اين . )17(لنفوپروليفراتيو اختلاف مشاهده نشده است

پژوهش، نقش اين ويروس را در ارتباط با مولتيپل 
اند كه اين  ولي احتمال دادهاند  اسكلروزيس تأييد نكرده

تواند يك عامل زير ساختي و محرك در ايجاد  عفونت مي
هاي مكمل نظير واكنش  گيري از آزمون بيماري باشد و بهره

زنجيره پلي مراز را جهت ارزيابي حضور عفونت توصيه 
 تعداد محدودي از مطالعات تناقضاتي بين  در.نمودند
شود  وافق قبلي ديده ميهاي م هاي مطالعات با بررسي داده

هاي مخالف، بازنگري  ولي تقريباً در اغلب اين بررسي
متدولوژي و لزوم انجام مطالعات وسيعتر پيشنهاد شده 

علت مغايرت نتايج در مطالعات مختلف . )18، 16، 5(است

تواند به دليل تفاوت در شرايط جغرافيايي و نوع بيماران  مي
  . از نظر طول مدت بيماري باشد

كته حائز اهميت در اين مطالعه انتخاب گروه ن
خاصي از بيماران بود كه براساس تشخيص افتراقي متخصص 
نورولوژي، مبتلا به مولتيپل اسكلروزيس تشخيص داده شده و 

براين . گونه مداخله درماني روي آنها انجام نشده بود هيچ
اساس در اين مقطع از بيماري پروفايل ايمنولوژيك، از جمله 

هاي ويروسي، بواسطه عدم اجراي  تر آنتي بادي عليه عفونتتي
توان حضور اين  هاي درماني، تغيير نكرده و مي برنامه
ها را به عنوان شاخص ارزشمند در ارزيابي مواجهه  بادي آنتي

  . افراد با اين عفونت مورد ارزيابي قرار داد
  

  نتيجه گيري
 به 6-نقش عفونت هرپس ويروس انساني تيپ

 يكي از ريسك فاكتورهاي ايجاد مولتيپل عنوان
اسكلروزيس در مورد بيماران استان مركزي حائز اهميت 

باشد و حملة حاد اين عفونت در گروه تحت  فراوان مي
  .تواند عاملي براي ايجاد مولتيپل اسكلروزيس باشد مطالعه مي

  
  تشكر و قدرداني

 233اين مقاله مستخرج از طرح تحقيقاتي شماره
حي و انجام اين اين پروژه در مركز تحقيقات است طرا

سلولي و مولكولي دانشگاه علوم پزشكي اراك صورت 
بدينوسيله نويسندگان مقاله از زحمات اعضاء . گرفته است

محترم شوراي پژوهشي دانشكده پزشكي و دانشگاه علوم 
پزشكي اراك، معاونت محترم آموزش و تحقيقات و 

سان محترم آن حوزه مديريت محترم پژوهش و كارشنا
  .نمايند قدرداني مي
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Abstract 

 
Background: Multiple sclerosis (MS) is a auto-immune disease of central nervous system. The 

etiology of MS is unknown, but environmental factors such as viruses are involved in the development 
of MS. In this study, MS patients were assessed for antibodie titers against Human Herpes virus-6 
(HHV-6) in Markazi Province. 

Methods and Materials: In this case-control study, 31 new cases of MS patients and 60 healthy 
subjects were selected with similar demographic criteria such as sex, age and location. Antibodies titer 
(IgM and IgG) against HHV-6 were examined by ELISA and Immunofluorescence methods. Data 
were analyzed using Logistic regression and Odds ratio.  

Results: Data indicates that 74.2% of case group and 34.2% of control group were identified as 
positive for IgM against HHV-6. The difference between the two groups in terms of IgM against 
HHV-6 was statistically significant (p=0.001). Incidence of IgM positivity against HHV-6 was 
increased more than five times in MS patients compared to control group. Also there was a statistically 
significant difference between case and control groups in IgG titer (p=0.019). 

Conclusion: Acute infection of HHV-6 is a risk factor for MS. 
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