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دانشجوي دکتراي ویروس شناسی دانشگاه تربیت مدرس

بارویروس اپشتاین

رى این ویروس، عامل بیما. در همه جا وجود دارد، هرپس ویروسى است که)EBویروس (بارویروس اپشتاین

لنفوپرولیفراتیو در افراد مبتلا به نارسایى ، سرطان بینى و گلو و اختلالاتعفونى حاد، لنفوم بورکیتمونونوکلئوز

.باشدایمنى مى

خصوصیات ویروس

درصد است 59محتویات گوانین و سیتوزین آن حدود بوده وKbp172حاوى حدود EBویروس DNAژنوم 

اى هاى هستهژنهاى آنتىتفاوت ژنبر پایه) EBV-2و EBV-1(وس دو تیپ ویر. صد ژن داردو حدود

.شوندبندى مىدسته) EBERsوEBNAs(نهفتگى 

:EBبیولوژى ویروس ) الف

در EBانسانى با ویروس Bهاى کردن لنفوسیتآلوده. استBمعمولاً لنفوسیت EBسلول هدف ویروس 

هاى کشت توسط ویروس، ترانسفورم سلولدهدنشان مىشده که موجب برقرارى رده ممتد سلولىمحیط کشت

هاى بررسى. کنندرا تولید مىهاى نامیرا شده، ویروس عفونىى کمى از این سلولتعداد خیل.اندیا جاودان شده

، عفونت را با اتصال به EBیروس و.با مشکل مواجه استEBوجود ویروس آزمایشگاهى براى نشان دادن



یا CD21(جزء کمپلمان C3dدر این حالت، گیرنده ویروس به گیرنده بخش . کندىمآغازBهاى سلول

CR2 (ویروس . شودمتصل مىEBًتکثیر کامل شود و بدون این کهها وارد مىبه درون لنفوسیتمستقیما

محدودخصوصیات بارز نهفتگى، شامل پایدارى ویروسى، بیان .ماندویروس انجام گیرد، به حالت مخفى باقى مى

.شده ویروس و پتانسیل فعالیت مجدد و تکثیر لیتیک است

یابد و این حالت، ویروس به سطح سلول اتصال مىدر. را نامیرا کندBهاى قادر است اکثر سلولEBویروس 

شود و در سلول بیان مىEBویروس هاىدر نتیجه، مقدارى از ژن،شودچرخه تکثیر سلول مىسپس وارد

اکثر . و بزرگ استدر درون سلول، گردEBژنوم خطى ویروس . کندنامحدود مىبه تکثیرسلول را قادر

DNAشوندرانسفورم شده به صورت پلاسمیدهاى گردى ظاهر مىتهاىهاى ویروس در درون سلول.

م اعمال مختلفى نظیر ترشح ایمونوگلوبولین را انجاقادرندEBنامیرا شده به وسیله ویروس Bهاى لنفوسیت

حداقل ده فرآورده ژن . شوندتولید مى) CD23براى مثال(Bهاى ناشى از فعالیت توسط سلول فرآورده.دهند

-EBNA1-2,3A)مختلف هسته ویروسژنآنتى6شود که شامل ده بیان مىسلول ترانسفورم شویروس در

3C,LP) EBغشاء پروتئین مخفى، دوLMP2) و(LMP1 و دوRNA ترجمه نشده کوچک

)EBER1,2 (عوامل احیاء کننده هاى کشت آزمایشگاهى،ها نظیر سلولمختلفى از محركانواع.باشندمى

فعالیت ویروس مخفى درون سلول شده و آن را وادار به تکثیرتوانند موجبشیمیایى و نور اولتراویولت مى

.شوند هنوز شناخته نشده استمىعوامل میزبانى که موجب تکثیر و سنتز ویروس مخفى. نمایند

این ویروس در برخى . یابدپاروتید و گردن رحم تکثیر مىتلیال دهان و گلو، غددهاى اپىدر سلولEBویروس 

تلیال اولیه داراى هاى اپىچه سلولاگر. شده استتلیال افراد مبتلا به سرطان بینى و گلو یافتهاى اپىسلولاز

.رودمىا این گیرنده در کشت سلولى از بینهستند، امEBویروس گیرنده

EBVها محدود شده هاى ویروسى در این سلولبیان ژن. استهاى لنفوپرولیفراتیو مرتبطبا تعدادى از بیمارى

.وجود دارند، متغیر استBهاى نهفتگى در سلولها که در دورانتا مجموعه کامل پروتئینEBNA1فقط از و



:سىهاى ویروژنآنتى) ب

گروه زیر تقسیم 3شوند به ویروس که بیان مىرا بر اساس مراحل چرخه تکثیرEBهاى ویروس ژنآنتى

:کنندمى

ها شامل ژناین آنتى. شوندحالت مخفى سنتز مىهاى آلوده درهاى فاز مخفى که به وسیله سلولژنآنتى) 1(

EBNAها وLMPویروسوجود آنها، نشان دهنده وجود ژنوم. ها هستندEBفقط . استEBNA1 به حفظ

فاز مخفى را در هاىژنشود و بیان سایر آنتىنیاز دارد که به طور ثابت بیان مىویروسDNAزوم اپى

.کندعنوان گیرنده فعال عامل رشد عمل مىبهLMP1. کندهاى مختلف تنظیم مىسلول

ویروس بستگى DNAتکثیر ، سنتز آنها بههاى غیر ساختارى هستندزودرس که پروتئینهاىژنآنتى) 2(

.دهدهاى ویروسى را نشان مىمعمولاً شروع تولید فرآوردههاى زودرسژنبیان آنتى. ندارد

) ژن غشایىآنتى(و پوشش ویروسى ) کپسید ویروسىژنآنتى(هاى دیررس، اجزاى ساختارى کپسید ژنآنتى) 3(

.شوندکنند به فراوانى یافت مىرا تولید مىهاى عفونت ویروسىرآوردههایى که فها در سلولژناین آنتى.هستند

پس از عفونت اولیهEBVاي هژنبادي اختصاصی علیه آنتیالگوي تیپیک تولید آنتی



:عفونت تجربى در حیوانات) ج

روس آلوده نوع پستاندار دنیاى جدید با این ویدر هر حال، چندین. کاملاً اختصاصى گونه استEBویروس 

هاى بدخیم اند به لنفومآلوده شدهEBکه به طور تجربى با ویروس Cotton-topهاى مارموست.اندشده

.شونداى دچار مىکشنده

پاتوژنز و پاتولوژى

:عفونت اولیه) الف

ر ویروس تکثی. کندعفونت را در دهان و گلو آغاز مىشود ومعمولاً به وسیله بزاق آلوده منتقل مىEBویروس 

عفونت اولیه در کودکان . دهدرخ مى) سطحىBهاى یا لنفوسیت(تلیال حلق و غدد بزاقى هاى اپىسلولدر

بیمارى مونونوکلئوز در .شودبالغین جوان، معمولاً مونونوکلئوز عفونى ایجاد مىمعمولاً تحت بالینى است ولى در

ایمونوگلوبولین سنتز EBVآلوده به Bهاى لولس. استBهاى سلولکلونالواقع، ترنسفورماسیون پلى

قرمز هاىهاى گلبولژنبادى هتروفیل که با آنتىآنتى. بیمارى استدهندهها، نشانبادىوجود اتوآنتى. کنندمى

.کندمىبادى کلاسیک است، واکنشخون گوسفند که اتوآنتى

:هاى نهفتهسوفعالیت مجدد ویر) ب

. دهدرخ مىهاى خونىدر سلولDNAوجود با افزایش سطح ویروس در بزاق و، همراهEBVفعالیت مجدد 

کننده عواقب وخیم، به عنوان فعالباکاهش ایمنى، گاهى اوقات. بالینى بدون علامت هستندها از نظراین

.شودعفونت محسوب مى



EBVتومورهاي وابسته به 

:سرطان) ج

EBVنازوفارنکس، بیمارى هوچکین و برخى لنفوماهاى دیگرت، کارسینوم، به عنوان عاملى براى لنفوم بورکی

بورکیت یا کارسینوم نازوفارنکس گرفته شده، داراى هایى که از بیماران مبتلا به لنفومسرم. شناخته شده است

ى ویروس DNAهاى تومورى داراى بافت.هاى اختصاصى ویروس استژنبادى به آنتىبالاى آنتىمقادیر

اى مرتبط است، عارضهEBVسل که باBهاى لنفوم. کنندهاى ویروسى را بیان مىکمى ژنو مقدارهستند

.براى بیماران نقص ایمنى است

:لکوپلاکى مویى در مخاط دهان) ب

و بیماران گیرنده پیوند HIVبیماران آلوده با این ضایعه، رشدى مانند زگیل دارد که در روى زبان برخى از

.یابدتلیال تکثیر مىاپىهاىبه طور موضعى در سلولEBاین ضایعه، ویروس در. شودظاهر مى

:لنفوم بورکیت) ج

EBV شتر تومورهاىیب. همراه است) بالغان جوانتومور فک در کودکان آفریقایى و(با ایجاد لنفوم بورکیت



در . کنندرا بیان مىEBNA-1ژن هستند و آنتىEBى ویروس DNAداراى ) درصد90بیش از (آفریقایى 

شود که حدس زده مى. هستندEBى ویروسDNAدرصد لنفوم بورکیت داراى 20جهان، تنها سایر نقاط

یک فاکتور . داشته باشدسل نقشBمرحله اول لنفوم بورکیت توسط نامیرا کردن درEBVممکن است 

نهایت، جابجایى در. شودمىEBVتوسط آلوده شده Bهاى افزایش سلولشناخته شده یعنى مالاریا، باعث

افتد و باعث به هم خوردن تنظیم بیانایمونوگلوبولین اتفاق مىهاىکروموزومى بارزى وجود دارد که در ژن

.شودمىc-mycپروتوانکوژن 

نماي بالینی لنفوم بورکیت در فک یک کودك

ماکروفاژهاي واکوئله شده با ها وتجمع لنفوسیتي مقطع بافت شناسی لنفوم بورکیت نشان دهنده

آئوزین-آمیزي هماتوکسیلینرنگ



:کارسینوم نازوفارنکس) د

هاى سرطانى در سلولEBى ویروس DNA.تلیال در مردان چینى استهاى اپىاین بیمارى سرطان سلول

و EBNA1. هستندEBویروس بادى ضدزیادى آنتىشود و بیماران داراى مقادیر یافت مىنازوفارنکس

LMP1نازوفارنکس دخیل باشندرسد عوامل ژنتیکى و محیطى در ایجاد کارسینومنظر مىبه.شوندبیان مى.

باشد و کلاسیک ارتباط داشتههمراه با بیمارى هوچکینEBVموارد درصد از50رسد در علاوه، به نظر مىبه

.ستنبرگ یافت شودداهاى بدخیم ویسلولدرEBVژنوم 

هاي ویروسیل مانیتورینگ بیماران دریافت کننده پیوند براي عفونتپروتک

ایمنى

هایى علیه بسیارى از پروتئین بادىشامل آنتىموجب ایجاد پاسخ ایمنى شدید،EBهاى ویروس عفونت

Tهاى ایمنى سلولى و سلول. شودمىهاهاى وابسته به سلول و ترشح لنفوکینتعدادى از پاسخاختصاصى،

هاى سرولوژى براى تست.هاى مزمن نقش مهمى دارندعفونت اولیه و کنترل عفونتوتوکسیک در مهارسیت

روش معمول مطمئن ،EBهاى ویروس ژنهاى مختلف آنتىاختصاصى به کلاسهاىبادىتعیین الگوى آنتى

.استEBVشدن از وضعیت بیمار از نظر عفونت



تشخیص آزمایشگاهى 

در مواد EBویروس ترین روش مشاهدههیبریداسیون اسید نوکلئیک، حساس:ایزوله و شناسایى ویروس) لفا

جدید بیان هاى از قبل آلوده شده وبه مقدار فراوانى در سلولEBERهاىRNA.دست آمده از بیمار استبه

هیبریداسیونبه وسیله EBVهاى عفونى شده توسط سلولشوند و هدف تشخیصى مناسبى براى مشاهدهمى

هاى لنفوئیدى با ترانسفورم شدن لنفوسیتتوان از بزاق، خون محیطى یا بافترا مىEBویروس . باشندمى

. معمولاً از خون بند ناف به دست آمده است، ایزوله نمودطبیعى انسان که

مایع شستشوى حاصل از گلوى در وایمنى وجود دارددر بزاق برخى از بیماران مبتلا به نارسایىEBویروس 

.شوددرصد از افراد بالغ نیز یافت مى20حدود

:سرولوژى) ب

که در مدت یابدژن کپسید ویروس افزایش مىبه آنتىIgMهاى بادىآنتىدر اوائل بیمارى حاد معمولاً نسبت

علیه بادىبعد از مدتى، آنتى. ماندگردد و تا آخر عمر باقى مىمىجایگزینIgGبادى چند هفته به وسیله آنتى

بادى نسبت به چند هفته بعد از عفونت حاد، آنتى.شود که چندین ماه پایدار استژن اولیه تولید مىآنتى

EBNAتست آگلوتیناسیون هتروفیل که کمتر .ماندیابد که تا آخر عمر باقى مىژن غشایى افزایش مىآنتىو

اکثر بیماران در هنگام ابتلا به .رودکار مىبEBهاى ویروس اغلب براى تشخیص عفونتاختصاصى است،

انجام . کنندآگلوتینه مىهاى گوسفند رابادى هتروفیل موقت هستند که گلبولآنتىمونونوکلئوز عفونى داراى

اختصاصى ژن باعثارتباط تصادفى آنتى. موجود هستند بسیار آسان استاى که به طور تجارىهاى نقطهتست

را EB، عفونت گذشته با ویروس EBNAژن آنتىبادى علیهوجود آنتى.ن واکنش هتروفیل شده استبود

تمام افراد قادر به تولید . دهداولیه را نشان مى، عفونتEBNAژن بادى علیه آنتىسازد و افزایش آنتىمىآشکار

.باشندنمىEBNAبادى علیهآنتى



6ویروس انسانى تیپ هرپس

. شناسایى شد6ویروس انسانى هرپسبه نامT-کویروس لنفوتروپی، هرپس1986در سال اولین بار

مبتلا به اختلالات بیماراناى خون محیطىهاى تک هستهویروس از کشت سلولهاى اولیه اینایزوله

.لنفوپرولیفراتیو به دست آمد

خصوصیات ویروس

44تا 43محتویات گوانین و سیتوزین آن حدود و170Kbpتا 160ى این ویروس حدود DNAاندازه 

سیتومگالوویروس انسانى بیشتر از ، به6ویروس انسانى شماره ترتیب توالى ژنتیکى ژنوم هرپس.درصد است

.لنفوتروپیک شبیه استهاىویروسگاماهرپس

نى با سایر هرپسژگونه ارتباط آنتىهیچ6ویروس انسانى تیپرسد که هرپسدر هر حال، به نظر مى

واکنش متقابل محدودى ،7ویروس تیپ به جز این که با هرپس؛شده انسانى نداردهاى شناختهویروس

) Bو Aبه نام(ژنى به دو گروه متمایز توان بر اساس خاصیت آنتىرا مى6ویروس انسانى تیپ هرپس. دهدمى

انواع دیگرى از . کندوبى رشد مىخبهستند،CD4که داراى Tهاى این ویروس در لنفوسیت.تقسیم نمود

اولیه نیز تکثیر این هاىهاى گلیال، فیبروبلاستوئیدها و مگاکاریوسیتو سلولBهاىها نظیر سلولسلول

هنوز . آلوده باشندهاى دهان و گلو بایدویروس در بزاق وجود دارد، سلولموقعى که. کنندویروس را حمایت مى

معمولاً انسانCD46. شوندعفونت مخفى با این ویروس مبتلا مىهاى بدن بهام سلولمشخص نیست که کد

.گیرنده سلولى براى این ویروس است

هاى بالینىاپیدمیولوژى و یافته

این عفونت اولیه موجب اگزانتم . دهدنوزادى رخ مىمعمولاً در دوران6ویروس انسانى تیپ عفونت با هرپس

دوران کودکى شایع است و با تب بالا این بیمارى خفیف در. شودمى) یا روزئولا اینفتم(ششم بیمارىسوبیتم یا



این بیمارى با تشنج . استمسئول ایجاد این بیمارىB6رسد واریانت به نظر مى. استو بثورات جلدى همراه

.استناشى از تب در کودکان ارتباط داشته

عفونت تا آخر عمر در بدن باقى .ترشحات دهان استاحتمالاً از طریق6ویروس انسانى تیپ راه انتقال هرپس

اند، دیده خونساز داشتههاى بنیادىدر نیمى از بیمارانى که پیوند سلولHHV6فعال شدن مجدد. ماندمى

اختلالات شود و با تأخیر در پذیرش پیوند،زودى پس از پیوند دیده مىچنین فعالیت مجددى، به. شودمى

.سیستم اعصاب مرکزى و مرگ و میر همراه است

7ویروس انسانى تیپ هرپس

تشابه بینولی تفاوت دارد، 6ویروس انسانى تیپ هرپسبا7ویروس تیپ خصوصیات ایمونولوژى هرپس

DNA جا، پراکنده است و در همه7ویروس انسانى تیپ رسد که هرپسبه نظر مى.درصد است50آنها حدود

ابتلا اگر چه، سن ابتلاى کودکان به این ویروس کمى بالاتر از سندهد،هاى آن در کودکان رخ مىعفونتاکثر 

توان این ویروس را مى. در غدد بزاقى اثبات شده استعفونت پایدار. گزارش شده است6ویروس تیپ به هرپس

درصد از موارد، در یک دوره 75سالم، غینمدت در بالدر یک مطالعه طولانى. اکثر افراد به دست آورداز بزاق

با 7ویروس انسانى تیپ هرپسارتباط. اندویروس را یک بار یا بیشتر از بزاق خود دفع کردهزمانى شش ماهه،

.نشده استبیمارى در انسان، هنوز شناخته

8ویروس انسانى تیپ هرپس

، (KSHV)ویروس در ارتباط با سارکوم کاپوزى هرپس، به نام1994هرپس ویروس جدیدى اولین بار در سال 

و EB، لنفوتروپیک بوده و به ویروس KSHV.هاى بیماران مبتلا به سارکوم کاپوزى به دست آمدنمونهاز

KSHVژن . هاى شناخته شده داردویروسهرپسشباهت بسیارى در مقایسه با سایرsiamiriویروسهرپس



ها، ها، سیتوکینگیرنده کموکین(پاسخ میزبان سلولى بوده که در تکثیر سلول وهاىچندین ژن مشابه ژنداراى

تصور شده است که . همکارى نمایندها ممکن است در پاتوژنز ویروساین ژن. دخالت دارند)Dسایکلین

KSHVهاى برخى از لنفومهاى مخلوط شده وکاپوزى، تومورهاى عروقى مرکب از سلول، عامل سارکوم

.باشدمن بیمارى چند کانونى کاستلهاى بدن در بیماران مبتلا به ایدز وحفره

KSHVویروس از طریق تماس رسد که اینبه نظر مى. شودنمىها در همه جا یافتویروسمانند سایر هرپس

انتقال کلیه شود این ویروس در بزاق مشاهده شده و از طریق پیوندمنتقل مىبازجنسى در بین مردان همجنس

.یابدمى

KSHVهاى وابسته به کنندگان در خطر بیمارىدریافتهایى کهتواند از طریق پیوند بافت یا مکانویروس مى

مثبت، به دلیل درمان ضدHIVمیزان بیمارى سارکوم کاپوزى به مقدار زیادى در بیماران . هستند، منتقل شود

آلوده به هاىکننده نظارت ایمنى علیه سلولوع منعکساین موض. استرتروویروسى مؤثر کاهش پیدا کرده

KSHVاست.

Bویروس 

انتقال . زایى شدیدى داردانسان خاصیت بیمارىهاى دنیاى قدیم، دربه دست آمده از میمونBویروس هرپس

عفونت با .باشدبالایى از مرگ همراه مىهاى حاصل، اغلب با میزانبه انسان محدود است و عفونتاین ویروس

.کندانسفالومیلیت بروز مىحاد و معمولاً کشنده است که به صورت میلیت ودر انسان،Bویروس

خصوصیات ویروس

این ویروس در . شودطور بومى یافت مىقدیم بههاى دنیاىویروسى است که در بین میمون، هرپسBویروس 

نام قبلى این ویروس، . وجود دارد) Macacaجنس(هاى ماکاك و میمونرزوس، سینومولگوسهاىمیمون

Herpessimiae بود و اکنونCorcopithecine Herpes Virus 1ساختار ژنوم . نامگذارى گردیده است

%) 75(در این گروه G+Cدرصد. اندها به صورت خطى قرار گرفتهاست و بسیارى از ژنهاویروسشبیه هرپس

عفونت مخفى در باعث ایجادهاویروسمانند تمام هرپسBویروس . تاسهاى هرپس بیشتراز سایر گروه



چرخه .کندهاى انسانى رشد مىکلیه میمون، کلیه خرگوش و سلولاین ویروس در کشت. شودمیزبان آلوده مى

سیمپلکس مشابه ویروس رپسBوسیله ویروس اثر سیتوپاتیک ایجاد شده به. تکثیر ویروس کوتاه است

.باشدمى

پاتوژنز و پاتولوژى

ضایعات وزیکلى حاصل در دهان و . شودرزوس مىهاىندرت موجب بیمارى در میمونبهBهاى ویروس عفونت

برخى از . دهدمیتناسلى نیز رخ ضایعات. سیمپلکس در انسان استضایعات ویروس هرپسگلو مشابه

فشار (زا شرایط استرسو این عفونت درمبتلا هستندBهاى مخفى با ویروس عفونتهاى رزوس بهمیمون

. یابدو موش انتقال مىرگوش، خوکچه هندىخهاى دیگر،این ویروس به میمون.شودمجدد فعال مى) عصبى

در انسان معمولاً به Bعفونت ویروس . گردددر خرگوش ظاهر مىBاى بعد از تلقیح ویروسعفونت کشنده

تنفسى و ترشح در چشم نیز اگر چه انتقال عفونت از راه؛شودایجاد مىتوسط حیوان آلوده دنبال گازگرفتگى

ایجاد بیمارى عصبى در انسان، تمایل شدید آنها بهBهاى ویروس برجسته عفونتخصوصیت. پذیر استامکان

.نارسایى شدید عصبى دچارنداند بهاکثرافرادى که زنده مانده. باشدمى

نىهاى بالیاپیدمیولوژى و یافته

هاى ماکاك و انتقال در بین میمون. شودمنتقل مىبه وسیله تماس مستقیم با ماده آلوده به ویروسBویروس 

ویروس از راه انتقال. دهدانسان روى مىها بهها به وسیله تماس جنسى و گاز گرفتن از میمونمیمونسایر

.تنفسى نیز مشاهده شده است


