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Розсіяний склероз (РС) – хронічне запалення центральної нервової системи, характерною особливістю якого є посту-
повий розвиток осередкової та незворотної демієлінізації оболонок нервових структур у спинному та головному мозку, 
що призводить до поступового накопичення неврологічного дефіциту, інвалідності.

Мета роботи – обґрунтування ролі Епштейна–Барр вірусної інфекції в етіології та патогенезі РС на підставі аналізу 
відомостей сучасної фахової літератури.

Одні з провідних чинників, що припускають як етіологічні для РС, – гамма-герпесвіруси, до яких належить вірус Епштей-
на–Барр (EBV). Він формує інфекційний процес в організмі людини довіку. Герпесвірус людини 4 типу (HHV-4) може 
реалізувати патогенний потенціал, здійснюючи літичну реплікацію, або призвести до затримки реплікації чи повторної 
активації інфекції в епітеліальних клітинах і В-лімфоцитах.

Беручи до уваги сучасні дані щодо біологічних властивостей EBV та аналізуючи роль цього герпесвірусу в патогенезі 
нейродегенеративних захворювань, здійснили цей огляд. Завдяки молекулярній структурі EBV характеризується 
специфічними біологічними властивостями, однією з найважливіших є тропність до імунної тканини хазяїна, зокрема 
В-лімфоцитів. Це, очевидно, зумовлює персистенцію вірусу довіку. Формуючи латентний процес в організмі людини 
завдяки реплікативним циклам у В-клітинах, EBV контролює первинну відповідь В-лімфоцитів, що призводить до 
дефіциту гуморальних і клітинних факторів імунітету, а також спричиняє персистенцію HHV-4 та розвиток постійного 
інфекційного процесу з періодами реактивації.

Отже, важлива ознака, що може пов’язувати EBV інфекцію з РС, – те, що розвиток клінічної картини захворювання та 
його перебіг мають певну схожість із природним інфікуванням HHV-4, настають через певний час після біологічного 
циклу вірусу. Тому, спираючись на виявлений опосередкований зв’язок між EBV інфекцією та РС і наведені імунологічні 
й генетичні механізми, що задіяні в нейрозапальних процесах, не можна не враховувати роль герпесвірусів у розвитку 
захворювання. Однак потребує з’ясування питання про те, чому серед великої популяції носіїв HHV-4 тільки у незнач-
ного відсотка розвивається EBV асоційований РС.

Аналізуючи дослідження, в яких отримали різні результати щодо впливу EBV інфекції на різні періоди розвитку РС (ініціює 
запуск, підтримує запальний процес чи бере участь у його прогресуванні), стало зрозумілим: якщо етіологічна роль 
EBV при цьому захворюванні наявна, то перебіг хвороби не може бути не пов’язаний із біологічними циклами HHV-4.

Висновки. Нині не визначили прямий зв’язок між EBV інфекцією та розвитком РС, але не можна спростувати, а тим 
більше відхилити роль герпесвірусу людини 4 типу в патогенезі розсіяного склерозу.

Epstein–Barr virus and multiple sclerosis

А. I. Skliar, I. I. Torianyk, T. P. Osolodchenko, S. V. Ponomarenko

Multiple sclerosis (MS) is a chronic inflammation of the central nervous system, a characteristic feature of which is the gradual 
development of focal and irreversible demyelination of the membranes of nerve structures in the spinal cord and brain, which 
leads to a gradual accumulation of neurological deficit and disability.

Aim – substantiation of the role of Epstein–Barr virus infection in the etiology and pathogenesis of MS based on the analysis 
of modern literary sources.

Herpes gamma viruses remain one of the most important suspects in the etiology of MS, including Epstein–Barr virus (EBV), 
which causes a lifelong infectious process in the human body. Human gammaherpesvirus 4 (HHV-4) can realize its pathogenic 
potential by performing lytic replication or lead to a delay in replication or reactivation of infection in both epithelial cells and 
B lymphocytes.

Taking into account current data on the biological properties of EBV and analyzing the role of this herpes virus in the patho-
genesis of neurodegenerative diseases, this review was generated. Due to its molecular structure, EBV has specific biological 
properties, among which one of the most important is its tropism for the host’s immune tissue, in particular, B-lymphocytes, 
which obviously determines the life-long persistence of the virus. Thus, forming a latent process in the human body due to 
replicative cycles in B cells, EBV, on the one hand, controls the primary response of B lymphocytes, which leads to a defi-
ciency of both humoral and cellular immunity factors. On the other hand, it contributes to the persistence of HHV-4 and the 
development of an infectious process constant with periods of reactivation.

With this in mind, an important detail that may link EBV infection with MS is that the development of the clinical picture and 
its course bears some similarity to natural HHV-4 infection, probably following the biological cycle of the virus over a certain 
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period of time. Therefore, based on the found indirect relationship between EBV infection and MS, as well as on the indicated 
immunological and genetic mechanisms that are involved in neuroinflammatory processes, it is impossible not to take into 
account the role of herpes viruses in the development of the disease. But why, among a large population of HHV-4 carriers, 
only a small percentage develop EBV-associated MS remains to be seen.

Analyzing the conducted studies in which different results were obtained on the effect of EBV infection on different periods 
of MS development (by initiating the triggering or maintaining the inflammatory process or participating in its progression), it 
has now become clear that if the etiological role of EBV in this disease is present, then the course of the disease is not may 
not be related to HHV-4 biological cycles.

Conclusions. Currently, a direct connection is established between EBV infection and the development of MS. However, it is 
also impossible to refute and even more so to reject the role of human gammaherpesvirus 4 in the pathogenesis of multiple 
sclerosis.

Розсіяний склероз (РС) – хронічне запалення цен-
тральної нервової системи (ЦНС), яке виникає 
здебільшого в людей молодого віку, призводить до 
поступового накопичення неврологічного дефіциту, 
інвалідності [1]. Характерна особливість запального 
процесу при РС – поступовий розвиток осередкової 
та незворотної демієлінізації оболонок нервових 
структур у спинному та головному мозку. У зв’язку з 
таким патологічним станом, що має інтермітувальний 
характер, триває довіку, клінічна картина у хворих на 
РС супроводжується специфічним неврологічним ста-
тусом і може мати кілька форм перебігу. Розрізняють 
рецидивуючо-ремітуючий РС (РРРС), вторинний про-
гресуючий РС (ВПРС), первинний прогресуючий РС 
(ППРС) і прогресуючо-рецидивуючий РС (ПРРС) [1,2].  
У клінічній практиці найчастіше діагностують рециди-

вуючо-ремітуючу форму РС [2]. РС – доволі рідкісна 
хвороба, що є потенційною причиною важкої невро-
логічної інвалідності.

Причина захворювання залишається невідомою 
[1–3]. За сучасними даними, на розвиток хвороби тією 
чи іншою мірою впливають кілька поліетіологічних 
факторів. Одними з головних можуть буди екзогенні 
причини, як-от тривала внутрішньоклітинна персистен-
ція вірусів в організмі [1,4]. Одні з провідних чинників, 
котрі припускають як етіологічні для РС, – гамма-герпе-
свіруси, до яких належить вірус Епштейна–Барр (EBV), 
що спричиняє інфекційний процес в організмі людини 
людини протягом усього життя [4–9].

EBV (вірус герпесу людини 4 типу (HHV-4) – один 
із 9 відомих типів герпесвірусів, належить до родини 
Herpesviridae, підродина гамма-герпесвіруси, роду 
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Эпштейна–Барр вирус и рассеянный склероз

А. И. Скляр, И. И. Торяник, Т. П. Осолодченко, С. В. Пономаренко
Рассеянный склероз (РС) – хроническое воспаление центральной нервной системы, характерной особенностью 
которого является постепенное развитие очаговой и необратимой демиелинизации оболочек нервных структур в 
спинном и головном мозге, приводящее к постепенному накоплению неврологического дефицита и инвалидности.

Цель работы – обоснование роли Эпштейна–Барр вирусной инфекции в этиологии и патогенезе РС на основе анализа 
современной научной литературы.

Одни их ведущих факторов, подозреваемых в этиологии РС, – гамма-герпесвирусы, среди них вирус Эпштейна–Барр 
(EBV), который вызывает пожизненный инфекционный процесс в организме человека. Герпес вируса человека 4 типа 
(HHV-4) может реализовать патогенный потенциал, осуществляя литическую репликацию, или привести к задержке 
репликации или повторной активации инфекции в эпителиальных клетках и В-лимфоцитах.

Принимая во внимание современные данные о биологических свойствах EBV и анализируя роль этого герпесвируса 
в патогенезе нейродегенеративных заболеваний, сформирован этот обзор. Благодаря молекулярной структуре EBV 
обладает специфическими биологическими свойствами, один из важнейших – тропность к иммунной ткани хозяина, в 
частности В-лимфоцитам, что, очевидно, обусловливает пожизненную персистенцию вируса. Таким образом, формируя 
латентный процесс в организме человека благодаря репликативным циклам в В-клетках, EBV контролирует первичный 
ответ В-лимфоцитов, что приводит к дефициту гуморальных и клеточных факторов иммунитета, а также способствует 
персистенции HHV-4 и развитию постоянного инфекционного процесса с периодами реактивации.

Таким образом, важный признак, который может связывать EBV инфекцию с РС, – то, что развитие клинической кар-
тины заболевания и его течение имеют определенное сходство с естественным инфицированием HHV-4, вероятно, 
следуя через определенный период времени за биологическим циклом вируса. Поэтому, опираясь на установленную 
опосредованную связь между EBV инфекцией и РС, а также на указанные иммунологические и генетические меха-
низмы, которые задействованы в нейровоспалительных процессах, невозможно не учитывать роль герпес вирусов 
в развитии заболевания. Еще предстоит выяснить, почему среди большой популяции носителей HHV-4 только у 
незначительного процента развивается EBV ассоциированный РС. Анализируя исследования, в которых получены 
различные результаты о влиянии EBV инфекции на различные периоды развития РС (инициирует запуск, поддержи-
вает воспалительный процесс или участвует в его прогрессировании), стало ясно, что если этиологическая роль EBV 
при этом заболевании присутствует, то течение болезни не может быть не связано с биологическими циклами HHV-4.

Выводы. Не установлена прямая связь между EBV инфекцией и развитием РС, впрочем невозможно и опровергнуть, 
а тем более отклонить роль герпес вируса человека 4 типа в патогенеза рассеянного склероза.

Review



392 Патологія. Том 17, № 3(50), вересень – грудень 2020 р.ISSN 2306-8027    http://pat.zsmu.edu.ua

Lymphocryptovirus [4,6,9]. Не враховуючи біологічні 
властивості EBV, з’ясування антигенних структур, 
що зумовлюють патогенність вірусу, його специфічну 
імуно- та нейротропність до певних клітин хазяїна, 
складно уявити роль HHV-4 в ініціації інфекційного 
процесу в організмі та зв’язок цього вірусу з нейроде-
генеративними захворюваннями.

Відомо, що EBV складається з дволанцюгового 
ДНК геному, який містить 85 генів [4,6,10]. ДНК ото-
чена кількома білковими оболонками, що утворюють 
нуклео капсид, на поверхні якого розміщені виступи 
глікопротеїнів у вигляді шипів, що відповідають за 
прикріплення вірусу до клітин господаря [10]. Розріз-
няють 2 типи EBV, що мають різні гени, які входять до 
ядерного антигена (EBNA-3), тому вони відрізняються 
за трансформаційними можливостями та здатністю 
до реактивації. EBV 1 типу домінує в більшій частині 
світу, але обидва типи, за даними епідеміологічних 
досліджень, однаково поширені на африканському 
континенті [4,10].

Потрапляючи в організм людини, EBV може ре-
алізувати патогенний потенціал, здійснюючи літичну 
реплікацію у клітинах хазяїна, призвести до затримки 
реплікації чи повторної активації інфекції [6,11]. Літич-
ний цикл вірусу (продуктивна інфекція) призводить 
до утворення інфекційних віріонів. Під час первинної 
інфекції EBV розмножується в орофарингеальних 
епітеліальних клітинах, інфікуючи надалі різні види 
клітин, включаючи В-лімфоцити [11]. EBV здатний 
ініціювати літичну реплікацію як у В-клітинах, так і в 
епітеліальних клітинах. Зазвичай у В-клітинах літична 
реплікація вірусу відбувається тільки після повторної 
реактивації. В епітеліальних клітинах літична реплі-
кація EBV відбувається безпосередньо після потра-
пляння вірусу в організм [11].

На відміну від продуктивної інфекції, затримка 
реплікації EBV не призводить до продукування віріонів. 
Але геном EBV перебуває в ядрі клітин і копіюється 
клітинною ДНК-полімеразою, що може бути наслідком 
трансформації В-лімфоцитів [10,12]. Така взаємодія 
з еукаріотичними клітинами призводить до експресії 
тільки частини вірусних генів. Цікаво, що вірусні три-
частинні глікопротеїнові комплекси (gHgL/gp42) беруть 
участь у злитті клітинної мембрани В-лімфоцитів, 
а двочастинні комплекси (gH/gL) опосередковують 
злиття мембрани епітеліальних клітин [13].

Віріони EBV, що виробляються у В-клітинах, ма-
ють малу кількість gHgL/gp42, оскільки ці комплекси 
взаємодіють із молекулами головного комплексу 
гістосумісності II класу (HLA II класу), що наявні в 
ендоплазматичному ретикулумі В-клітин, тому вони 
піддаються деградації. Вірусні частинки EBV, що 
виділяються з епітеліальних клітин, мають багато три-
частинних комплексів, оскільки ці клітини зазвичай не 
містять молекул HLA II класу [13]. Як наслідок, EBV, що 
виділяється з В-клітин, заразніший для епітеліальних 
клітин, а EBV, який продукується за участі епітеліаль-
них клітин, більш інфекційний для В-лімфоцитів. У 
випадку, якщо деяким віріонам не вистачає комплексу 
gp42, вони однаково потрапляють у В-клітини, очевид-
но, спричиняючи трансформації імунних клітин, але не 
здатні розмножуватися в них [13].

Отже, враховуючи специфічну взаємодію EBV із 
клітинами-мішенями та завдяки тому, що гени HHV-4 
запрограмовані моделювати затримку реплікації вірусу 
в 3 (I, II і III) варіантах, EBV може зберігатися всередині 
В-лімфоцитів та епітеліальних клітинах, ініціюючи 
латентний інфекційний процес [4,6,10,11,13]. Це і є 
головною причиною, що призводить до персистенції 
вірусу, його реплікації в епітеліальних клітинах, а та-
кож зумовлює надходження віріонів у секрет слинних 
залоз [11,12].

Вивчаючи вірусологічні властивості EBV та його 
взаємодію з імунною системою організму, передба-
чають, що процес природного інфікування може мати 
такий перебіг: після зараження (у зв’язку з відсутністю 
в господаря початкового антивірусного імунітету) від-
бувається літичний цикл реплікації EBV, у результаті 
вірус синтезує велику кількість віріонів для інфікування 
інших (імовірно) В-лімфоцитів, що призводить до вста-
новлення стійкої інфекції [12]. Надалі під дією місцевих 
факторів захисту та у зв’язку з розвитком латентної 
реплікації EBV вірусні протеїни перепрограмовують і 
згодом руйнують інфіковані В-лімфоцити, щоб здійс-
нити проліферацію клітин і провести транспортування 
заражених віріонів у тканини, де концентрується вірус 
[6,12]. Врешті, коли розвивається специфічний імунітет 
господаря, HHV-4 зберігається, вимикаючи більшість 
або, можливо, всі свої гени, лише зрідка реактивуючись 
для отримання нових віріонів [10]. Зрештою досягається 
баланс між періодичною реактивацією вірусу та імуно-
логічним контролем, що призводить до лізису інфіко-
ваних клітин, які активують експресію вірусних генів.

Зараження EBV відбувається шляхом пероральної 
передачі вірусних частин зі слиною та через генітальні 
виділення [2]. У більшості людей після інфікування 
EBV формується адаптивний імунітет. За результата-
ми досліджень, у США майже половина п’ятирічних 
дітей і близько 90 % дорослих мають позитивні віру-
сологічні маркери EBV інфекції, які завдяки літичній 
затримці реплікації вірусу у В-клітинах зберігаються в 
людей протягом життя [14].

Як відомо, повторна активація EBV інфекції від-
бувається in vivo, але точно не відомо, що викликає 
цей процес. Водночас in vitro латентна EBV інфекція 
у В-лімфоцитах може бути реактивована шляхом 
стимулювання рецепторів В-клітин. Тому дослідники 
припускають, що реактивація EBV інфекції у природ-
них умовах відбувається, коли латентно інфіковані 
В-лімфоцити реагують на інші неспоріднені з родиною 
Herpesviridae патогенні збудники [6,11,12]. Вважають, 
що місцем персистенції EBV є кістковий мозок [15]. В 
інфікованих EBV пацієнтів після трансплантації кіст-
кового мозку від EBV негативних донорів не виявляли 
маркери вірусу. В експериментах in vitro показано, 
якщо EBV інфікує В-, Т-лімфоцити чи NK-клітини, з 
часом з’являються лімфобластоїдні клітинні лінії, здат-
ні до безконтрольного поділу [12,16]. З’ясовано, що 
генетична модифікація цих імунокомпетентних клітин є 
наслідком експресії вірусних білків EBNA-2, EBNA-3C 
та LMP-1. Тому EBV інфекція також пов’язана з різними 
доброякісними, передраковими та злоякісними вірус 
Епштейна–Барр-асоційованими лімфопроліфератив-
ними захворюваннями, як-от розсіяний склероз [17].

Огляди
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Найвідоміший наслідок інфікування HHV-4 – роз-
виток інфекційного мононуклеозу (ІМ) [18,19]. У ре-
зультаті багатьох досліджень з’ясовано, що підвищені 
титри антитіл проти ядерних антигенів EBV у пацієнтів 
з ІМ пов’язані з підвищеним ризиком розвитку РС, а 
відсутність EBV інфекції корелює з меншим ризиком 
розвитку хвороби [7,19,20]. Відповідний зв’язок вста-
новили також між HHV-4 і РС, що супроводжувалося 
підвищеним рівнем специфічних EBV антитіл у па-
цієнтів із РС порівняно зі здоровими контрольними 
групами [7,12,21]. Серологічні ознаки EBV найчастіше 
визначали за наявністю антитіл проти ядерного анти-
гена (EBNA-1), капсидного антигена (VCA), раннього 
антигена (EA). Це антигени, що пов’язані з різними 
стадіями інфікування HHV-4.

Під час вивчення EBV інфекції увага дослідників 
здебільшого сконцентрована на встановленні вза-
ємозв’язку між наявністю специфічних антитіл до 
HHV-4 і прогресуванням розсіяного склерозу. Один 
із сучасних напрямів – визначення ролі біологічних 
циклів (літичний, латентний) вірусу на перебіг хвороби 
або його реактивацію на ранніх стадіях РС. За даними 
C. Otto et al., на початковій стадії розвитку РС реакція 
антитіл на антигени EBV співвідноситься з активністю 
захворювання, а також пов’язана з прогресуванням 
хвороби [22]. Інші дослідники підтверджують ці ви-
сновки та наголошують, що роль EBV істотно зростає 
під час переходу від безсимптомного перебігу до 
клінічно визначених форм захворювання і/або при 
прогресуванні РС.

Вивчаючи проби сироватки у 305 пацієнтів із РС і 
610 осіб контрольної групи, які взяті з архіву Міністер-
ства оборони (DoDSR), визначили повну відсутність 
випадків розвитку РС в осіб, які не мали сироваткових 
антитіл до EBV [23]. Майже в 1/3 цих обстежених під 
час спостереження відбулася сероконверсія специ-
фічних антитіл, частота якої подібна до частоти, що 
визначена в осіб із РС того самого віку і статі, які були 
позитивними до EBV на початку дослідження. Ці дані 
свідчать: EBV інфекція підвищує ризик розвитку РС.

В іншому проспективному дослідженні у 222 
військовослужбовців, в яких виникло захворювання, 
вимірювали сироваткові титри антитіл проти антигенів 
EBV. Ризик розсіяного склерозу підвищувався в понад 
30 разів при збільшенні сироваткових титрів імуногло-
булінів класу G (IgG) проти комплексу EBNA і більш ніж 
у 7 разів при збільшенні титрів IgG проти EBNA-1 [24]. 
Наступне велике багатоцентрове дослідження з 1047 
пацієнтами, які мали перші клінічні симптоми захворю-
вання, надало цінні результати щодо факторів ризику, 
пов’язаних із переходом до клінічної маніфестації РС 
[25]. Однак серед багатьох досліджуваних факторів 
статистично значущими виявилися тільки збільшення 
кількості церебральних уражень на МРТ, що відпові-
дають рівню Т2, більш ранній вік виникнення хвороби, 
найсильніший прогностичний маркер розвитку клінічної 
маніфестації РС – вимірювання інтратекальних оліго-
клональних (OCB) діапазонів IgG. Але вчені наголошу-
ють, що визначення рівнів антитіл до EBNA-1 не можна 
вважати маркером зміни перебігу хвороби [25].

Інші дослідники також підтверджують, що в паці-
єнтів із клінічно ізольованим синдромом (CIS) ризик 

переходу до РС істотно зростає, якщо олігоклональні 
смуги IgG наявні на початку хвороби. За їхніми да-
ними, серед 406 пацієнтів специфічні OCB IgG, що 
виробляються у ЦНС, виявили в 351 (86 %) особи, а 
також у 310 (86 %) із 362 досліджуваних, які мали перші 
клінічні ознаки РС [26]. Продовжуючи спостереження 
за цією групою осіб до 154 місяців (медіана – 32 місяці) 
виявили, що 229 (74 %) із 310 пацієнтів із CIS мали 
клінічні або МРТ ознаки РС за критеріями McDonald 
2010. Поряд з тим у 30 пацієнтів під час першого заго-
стрення хвороби без ураження головного мозку, але за 
наявності олігоклональних IgG коефіцієнт конверсії до 
РС наявний у 18 (60 %) осіб, а в пацієнтів без клінічно 
ізольованого синдрому він становив тільки 21 % [26]. 
Наступне дослідження тих самих груп із CIS показало: 
під час детальнішого тестування EBV-серонегативним 
був тільки 1 із 49 пацієнтів [27].

Дослідники стверджують, що в EBV серонегатив-
них осіб дуже рідко розвивається РС і припускають, що 
майбутні серологічні дослідження повинні ґрунтувати-
ся на визначенні сероконверсії антитіл до численних 
антигенів EBV або треба виконувати більше, ніж один 
незалежний скринінг-аналіз на антитіла [27].

Відомо, що демонстрація олігоклонального син-
тезу IgG – важливий додатковий метод діагностики 
рецидивуючо-ремітуючого РС [1,6,8]. Роль спинномоз-
кової рідини (СМР) у діагностичних цілях істотно змен-
шена у критеріях McDonald 2010 р. [28]. У пацієнтів із 
першою клінічною подією, які відповідають критеріям 
поширення захворювання, в разі виявлення OCB IgG 
у спинномозковій рідині може бути діагностований 
РРРС. Підтверджуючи це, нещодавно опубліковані 
дані показують, що за допомогою критеріїв McDonald 
2017 р. під час CIS РС може бути виявлений частіше 
порівняно з критеріями McDonald 2010 р. [28].

У дослідженні SET (раннє лікування інтерфероном 
бета-1 (IFN-β) суб’єктів із високим ризиком) проаналі-
зували рівні антитіл до EBV у 211 пацієнтів із клінічно 
ізольованим синдромом до початку терапії. Виявили 
клінічні та МРТ ознаки в різних періодах захворювання: 
на початку розвитку хвороби, через 6, 12 та 24 місяці. 
Виявилося, що рівень антитіл проти VCA EBV позитив-
но асоціюється з гіршим результатом МРТ протягом 
2-річного спостереження та підвищеною інвалідністю 
в цих хворих [29].

У дослідженні BENEFIT (лікування IFN-β у пацієн-
тів із CIS), в яке залучили 457 хворих і що тривало 5 
років, не виявили зв’язок між рівнями специфічних EBV 
антитіл, швидкістю конверсії до клінічно визначеного 
РС, а також із прогресуванням захворювання залежно 
від накопичення церебральних T2 уражень і розвитком 
атрофії мозку [30].

Оцінюючи серопреваленцію до EBV у кіпрській 
популяції хворих на РС, досліджували сироватку 
133 пацієнтів та 101 здорової особи для визначення 
індексу позитивності антитіл до антигенів EBV [31]. 
Виявили, що всі пацієнти з РС – серопозитивні щодо 
ядерного антигена-1 EBV і вірусного капсидного анти-
гена порівняно зі здоровими особами (p = 0,0059, р = 
0,0025). Крім того, індекси позитивності обох антитіл 
істотно вищі в пацієнтів із РС. Але не було значущих 
відмінностей за наявністю чи відсутністю IgG до ран-
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нього антигена D (EA-D), рівнем індексу позитивності 
між групами. За даними авторів, результати підтвер-
джують вищу серопозитивність EBNA-1 IgG і VCA IgG у 
пацієнтів із РС і відповідають результатам досліджень 
в інших країнах, підтверджуючи теорію залучення EBV 
до розвитку РС [31].

Порівнюючи рівні анти-EBNA-1 IgG і цитокінів (IL-8, 
IL-1β, IL-6, IL-10, TNF-α, IL-12p70) у зразках парної сиро-
ватки та спинномозкової рідини в нелікованих пацієнтів 
із рецидивуючо-ремітуючим РС і здорових осіб, виявили 
вищий рівень анти-EBNA-1 IgG та ІЛ-8 у сироватці крові 
пацієнтів із РРРС, ніж у групи контролю [32]. Цікаво, що 
вміст ІЛ-8 щодо загального білка істотно вищий у СМР, 
а рівні антитіл до EBNA-1 щодо загального IgG вищі в 
сироватці крові більшості хворих на РРРС порівняно з 
СМР. У цьому дослідженні показано сильну кореляцію 
між рівнями анти-EBNA-1 IgG у сироватці крові та вмістом 
IL-8 у СМР. Зробили висновок, що в пацієнтів з уперше 
встановленим діагнозом РРРС антитіла проти EBNA-1 
продукуються передусім на периферії, а реакція врод-
женої імунної системи на EBV або зумовлене вірусом 
подразнення відбувається переважно в ЦНС [32].

У низці досліджень наведені результати МРТ 
пацієнтів, які показують зв’язок між антитілами EBV 
і прогресуванням РС [33]. Ці дані підтвердили й роз-
ширили інші дослідники. Так, за даними R. Zivadinov 
et al., у хворих на РС гуморальна відповідь антитіл 
проти VCA-EBV та EBNA-1 пов’язана з вираженішою 
атрофією кори (зменшенням об’єму сірої (р = 0,041) 
та коркової речовини (р = 0,043)), що призводило до 
накопичення «ронічних чорних дірок Т1» на МРТ і 
вогнищевих уражень білої речовини мозку [34]. Отже, 
на думку вчених, реактивація EBV може бути корис-
ним маркером для прогнозування клінічної активності 
захворювання в пацієнтів із рецидивуючою формою 
РС, але його значення для моніторингу прогресування 
перебігу хвороби в осіб із прогресуючими формами РС 
потребує дальших досліджень.

За іншими даними, концентрація олігоклональ-
них IgG із високою афінністю анти-EBNA-1 IgG та 
анти-VCA IgG у цереброспінальній рідині та сироватці 
крові хворих на РРРС і при інших неврологічних захво-
рюваннях, що пов’язані з запальним генезом, значущо 
вищі (p < 0,0001), ніж при неврологічних розладах, що 
не мають зв’язку з запальним процесом [35]. Резуль-
тати цього дослідження не підтверджують пряму роль 
EBV у розвитку хронічної інфекції головного мозку при 
РС. Але припускають, що олігоклональна продукція 
IgG, специфічна для EBV, може відбуватися у хворих 
на РС у рамках гуморальної поліреактивності, що 
спричинена хронічним запаленням мозку [35].

В інших роботах наведені протилежні результати. 
Так, у дослідженні M. Rene et al. показано: рівні ан-
титіл EBNA-1 IgG і VCA IgG у сироватці 100 пацієнтів 
із CIS або раннім рецидивуючо-ремітуючим РС, за 
якими спостерігали в середньому 20 місяців, більші 
(p = 0,00005, p < 0,0001), ніж у здорових осіб [9]. Але 
між групами порівняння не виявили різницю за на-
вантаженням ДНК EBV у слині, не було зв’язку й між 
сироватковими рівнями антитіл і ДНК EBV у слині з 
МРТ і клінічними маркерами активності захворювання 
або конверсією до клінічно визначеного РС. Дослідни-

ки наголошують: ці показники EBV інфекції не є пер-
спективними біомаркерами активності захворювання 
в пацієнтів із раннім РС [9].

Метааналіз 32 оригінальних досліджень виконали 
K. Ruprecht et al. У цих роботах порівнювали частоту 
продукування інтратекальних антитіл до найпошире-
ніших вірусів у хворих на РС [36]. Автори виявили, що 
у 9 дослідженнях частота продукції інтратекальних 
антитіл до ядерного антигена-1 EBV становила 33/340, 
9,7 %; вірусного капсидного антигена EBV – 12/279, 4,3 
%; антигенів EBV в інфікованій клітинній лінії – 14/90, 
15,6 %). Це істотно менше (p ≤ 0,03), ніж частота виро-
блення інтратекальних антитіл до вірусу кору (612/922, 
66,4 %), краснухи (521/922, 56,5 %), цитомегаловірусу 
(470/922, 51 %; результати 17 досліджень), а також 
вірусу простого герпесу (78/291, 26,8 %; результати 6 
досліджень). За висновками вчених, незважаючи на 
дуже високу серопреваленцію EBV до РС, частота 
виділення інтратекальних антитіл до EBV у хворих 
на РС виявилася неймовірно низькою, порівнюючи 
з показниками інших вірусів. Ці результати, на їхню 
думку, збігаються з нещодавно запропонованою гіпо-
тезою, що антигени EBV потрапляють у мозок людей 
здебільшого під час первинної гострої EBV інфекції, ще 
до того, як відбувається розвиток антивірусних клітин, 
які продукують анти-EBV IgG [36].

Олігоклональні смуги імуноглобулінів, які вияв-
ляють у спинномозковій рідині понад 90 % пацієнтів 
із РС, – імунологічна ознака, що підтверджує діагноз. 
Однак залишалася невідомою специфічність цих OCB, 
які включають кілька різновидів IgG і поліклональних 
антитіл, що виявляють не тільки при РС, але і за на-
явності інших хронічних інфекцій ЦНС [37]. Поки що 
з технічних причин неможливо ідентифікувати OCB 
антитіл, щоб з’ясувати їхні антигени. Ідентифікація 
цих антигенів, які розпізнаються OCB антитілами, – 
передумова до розкриття патогенезу РС. Перші спроби 
S. M. Brändle et al., які, використовуючи молекулярний 
аналіз окремих OCB (6 рекомбінантних антитіл і 3 ау-
тоантигени), показали: всі вони – внутрішньоклітинні 
білки, не характерні для тканини мозку [37]. Автори 
відзначають, що при РС частина OCB не бере без-
посередню участь у руйнуванні тканин, а, ймовірно, 
вказує на вторинну імунну відповідь [37].

Незважаючи на те, що в деяких дослідженнях не 
виявили взаємозв’язок між наявністю та концентра-
цією антитіл до антигенів EBV у сироватці крові та 
рівнем ДНК EBV у слині з радіологічною чи клінічною 
активністю РС у пацієнтів із CIS або раннім розвитком 
РРРС, багато даних підтверджують асоціацію між 
реактивацією EBV і розвитком нейрозапалення й про-
гресуванням РС. Вдалося встановити концепцію, за 
якою EBV може відігравати роль пускового механізму 
при РС, що діє на початкових стадіях захворювання 
[5–7,22–25,29,32].

Генетична спорідненість до розсіяного склерозу – 
важливий фактор, що впливає на ризик виникнення 
хвороби. Визначили, що хромосомна ділянка 6p21.3, 
яка знаходиться в основному комплексі гістосуміс-
ності (МНС), найсильніше асоційована з РС [38,39]. 
Дослідження геномних асоціацій показали понад 200 
локусів, що пов’язані з розвитком РС [38,40].

Огляди



395Pathologia. Volume 17. No. 3, September – December 2020 ISSN 2306-8027    http://pat.zsmu.edu.ua

Виявили, що гаплотип лейкоцитарного антигена 
людини (HLA) DRB1*15:01, який здебільшого експресу-
ється в моноцитах, – основний фактор ризику розвитку 
розсіяного склерозу [39–41]. Це підтверджено в серії 
робіт. Так, у дослідженні північноєвропейської групи 
осіб виявили слабкі непрямі докази ролі гаплотипу ІІ 
класу HLA-DRB1*15:01 і HLA-DRB5*01:01 у прогре-
суванні захворювання [42]. Генетичні дослідження 
показали взаємозв’язок між генотипом HLA-B*07+ та 
підвищеними титрами антитіл до EBV [43]. У хворих 
із цією асоціацією визначають тяжкий перебіг і часте 
прогресування захворювання, що збігається з більшим 
ступенем атрофії мозку та поєднується з вираженими 
дистрофічними змінами на МРТ; це, своєю чергою, 
супроводжується вищими показниками інвалідності 
[43]. З іншого боку, наявність алеля HLA-A*02, напевно, 
є захисним фактором розвитку РС, бо зумовлює спри-
ятливіший клінічний перебіг із повільнішим прогре-
суванням і меншими наслідками захворювання [44].

Якщо різні алелі HLA відіграють певну роль у роз-
витку РС, то в основі цього захворювання – передусім 
антиген-специфічні аутоімунні процеси [1,6,11,45]. Так, 
результати досліджень свідчать, що ініційований EBV 
стійкий інфекційний процес у ЦНС стимулює імуно-
патологічну відповідь, що призводить до ураження 
нервових клітин. У роботі B. Serafini et al. досліджу-
вали посмертний мозок, показали: цитотоксичні CD8 
Т-лімфоцити, які розпізнають HHV-4, потрапляють 
у мозок і локально взаємодіють із зараженими віру-
сом клітинами. Тому противірусна імунореактивна 
CD8 T-клітинна відповідь, на їхню думку, спричиняє 
патологічний процес при РС [46]. У цьому огляді за-
пропонована наявність можливої кореляції між HLA 
алелями DRB1*1501, EBV інфекцією та перебігом 
РС [47]. Показано, що за оцінкою адитивної шкали 
взаємодія між EBV інфекцією та HLA-DRB1*1501 при 
РС – на рівні S, 1,43; 95 % ДІ, 1,05–1,95, р = 0,023, але 
не виявили зв’язок за мультиплікативною шкалою. 
Цей метааналіз дає переконливі докази: поєднання 
вірусологічних і генетичних факторів пов’язане з під-
вищеним ризиком розвитку РС.

Цікавий підхід, що розроблений M. Tschochner et al., 
дає змогу визначити низку імуногенних ділянок EBNA-1, 
а також відомі та нові мішені для аутореактивних Т-клі-
тин з обмеженими HLA-DRB1*15 епітопами («AEG»: aa 
481–496 та «MVF»: aa 562–577), що можуть з’явитися 
в результаті специфічної, перехресної імунної реакції 
до ядерного антигена EBV [48]. Але повідомляли і про 
конфліктні результати щодо цих зв’язків [47].

Нещодавно підтверджено взаємодію між алелями 
HLA та реактивністю до епітопів EBV. Це доводить, 
що механізм (завдяки якому гени HLA впливають на 
ризик розвитку РС) може включати EBV-зумовлену 
специфічну імунну відповідь [38,39,46]. Вважають, 
що об’єднання вірусологічних і генетичних результатів 
може дати відповідь на ці питання. Так, результати 
нещодавніх досліджень дають змогу припустити, що 
підвищені рівні вірусологічних навантажень у крові, 
які виявляють у пацієнтів із РС, є наслідком неопти-
мального контролю (реплікації або реактивації) EBV 
із боку CD8+ T-клітин, але певною мірою обмежений 
алелями HLA-B*07+ [43].

За даними S. Agostini et al., це може бути зумовле-
но тим, що генотип HLA-B*07 має тільки слабкі вірусні 
епітопи до цитотоксичних Т-лімфоцитів [43]. Це, своєю 
чергою, не дає змоги ініціювати адекватну імунну від-
повідь, а отже спричиняє активну реплікацію чи навіть 
реактивацію EBV, віріони якого знаходять надійний 
захист у В-лімфоцитах. Для підтвердження цієї гіпо-
тези цікавим може бути також визначення активності 
специфічних до EBV цитотоксичних Т-клітин, рівень 
яких, на думку дослідників, буде різним у пацієнтів 
із РС залежно від експресії ними різних алелів HLA.

Крім того, повідомили про інший генетичний 
ландшафт сприйнятливості до РС. Він включає 
кілька варіантів асоційованих SNP, що мають локуси 
кількісних ознак (eQTL) для генів IFITM3, CD37 і CD6, 
пов’язаних із CD4+ T-клітинами, та близьку асоціацію 
генів CLECL1, RGS1 і MERTK з CD14+ моноцитами 
[40]. За результатами цих досліджень, встановлені 
спорідненості генетичних структур мають виражений 
імунологічний характер. Це вказує на те, що вони 
можуть впливати на моделювання та адаптивної, і 
вродженої імунної відповіді.

Інші спостереження показують, що інфіковані В 
і плазматичні клітини накопичуються в мозку хворих 
на РС, що корелювало з гуморальною відповіддю на 
антигени EBV у крові обстежених [1,6,8,35]. Однак ці 
результати та інші свідчення щодо виявлення ДНК EBV 
і/або їхніх транскриптів у мозку чи спинномозковій ріди-
ні хворих на РС залишаються суперечливими [9,48,49]. 
Отже, контроль EBV інфекції та її персистенції може 
бути принаймні частково опосередкований антиген-
ними пептидами HLA I та II класу, що підтримує роль 
генетичної гіпотези в патогенезі РС [44,50].

Незважаючи на те, що дослідження коливань 
HLA на певному рівні здійснили на чималій популяції, 
розуміння ролі МНС у патогенезі захворювання зали-
шається неповним.

Пошкодження тканин при РС – результат складної 
та динамічної взаємодії між імунною системою, глією 
(мієлін-утворювальними олігодендроцитами та їхніми 
попередниками, мікроглією, астроцитами) та нейрона-
ми [51,52]. Різні імунологічні механізми зумовлюють 
процес демієлінізації, в який залучені компоненти 
вродженої та адаптаційної імунної системи. Підтвер-
джуючи роль Т-клітин в імунопатологічному процесі, 
показано: у вогнищах дегенеративних уражень при 
РС виявляли як (CD4+) хелпери, так і цитотоксичні 
(CD8+) Т-клітини [53]. CD8 сконцентровані в паренхімі, 
а CD4 поширеніші в периваскулярній ділянці головного 
мозку. Інший доказ участі цих клітин – використання 
препаратів, що обмежують доступ Т-клітин до ЦНС, 
призводило до зменшення ділянок демієлінізації або 
запобігало новим ураженням нервових волокон у 
хворих на РС. Однак подібні рівні Т-клітин, які реа-
гують на мієлінові антигени, спостерігали при інших 
захворюваннях, що не пов’язані з РС. Це дає змогу 
припустити: названі клітини не відіграють критичну 
роль при РС або інші імунні фактори також залучені 
в цей нейродегенеративний процес [53].

У роботі K. Tengvall et al. показано: антитіла до 
аноктаміну 2 (ANO2), що визнані потенційними ауто-
антигенами при РС, оскільки цей білок міститься в 
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іонних каналах у ЦНС, розпізнають фрагмент ядер-
ного антигена EBV. Це приклад молекулярної мімікрії 
[39]. Отже, імунна відповідь на антигени EBV може 
брати участь і зумовлювати запальні процеси у ЦНС, 
імовірно, залучаючи Т-клітини, які також реагують з 
аналогічним білком. Відзначають, що наявність підви-
щеної реактивності до ANO2 асоціюється з високим 
ризиком розвитку РС, поєднується з варіантами ризику 
HLA та високими титрами антитіл до EBNA1. На думку 
дослідників, це вагомий аргумент щодо ролі названих 
факторів в етіопатогенезі РС [39].

Завдяки ранній і чималій реакції антитіл відновлю-
ється увага до ролі В-лімфоцитів при РС [11,54]. Так, 
науковий інтерес викликає з’ясування характеристик 
В-клітин, в яких відбувається затримка реплікації EBV, 
що наявні в центральній нервовій системі хворих на 
РС, а також питання про те, як вони потрапляють у 
ЦНС і як можуть спричиняти прогресивні форми за-
хворювання. В-лімфоцити беруть участь у руйнуванні 
інфікованих клітин, що може впливати на обмеження 
ушкодження нервових волокон і зниження клінічної 
активності хвороби, а також призводити до активації 
аутоімунних процесів. Це, ймовірно, зумовлює заго-
стрення та прогресування хвороби [22,54]. Унікальні, 
олігоклональні імуноглобуліни, які виробляються у 
ЦНС і сироватці крові, є важливими імунологічними 
структурами за наявності демієлінізувальних уражень 
[8,22,25,26,35].

Особливої уваги потребує зв’язок В-клітин з інши-
ми імунними клітинами, що містяться в цереброспі-
нальній рідині, передусім субпопуляцією моноцитів, 
оскільки ініційований і підтримуваний ними рівень 
запалення може бути пов’язаний зі ступенем тяжкості 
та прогресуванням захворювання. Наприклад, високе 
співвідношення В-клітин у ЦСР пов’язане зі швидшим 
прогресуванням РС, а низьке співвідношення або 
домінування моноцитів виявили в пацієнтів із повіль-
нішим прогресуванням захворювання [55]. Не менш 
актуальними є інші функції В-лімфоцитів, включаючи 
представлення антигена Т-клітинам, і продукція ци-
токінів, які можуть зумовлювати поширення каскадів 
запалення та пошкодження тканин [54].

На думку вчених, клітини вродженої імунної сис-
теми мають особливо важливі функції в патогенезі 
РС [56,57]. Головна роль належить представникам 
системи мононуклеарних фагоцитів, як-от мікроглія, 
що бере участь у розвитку, формуванні мозку та 
гомеостазі, першою реагує на патологічні процеси у 
ЦНС [52,58,59]. Гліальні макрофаги входять до складу 
нейроглії, безпосередньо контактують із клітинами 
глії, які є медіаторами та мішенями хронічного запаль-
ного процесу при РС [51]. Це передбачає вроджену 
імунну відповідь із залученням мікроглії/макрофагів, 
які можуть бути поляризовані на різні функціональні 
фенотипи: прозапальні (М1) або протизапальні/іму-
норегуляторні (М2).

Якщо в попередніх дослідженнях показані ней-
ропротекторні властивості клітин M2, то в роботі  
V. E. Miron et al., використовуючи органотипову куль-
туру мозку мишей, виявили регенеративну здатність 
клітин M2 у ЦНС [60]. Автори показали, що процес 
ремієлінізації розпочинається зі зміною фенотипу від 

M1 до M2 з розвитком домінантної відповіді, що відбу-
вається в межах мікроглії та рекрутованих макрофагів. 
Визначено також, що у процесі поляризації моно-
нуклеарних фагоцитів до фенотипу М2 відбувається 
опосередкована стимуляція секреції активіну-А. На 
думку дослідників, це впливає на регенерацію мієлі-
ну та може бути використане як нова терапевтична 
мішень для ремієлінізації нервових волокон ЦНС [60].

Відомо, що одним із важливих механізмів уражен-
ня тканин є окислювальний стрес, який призводить 
до дисфункції мітохондрій [51]. Вивільнення кисне-
вих токсичних радикалів відбувається передусім у 
клітинах мікроглії та макрофагах, які задіяні в цьому 
імунопатологічному процесі. У багатьох роботах наго-
лошують, що мікроглія та макрофаги накопичуються в 
ділянках активної демієлінізації та нейродегенерації 
головного мозку [56,58,61]. Так, у дослідженні T. Zrzavy 
et al., використовуючи специфічні клітинні маркери 
для визначення фенотипів мікроглії та макрофагів 
їхнього походження, а також характеристики функціо-
нальних станів цих клітин при гострому, рецидивному 
та прогресуючому перебігу РС, показано: на ранніх 
стадіях демієлінізації та нейродегенерації в активних 
ураженнях переважала мікроглія з прозапальним 
фенотипом, який експресував молекули, що беруть 
участь у фагоцитозі, окислювальній травмі, презен-
тації антигена та спільній стимуляції Т-клітин [61]. На 
пізніх стадіях в активних зонах ураження мікроглія та 
макрофаги змінювалися до фенотипу, проміжного між 
про- та протизапальною активацією.

Водночас у разі неактивних уражень щільність 
мікроглії/макрофагів суттєво зменшувалася, а мікроглія 
частково трансформувалася до фенотипу P2RY12, 
який виконував функції презентації антигена та костиму-
ляції Т-клітин. Аналіз фенотипу TMEM119, який експре-
сується на мікроглії, а не на рекрутованих макрофагах, 
показав: у середньому 45 % макрофагоподобних клітин 
в активних вогнищах запалення отримані з резидентно-
го пулу мікроглії. Це дослідження показує зниження го-
меостатичного фенотипу мікроглії P2RY12 у нормальній 
білій речовині мозку при розсіяному склерозі порівняно 
з нормальною білою речовиною мозку здорових людей, 
а також повну втрату реакційно здатні мікроглії в період 
загострення при активному РС із його відновленням 
при ремісії хвороби [62]. Група дослідників наголошує: 
активна демієлінізація та нейродегенерація, що є па-
тогенетичною основою хронічного запалення ЦНС при 
РС, вірогідно пов’язані з прозапальним станом мікроглії 
або макрофагів.

Інші дослідники підтвердили та показали більшу 
участь мікроглії в нейродегенеративних процесах. 
Автори виявили: гомеостатичні фенотипи з маркерами 
TMEM119 і P2RY12 відрізняються імунореактивністю 
в ураженій білій і сірій речовині мозку [62]. Вивчення 
посмертних культур мікроглії людини IL-4 або IFNγ 
+ LPS за наявності CD3+ або CD20+ лімфоцитів 
призводить до погіршення регуляції імунореактив-
ності фенотипів TMEM119 і P2RY12. Ці дослідження 
показують: порушення функції мікроглії або зниження 
її функціональності може виникати у разі різних ней-
родегенеративних захворювань, до яких частково 
належить і РС [58,59,61].

Огляди
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Ще одна особливість цих патологічних станів – те, 
що нейродегенеративні розлади характеризуються 
накопиченням несформованих білків, які називають 
токсичними конформаціями. Саме ці аномальні білки, 
за даними M.-V. Guillot-Sestier, T. Town, викликають 
активацію мікроглії, що призводить до вивільнення 
численних цитокінів і хемокінів у ЦНС та біологічні 
рідини хворих на РС [63]. При цьому порушується 
мікрогліальний фагоцитоз на ранніх стадіях захворю-
вання, блокуючи кліренс цих аномальних білків. Через 
це активацію мікроглії вважають основною ознакою 
нейрозапальних захворювань.

Макрофаги крові інфільтрують активні осередки 
уражень при РС і видаляють мієлінові уламки та по-
бічні продукти запалення [59]. У цьому процесі задіяні 
як класичні й альтернативно активовані макрофаги, 
так і змішані популяції клітин. У багатьох досліджен-
нях показано також участь периферичних моноцитів 
у нейродегенеративних розладах [59,64]. Отже, в 
патологічний процес при РС залучені як моноцити/
макрофаги системного кровотоку, так і первинні 
ендогенні фагоцити ЦНС. Очевидно, різні популяції 
моноцитів і фагоцитів, які мають відповідний зв’язок, 
можуть бути поляризовані на різні функціональні фе-
нотипи. Завдяки цьому підтримується їхній якісний і 
кількісний склад у зонах запалення. Однак остаточно 
не з’ясовано, чи є їхня роль патогенною, наприклад, 
рекрутуючись у зону запалення (фіксації антигенів і/
або аномальних білків) та залучаючи інші імуноком-
петентні клітини, ініціюючи та підтримуючи постійний 
запальний процес, що призводить до демієлінізації, 
чи захисною, впливаючи на процес ремієлінізації, чи 
вони виконують обидві функції [59,63,64].

Сформувалася думка, що Т-хелперні лімфоци-
ти, цитотоксичні Т-клітини, В-лімфоцити, моноцити/
макрофаги, мікроглія та продуковані ними цитокіни 
беруть участь в ініціації, підтримці дерегульованої 
імунної відповіді на мієлінові антигени та наступній 
імуноопосередкованій демієлінізації [54–56,59–65]. 
Встановлено, що запалення та імунна відповідь віді-
грають фундаментальну роль у нейродегенеративних 
розладах [63], і саме тому розсіяний склероз уважають 
патологічним процесом, що поєднує запалення та 
нейродегенерацію [59].

Отже, перспективним напрямом досліджень та 
одним із нових шляхів терапії нейродегенеративних 
станів може бути спрямованість на підтримку фізіоло-
гічних реакцій і контроль або зменшення згубного ней-
розапалення [51,59,63,64]. Визначаючи перспективи 
майбутніх досліджень, розглядають зв’язок мікробіома 
кишківника з мікроглією та його вплив на розвиток 
нейродегенеративних захворювань. У багатьох ро-
ботах показано, що через так звану кишково-мозкову 
вісь шлунково-кишковий тракт зв’язується з ЦНС 
для підтримки або дестабілізації функції нейронів 
[65,66]. Припускають, що визначення ролі компонен-
тів вродженої імунної системи в кишково-мозковій 
комунікації може призвести до нових стратегій щодо 
зміни популяцій мікробіоти кишківника для контролю 
за нейродегенеративними процесами [65]. Поки що це 
одна з нових гіпотез, що дає підстави припустити, як 
кишкова індигенна мікрофлора впливає на розвиток 

нейродегенеративних процесів, але її все активніше 
вивчають.

Досліджуючи вірусологічні властивості EBV і 
взаємодію вірусу з імунною системою організму, пока-
зано: HHV-4 – відносно складний вірус, молекулярна 
структура й біологічна роль якого досі не з’ясовані 
остаточно.

Учені всього світу продовжують досліджувати цей 
вірус і розробляють нові способи лікування захворю-
вань, які він викликає. Продовжують дослідження 
щодо конструкції профілактичної вакцини проти EBV 
і розроблення антивірусних стратегій лікування РС 
[6,67,68].

Висновки
1. Не вдалося встановити прямий зв’язок між EBV 

інфекцією та розвитком РС, але не можна спростува-
ти, а тим паче відхилити роль HHV-4 у патогенезі цієї 
хвороби. Завдяки молекулярній структурі EBV характе-
ризується специфічними біологічними властивостями, 
однією з найважливіших є тропність до імунної тканини 
хазяїна, як-от В-лімфоцитів. Очевидно, це зумовлює 
персистенцію вірусу протягом усього життя. Формуючи 
латентний процес в організмі людини завдяки репліка-
тивним циклам у В-клітинах, EBV контролює первинну 
відповідь В-лімфоцитів, що призводить до дефіциту 
гуморальних і клітинних факторів імунітету, а також 
спричиняє персистенцію HHV-4 та розвиток постійного 
інфекційного процесу з періодами реактивації.

2. Важлива ознака, що може пов’язувати EBV 
інфекцію з РС, – те, що розвиток клінічної картини 
захворювання та його перебіг мають певну схожість 
із природним інфікуванням HHV-4, що настає через 
певний час після біологічного циклу вірусу. Тому, спи-
раючись на виявлений опосередкований зв’язок між 
EBV інфекцією і РС і наведені імунологічні, генетичні 
механізми, що задіяні в нейрозапальних процесах, не 
можна не враховувати роль герпесвірусів у розвитку 
захворювання. Однак потребує з’ясування питання 
про те, чому серед великої популяції носіїв HHV-4 
тільки в незначного відсотка розвивається EBV-асо-
ційований РС.

3. Аналізуючи дослідження, в яких отримали різні 
результати щодо впливу EBV інфекції на різні періоди 
розвитку РС (ініціює запуск, підтримує запальний 
процес чи бере участь у його прогресуванні), стало 
зрозумілим: якщо етіологічна роль EBV при цьому 
захворюванні наявна, то перебіг хвороби не може 
бути не пов’язаний із біологічними циклами HHV-4.
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