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 : فصل شانزدهم
 : ایمنی علیه ویروس ها

 : باید بتواندمطالعه این فصلدانشجو پس از : اهداف این فصل
 .ایمنی را توضیح دهدهاي   پاسخازگریز ویروس هاهاي  شیوه -1
 ویروس ها را به منظور رهـایی از سیسـتم ایمنـی شـرح                ژنیک تغییرات آنتی  -2

 .دهد
له در التهاب و خنثـی سـازي         سیستم ایمنی از طریق مداخ      از فرار ویروس ها   -3

 .ضد ویروس را شرح دهدهاي  سایتوکاین
 .ویروسی را توضیح دهدهاي  آسیب شناسی عفونت -4
 .ایمنی علیه آنفلوآنزا را شرح دهد -5
 .ایمنی علیه ویروس اپشتاین بار را توضیح دهد -6
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 :گریز ویروسها از پاسخ ایمنیهاي  شیوه
براي خنثـی کـردن اثـرات سیسـتم     گوناگون و بی نظیري هاي   شیوهزویروس ها ا 

 دار نظیر رینو ویـروس هـا و   RNAبسیاري از ویروسهاي    . کنند  می ایمنی استفاده 
آنفلوآنزا، از تغییرات آنتی ژنتیکی عمدتا بدلیل میزان بالاي موتاسیون در آنهـا بـه               

 یبعضـی از ویروسـها از نظـر آنت ـ       . کننـد   مـی  جهت فرار اسـتفاده   اي    عنوان وسیله 
ایمنـی  هـاي    روشهاي دیگري براي مقابلـه بـا پاسـخ     زار تر هستند و ا    ژنتیکی پاید 

بر اساس قانون کلی، ویروس هـا بـا ژنـوم بـزرگ نظیـر پـاکس                 . کنند  می استفاده
 میزبـان تولیـد   هاي    مشابه پروتئین هایی    ویروس ها و هر پس ویروس ها، پروتئین       

 .شوند  میایمنی هاي اجرایی پاسخهاي  کنند که باعث کنترل و تعدیل مکانیزم می
بـراي گریـز، توسـط ویـروس هـا و سـایر       اي  تغییرات آنتی ژنتیک بعنـوان شـیوه   

متعددي ایجـاد کننـد کـه از    هاي  همه آنها قادرند سوش. شود  میمیکروبها استفاده 
هـاي   نظر آنتی ژنتیکی متمایز بوده و بدین لحاظ همیشه یک گام پیش تر از پاسخ           

مثال خـوبی از    ) ویروس سرماخوردگی (ویروس ها   رینو  . باشند  می ایمنی اکتسابی 
 ویـروس در    ن سرو تایپ مختلف از ای ـ     160بیش از   .  ژنتیک هستند  یتغییرات آنت 
ی بادي خنثی کننـده خاصـی کـه    تانسانی وجود دارد که هر یک با آن هاي    جمعیت

بطور کلی تا زمانیکـه شـخص       . شوند  می گردد، مشخص   می در طی عفونت تولید   
 و تایپ ها قرار نگیرد، مصونیت کامل نسبت به عفونت رینـو        در معرض همه سر   

 .کند  نمیویروس ها پیدا
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غیـر مصـون    هـاي     نفلوآنزا و رینوویروس ها بـه آلـوده سـاختن میزبـان           آویروس  
 خود باید به سرعت از یک میزبان به میزبان دیگـر منتقـل   ءوابسته بوده و براي بقا  

تمان آنتی ژنتیک خـود را در طـی         دیگر ممکن است، ساخ   هاي    شوند، اما ویروس  
 شـود هنگامیکـه یـک پاسـخ ایمنـی ایجـاد        مـی این امر باعث . عفونت تغییر دهند  

ــه مــی از ســوش اصــلی ویــروس پدیــدار شــده کــه توســط  هــایی  گــردد، واریت
 .شوند  نمیفعال شده موجود شناساییهاي  لنفوسیت

. ش آنتی ژن اسـت  ایمنی، تداخل با پرداز   هاي    اي گریز از پاسخ   هیکی دیگر از راه   
TCD8هاي    لنفوسیت

از پیتیـدهاي کوچـک ویـروس و مولکولهـاي     اي   مجموعه+
MHC         کلاس یک عرضه شده در سطح سلولهاي آلوده به ویـروس را تشـخیص  

 کـلاس  MHC، اغلب عرضه مولکولهـاي   یدر بیماریهاي عفونی ویروس   . دهند می
ندین مورد نشـان    یابد که در چ     می  کاهش سیک بر سطح سلولهاي آلوده به ویرو      

داده شده که این حالت بـدلیل تـداخل ویـروس بـا مسـیر پـردازش آنتـی ژن بـا               
 .باشد  می کلاس یکMHCمولکولهاي 

کننـد تـا از شناسـایی شـدن       مـی  به ویروس ها کمـک     کههایی    تکامل چنین شیوه  
TCD8توسط سلولهاي   

به روشنی اهمیت این مکانیزم ویژه و مـوثر         فرار کنند و   +
 .کند  مینی ضد ویروس اثباترا در ایم

 ایمنـی نقـش بسـیار مـوثري را ایفـا     هـاي   توکاین ها، در تنظیم مراحـل پاسـخ     یسا
 کـه موجـب   Th2 , Th1هاي  توکاینیکنترلی متقاطع ساهاي  کنند، بویژه فعالیت می

هـاي   ایمنی وابسته به سلول یا پاسخهاي  ایمنی به سمت پاسخ   هاي    پیشرفت پاسخ 
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ویروسهاي متعددي وجـود دارنـد کـه داراي ژنهـاي           . شود می ایمنی به آنتی بادي   
باشند که از آنها براي   میتوکاینی در انسانیساهاي  توکاین ها یا گیرنده  یهمسان سا 

 توکاینی و یا بر هـم زذن گسـیختن آن اسـتفاده           یایجاد اختلال در شبکه طبیعی سا     
 .کنند می
 با داشتن توانایی از بین بردن سلولهاي آلوده         -αTNFدیگر نظیر   هاي    توکاینیسا

در حالیکه اینترفرونهـا سـبب ایجـاد    . باشند  میداراي فعالیت ضد ویروس مستقیم  
در ایـن   . گردنـد   مـی  حالتی از مقاومت به عفونت ویروسی در سلولهاي غیر آلوده         

 همسـان  نژباره ویروس اپشتاین بار و بعضی از ویروسهاي وابسته بـه آن، داراي            
1L-10    انسانی بنام BCRF1 84شـود کـه ژن مزبـور در         می پیش بینی . باشند  می 

 انسان بوده و پروتئین ویروسی، بسـیاري از  1L –10درصد توالی خود مشابه ژن 
 Th2 انسان از سـلولهاي  10–اینترلولین . کند  میاثرات نسخه انسانی خود را تقلید 

لذا ایـن رونـد سـبب       .  است Th1 هاي  ترشح و نقش اصلی آن سرکوب لنفوسیت      
کاهش سنتز اینترفرون گاما شده و در عین حال موجب تحریـک تکثیـر و تزایـد                 

 از  EBV ویروس احتمالا به گریـز       10 –اینترلوکین  . شود  می  نیز Bهاي    لنفوسیت
 Bهاي    اثرات ضد ویروسی اینترفرون گاما کمک کرده و در همین حال، لنفوسیت           

 .هاي میزبان بالقوه براي عفونت قرار خواهند گرفتبیشتري نیز بعنوان سلول
ویروسـی از طریـق شـناخت    هـاي   اهمیت فرآیندهاي التهاب در پاکسازي عفونت  

. توکاین ها آشکار شده اسـت یتکامل یافته ویروس ها در مهار اثرات سا   هاي    شیوه



 272

ویروس واکسینا، یک پاکس ویروس است که دو مکانیزم مسـتقل بـراي متوقـف                
 . دارد1L –1هاي  لیتکردن فعا
 β1L-1اول، شامل تولید نوعی مولکول محلول ویروسی، همسان گیرنده  مکانیزم

 انسان،  1–تایپ یک اینترکولین    ر  توپبارس% 25این پروتئین   . باشد  می B15R بنام  
  بـه مقـدار زیـاد از سـلولهاي      B15R. تورتایپ دو آن مشـابهت دارد     پبارس% 33و  

شود و داراي خاصیت خنثی کنندگی اختصاصی براي هر نـوع             می آلوده شده آزاد  
β1L – 11این پـروتئین اثـرات التهـابی پیروژنیکـی توسـط      . باشد  میL – 1 را 

 در ،مکـانیزم دوم . دهد و احتمال دارد جهت بقاي ویـروس مهـم باشـد     می کاهش
ایـن پـروتئین   . گیرد  می صورتB13Rر ویروس بنام دیگهاي    اثر فعالیت پروتئین  

-β (ICE)1Lفعالیت داخل سلولی دارد و باعث مهار فعالیت آنزیم تبدیل کننده 

ایـن آنـزیم در بـرانگیختن     .  اهمیـت دارد   β1L–1 در بیوسـنتز     ICE. شـود   می 1
شود کـه مهـار آپوپتـوزیس مهمتـرین عمـل             می  تصور مهم بوده و   آپوپتوزیس نیز 

B13Rباشد  می ویروس واکسینا. 
کننـد    مـی  را مهار1L – 6 نسخه برداري ژن (Ad) آدنو ویروس ها EIAپروتئین 

 بـه گیرنـده   1L – 6و با آبشارهاي پیام دهنده داخل سلولی که به واسطه اتصـال  
هـاي    مچنـین بـا فعالیـت     کند آدنـو ویـروس هـا ه         می شود تداخل   می سلول آغاز 

 م از ژنـو   E3این فعالیت مربوط به ناحیـه       . کنند  می  نیز تداخل  TNFسایتولیتیکی  
باشد زیرا سلولهاي آلوده شده با نوع وحشی آدنو ویروس به خاصیت         می ویروس
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 مقاوم هسـتند در حالیکـه سـلولهاي آلـوده بـه آدنـو ویـروس                 TNFلیز کنندگی   
 .گردند  می شدن حساس به لیزE3موتاسیون یافته، فاقد 

آلفا، بتا، گاما، ابتدا به علت خاصـیت مهـار کننـدگی روي هماننـد               هاي    اینترفرون
آلوده به ویروس ها آزاد     هاي    اینترفرونها از سلول  . سازي ویروس ها کشف شدند    

 در سـلول صـورت  اي   دو رشـته RNAشده که این روند نیـز بـه دنبـال حضـور       
پاراکرین بر روي سلولهاي آلوده نشـده مجـاور         اینترفرون ها به صورت     . گردد می

اثر کرده و عملکرد آنها آماده کردن سلولها براي کاهش سنتز پروتئین است، زیـرا               
نامنـد و     مـی  اینترفرون آلفا و بتا را، تایـپ یـک        . آنها نیز متعاقبا آلوده خواهند شد     

، را تایـپ    اینترفورن گامـا  . شوند  می توسط اکثر سلولها در پاسخ به ویروس تولید       
 , NKبه مقدار کمتر توسط سلولهاي   وTh1هاي  د و بوسیله لنقوسیتننام  میدو

TCD8
 .شود  می تولید+

اتصال اینترفرون به گیرنده اش به فعال شدن مسیرهاي پیام دهنـده سـلول منجـر             
مختلف ضد ویروسی و اثـرات تعـدیل      هاي     ژن با فعالیت   20شده و بروز حداقل     

درون هـاي   ویـروس هـا عـلاوه بـر مکـانیزم     . نماید  می ایمنی را القاکنندگی پاسخ 
هـاي   باشـد، هومولوگهـایی از گیرنـده     نمـی ر این کتـاب قابـل بحـث   دسلولی که   

 کنند کـه معمـولا از سـلولهاي آلـوده شـده ترشـح               می سایتوکاین انسانی را تولید   
 ـ            . شوند می هـاي    دهپاکس ویروس ها، تنها گروهی از ویروس ها هسـتند کـه گیرن

این گونه گیرنده ها در واکسینا شـامل        . سازند  می وکاین ها بارز  تمحلولی براي سای  
 که به اینترفـرون گامـا انسـانی و    B8Rدو گیرنده محلول براي اینترفورن ها نظیر     
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B18R لذا ویروس ها با تولیـد  . باشد  مییابد،  می به اینترفرون آلفا و بتا اتصال       که
 عمل اینترفرونهـا پرداختـه و از اثـرات دفـاعی آنهـا فـرار      این نوع گیرنده به مهار      

 .کنند می
 :ویروسیهاي  آسیب شناسی عفونت

توانند اثرات گونـاگونی بـر روي سـلولهاي میزبـان داشـته        می ویروسهاي مختلف 
 بسـیاري از   بیمـاري شـونده  توانـد منجـر بـه بـروز علائـم           می باشند و این اثرات   

عد از اینکه در داخل سلول میزبان همانند سـازي    باشند، یعنی ب    می ویروسها لیتیک 
شـوند، بطـور مثـال،        مـی  نمودند، در هنگام خروج از سلول موجب پاره شدن آن         

سـلولهاي  ) هرپس سیمپلکس (و ویروس تب خال     ) واریسلا(ویروس آبله مرغان    
صدمات وارده به بافت، همـراه بـا لیـز    . کنند  میاپی تلیال جلدي آلوده شده را لیز      

میزبان اغلب منجر به نـوعی پاسـخ التهـابی موضـعی شـده کـه بـه عنـوان          سلول  
. شـود   مـی  ایمنـی در نظـر گرفتـه      هـاي     رویدادي مهم و کلیدي براي شروع پاسخ      

هـاي    ئول بسیاري از علائـم وابسـته بـه عفونـت          سهمچنین پاسخ التهابی مزبور، م    
یـدز  دیگر نظیر ویروس سرخک و ویروس عامل ا      هاي    ویروس. باشد  می ویروسی
(HIV)      موارد اخیـر موجـب بـه       . شوند  می  سبب ادغام سلولهاي آلوده به یکدیگر

هم پیوستن چندین سلول با یکدیگر شده که این امر سبب ایجاد سلولهایی بزرگ         
دیگر نظیر ویروس هاي  بعضی از ویروس. شود  میبنام سین سشیا اي    و چند هسته  

لوده را به سلولهاي توموري تبدیل      پاپیلوما ویروس اپشتاین بار، قادرند سلولهاي آ      
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ویروس پاپیلوما با تومورهاي اپی تلیالی و ویروس اپشتاین بار با کاریسـنوم             . کنند
 .باشند  مییال مرتبطژنازوفارنت

 :ویروس آنفلونزا
 4 تـا  1 کمونی کوتـاه در حـدود   هسریع بودن همانند سازي ویروس منجر به دور    

 بـه مقـدار    کـه عمـدتاً  شـود   میبروز علائمروز از زمان در معرض قرار گرفتن تا         
 هـا  حضور اینترفرون . اولیه ویروس وارد شده به بدن و ایمنی میزبان بستگی دارد          

یـک روز پــس از انتشـار ویــروس یکـی از اولــین پاسـخهاي ایمونولــوژیکی بــه     
هـاي    ویروسی است، بر عکس آنتی بادیهاي اختصاصـی و لنفوسـیت          هاي    عفونت

TCD8
TCD8سـلولهاي  .  شناسایی نمـود  14 تا   7بل از روزهاي    توان ق   نمی  را +

+ 
 بروز مجدد هر نوع  ازنقش حیاتی در حذف عفونت دارند، در حالیکه آنتی بادیها           

در واقع شـناخت پـردازش      . کنند  می عفونت با همان زیر گونه ویروس جلوگیري      
 کلاس یک از مطالعات انجام شده بـر روي      MHCهاي    آنتی ژن از مسیر مولکول    

TCD8لولهاي  س
ویروس .  اختصاصی نوکلئو پروتئین آنفلوآنزا بدست آمده است    +

آنفلوآنزا محاري تنفسی را تخریب کرده که منجر به کاهش مقاومت میزبان نسبت        
ش به علت استافیلوکوك آرئوس،     ننومونی برو پ. شود  می نت باکتریال ثانویه  وبه عف 

 مـرگ در بیماریهـاي بوجـود        استرپتوکوك پنومونیا یا هموفیلوس آنفلوآنزا علـت      
آنفلوآنزا هاي  فرآنیدي که ویروس  . شود  می آمده توسط ویروس آنفلوآنزا محسوب    

توانند از شناسایی شدن توسط سیستم ایمنی بگریزنـد، تجمـع تـدریجی               می با آن 
دهـد    می خود بخودي است که در آنتی ژنهاي اصلی ویروس روي         هاي    موتاسیون
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سازد کـه باعـث اپیـدمی در         می ن امر ویروس را قادر    ای ). ژن یتغییر تدریجی آنت  (
 .نسبتا مستعد شودهاي  جمعیت

 :(E.B.V)  بارویروس اپشتاین
تومـورزا اسـت کـه عامـل بیمـاري      هـاي   ویروس اپشتاین بار، از جملـه ویـروس      

متعددي نظیر لنفـوم    هاي    اما با بدخیمی  . باشد  می )تب غده ایی  (منونوکلئوزعفونی  
 E.B.V. باشـد   مـی و فارنژیال و بیماري هوچکین نیز مرتبط      بورکیت، سرطان ناز    

 وسلولهاي اپی تلیال حلقـی  Bهاي  یک گاما هریس ویروس با تمایل به لنفوسیت       
 . است) اوروفارنکس(دهانی 

.  مشـهور اسـت  Bاین ویروس به داشتن خصوصیات دگرگون کنندگی سـلولهاي      
  نـامیرا تبـدیل    Bلولهاي   به رده س ـ   EBV آلوده شده با     Bدر آزمایشگاه سلولهاي    

.  دخالت دارد  Bشوند و در بدن، این ویروس در ایجاد چندین بدخیمی سلول             می
 CD21 به   (gP340)این ویروس از طریق اتصال، گلیکوپروتئین پوشش ویروس         

 . شود  میB وارد لنفوسیت Bسطح سلول 
 دوره  در اکثر موارد، عفونت اولیه در بچه ها بدون علامت بوده ولـی عفونـت تـا                

عفونـت بـا    . توانـد منجـر بـه منونوکلئـوز عفـونی شـود             مـی  بلوغ بـاقی مانـده و     
 یولی بخش. شود  میکشند، کنترل  می که سلولهاي آلوده را+TCD8هاي    لنفوسیت

 از حالت هماننـد سـازي عفونـت بـه     EBV آلوده در امان مانده و Bاز سلولهاي   
 ایـن مرحلـه ژنهـاي بـارز         ردشود که     می وارد) بدون همانند سازي  (هفته  نمرحله  

 کـه آلـودگی آن بـه صـورت     Bلنفوسیت  . شده کاملا با مرحله قبل متفاوت است      
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TCD8نهفته در آمده از شناسایی شدن توسط سلولهاي    
بنـابراین  . کننـد   مـی  فرار+

 .مرحله ناقل بودن طولانی است
 ایفـا سیستم ایمنی میزبان نقش مهمی در کنترل عفونت اولیه و مرحله ناقل بـودن           

آنتی بادیهاي  .  کمتر شناخته شده است    EBVاهمیت ایمنی هومورال علیه     . کند می
شـوند و قـادر بـه      مـی  تولیدgP340منوکلئونال علیه پروتئین اصلی پوشش یعنی    
ی عفونـت اولیـه    ط ـباشند، اگر در      می خنثی سازي خاصیت عفونت زایی ویروس     

اسـت در ممانعـت از عفونـت     آنتی بادیهاي خنثی کننده تولید شوند، آنها ممکـن          
بعدي از دیگر ناقلین اهمیت پیدا کنند، اگر چه نقش آنها در کنترل عفونت بوجود      

 .آمده هنوز جاي بحث دارد
در واقـع  . بر خلاف آنتی بادي، ایمنی سلولی نقش حیاتی در کنتـرل عفونـت دارد   

عـه  این ویروس در کنار ویروس آتفلوآنزا به عنوان یک مـدل مناسـب بـراي مطال               
اي  در آزمایشـگاه، سـلولهاي تـک هسـته    . آیـد   میایمنی سلولی در انسان به شمار   

باشند با سلولهاي اتولوگ لنفوبلاسـتویید        می خون محیطی که حاوي لنفوسیت ها     
B  1تغییر شکل یافته باL-2 , EBVسلولهاي . شوند  می کشت دادهB   آلـوده بـه 

EBV،         تکثیر کلونهایی از سـلولهاي خـاطره TCD8
ا کـه بـراي آنتـی ژنهـاي          ر +

EBV     اهمیت سلولهاي   . کنند  می  نهفته گیرنده اختصاصی دارند، تحریکTCD8
+ 

توان به روشنی با استفاده از روش تولید سلولهاي نامیرا از       می در کنترل عفونت را   
 که عفونـت در آنهـا بـه صـورت     Bدر سلولهاي . سلولهاي خون انسان بیان نمود    

ویروس اي     ژنهاي هسته  یشود که شامل آنت     می ین بیان نهفته در آمده، هشت پروتئ    



 278

(EBNA –1, EBNA- 2, 3A, 3B , 3C , LP)غشـایی نهفتـه   هاي   و پروتئین
LMP2 , LMP1 لهاي وبـا تحریـک سـل   .  اسـتTCD8

 خـاطره، جمعیتــی از  +
 ژنهـاي فـوق    یتوان غربال نمود که قادرنـد آنت ـ        می  را  سایتوتوکسیک Tسلولهاي  

 .ندالذکر را شناسایی کن
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 : فصل شانزدهم
 : ایمنی علیه ویروس ها

 :سئوالات
  ویروس ها از پاسخ ایمنی را نام ببرید؟یزچند شیوه گر -1
  از پاسـخ ایمنـی فـرار   Th2 و Th1ویروس ها چگونه بـا مداخلـه در تعـادل         -2
 کنند؟ می
  از سیستم دفاعی میزبان فـرار 1L-1چگونه با خنثی سازي عمل  هاي    ویروس -3
 کنند؟ می
 . چه نقشی درگریز ویروس از سیستم دفاعی داردICEپروتئین  -4
شود را    می اینترون که توسط ویروس واکسینا ساخته     هایی    دو نمونه از گیرنده    -5

 .نام ببرید
 .نقش ایمنی سلولی در نابودي عفونت اپشتاین بار ویروس را شرح دهید -6


