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آن انداز چشمواهميت جايگاه،: HIVمولكولي ژنتيك

3نوري دلويي عليرضا-2پژوه دانش محبوبه-1محمدرضا نوري دلويي

 چكيده
ها در اثر آلودگي به ويروسي از خانواده لنتي ويروس (Acquired Immunodeficiency Syndrome) نشانگان كمبود ايمني اكتسابي

(Lenti Viruses)روس نقص ايمني انسان به نام وي (Human Immunodeficiency Virus) ايـن بيمـاري بـراي.شـود ايجاد مـي
و از آن زمان تاكنون ميليون 1981نخستين بار در سال  در ايـران. انـد ها انسان در سراسر جهان جان خود را از دسـت داده كشف شد

 علـت عمـده؛و تعداد مبتلايان به آن هر روز در حال افـزايش اسـتندا شناسايي شده HIVتاكنون بيش از شانزده هزار فرد آلوده به 
و مير مبتلايان به اين بيماري، ابتلا به عفونتهاي فرصت و سرطان مرگ هاي متفاوت به دليل تضعيف شديد سامانه ايمني بـدن طلب

و نحوه بيماريزايي اين ويروس افزايش پيشرفتهاي اخير در زمينه زيست شناسي مولكولي درك دانشمندان را از ساختار مولكول. است ي
و اميد آن مي م،رود كه پيشرفت شتابنده علم در ساليان نه چندان دور داده است .درمان اين بيماري شـودثرؤ منجر به ابداع روشهاي

و زيـست-در اين مقاله با استفاده از دهها مقاله علمي و روز آمد، نخست ويژگيهاي مولكولي ، HIVاختي ويـروس شـن پژوهشي معتبر
و سپس واكنش و نحوه بيماريزايي آن مطرح شده كه ژنوم، چرخه زندگي و كارهاي متفاوتي و ساز هاي سامانه ايمني بر عليه ويروس

از سـلولTهـاي ماننـد گريـز پـادتني، گريـز از لنفوسـيت،برد اين ويروس براي از كار انداختن سامانه ايمني به كار مي  كـش، گريـز
و تخريب سلول،ي با واسطه پادتن ساز خنثي  در سطح مولكولي مـورد CD كمكيTهاي كاهش بيان مجموعه سازگاري بافتي اصلي

.بحث قرار گرفته است

 سامانه ايمني؛زيست شناسي مولكولي؛(HIV) ويروس نقص ايمني انسان؛(AIDS)نشانگان كمبود ايمني اكتسابي:ها كليد واژه

ع افق و خدمات بهداشتي،درماني گناباد لومدانش؛ مجله دانشكده )1386 سال زمستان؛4؛ شماره13 دوره(پزشكي

 11/4/1387: پذيرش 28/3/1387: اصلاح نهايي 25/11/1386:دريافت

 تهران پزشكي علوم انشگاهددانشكده پزشكي، پزشكي، ژنتيك گروه استادنويسنده مسؤول؛1
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 مقدمه
 هاي ژنتيك مولكولي تازه

و سندرم كمبود ايمني اكتسابي  ويروس كمبود ايمني انسان
در بيماري نقص ايمني اكتسابي مجموعـه و عفونتهـا اي از علائـم

وميانسان است كه يك آسيب اختصاصي به سيستم ايمني  باشد
در مراحـل انتهـايي ايـن. شـود مـي ايجاد HIV وسيله ويروسهب

و تومورهـا به عفونتهاي فرصت نسبت، فرد،بيماري  مـستعد طلب
 مخاطي يا خونيي از طريق تماس مستقيم با غشا HIV.شود مي

در بـدن از جملـه خـون مايعـات ويروس آغشته به آلوده به مايع
و شير مادر منتقل   انتقال.شود مي خارج شده طي مراحل جنسي

، سوزنهاي آلوده زير پوست فرورفتن،خون آلوده تواند از طريق مي
و جنين طي بـارداري د نـوزاد يـا شـيردهي تولـّ،انتقال بين مادر

.)1(د صورت گير
در HIVأد كـه منـش اعتقاد دارن پژوهشگران بيشتر از افريقـا
و امروزه حدود خلال سده  در6/38 بيستم بوده است  ميليون نفر

از زمان تشخيص اوليه. كنند مي سراسر دنيا با اين بيماري زندگي
 طبق آمـار سـازمان 2006 تا ژانويه 1981ايدز يعني پنجم ژوئن 

از،بهداشت جهاني انجـ ميليون نفر در دنيا در اثر ايدز25 بيش
تـرين را يكـي از مخـرب ايـدز،اين آمـار.اند خود را از دست داده

ــرده اســت  ــزارش ك ــا گ ــاي دني ــال.بيماريه ــان س  2005در پاي
Center of Disease Control (CDC)يك آمـارگيري اعـلام طي 

كننـد كـه بـه مـي نفر با ايدز در آمريكا زندگي 431982كرد كه
و سفيدپوسـتانHispanic،1%%35، پوسـتان سـياه%44صورت 

.)1(ندساير نژادها هست% 19
 است كـه از 1386 در ايران نيز آخرين آمار مربوط به تيرماه

ر و آمـوزش پزشـكي يس اداره ايدز وزارت بهداشتئطرف ، درمان
كه؛اعلام شد موارد ابتلا به ويروس ايـدز در كـشور به اين ترتيب

و15 نفر به 554و هزار14در سه ماه گذشته از   نفـر 587 هزار
و14،افزايش يافته است كه از اين تعـداد شناسـايي شـده  هـزار

و 702  نفـر 1069،از بين اين افراد. نفر زن هستند 885 نفر مرد
كه اكنون وارد مرحله بيماري ايدز شده و 981اند  نفـر آنهـا مـرد

در65و از سـال نفر ديگر زن هستند 88  كـه اولـين مـورد ايـدز
 نفر بر اثر ايـن بيمـاري 2062 تاكنون،ي شده است كشور شناساي

و 1986اند كه از اين تعداد نيز جان خود را از دست داده  نفر مرد
 عامـل%7/66اعتيـاد تزريقـي همچنـان بـا. انـد نفر زن بـوده 76

و پـس از آن انتقـال نخست انتقال ويروس ايـدز در ايـران اسـت
ــا  ــسي ب ــزش جن ــق آمي ــروس از طري ــوارد،%3/7وي و م ــون خ

و انتقـال ويـروس از مـادر بـه%6/1هاي خوني بـا فراورده  مـوارد
 مـوارد هنـوز%1/24. هاي بعدي قرار دارند در رده%5/0جنين با

رسد عامل انتقال جنسي بيش عامل ناشناخته دارندكه به نظر مي
ع  همچنـين در ايـران؛ امل در بين اين گروه مطرح باشدواز ديگر

و  يروس اين بيماري در آنهـا ديـده شـده بيشترين گروه سني كه
م 4876 سال است كـه34تا25است، گروه سني  مـوعجنفـر از

و پس از آن گروه مبتلايان به اين ويروس را در خود جاي داده  اند
با44تا35ي سنّ  گـروه سـني؛ مورد ناقل قـرار دارد 3951 سال
با54 تا 45 و 2268 سال  504 نيـز بـا24تا15گروه سني مورد

در مورد در رده بعدي هستند و كمترين مورد ايـن بيمـاري نيـز
مي28 سال است كه فقط4گروه سني صفر تا  شـود نفر را شامل

)2(.
با سركوب ايمنـي شـديد، همـراه بـا عفونتهـاي اين بيماري

و بدخيمي فرصت و تحليل سيستم عـصبي طلب ها، لاغري مفرط
سـامانهازيمتنـوع هـاي سـلول HIV. شـود مي مركزي مشخص 

و سلول +CD4 ياريگرTهاي سلول مانند ايمني هـاي، ماكروفاژها
هـاي بيماريزا بـا سـاير HIVهاز مقايـس. كند مي دندريتي را آلوده 

 شناخته شدة انساني، اين ويروس به عنوان يك بيماريزاي انساني 
.)3(بندي شده است رده

و زيستي  : HIVويژگيهاي مولكولي
HIVاده لنتي ويـروسو خان يكي از اعضاي(Lenti Virus) از 

طـولاني ته توانند عفونت نهفمي كه حيواني است هاي رتروويروس
و اثرات سايتوپاتيك كوتاه مدت در سلول  و ها مـدت ايجـاد كننـد

و كـشنده  موجب به وجود آمدن بيماريهايي با پيشرفت تـدريجي
و تحليل سيستم عص نشانگانشوند كه شامل  بي هاي لاغري مفرط

 مـشتمل بـر HIVدو نوع كاملاً وابسته بـه هـم. باشند مي مركزي
HIV-1 وHIV-2 تـاكنون. انـد شناخته شـدهHIV-1 شـايعترين 

و پادگنيار كه از نظر ساخت HIV-2 اماباشد، مي علت ايدز  ژنومي
.)3( كندمي باليني مشابهي ايجادنشانگانبا آن تفاوت دارد،

ژنارساخت  : HIVهايو
ذ  يكـسانيRNAه شـامل دو رشـت HIVزايه عفونـترهر

هاي ويروسـي پروتئين (Core) مركزيار كه در درون ساخت است
و به وسيل قرار گرفته  لايهاند  فسفوليپيدي مشتقه يك پوشش دو
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هـاي غـشايي هـاي ميزبـان كـه شـامل پـروتئين سـلوليشاغاز
يRNA. انـد شده توسط ويـروس نيـز هـستند، احاطـه شـده رمز
ــو ــاً HIVمي ژن ــو2/9 تقريب ــان كيل و داراي هم ــول دارد ــاز ط ب

ــوالي ــت كــه در تمــام ت ــيد نــوكلئيكي اساســي اس هــاي اس
. شوندميهاي شناخته شده ديده رتروويروس
هاي تكرارشوندة بلند در هـر انتهـاي ژنـوم، آميختگـي توالي

و همانندسـازي ويروس با ژنـوم ميزبـان، بـروز ژن  هـاي ويروسـي
ارهـاي سـاخت پروتئين Gagهاي توالي. كنند مي ويروس را تنظيم 

هـاين، گليكـوپروتئي Envهـاي تـوالي. كننـد مـي مركزي را رمز
كننـد كـه بـرايمي را كدgp 41وgp120 پوشش ويروسي يعني

هـاي آنـزيم polهـاي توالي. ها مورد نياز هستند كردن سلول آلوده
را نــسخه و پروتئــاز ويروســي  هــيدرمز بــردار معكــوس، اينتگــراز

بر؛ هستند كنند كه براي همانندسازي ويروس مورد نياز مي  علاوه
 داراي حــداقل شــش ژن HIV-Iهــاي معمــول رتروويروســي، ژن

باشـد كـه مـي vpuو vpr, nef, vif, rev, tatهـاي نامتنظيمي به
 تنظـيم متفـاوت هاي آنهـا تكثيـر ويـروس را از راههـاي فرآورده

).4( كنند مي
:وسرخه زندگي ويرچ

شود كه گليكوپروتئين پوشـشمي زماني شروع HIVعفونت
HIV متعلق به يك ذره ويروسي بـه طـور همزمـان بـه مولكـول 
CD4 هـاي اي كه يكي از اعضاي خـانوادة گيرنـدهو كمك گيرنده

ذرات ويروسـي كـه سـبب آغـاز.، اتصال يابـد هستندها كموكاين
يا مي عفونت  ساير مايعات بـدن شوند، معمولاً در خون، مايع مني

و از طريق تماس جنـسي، نـيش سـوزن يـا از يك فرد قرار دارند
 استاي مجموعه Env. شوند مي طريق جفت وارد بدن فرد ديگر 

و زيرواحد خـارج سـلولي gp41از زيرواحد درون غشايي متشكل
gp120 ايـن. كه به طور غير كووالان بـه آن اتـصال يافتـه اسـت

 حاصــلgp 160ســاز تئوليتيــك پــيش پروهزيرواحــدها از تجزيــ
 ترايمـري متـشكلار به صورت يك ساخت Envهمجموع. شوند مي

فر. كندمي بروز gp120/gp41از سه جفت يندااين مجموعه، يك
راياي از ادغام پوشش ويريون با غـشا چند مرحله   سـلول هـدف

فرهنخــستين مرحلــ. كنــد مــيگــرييميــانج ينــد، اتــصالا ايــن
اتـصال. اسـت به كمك گيرنـده كموكـايني gp120زيرواحدهاي 

كه مي وجودهب gp41در ساختار فضايي كمك گيرنده تغيير  آورد

 در* آبگريـز بـه نـام پپتيـد الحـاقيهشود تا يك ناحيـ مي موجب
و سپس در غشا و ادغـام رفتـه سـلول فـرويدسترس قرار گيرد

كـه پس از اين.)4( هدف را افزايش دهدي ويروس با غشايغشا
 زندگي خود را در سلول آلـوده كامـل كـرد، ذراتهيروس چرخو

توانند به يك سلول غير مي ويروسي آزاد شده از يك سلول آلوده،
و  از طـرف ديگـر،. تشديد آلودگي شوند موجبآلوده اتصال يابند

gp120 وgp41 ــه ــيش ك ــشاي پ ــر غ ــروس، ب ــدن وي  از آزاد ش
رنـد سـبب ادغـام شـوند، قاد مي هاي آلوده ظاهر پلاسمايي سلول

و كمك گيرنده گردند CD4سلولي با يك سلول غير آلودة حامل 
هـاي توانند به طور مستقيم بين سلول مي HIVهايو سپس ژنوم

و مـشاهدات بـاليني.ادغام يافته حركت كننـد  روشـهاي تجربـي
هـا بـه هاي كموكـاينو گيرنده CD4متعددي منجر به شناسايي 

بـا توجـه بـه ايـن تخريـب. يده انـد گرد HIVهاي عنوان گيرنده 
و نيز با اثبات HIV در افراد آلوده به+TCD4هاي انتخابي سلول 

 را در شـرايط+CD4هـاي تنها سـلول HIVبعدي اين مطلب كه
In-vitro اين عقيده براي اولين بار مطرح شـد كـه؛كندمي آلوده 

CD4 از مطالعات اتصالي گيرنده با اسـتفاده. گيرندة ويروس است 
 بـه gp120انـد كـه هاي نوتركيب خالص شده نـشان داده مولكول

.)5(شودمي متصلCD4طور اختصاصي به
 در عفونـت CD4نخستين بار نياز به كمك گيرنده علاوه بـر

HIV ،بــا بــروز CD4هــاي نوتركيــب انــساني در بــسياري از رده
عف اين سلول.توجه قرار گرفت مورد سلولي غير انساني  ونـت ها به

HIV هـاي انـساني ادغـام بعـدي بـا سـلول اماشوند حساس نمي
پديـدة دوم كـه نقـش. كنـد مـي چنين حساسيتي در آنها ايجـاد 

هـاي دهـد، وجـود سـويهمي نشان HIVكوفاكتورها را در عفونت 
هاي سلولي متفـاوتي، اين ويروس است كه براي جمعيت متفاوت

و الگوي تمايل آنها بـا بـروز  . همـاهنگي نـدارد CD4تمايل دارند
 انـساني را كـهCD4+Tهاي توانند سلول مي HIVهاي تمام سويه

و در شرايط ن فعال شده In-vitroبتازگي جدا شده  مودهاند، آلوده
هـاي از سوي ديگر، تعدادي از سويه؛و در آنها همانندسازي كنند

ههـاي پيوسـت ماكروفاژهـاي انـساني، امـا نـه ردهههاي اولي كشت
 در حالي؛كنند مي را آلوده) هاي ماكروفاژدوست ويروس(Tسلول

، امـا نـهTهـاي سـلول قادر به آلوده كـردن ردهها كه ساير سويه
هــاي برخــي از ســويه. هــستند) دوســتTويــروس( ماكروفاژهــا

 
* Fusion Peptide 
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هاي سـلول نيز هر دو دسته رده) ويروس با تمايل دوگانه( ويروس
Tداده شـده كـه تمايـل بـه نشان. كنندميو ماكروفاژها را آلوده 

و رده  در ادغـام Envهـاي هاي سلول به توانايي پروتئين ماكروفاژ
و غشاهاي دو نوع سلول و آزمايشات متفاوتويروس  بستگي دارد

بر ادغام سلولي مشخص كرده ، كوفاكتورها نيـز CD4اند كه علاوه
د در تعيين اين تمايل  كه ايـن امروزه معلوم شده است.ندرانقش

 بر سطح ماكروفاژهـا متفاوتكموكايني هاي ايل به بروز گيرنده تم
).6( بستگي داردTهاي سلول يا رده

ها را به عنـوان هاي كموكاين اي كه نقش گيرنده اولين تجربه
 به درون يك سلول نشان داد، بررسـي HIVكوفاكتور، براي ورود 

 بـه زايـي براي انتقال قابليت عفونت CDNAهاي توانايي مجموعه
 بـا اين تجربـه بود انساني CD4يك ردة سلول موشي بروزدهنده

. انجام گرفـتT با تمايل به ردة سلول HIVاستفاده از يك سويه
cDNA كه با اين روش جدا شده بود گيرندة كموكـاين CXCR4 
 متـصلSDF-1βو αBDF-1هاي كرد كه به كموكاينميرا رمز

 عوامـل دريافتند كه هشگران پژوهمزمان با اين مطالعات. شود مي
 جلــوي آلــوده شــدن CD8+Tهــاي محلــول آزاد شــده از ســلول

را- ماكروفاژ HIVماكروفاژها با ، عوامـل ايـن. گيرنـد مـي دوسـت
 هـستند)α1-پروتئين التهـابي ماكروفـاژ( αMIP-1ها كموكاين

 CCR5انتقـال. شـوند مـي متـصل CCR5كه همگي بـه گيرنـدة
ولي مقـاوم در برابـر عفونـت بـا ويـروس هاي سـل نوتركيب به رده

 دوست موجب حساس شـدن آنهـا نـسبت بـه عفونـت-ماكروفاژ
.)7( شود مي

انـد كـه شناخته شده متفاوتبيش از هفت گيرندة كموكاين
 هـا عمـل به درون سـلول HIVعنوان كمك گيرنده براي ورودهب

هـاي وادة گيرنـدهنهـاي متعلـق بـه خـا سـاير پـروتئين.كنند مي
 كه هفت بـار از غـشاي پلاسـمايي عبـورGشده با پروتئينتجف
 آلـوده موجـب توانندمي نيز B4ينرتووكل گيرندة مانند،كنند مي

 متفـاوت هـاي ويژگيهـاي سـويه. شـوند HIVهـا بـا شدن سـلول
در ويروسي براي كمك گيرنده هاي مختلف، به تفاوتهـاي موجـود

د gp120اي مينـهآهاي اسـيدهاي توالي و در نتيجـه بـستگي ارد
در جهش توانند تمايل سلولي ويـروس مي gp120هاي انجام شده

علاوه بر اين در بسياري از افـراد آلـوده بـه؛)8،7( را تغيير دهند 
HIV كـه از شـود مـي بيمـاري، ويروسـي توليـده، در مراحل اولي 

CCR5 و سپس در مراحل انتهايي بيمـاري، ايـنمي استفاده كند

ت  به مي غييرويروس به نوعي . شـود مـي متـصل CXCR4يابد كه
 دوسـت-اين تغيير ايجاد شده همراه با تغيير از ويروس ماكروفـاژ

 دوسـت در مراحـل-T بيماري به ويروس سـلولهدر مراحل اولي
).8(انتهايي بيماري همراه است

 در بدن با ايـن يافتـه HIV در عفونت CCR5اهميت عفونت
هـاي ژنتيكـي ايـن به دليل جهش تأييد شده است كه افرادي كه

 مقـاوم هـستند HIVدهند، نسبت به عفونـت بروز نميرا گيرنده
)9.(

شــود، مــي وارد يــك ســلولHIVزمــاني كــه ذرة ويروســي
ــزيم ــود در درون آن ــاي موج ــهه ــالمجموع ــوپروتئيني فع  نوكلئ

و چرخه تكثيري ويروس آغاز مي نوكلئـوپروتئين. شـود مـي شوند
از نسخه؛شودميشيمركزي ويروس، متلا   ژنـومي RNAبـرداري

HIV بردار معكوس ويـروس انجـام گرفتـه، آنزيم نسخهه به وسيل
DNA و مي اي را ايجاد رشته دو  وارد هـسته، ويروسي DNAكند

و ورود مي  DNAشود؛ اينتگـراز ويروسـي نيـز وارد هـسته شـده
شـواهدي. كنـدميويروسي به درون ژنوم سلول ميزبان را تسريع

، در اثـر فعـال DNAدهنـد پديـدة ورود مـي وجود دارد كه نشان 
هـاي ها يـا ابرپـادگن پادگنه به وسيلTهاي شدن همزمان سلول

از. يابد مي باكتريايي افزايش   سلول DNA كه با HIVبه آن شكل
ــده ــام ش ــتادغ ــروس. اس ــيش وي ــي(Provirus) پ ــد م . گوين

ا يـا سـالها برداري از پروويـروس ممكـن اسـت بـراي ماههـ نسخه
و پروتئين هاي جديـد هاي ويروسي يا ويريون غيرفعال باقي بماند

ن  و بـه ايـن ترتيـب شونتوليد د يا ميزان توليد آنهـا انـدك باشـد
.)10،9(تواند نهفته باقي بماندمي در يك سلولHIVعفونت

ــسخه ژن ن ــرداري از ــاي ب ــيل DNAه ــه وس ــروس ب ه پرووي
 در هر انتهاي ويروس كه پيش (LTR)هاي تكرارشوندة بلند توالي
و مـي انـد، تنظـيم هاي ساختاري ويروس واقـع شـده از ژن شـود

وTهـاي هـا يـا سـاير محركهـاي فيزيولوژيـك سـلول سيتوكاين
ژن ماكروفاژها نسخه . دهنـد مـي هاي ويروسي را افزايش برداري از

هـاي علامـت دهنـدة هاي تكرار شـوندة بلنـد، داراي تـوالي توالي
و جايگاههـاي TA TAهلاسـيون، تـوالي پرومـوتر جعبـينآد پلـي 

ــسخه ــل ن ــراي دو عام ــصالي ب ــي ات ــان يعن ــرداري ســلول ميزب  ب
SP1, NF- ҚBــستند ــسخه. ه ــاز ن ــي آغ ــرداري ژن  در HIVب

هـا بـه وابسته به فعال شدن فيزيولوژيك اين سـلولTهاي سلول
رسـد مـي بـه نظـر.)10( هـستند هـا پادگن يا سـيتوكاينهوسيل
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ژنك نسخه تحري وTهـاي گيرندة سـلوله به وسيل HIVبرداري
هـايو اتـصال آن بـه تـواليNF-ҚBها با فعال شـدن سيتوكاين

در مي اين پديده. گيردمي صورت (LTR)تكرار شونده بلند  توانـد
متعددي كـه هاي عفونت.ي داشته باشد نقش مهم،بيماريزايي ايدز 

ب  آيند، موجب تحريك توليـد مي وجوده در بيماران مبتلا به ايدز
HIVميو آلودگي تعداد بيشتري از سلول .)11( شوند ها

و موجـب HIV براي بروز ژن Tatپروتئين  مورد نيـاز اسـت
ــسخه ــسريع ســاخته شــدن ن ــاي ت ــروسيmRANه ــل وي  كام

ژن زيرا نسخه؛گردند مي ازريملپRNA توسط HIVهاي برداري از
پليمراز معمولاً پـيش مجموعهو يي چنداني ندارداپستانداران كار

 تـازه mRNA به Tatپروتئين. شودمي متوقف mRNAاز تكميل 
و قــدرت شــود مــي، متــصل) ويروســيDNAنــه(ســاخته شــده

و بـه ايـنمي پليمراز را چندصد برابر افزايش RANپردازش دهد
و توليـد ترتيب امكان تكميل نسخه  ي ويروسـي mRNAبـرداري

كامـل هـاي كه نـسخه پس از اين).12(سازدميكار آمد را فراهم
RNA و ژن ــدند ــد ش ــي تولي ــي ويروس ــاي ويروس ــكله  در ش

و عفوني آغاز متبلور شدندها پروتئين ، ساخت ذرات ويروسي بالغ
 از HIVمتفـاوت هـاي هاي رمزكننـدة پـروتئين mRNA. شود مي

و بر اثر پديـدههيك نسخ گونـاگون هـاي واحد به اندازة كل ژنوم
و ).12( شوندمي حاصلدوباره وصل برش

درهتـوان بـه يـك مرحلـ مـي راHIVبـروز ژن  زودرس كــه
و يـك مرحلـميتنظيمي بروز هاي جريان آن ژن  ديـررسهكنند

و ژنـوم مي هاي ساختاري بروز كه ژن ويروسـي كامـل هـاي كنند
، Nefو Rev ،Tatهـاي پـروتئين.يابنـد، تقـسيم كـرد مـي تجمع

ــر ــاي وردهآف ــي ه ــژن ــيلهمرحل ــه وس ــه ب ــستند ك ه زودرس ه
mRNA و وصل به وسيله هايي كه  اند، رمز كامل شده دوباره برش

از آلـوده شـدن سـلول، بـه پـس اندكيها mRNAشوند؛ اين مي
ــورت  ــه ص ــم ب و در سيتوپلاس ــده ــل ش ــسته حم ــرون از ه بي

. شوندميهايي ترجمه پروتئين
يزاهـستند كـه اجـ polو env, gag ديررس شاملهاي ژن
و بر اثر ترجمميي ويروس را رمزرساختا  اي حاصل RNAهكنند

و وصـل مي و يـا دوبـاره شوند كه تنها دستخوش يك برش  شـده
و وصل مجدد در آن صـورت نگرفتـه اسـت  Revپـروتئين. برش

و بـراي مـي باعث آغاز تغيير از بروز ژني زودرس به ديررس شـود
و هاي ژني ديررس را RNAاين منظور انتقال  كه دستخوش برش

. دهـد مـي اند، به بيرون از هـسته افـزايش وصل مجدد ناقص شده 
 سازي اسـت كـه بـه طـور متـوالي پروتئين پيش Polفرآوردة ژن

برداري معكوس، پروتئاز، ريبونوكلئـاز نسخههاي شكند تا آنزيم مي
ا  بينو نـسخه بـرداري هـاي پـروتئين).13(وجـود آورده تگراز را

و اينتگــر يRNA از DNAاز بــراي توليــد يــك نــسخه معكــوس
و آميختـه شـدن آن بـا ژنـوم ميزبـان بـه صـورت ژنومي ويروس

ــستند  ــاز ه ــورد ني ــروس م ــروتئين Gagژن. پرووي ــك پ 55 ي
كند كه تحت تأثير پروتئـاز ويروسـي رمـز مي كيلودالتوني را رمز

ب  پپتيـدهاي به طور پروتئوليتيـك بـه پلـي Polژنهوسيله شده
p24 ،p17 وp15 هـاي پپتيدها، پروتئين اين پلي. شودمي شكسته

كننده كه براي تشكيل ذرات ويروسي آلوده هستندمركزي كاملي 
 160 يك گليكوپروتئين Envژنهفرآورده اولي.مورد نياز هستند 

 پروتئازهـاي سـلولي در توسـط كـه اسـت (gp160)كيلو دالتوني
 شكــستهgp41و gp120هــاي آندوپلاســمي بــه پــروتئينهشــبك

.)14،13( نـد مـورد نياز هـا به سـلول HIV براي اتصالوشود مي
ژن از نسخه پس هـاي ويروسـي، پـروتئين متفـاوت هاي برداري از

 سـپس تـشكيل ذرات؛شـوند مـي ويروسي در سيتوپلاسم ساخته 
ازيRNAهـاي ويروسي آلوده كننده با جمع شدن نسخه  كامـل

 كلئـوپروتئيني شـروعنوهژنوم پروويروسي در درون يك مجموعـ
 رمـز هـايو آنـزيم Gagهـاي مركـزي شود كه شامل پروتئين مي

ب  بعدي آميختههبراي چرخهاو اين آنزيم است Polوسيلهه شده
ــستند ــاز ه ــورد ني ــدن م ــ. ش ــهدر مرحل ــن مجموع ــد، اي ه بع

و از نوكلئوپروتئيني به وسيله يك پوشـش غـشايي احاطـه شـده
.دشـو مـيي پلاسمايي سلول آزاد زدن از غشا طريق فرايند جوانه 

ب موج ـاي بالا رود كـه تواند به اندازهمي نيز سرعت توليد ويروس
).14،13( مرگ سلول شود
 : HIVبيماريزايي

و تنهـا بـه طـورمي با عفونت حاد شروع HIVبيماري شـود
و بـه سـمت شـو مـي نسبي توسط پاسخ ايمني اكتسابي كنترل  د

و فراگير بافت . كنـد مي لنفاوي محيطي پيشرفتيهاعفونت مزمن
ب  موجـود HIVهـاي آيد كه ويريونميوجوده عفونت اوليه زماني

هـاي در خون، مايع مني يا ساير مايعات بدن يك فرد وارد سـلول
هبدن فـرد ديگـري شـوند كـه از طريـق وقـايع ادغـام بـا واسـط 

. گيـردمي گيرندة سلولي صورت gp120/gp41هاي گليكوپروتئين
ب هـايه محل برخورد اوليه با ويروس، ممكـن اسـت سـلول بسته
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CD4+Tهاي موجود در خون يا سلول هايو مونوسيتCD4+Tو
هـاي مخـاطي، نخـستين سـلول هاي ماكروفاژهاي موجود در بافت

دنـدريتي در انتـشار اوليـه هاي بنابراين سلول؛)15(آلوده باشند 
HIVدر. ستند به درون بافتهاي لنفـاوي داراي نقـش كليـدي ه ـ
هـاي دنـدريتي از طريـق تمـاس مـستقيم لنفاوي سلول هاي بافت

CD4+Tهــاي بــه ســلولHIV انتقــال موجــبســلول بــه ســلول 

،HIV از اولـين برخـورد بـا پـس در عـرض چنـد روز. شـوند مي
.دكـر لنفاوي را مشاهده هاي توان تكثير فراوان ويروس در گره مي

در مي اين تكثير منجر به ويرمي جريان آن، تعداد بـسيار شود كه
و نيـز همـراه بـا HIVزيادي از ذرات   در خون بيمار وجود دارنـد

غيـر اختـصاصي هاي باشد كه با نشانهمي حاد HIV نشانگانيك
.)15(شودميويروسي مشخصهاي معمول در ساير بيماري

دهد تا در سرتاسـر بـدن انتـشار مي ويرمي به ويروس امكان
و سلول  و سلول كمكTهاي يابد دندريتي را در هاي ي، ماكروفاژها

س HIVبا انتشار عفونت. بافتهاي لنفاوي محيطي آلوده كند  امانه،
ايمني هومـورال هاي وجود آمدن پاسخهب موجبايمني اكتسابي 

هاي شود كه اين پاسـخ مي هاي ويروسيژنو سلولي در برابر آنتي 
و توليد ويروس را به طور نسبي كنت  وميرلايمني، عفونت كننـد

 از برخـورد اوليـه، ويرمـي پـس12شوند تـا در هفتـهميبموج
).16(كاهش يابد در عين حال كه هنوز قابل رديابي است

كهشوميپس از عفونت حاد اوليه، مرحله دوم بيماري آغاز د
و تخريب بافتي به طور پيوسته HIVدر جريان آن، همانندسازي

و طحال هاي در گره از.ددهميرخلنفي در جريـان ايـن مرحلـه
س  ايجـاد شـده توسـط هاي ايمني در مقابله با عفونت امانهبيماري،

و تظـاهرات فرصتهاي بيشتر ميكروب  طلـب صـلاحيت داراسـت
 بنـابراين؛اسـت يا بسيار ناچيز شته وجود ندا HIVباليني عفونت 

ومي نهفته، تعداد بسيار كمي ويروس توليدهدر اين مرحل شـوند
بـا ايـن. خون محيطي حاوي ويروس نيستندTهاي سلولربيشت

 در بافتهـاي لنفـاوي بـه طـور CD4+Tهـاي حال، تخريب سلول 
و تعـداد سـلول مي مداوم در اين مرحله ادامه CD4+Tهـاي يابـد

در حالـت).16(يابـد مـي خون محيطـي بطـور تـدريجي كـاهش
ن، بـدT عدد سلول 1012از تعداد تقريبي%90طبيعي، بيش از 

و تخمـين زده مـي لنفاوي يافت هاي در بافت شـود كـه مـي شـوند
HIV سلول1-2×109، روزانه بيش از CD4+Tبـردمي را از بين .

هـاي در مراحل اوليـه بيمـاري، بـدن همچنـان بـه توليـد سـلول

CD4+Tو در نتيجـه سـلول مـي جديد ادامه CD4+Tهـاي دهـد

شـوند،ي م ـموجود در گردش خون به همان سرعتي كه تخريـب
از.ندشــو مــيجــايگزين هــاي ســلول%10در ايــن مرحلــه، بــيش

CD4+Tهـاي اند، اما تعـداد سـلول در بافتهاي لنفاوي، آلوده شده
CD4+Tگردشي كه در هر زمـان خـاص آلـوده هـستند، ممكـن 

، در سرانجام. فرد باشد +CD4هاي كل سلول%1/0است كمتر از
ي بـه ويـروس، مـرگ پيوستة آلودگهاي طي چندين سال، چرخه

هـايو آلودگي جديد منجر به كـاهش تـدريجي سـلولTسلول
CD4+Tو گردش خـون در طـي. شـوند مـي در بافتهاي محيطي

، بيمـار مـستعد ابـتلا بـه سـاير HIVپيشرفت تـدريجي بيمـاري 
و پاسخهاي ايمنـي در برابـر ايـن عفونتهـا  موجـب عفونتها است

شـوند مـي اي لنفـاويو تشديد تخريب بافته HIVتحريك توليد
)16.(

ژن انـد كـه نـسخه مطالعات نشان داده  توسـط HIVبـرداري
ازها آنتي ژن مانندTهاي كنندة سلول فعالهاي محرك و تعدادي

 عامــل ماننــدهــايي ســيتوكاين. يابــد مــيافــزايشهــا ســيتوكاين
ميكروبـي هـاي كه در پاسـخ بـه عفونت (TNF)نكروزكننده تومور

س   HIVشوند، در تقويـت توليـدمي ذاتي توليد ايمنيامانه توسط
س؛بسيار مؤثرند كنـد تـا مـي ايمني تلاش امانه بنابراين زماني كه

 را HIVكن كنـد، نـابودي خـود توسـط ها را ريشه ساير ميكروب 
).17(بخشدميسرعت

زماني كه بافتهاي لنفاوي محيطـي بـه طـور كامـل تخريـب
و تعداد سلول  ازينيطـي بـه پـا خون محيCD4+Tهاي شدند تـر

mm3/200 رسيد، بيماري HIV و معمولاً كشندهه به مرحل  نهايي
ــدز وارد ــه طــور قابــل HIVويرمــي. شــود مــيخــود يعنــي اي  ب

 تكثير ويروس در ساير مخازن آن زيرا. يابد مي اي افزايش ملاحظه
از. رود مي اي بالا به صورت كنترل نشده بيمـاران مبـتلا بـه ايـدز

از مجموعه ها، نارسايي كليوي طلب، بدخيمي فرصتهاي عفونتاي
 سيـستم تحليـلو HIV تحليل بدني نشانگانو ) HIVنفروپاتي(

+CD4 كمكـيTهـاي چـون سـلول. برنـد مي عصبي مركزي رنج

ــخ ــاد پاس ــراي ايج ــر هاي ب ــورال در براب و هوم ــلولي ــي س ايمن
هاي گوناگون مورد نياز هـستند، در نتيجـه كـاهش آنهـا ميكروب

 اصلي افزايش ابتلا به عفونتهاي متعدد در بيماران مبتلا بـه دليل
علاوه بر اين بسياري از تومورها در بيماران. شود مي ايدز محسوب

و شـيوع آنهـا در ايـن بيمـارانأمبتلا به ايدز منش   ويروسي دارند

www.SID.ir



Arc
hi

ve
 o

f S
ID

و خدمات بهداشتي، درماني گناباد دوره  1386؛ زمستان سال4؛ شماره13افق دانش؛ مجله دانشكده علوم پزشكي

11

به نشان  در ايجاد پاسـخ ايمنـي HIVدهندة ناتواني بيماران آلوده
و كار).18( اسـتزا سـرطان هاي مؤثر بر عليه ويروس هـاي سـاز

سيـستم عـصبي تحليلو HIV تحليل بدني نشانگانايجادكنندة 
 تحليـل بـدني نـشانگان. انـد مركزي در ايدز بخوبي شناخته نشده 

HIV التهـابي مـزمن ديـده هـاي در بيماران مبتلا به بيماري اغلب 
و نشان مي تهابيالهاي اي از اثرات سيتوكاين دهندة مجموعه شود

و متابوليسم ) TNFمانند( بيمـاري سيـستم. اسـت بر روي اشتها
عصبي مركزي در ايدز احتمـالاً ناشـي از آسـيب عـصبي توسـط 

و Tatو gp120ويروسي رها شـده ماننـد هاي ويروس يا پروتئين 
ميكروگليـال هاي آزاد شده توسط سلول هاي نيز اثرات سيتوكاين

).19( استآلوده 
ككارو ساز : مبود ايمنيهاي

هـاي سـامانه كرد كار در نهايت منجر به اختلال HIVعفونت
و اكتسابي  در ايمنـي هـا مهمتـرين نقـصكهشود مي ايمني ذاتي

و  ازميسلول بوده و كار تواننـد  مـشتمل بـر هـاي متعـددي سـاز
و غير مـستقيم ويـروس ناشـي  شـده اثرات سايتوپاتيك مستقيم

).20(باشند
، بـه طـور HIV در افراد آلوده بـهCD4+Tهاي كاهش سلول

بـاهاي مستقيم آلودگي اين سلول عمده ناشي از اثرات سمHIV 
 همـراه بـاCD4+Tهـاي آلوده مرگ سلول هاي در سلول. باشد مي

و دليـل توليد ويـروس  اصـلي كـاهش تعـداد ايـن رخ مـي دهـد
و كاهش سلول. محسوب مي شودها سلول هاي براي توجيه حذف

CD4+Tبه آلوده بر، HIV به ويروس در افراد آلوده تخريـب علاوه
 در نظـر ديگـري نيـز هاي فراينـد ويـروسهمستقيم آنها به وسيل 

 عفونتهاي شايع در بيماران آلـوده بـههبه وسيل.گرفته شده است
HIV توليد شده در پاسخ بـه ايـن عفونتهـا هايو نيز سايتوكاين
بـه دنبـال. شـوند مـي آلوده نشده، به طور مزمن فعال هاي سلول

مـسير.، ممكـن اسـت آپوپتـوز رخ دهـدTهاي فعال شدن سلول 
 امـر دهنـدة ايـن تواند نـشان مي هاي فعال شده آپوپتوز لنفوسيت 

هـاي تا حدود زيادي بر تعداد سلولTهاي باشد كه كاهش سلول
 در HIVهاي اختـصاصي CTL. كندمي برتري پيدا HIVآلوده به 

وبــسياري از بيمــاران مبــتلا تواننــد مــي بــه ايــدز وجــود دارنــد
هاي علاوه بر اين، پادتن. آلوده را از بين ببرندCD4+Tهاي سلول

پوششي هاي پروتئين ضدHIV هـاي به سلولCD4+Tآلـوده بـه
HIV و آنها را مورد هدف سايتوتوكسي سيت  سـلوليه اتصال يافته

تـازه CD4 بـه gp120پـروتئين. دهنـد مـي با واسطة پادتن، قرار
هـا ساخته شده در درون سلول با روند پردازش طبيعـي پـروتئين 

و موجب در شبكه آندوپلاسمي تداخل   مهار بروز سـطحي نمودي
CD4 توانـايي پاسـخ دهـي بـه هـا سـلول بـدين ترتيـب. شود مي

).21(دهندميتحريك پادگني را از دست
ايمنـي حتـي پـيش از سامانه كمبود HIVدر افراد آلوده به

اين نقايص. است قابل تشخيصCD4+Tهايش شديد سلول كاه
هـا، خـاطره در برابـر پـادتنTهاي سلولهاي شامل كاهش پاسخ 

و پاسـخهاي هـاي ضعيف در برابر عفونت CTLهاي پاسخ ويروسـي
ايمني هومورال ضعيف در برابر پادگن هاست؛ اگرچه ممكن است 

كمبودهـا.دميزان ايمونوگلوبولين تام سرمي افـزايش يافتـه باش ـ
CD4+Tهاي بر سلول HIVممكن است از اثرات مستقيم عفونت 

آلـوده كـه بـه هاي محلول آزاد شده از سلول gp120 اثرات مانند
).21( شده باشدشود، ناشيميغير آلوده متصلهاي سلول

 در بيماريزايي كمبود ايمني Tatرسد كه پروتئين مي به نظر
از باTat. نقش داردHIVايجاد شده توسط هـا پـروتئين شـماري

بـرداري يعنـي كننـدة كمكـي نـسخه فعال مانندTهاي در سلول 
P300 و چنـين واكـنش مـي وارد واكنش  كـاركرد هـايي بـا شـود

 تـداخل ايجـاد هـا ماننـد توليـد سـايتوكاينTهاي طبيعي سلول
 شود، بلكهمي آلودهTهاي سلوله نه تنها وارد هست Tat. كنند مي
و وارد سلول تواند مي مجـاور هـاي از غشاي پلاسمايي عبور كرده

و در نتيجه به طـور پـاراكرين  بـا فعـال شـدن) بـرون ريـز(شود
).22(كندمي غير آلوده نيز تداخلTهاي سلول

و ســلولهــاي ماكروفاژهــا، ســلول دنــدريتي هــاي دنــدريتي
هايو پيشرفت كمبود ايمنـي نقـش HIVفوليكولي نيز در عفونت 

ا   كمتـري از CD4هـاي ماكروفاژهـا، مولكـول. كنند مي يفامهمي
ــيت ــاي لنفوس ــروزTه ــاريگر ب ــي ي ــا داراي كمــك م ــد، ام دهن

و مستعد عفونت CCR5هاي گيرنده تعـدادي. هـستند HIV بوده
كننـد مـي به طور ترجيحي ماكروفاژها را آلوده HIVهاي از سويه 

يها آن تمايل بيشتر اين سويه دليلكه  افتن به كمك براي اتصال
 موجـود بـر CXCR4 در مقايسه با كمك گيرنـدة CCR5گيرندة 

بـا وجـود ايـن، ماكروفاژهـا در برابـر. باشد ميTهاي سطح سلول
 نسبتاً مقاوم هستند كـه دليـل احتمـالي HIVاثرات سايتوپاتيك 

 براي انجام سايتوتوكسي CD4 ميزان بالايي از مورد نياز بودن آن
وهسيت ماكروفاژها ممكن است).23(يروس است القا شده توسط
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 نظيـر فاگوسـيتوز سـاير gp120/gp41از طريق مسير مـستقل از
 پوشـيده شـده از HIVهاي آلوده يا اندوسيتوز ويريون هاي سلول

 از آنجــا كــه. نيــز آلــوده شــوندFcبــا واســطة گيرنــدة پــادتن ها
آنمي ويروس آلودههماكروفاژها بوسيل  شوند امـا معمـولاً توسـط

، واقـعدر. آيند مي كشته نمي شوند، به صورت مخزن ويروسي در
و ريـه، ماننـد بيماران مبتلا بـه ايـدز هاي در بسياري از بافت  مغـز

 موجود در ماكروفاژها بسيار زيادتر از ويروس موجـود HIVمقدار
به.باشد ميTهاي سلول  كاركردهـاي HIVدر ماكروفاژهاي آلوده
و ترشح سايتوكهعرض نيز ممكن است دچار اخـتلالها اين پادگن

).22(شده باشد 
. شـوند مـي آلـوده HIVهدندريتي نيـز بـه وسـيل هاي سلول

 مـستقيم توسـط بـه طـور دندريتي هماننـد ماكروفاژها هاي سلول
در هـا بيننـد، بـا ايـن حـال، ايـن سـلول آسيب نمي HIVعفونت

 دسـتTهـاي پادگن، تماس نزديكي با سـلولهجريان روند عرض 
دنـدريتي در هاي شود كه سلول مي تصور. كنند مي خورده برقرارن

سـازندمي دست نخورده، آنها را آلودهTهاي حين تماس با سلول 
 بـهTهـايو در نتيجه مسير مهمي براي ايجاد آسيب در سـلول 

 احتمالاً ماكروفاژهاي آلوده نيز نقش مـشابهي ايفـا. روند مي شمار
فوليكولي نيز در مراكـز زايگـر گـره هاي دندريتي سلول. كنند مي

و طحال مقادير زيادي   را بر سطح گستردة خـود بـه HIVلنفاوي
و اين عمل را تا حدودي از طريق اتصال با واسـط مي دام هاندازند

).23(دهندمي به ويروس پوشيده شده از پادتن انجامFcگيرندة
 : HIVايمني در برابر هاي پاسخ

ايمنـي هاي، هـر دو دسـته پاسـخ HIVدر بيماران آلوده بـه
و سلولي با ويژگي براي فـرآورده   ديـده HIVژنـي هـاي هومورال

چه. اند شده كن كردن تمام ايمني توانايي ريشه هاي اين پاسخ اگر
و در بيشتر افراد، عفونـت بـالاخره بـرها ويروس  سـامانه را ندارند

اابا وجود اين كار. كند مي ايمني غلبه يمنـي در يي كم پاسـخهاي
.اسـت هميـتزئحـا برابر ويروس، شناسايي آنهـا بـه سـه دليـل 

تحريـك ماننـد هـاي، پاسخهاي ايمني ممكن است از راه نخست
غيـر آلـوده از هـاي جذب ويروس اپسونيزه شده بـه درون سـلول 

هـاي يـا نـابودي سـلول Fc گيرنـدةهطريق آندوسيتوز بـا واسـط 
CD4+Tويروسي توسط هاي بروزدهنده پادگنCTL هـايCD8+،

توليدشـده بـر عليـه هـاي دوم، پادتن. آور باشند براي ميزبان زيان
HIV هاي نشانه ي براي عفونت تشخيصي مهمHIVب ه هستند كه

در طــور گــسترده ــالگري مــورد اســتفاده قــرارهــاي آزموناي  غرب
 در سـازي مـؤثر بـراي ايمـن هاي سوم، طراحي واكسن. گيرند مي
 كـه بـه اسـت ويروسـي هاي توپ يي اپي نيازمند شناسا HIVبرابر

پاسـخ.شـوند مـي تحريك ايمنـي حفـاظتي موجباحتمال زياد
 بـا گـسترش شـديد HIVايمني اكتسابي اوليه در برابـر عفونـت 

CTL هايCD8+ازمي مشخص شود كه براي پپتيـدهاي مـشتق
 عفونـت، تقريبـاًهدر مراحل اوليـ. ويژگي دارندHIVهاي پروتئين

 در گـردش بـراي T+CD8هـاي بيـشتري از سـلول يا تعداد10%
HIV كنترل نسبي عفونت. اختصاصي هستندHIV كه با كـاهش 

و انتقـال بيمـاري بـه مرحلـة نهفتـ  بـاليني مـشخصهدر ويرمي
).24(باشد ميCTLشود، تا حدود زيادي ناشي از اين پاسخ مي

كه نشان داده ها بررسي  هفتـه پـس از آلـودگي بـا9 تـا6اند
HIV ،ويـروس هـاي از پـادگن شـماري پادتني در برابر هاي پاسخ

چه؛ استقابل رديابي   شواهد اندكي در تأييد اثرات سـودمند اگر
رسـد كـه مي به نظر. در محدودكردن بيماري وجود داردها پادتن

ــادتني، هاي بــراي پاســخHIVزاي قــوي هــاي ايمنــي مولكــول پ
ر هاي گليكوپروتئين و هـاي لايي از پادتنباهايتقّپوششي باشند

ضد gp120 و ضدgp41 در بيـشتر افـراد آلـوده بـه HIV وجـود 
انـد، هايي كه بندرت در سرم بيماران يافت شده ساير پادتن. دارند

و فـر، نسخه P24ضد هاي شامل پادتن  هـاي وردهآبـردار معكـوس
gag وpol بـر سـير بـاليني هـا احتمالاً تأثير ايـن پـادتن. هستند

غربـالگري اسـتاندارد هـاي برنامـه).24(اچيز استن HIVعفونت 
HIVــا هاي از روشــ  بــراي تــشخيص ELISAايمونوفلورســانس ي
از. كننـد مـي در سرم بيماران استفاده HIV ضدهاي پادتن پـس

آزمـون بـلات وسـترن يـا هاي اغلـب از روشـهاونمثبت شدن آزم 
سـرمي كـه بـه هـاي بـراي بررسـي حـضور پـادتن ايمني پرتوي 

شــوند، اســتفاده مــيويروســي اختــصاصي متـصل هــايينپـروتئ 
).25( شود مي

: در گريز از سامانه ايمني HIVهاي راهكارهاي
و سلولي در ريشه ها ناتواني پاسخ كـن كـردن ايمني هومورال

از مي HIVعفونت  از. متعـددي ناشـي باشـد عواملتواند مهمتـر
و مهار همه اين   T+CD8 هـاي كردي سـلول كاركه به دليل حذف

از بينند كه نميميايمني چنان آسيب هاي پاسخ توانند ويروس را
 راهكارهـاي متعـددي را بـه كـار HIVعلاوه بـر ايـن،. بين ببرند 

. كننـد مـي برد كه گريز آن را از گزند سيستم ايمنـي تـسهيل مي
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ب جذاب اين ويروس براي گريز هاي عنوان قابليته اين راهكارها كه
مطهاز سامان  در،گريز پـادتني):26(مشتمل بر رح هستند ايمني

 پوشــشيهپـادتني روي مجموع ــهــاي تــوپ دسـترس بــودن اپـي
تخريـب،(MHC) سازگاري بـافتيهكاهش بيان مجموع، ويروس
. هستند ادغام يا آميخته شدنو ياريگرT+CD8هاي سلول

 : HIVگريز پادگني
، HIVو از جملـه هـا كنندة لقاحي رترو ويروس ويژگي تعيين

 ايـي ويـروس بـه مولكـول RNAتوانايي آنها بـراي تبـديل ژنـوم
DNA بردار معكوس انجامي دو رشته است كه توسط آنزيم نسخه 

و. شود مي  اجزاي ويروسـي گردهمايياين آنزيم در هنگام تجمع
بـرداري معكـوس در مراحـل ينـد نـسخهافر. شود مي وارد ويريون

ــ ــتهاولي ــي، عفون ــسزاي ــپ ــه از ورود نوكلئ ــروس ب وپروتئين وي
ژن. شـود مـي سيتوپلاسم سلول هـدف، كامـل  هـاي بيـان شـدن

واويروس صرفاً بعد از كامل شدن فر  يند نسخه بـرداري معكـوس
بـه كرومـوزوم سـلول) پروويـروس( پـيش ويـروس DNAدخول 

ها مزيتـي سازگاري بسيار زياد در رتروويروس.دهد مي ميزبان رخ 
 بـردار معكـوس اعطـا نـسخه است كه بخشي از آن توسـط آنـزيم 

هايي اسـت كـه اين آنزيم تعيين كنندة طيف جهش زيرا؛شود مي
 علاوه بر آن،.شودمي همانندسازي ويروس انجامزدر طي هر دورا 

بردار معكوس براي برش از يـك رشـتة توانايي دروني آنزيم نسخه
DNA به رشتة ديگـر در هنگـام نـشر DNA موجـب روي دادن ،
هـايي كـه بـا هـم بـسته بنـدي تركيبي بين ژنـوم زيادي نو شمار
و بـين نـواحي RNAبين( اند شده و ويـروس  متفـاوت هاي سلول

در نهايت پيش ويـروس بـا آميختـه).27(شودمي)ژنوم ويروس
شدن به درون ژنوم ميزبان به يك جزء پايدار از كروموزوم سـلول 

و از اين طريـق ژنـوم ويـروس در معـر مي ميزبان تبديل  ض گردد
 هر چند؛گيرد مي زاي مشابه با ژنوم ميزبان قرار يندهاي جهشافر

ا فرثركه درا اين بردار معكـوس بـسيار اثر آنزيم نسخه برابر يندها
در كنار هم موجـب رخ دادن تمـام عوامل وجود اين. جزئي است 

 همانندسازي رتروويروس مشتمل بر تبديل خلالانواع خطاها در 
و پورين به پورين، پيريمي دن به پيريميدين، پورين به پريميـدين

و مضاعف سازي ژنوم ويروس   پيريميدين به پورين، دخول، حذف
مث؛باشد مي بـردار معكـوس نـسخه هـاي، برخـي از آنـزيمال براي

علاوه بـر. دارندGبه جايAگرايش غير معمول براي جايگزيني 
ت موجب ايجاد برخـي تواند بشد مي DNAهاي آن، ماهيت توالي 

).28( شكلهاي خاص از خطا شود
ــسخه ــزيم ن ــاي آن ــزان خط ــرايط مي ــوس در ش ــردار معك ب

ب   خطـا بـه ازاي5×10-3ها وسيله برخي از سيستمه آزمايشگاهي
جديد ميزان خطاي اين هاي ارزيابي. هر جفت باز براورد شده است

 با توجه).30،29(دانند مي 10-4 برابر HIV-1آنزيم را در ويروس 
 نوكلئوتيد طول دارد، بـه104 حدود HIVكه ژنوم ويروس به اين

ازاي هر ژنوم در هر چرخه سلولي دست كم يك خطا رخ خواهـد
 به بيان ديگر، جديدترين سلول آلوده شده نسبت بـه سـلول؛داد

پيش از خود به طور ميانگين يك پيش ويـروس بـا يـك جهـش
تن ميلياردها سلولي كه طـي با در نظر گرف. متفاوت خواهد داشت 

شـوند، در يـك فـرد مـي همه روزه آلوده HIVيك عفونت مزمن 
اي قابل تصور در طـي يـك روز آلوده، روي دادن هر جهش نقطه 

).30(پذير است هزاران بار امكان
 (CTLs)كش سلولTهاي گريز از لنفوسيت

را هـا آلوده به ويروس، پپتيـدهاي كوتـاه ويـروس هاي سلول
و سپس همراه پر  بر سـطح سـلول ارائـهI رده MHCدازش كرده

هاي ميزبان كـه توانـايي واكـنش بـا CTLبه دنبال آن،. كنند مي
آلوده شـده هاي را دارند، سلول MHC-اي از پپتيد تركيبات ويژه 

و تخريب  و. كنند مي را شناسايي در از آنجا كه كه در فـرد مبـتلا
و ايـن رخـداد بـهيمـ ايجـاد CTLهاي اوايل عفونت پاسخ شـود

 تكثير ويـروس صـورت صورت همزمان با پايدار شدن مرحله حاد 
ها به انتخاب CTL فرض كرد كه فعاليت چنينتوان مي گيرد، مي

كه سويه توانند از شناسـايي شـدن بـه وسـيلهميهايي از ويروس
CTL ،پپتيـدي تغييـر هـاي توانايي تـوالي. شودميمنجر بگريزند

يند گريز، به وسيله مطالعات انجام گرفته رويايل فر يافته در تسه 
 ). 32،31(ساده مشاهده شده است هاي رتروويروس

 CTL، پـس از تزريـق CTLيكي از نخستين مـوارد فـرار از
هـاي CTL. مـشاهده شـد HIVكلون شده به يك بيمار مبتلا به

هـا را CTLتزريق شده به صورت كارآمـد واكـنش غالـب ايمنـي 
از ويروسي را كه يك اپي هايو سويه تقليد كردند  تـوپ پپتيـدي

 ويروسي در آنها حـذف شـده بـود انتخـاب كردنـد Nefپروتئين 
در).32( يكي از مواردي كه وجود فرار را با قاطعيت اثبات كـرد،

 بسيار قوي بـر CTLبيماري مشاهده شد كه واكنش غالب ايمني 
ز آنجـا كـها پوششي ويروس ايجاد كـرده بـود؛ Envضد پروتئين

تشخيص داده) چند هفته پس از آغاز بيماري( بيمار بسيار سريع
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و همكاران، اين امكـان فـراهم آمـد كـه Borrowبراي شده بود،
و ارتبـاط هاي نمونه و نگهداري كننـد متعدد خون از بيمار گرفته

و ايجـاد CTLبـشدت غالـب ايمنـي هـاي بين بـروز واكـنش  هـا
و تحليـل. را مشاهده كنند هاي هدف توپ تغييرات در اپي  تجزيـه

 ـهاي وسيع، توالي بـه ب  در RT- PCRوسـيله فـنه دسـت آمـده
متفاوت ثابت كرد كه در پس مانـد دوم اپـي تـوپ يـك هاي زمان

ــي  ــت، بررس ــده اس ــت ش و تثبي ــاد ــسرعت ايج ــايگزيني ب هاي ج
دهندة اين اسـت كـه ايـن جـايگزيني، اتـصال آزمايشگاهي نشان 

).33( دهدمي را كاهشMHCپپتيد به 
 در ابتــدا از CTLمــدرك قــاطعي مبنــي بــر وجــود فــرار از

عنـوانهبـ) ويروس نقص ايمني در ميمون(SIVمطالعاتي كه از
شد بـه دسـتمي استفاده AIDSالگوي حيواني براي بيماريزايي 

و SIVزايي تجربـي بوزينـه بـا عفونت. آمد  الگـوي همانندسـازي
د  ديـده HIV-1ر بيماران مبـتلا بـه بيماريزايي مشابه با آنچه كه

اين الگو مشتمل بر وجود مرحله حاد همـراه. شود، ايجاد كرد مي
، كـاهش ويرمـي همزمـان بـا (Viremia)با سطوح بالاي ويرمـي 

هاي ويژة ويـروس، مرحلـه طـولاني بـدون CTLوها ظهور پادتن
 منجـر+TCD4هـاي علامت كه در نهايت به كاهش تعداد سلول 

اف مي و ايجـاد عفونت شود،  طلـب فرصـت هـاي زايش بـار ويروسـي
، SIVيكـي از امتيـازات اسـتفاده از بوزينـه مبـتلا بـه. باشـد مي

مزاياي ديگر اسـتفاده.علامت بيماري است كوتاهتر بودن دوره بي
معلـوم: عبارتند از CTL نسبت به مطالعه مستقيم فرار از SIVاز 

ي   از نظـرك كلون بوده بودن دقيق سويه ويروسي مورد استفاده از
ژنتيكي، معلوم بودن زمان دقيق آغاز بيماري،امكان آلـوده كـردن
و  و موازي با يك ويروس خاص  چندين حيوان به صورت همزمان

يـك مـدرك. معلوم MHCهايلوتايپ امكان انتخاب حيوانهايي با
از مستدل مبني بر انتخاب به نفع ويـروس   فـرار CTLهـايي كـه

متفـاوت هاي اي به دست آمد كه در آن جنبههكنند، از مطالع مي
پـنج: احتمالي به صورت كاملاً كنتـرل شـده، رعايـت شـده بـود 

و MHC مــشابه بــا Rhesusميمــون   معلــوم، بــه صــورت مــوازي
و بـا مقـدار همزمان با ويروس تهيه شده از يـك محلـول ذخيـره

تـوپ اپـي5پژوهشگران روي).34( آلوده شدند SIVبرابر)دوز(
در دو حيــوان. تمركــز كردنــدEnvو دو اپــي تــوپ روي Nef در

هـا شـدن تعـدادي از اپـي تـوپ ديگر احتمالاً به دليل شناسـايي 
كـه هـر يـك از ايـن سـه مهمتر اين. بيماري با تأخير ايجاد شد 

را شناسـايي هـا توپ حيوان، انواع متفاوت اما همپوشان از اين اپي 
ب  كنه كردند كه از اين ويژگي . تـرل داخلـي اسـتفاده شـد عنـوان

دهنـدة وجـود انتخـاب بـراي هـر هـا، نـشان تعيين توالي مولكول
 صرفاً در آن حيوانهايي بـود كـه اسـتعداد ژنتيكـي CTLتوپ اپي

توپ ويژه را داشتند، اما در حيوانهـايي كـه براي شناسايي آن اپي
شـد اثـر انتخـاب روي مـي توپ هايلوتايپ آنها مانع شناسايي اپي 

).35(مشاهده نشدها توپ اپي
هـايي كـه در سـلول عفـوني شـده يكي از نخستين پروتئين

 Allenدر اين ارتبـاط. است Tatشود پروتئين تنظيمي مي ساخته
و ابتــدايي تــرينو همكــاران نــشان دادنــد كــه يكــي از قــويترين

 در ميمون آلوده شـده، بـه صـورت SIV بر ضدCTL هاي واكنش
مدارك معتبـري مبنـي. شودمي ايجاد اين مولكول تجربي بر ضد

 بـه دسـت آمـده Tatتـوپ بر وجود انتخاب براي فرار در يك اپي 
 دورة حـاد فـرار كننـده طـي هـاي دهد سـويه است كه نشان مي

و در خلال دو ماه اول بيماري تثبيت در.شـوند مـي عفونت ايجاد
هايي CTLحالي كه در زمان گفته شده در همان حيوان، گريز از

 مـشاهده، ويـروس را داشـتند Gag توانايي شناسايي پروتئين كه
هـاي پيشنهاد شده است كه براي كشته شدن كارآمد سلول. نشد

ب  بايستي پيش از ظهورها ها، سلول CTLوسيلةه آلوده به ويروس
).36(هاي جديد تخريب شوند ويريون

از در پاسخ به اين سؤال كه جهـش هـايي كـه موجـب فـرار
CTL آزمونهـاي كنندمي در چه سطحي عمل،ندشو ميIn-vitro 

هاي در معرض پپتيد نشان داد كه در بـسياري از مـوارد، با سلول
به تغيير ايجادشده در اپي   شـده يـا MHCتوپ، مانع اتصال پپتيد
و كار. دهدمي را كاهش MHC-پايداري مجموعه پپتيد هاي ساز

، پردازشTسلول جايگزين، شامل شناسايي نشدن توسط گيرندة 
و انتاگونيسم نيز گزارش شده است  ). 36،35( نامناسب پپتيدها

: سازي با واسطة پادتن گريز از خنثي
و كـار دقيـق مهـار  توسـط SIVو HIVهر چند تعيين ساز

 كار آساني نيست، امـا وجـود ارتبـاط In-vivoدر شرايطها پادتن
و مقاومت در برابر عفونت مـشاهده هـا ويروسزايي اين بين پادتن

همچنين معلوم شده است كه پـادتن يـا سـرم حـاوي. شده است 
كشت داده شده را مهـار هاي زايي در سلول تواند عفونت مي پادتن
بـ خنثيهاي وجود گريز از پادتن.كند وسـيله يـك آزمـونه ساز

هـاي توانستند سلولها در اين آزمون ويروس. ساده شناسايي شد 
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ساز يا سرم حـاوي پـادتنر پادتن خنثي محيط كشت را در حضو
سـاز در حضور پـادتن خنثـي HIV-1رشد).37(ويژه آلوده كنند 

G3-4 توپ خطي در قلمرو، كه يك اپيV2از gp120 را شناسايي 
هايي شد كه حـاوي كند، موجب ايجاد انتخاب براي فرار سويه مي

ار ايـن تغييـر در سـاخت. تغيير، تنها در يـك اسـيد آمينـه بودنـد 
بـه. شـود مـي موجب تغيير در شناسايي ناحيه اتـصال بـه پـادتن 

هنگام رخداد انتخاب در چندين ناحيه، به طور مثـال زمـاني كـه 
ب  در مي وجوده واكنش پادتن پلي كلونال آيد، تغييـرات گـسترده

، ممكـن اسـت (Envelope)نواحي متفاوت، در مجموعة پوشـش 
 فـرار يـك راهبـرد گريـز از آيا اما).38( مورد انتخاب قرار گيرند

 به صورت سنتي زماني يك حالـت را فـرار است؟ In-vivoايمني
و ايجاد يك سويه گويند كه بين توليد يك پادتن خنثي مي كننده

در. سازي همزمـاني وجـود داشـته باشـد ويروسي مقاوم به خنثي 
خـوني عفـوني ها مانند ويروس كـم غير پريمات هاي لنتي ويروس

ــانان (EIAV)اســب  ــه س ــي گرب ــص ايمن ــروس نق ،(FIV)و وي
 از پادتن HIV-1فرار. بر وجود فرار ديده شده است شواهدي دالّ

بسيار زيادي هاي گزارش. نيز ديده شده استSCID- Huدر موش
با اين. وجود دارد HIV-1از وجود پديدة فرار در بيماران مبتلا به 

دئوجود، اثبات وجود علا  بهم فرار در سطح ژنتيكي ر بيماراني كه
در؛اند كار آسـاني نيـست صورت طبيعي به ايدز مبتلا شده  زيـرا

بسياري از موارد، توالي دقيق ويروس اوليـه ايجادكننـده بيمـاري
و ممكن اسـت مخلـوطي از چنـدين سـويه آغـازگر  معلوم نيست

همچنين زمان سپري شده از لحظه ايجاد عفونت،.بيماري باشند 
تك  و بلوغ پادتن كه در ارتباط با هميـشه. ساز است خنثيهاي امل

و سرانجام اين  و تحليل در دست نيست ممكنها كه نتايج تجزيه
 پيچيـده، ويـروس باشـد است به دليل استفاده از داروهـاي ضـد 

زايـي تجربـي بر اين اساس در اين زمينه استفاده از عفونت. است
 ـSIVدر حيوانات بـا  -سان يـا ويـروس كيمـراي نقـص ايمنـي ان

 زيرا توالي سويه به دسـت؛ بسيار مفيدتر هستند (SHIV)ميمون
 توان با توالي ويروس آغاز كننده عفونت مقايـسه كـرد مي آمده را

)39.(
 دسترسي به اپي توپ

هـايو سـلول هـا در سطح ويريـون HIVمجموعه پوشش از
ترين هدف، براي شود به همين دليل محتمل مي عفوني شده بيان 

كا  و دو. ايمني با واسطه پادتن است هايرساز اين مجموعه شامل

 gp41 از (TM)و تراغــشايي gp120 (su)ســطحي زيرواحــد
).40(باشد مي

 بدون هيچ پوششي در سـطح HIVمجموعه پوشش ويروس
و سلول عفوني شده قرار دارد، به اين دليل نيروهـاي هاي ويريون

دهند كه ميزانميرانتخابي شكل اين مجموعه را به صورتي تغيي 
و ورود به سلول ايمني زايي كلي آن بدون تغيير در توانايي اتصال

فيزيكي مجموعه پوشش احتمالاً هاي ويژگي. يابد مي هدف، كاهش 
و عملكرد گريز  طوري طراحي شده است كه به كاركردهاي تكثير

 كــه شــامل HIVراهكــار همانندســازي.از ايمنــي آســيب نرســد
 مدتي از تكثير مداوم در تمام افـراد مبتلاسـت، طولانيهاي دوره

مستلزم ساختاري در مجموعه پوشش است كه بخشي از توانـايي
سـازي، كند تـا در برابـر خنثـي مي عفونت زايي ويروس را قرباني 

شود، مقاومـت مي حاد ديده هاي همانند آن چيزي كه در ويروس 
به).41(بيشتري به دست آورد   ميمونهاييو HIVبيماران مبتلا

از آلوده شده SIVكه به طور تجربي با اند، معمولاً سـطوح بـالايي
كه مي هايي توليد پادتن و هاي توپ توانند هم اپي مي كنند خطـي

اين. را شناسايي كنند gp41و gp120سه بعدي هاي توپ هم اپي 
مها پادتن و بـا ELISAنومرهاي پوشـشي در آزمـايشومعمولاً با

gp120 وgp41 بـا. دهند مي گذاري وسترن بخوبي واكنش در لكه
ها، مجموعه گردهمايي شده ايـن اجـزا روي اين وجود، اين پادتن 

و در حد هاي ويريون يا سطح سلول   صفر آلوده، واكنش بسيار كم
و درك ساختار فيزيكي هاي پيشرفت. دهند مي نشان اخير، در فهم

بهو ايمني  نتيجـه منجـر شـده به اين HIV-1زاي پوشش مربوط
و هـا است كه اين مجموعه بـه آن صـورتي كـه در سـطح سـلول 

بسيار مقـاومها وجود دارد، به شناسايي توسط پادتن هاي ويريون
سـاختاري هـاي علاوه بـر تغييـرات پـادگني، ويژگي).41(هستند 

هـا به پادتن HIVديگري كه موجب مقاوم شدن مجموعه پوشش 
از مي :شوند عبارتند

هـا، تنهـا در لحظـات حـساس تماس گذراي اپي تـوپ-الف
 يند ورود ويروسافر

 پنهان شدن قلمروهاي حفاظت شده در ميان اوليگومرها-ب
 جدا شدن قلمروهاي متغير از سطوح آشكار مجموعه-ج
پوششي در نتيجـه هاي گليكوزيله شدن گستردة پروتئين-د

ك پادتنها وجود اين پديده  و HIVارآمدي بـالا، هايي كه بتوانند با
SIV 42،41( را خنثي كنند نادر هستند .( 
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 كاهش بيان مجموعه سازگاري بافتي اصلي
ــروس ــام رترووي ــه تم ــار ژن ك ــر چه ــلاوه ب ــا ع ــد ه  دارن

(Env, Pol, Pro, Gag)ژنها پريماتهاي، لنتي ويروس چنـدين
ژنو فراورده Revو Tat تنظيمي عواملديگر دارند كه  هـاي هاي

Nef , Vpxي مانند كمك , Vpr , Vpu , Vifهـر. كنندمي را رمزدهي
ــد ژن ــلول چن ــي در س ــاي كمك ــاي ه ــرايTه ــده ب ــاميرا ش  ن

همانندسازي ويروس لازم نيستند اما حذف اجزاي متفـاوت ايـن
از ژن و بيماريزايي ويـروس را در SIVها  كاهش قابل توجه تكثير

 بودنـد، در پـي بدن حيواناتي كه به صـورت تجربـي آلـوده شـده
ژن).42(داشــته اســت هــاي، كــه در لنتــي ويــروسNefنقــش

و پيـشرفت دادن مي ها ديده پريمات شود، توليد بار ويروسي بـالا
 (Myristilated) يك پروتئين ميريستيله شـده Nef. بيماري است 

ژنمي را رمزدهيkDa 34-27كوچك و جـزو اولـين هـايي كند
. شـود مـي در سلول بيـان SIVيا HIVاست كه پس از عفونت با 

اين پروتئين چندكاره با چندين جزو از اجـزاي دخيـل در مـسير
ــت ــيتي علامــ ــع اندوســ ــين توزيــ و ماشــ ــلول ــي ســ  دهــ

(Endocytic Sorting Machinery) ،از سـلول تــازه آلـوده شــده 
 Nefدر ميان كاركردهاي متعددي كـه بـه).43(دهد مي واكنش

آ نها بطور ويژه، در واكـنش ايمنـي نسبت داده شده است يكي از
ــد ــان ض ــاهش بي ــه ك  از ســطحI رده MHC ويروســي اســت ك
هـايي كـه امـروزه بـه عنـوانژن. عفـوني شـده اسـت هاي سلول
و ارائه پـادگن عامل مطـرح هـستند هـا هاي تأثيرگذار بر پردازش

ــشكيل  ــيعي را ت ــف وس ــيطي ــد م ــويه. دهن ــاي س ــي از ه خاص
كننـد كـه مـانع مـي رمزدهي (E3)اي آدنوويروس، پروتئين ويژه 

و پـروتئينمي در سطح سلولI رده MHCبيان   از ICP47شـود
 حامــل Herpes-Simplex Virus)(ويــروس هــرپس ســيمپلكس

،كه در انتقال پپتيدها به مجموعه (TAP)همراه با پردازش پادگن
MHC ژن مي امروزه).44(كندمي نقش دارد، را مهار هـاي توانيم

Nefهــايس از ويــروHIV وSIVاضــافه، را بــه طيــف ذكرشــده 
كه. كنيم  درI رده MHCهـاي بـا پـروتئين Nefنشان داده شده

و سلول مي تداخلها سطح سلول عفوني شده كه سطوح هاي كند
 توسـط MHC داشته باشند، به تخريب محـدود بـه Nefبالايي از 

CTL واضـح اسـت كـه اثـر).44(شـوند مي ها مقاومNef بـسيار 
 ويـژه ويـروس حـداكثر مقـدار CTLكـه بـراي ايـن. زئي استج

از يي را داشته باشند بايستي سلولاكار هـاي عفـوني شـده پـيش

در. هاي جديد تخريب شوند رهاسازي ويروس  حتي اندكي تـأخير
شـود مـي، موجب CTLهاي مولد ويروس به وسيله تخريب سلول 

ش بيـشتر بـه هايي با توانـايي سـاز زمان كافي براي ايجاد ويروس 
 را كاملاً مهار كنـد، بـه طـور CTL اگر هم نتواند Nef. وجود آيد

حتم اثر خود را از طريق تأخير در تخريـب سـلول آلـوده خواهـد
).45(گذاشت 

+CD4 كمكيTهاي تخريب سلول

هايي هستند كـه در سـطح، سلول HIVهدف اصلي ويروس
هــاي يرنـدهگ( را همـراه بــا گيرنـدة مــشابه CD4خـود پــروتئين 

ماكروفاژهـا. كننـدميبيان) CXCR4 يا CCR5مانندها كموكاين
 ايــنو هــستند جــز+CD4 كــهTهــايو زيرجمعيتــي از ســلول

، از+CD4 دارايTهـاي سـلول. روند مي هدف به شمار هاي سلول
 II MHCطريق اتصال گيرندة خود به پادگن عرضه شـده همـراه

تمـاس بـا. دهنـد مـي پاسخهاي آلوده به عفونت، در سطح سلول
هـا سپس اين سـلول. كندمي كمكي را فعالTهاي پادگن، سلول 

ــا CTLفعاليـــت  ــايو ســـلولهـ ــازيBهـ  را از طريـــق رهاسـ
هـاي متأسفانه، سلول).46(كند مي گوناگون تنظيم هاي لنفوكاين

Tكه CD4+و فعال شده اند، در فرد مبـتلا بـه ايـدز، محلـي بوده
هر چند تبـديل. هستند HIV-1هاير ويروس آل جهت تكثي ايده

 بـه بيمـاري ايـدز معمـولاً چنـدين سـال طـول HIVآلودگي بـا 
ــشد مــي ــاهش واكــنش ســلول. ك ــا ك ــاي ام  كمكــي+TCD4ه

تواند كفة ترازو را حتي در چنـد هفتـه اول مي اختصاصي ويروس
در. نمايـدCD4+Tهاي پس از آلودگي دچار كمبود فعاليت سلول 

ا  كمكـي بـه وسـيلهTهـاي گيري فعاليت سـلول ندازهاين شرايط
شـودميبه سختي انجام) Proliferative Assay(سنتي هاي روش

 ويژه ويروس+CD4 كمكيTهاي گيري كمي سلولو اندازه)46(
و در بيماران، به روشهايي نياز دارد كه بتوانـد بـا حـساسيت بـالا

).46( گيري كند كموكاين را اندازه/ سرعت زياد توليد سيتوكاين
 آلوده شده، درمانهاي بسيار فعال بيمار بتازگي زماني كه يك

ويروسي ضد (HAART) هاي كند، فعاليت سلولمي را دريافتT

هر. گرددمي به حالت عادي بر+CD4كمكي اما در عفونت مزمن
 تـر چه زمان بيشتري گذشته باشد، برگشت به حالت عادي سخت 

 با واسطه ويروس، در مراحل+TCD4ايه تخريب سلول. شود مي
و هماهنگ شدن واكنش ايمنـي لازم بـراي اوليه بيماري از ايجاد

علامـت بيمـاري، در طـي دورة بـي. كند مي محو عفونت، ممانعت 
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Tهــاي همانندســازي ويــروس نــه تنهــا موجــب تخريــب ســلول

Tشود، بلكه به آرامي خزانه سـلولهايمي ويژه ويروساي خاطره

ن هـا خورده را نيز در هنگام آغاز پاسخ ايمني بر عليه پادگن دست
در نهايــت تــوان ســازوكارهاي هوميواســتاتيك. كنــد مــيتخليــه

(Homeostatic) هـاي براي حفظ مقدار طبيعي سلولTCD4+از 
و عفونت ).46(شوندميطلب ايجاد فرصتهاي دست رفته

و فعال شدن دوباره ) دوره كمون(ادغام شدن
برداري معكوس، چه پيشتر اشاره شد پس از انجام نسخه چنان

بهها ژنوم رتروويروس  و به وسيلهي دورشته DNAتبديل اي شده
ــزيم  ــل برگــشت وارد Integraseآن ــر قاب ــه شــكل غي ــروس، ب  وي

و SIVو HIVدر مـورد. شـود مـي كروموزوم سلول ميزبـان  سـاز
 شناسـايي،كندشده ايجاد ريزي كاري كه بتواند دوره كمون برنامه

جديـد هاي نشده است، در عوض، عفونت معمولاً به توليد ويريون
 معلوم شـده اسـت كـه تازگيبه شود؛ اماميو مرگ سلول منجر

 در حالــت كمــون وجــود دارد، در ايــن HIVهــاي حــاوي ســلول
هـا، ژنــوم ويـروس در ژنــوم ميزبـان ادغـام مــي شـود امــا سـلول

رخ.شوند ويروس بيان نمي هاي پروتئين  اين پديده با فراوانـي كـم
و ويروس مي مي دهد و سالها در ايـن حالـت بـاقي ها توانند ماهها

).47(بمانند 
 HSVمانند آنچه كه در عفونـت(برخلاف دوره كمون واقعي

 دارند بـه HIVهايي كه عفونت پنهان، ظهور سلول)شود مي ديده
ن در. باشـدميمعني توقف تكثير ويروس در تمام بدن بيمار مبتلا

و جايگزيني بـي واقع با در نظر گرفتن اين نهايـت زيـاد كه تكثير
دهد، حضورمي رخ HIV در بيماران مبتلا به+TCD4هاي سلول
اي كه در حالت كمون قرار دارند نمي تواند هاي عفوني شده سلول

در. توضيحي براي ايجاد عفونت پايدار در بيمار باشد  با اين وجود،
ميصورت قطع . شود دارو دوباره ويرمي ايجاد

در بيماراني كه به دليل درمان موفق دارويي، مقدار ويـروس
به سطح غير قابل رديابي، كاهش پيدا كرده، علاوه بر كـاهش بـار 

 ياريگر اختصاصي ويروس نيـز كمتـرTهاي ويروسي، پاسخ سلول 
ــود طــولاني مــدت. شــده اســت ــده احتمــالاً نب دليــل ايــن پدي

توانند براي مدت زمان طـولاني در بيماراني كه نمي. استه پادگن
توانند سامانهمي را تحمل كنند، واكسن درماني، HAARTدرمان 

ايمني بدن را براي جلوگيري از عود دوباره ويروس آماده نگه دارد 
)48.(

و چشم  انداز آينده درمان ايدز
 ـHIVاند كه توليـد درماني جديدي ابداع شده هاي روش ل قاب

در بيمـاران تحـت. كننـد مـي رديابي را براي چندين سـال مهـار
موجـود در هاي توان تعداد ويروس مي درمان با اين روش درماني، 

 بـا اسـتفاده از آنـزيم PCR ماننـد حـساسي هاي پلاسما بـا روش ـ
كننـد، مـي ويروس را شناسـايي هاي بردار معكوس كه ژنوم نسخه

درهسـه مرحلـ سازي رياضـي الگوبر اساس. رديابي كرد   كـاهش
و يـك بيني پلاسما پيش ويرمي هـاي سـري منحنـي شـده اسـت

 به كار متفاوت در مخازن سلولي HIVكاهش براي تخمين انتشار 
از. اند رفته 1اين نوع درمان يك كاهش سريع با بيمه عمر كمتـر

ايـن. كنـد مـي موجود در پلاسما ايجاد هاي روز در تعداد ويروس
داراي عمـر هـاي سـلولهد كه ويروس به وسيلده مي يافته نشان 

.دشومي فعال شده، توليدCD4+Tهاي كوتاه يعني احتمالاً سلول 
درهدومين مرحل دوه عمر تقريبـيمين پلاسمايي با HIV كاهش
هـاي موجـود در پلاسـماي شود تا تعداد ويروس مي هفته موجب

مينيكنندة درمان دارويي به پـا بيماران دريافت  ان قابـلزي ـتـر از
ازهدهندة از دست دادن آهست اين افت نشان. رديابي برسد   يكـي

 سوم كاهش بـسيارهمرحل. باشد مي مخازن ويروس در ماكروفاژها
بينـي هاي رياضـي پـيش الگو پلاسمايي بر اساس HIVآهسته در

و به نظر  Tهاي ويروسي، سلول رسد كه اين مخزن مي شده است

كـه به دليـل ايـن. اند ته آلوده شده كه به طور نهف هستندخاطره
هـاي هاي خاطره عمر طولاني دارند حتي اگر تمـام چرخـه سلول

جديد عفونت مهار شوند، نابود كردن اين مخـزن ويروسـي چنـد 
پژوهـشگران بـراي يـافتن كوشـش).48( دهه طول خواهد كشيد 

 كه بتوانند با مراحل متفاوت چرخه زندگي ويروس تداخل عواملي
در حـال حاضـر،.ه طور فزاينده در حـال انجـام هـستندب نمايند،

 ويروسيو ايدز از سه گروه داروهاي ضدHIV براي درمان عفونت 
هاي ويروسي را هـدف شود كه مولكول مي به صورت توأم استفاده

و مشابه آنها در انسان يافت نشده است مي قرار اولين گروه. دهند
بـردارد كه فعاليـت نـسخه نوكلئوزيدي هستن هاي ي، آنالوگيدارو

 زماني كه اين داروها به تنهايي مـصرف. كنند مي معكوس را مهار 
 HIV پلاسـمايي RNAشوند، در كاهش قابل ملاحظه ميـدان مي

اين داروها معمولاً جلـوي. باشندميبراي چندين ماه تا سال مؤثر
گيرند كـه دليـل، نمي HIVپيشرفت بيماري ايجاد شده را توسط 

هايي بـا شـكلهاي جهـش يافتـة آنـزيم پيدايش ويروس عمدة آن 
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. بردار معكوس است كـه نـسبت بـه داروهـا مقـاوم هـستند نسخه
انـد كـه مـانع پروتئاز ويروسي ساخته شده هاي بتازگي مهاركننده
و مركـزي هاي ساز به پروتئين پيشهاي پردازش پروتئين  كپسيد

پروتئاز به هاي وقتي كه اين مهاركننده. شوند مي بالغهاي ويروس
جهش يافته مقـاوم بـه اثـرات هاي روند، ويروسميتنهايي به كار 

ــا  ــسرعت آنه ــاهرب ــيظ ــوند م ــن. ش ــون اي ــن، اكن ــود اي ــا وج ب
بردار معكوس پروتئاز همراه با دو مهاركنندة نسخه هاي مهاركننده

اين درمان سـه گانـه جديـد كـه معمـولاً. روند مي متفاوت به كار 
 روسي بسيار فعال رترووي درمان ضد(HAART) شـود، مـي ناميده

از بيشت در  سال تحت درمـان قـرار3ر بيماراني كه به مدت بيش
 پلاسمايي ويـروس RNAاند، به طور مؤثري موجب كاهش گرفته
بـا ايـن حـال هنـوز هـيچ. غير قابل تشخيص شـده اسـت تا حد

در درماني ريشه  و مقاومت  كن كردن كامل ويروس را در پي ندارد
شـود مـي برابر داروها، در مـدت زمـان طـولاني درمـان، حاصـل

)49،48 .( 
انواع جديد داروهـاي ضـد HIV هـاي كـه در حـال كارآزمايي

و نيز مهاركننده  هاي باليني هستند، شامل مهاركندة ورود ويروس
 DNA پيش ويـروس بـه درون DNAاينتگراز هستند كه از ورود 

ي بهبود درمانهاي موجود در برا.كنند مي سلول ميزبان جلوگيري
 بايد بتوان راهكارهاي گريـز از ايمنـي AIDSسالهاي آتي برعليه

و يا آنها را مهـار كـرد داروهـاي موجـود. ويروس را مسدود كرده

كـه نيـاز بـه اسـتفاده فعلي، مشكلات بسياري دارند از جمله اين 
و در  و طـولاني مـدت دارنـد، عـوارض جـانبي نيـز داشـته مداوم

علاوه بر آن بـه محـض. نمايد مي ايجاد مقاومت داروييها ويروس
و مقدار مي قطع دارو، سامانة ايمني از مهار تكثير ويروس باز  ماند

ايجــاد. گــردد مــي ويــروس بــه ســطح پــيش از مــصرف دارو بــر 
 نيز بايد با هدف مسدودسازي يا HIV-1مؤثر بر عليه هاي واكسن

و  يــروس صــورت پــذيردمهــار راهكارهــاي گريــز از ايمنــي ايــن
مشكلات فراوان موجود در مسير ايجاد واكسن بر عليـه ). 49،48(

از در ميمون SIVهاي برخي سويه  و بـي اثـر بـودن بـسياري هـا
ايجاد شده، شواهد روشني بر تأثير فراوان راهبردهاي هاي واكسن

و سـاخت داروهـاي مـؤثر  گريز از ايمني اين ويروس در طراحـي
در حـال حاضـر بـه. آينـد اري به شمار مـي جهت درمان اين بيم 

و اطلاعات علمي در شرايطي نيـست كـه  احتمال زياد، اكتشافات
. را ساختها اين بيماريمؤثر ضدهاي بتوان بر مبناي آن واكسن

در حيوانات كاركردها درك اين مطلب كه چرا برخي واكسن
و اين   HIV-1 توانند عفونـتميكه چرا برخي از افراد موفق دارند

 را مهــار كننــد، پژوهــشگران را بــه روشــن بــودن آينــده اميــدوار
ايـن كـه ارابـه پـژوهش بـا سـرعتي آنچه مـسلم اسـت.سازد مي

و مجموعه شواهد علمي،ريشه  كني چشمگير در حال حركت است
ميهاين بيماري را در آيند .دهد هاي كه چندان دور نيست، نويد
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Abstract:  

Acquired immunodeficiency syndrome (AIDS) is caused by a lenti virus named human immunodeficiency 
virus (HIV).HIV was first discovered in 1981 and since then millions of people worldwide have died from 
the disease. In Iran thousands of people are found to be HIV+ and the number is growing up every day. The 
major cause of mortality among AIDS patients are opportunist infectious agents and different types of cancer 
due to severely deficient immune system. Advances in molecular biology within last two decades have lead 
to a better understanding from molecular structure and pathogenicity of HIV, which promises efficient 
therapeutic ways to cure the disease in near future. In present article, first we discuss molecular structure and 
biology of HIV, its genome, life-cycle and pathogenicity. Then we go through molecular details of immune 
system responses against the virus and mechanisms by which HIV suppresses immune system: like evasion 
from antibody, cytotoxic T lymphocytes, antibody- mediated neutralization, reduction of major 
histocompatiblity complex (MHC), and destruction of CD4+ helper T cells. 
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