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هـاي انـسانی و    تهدید جـدي جمعیـت  هاي مختلف پرندگان و پستانداران   در گونهآنفلوآنزاهاي    ویروس پراکندگی

هـاي اختـصاصی اسـید سـیالیک شـبیه            هـایی کـه داراي گیرنـده        یم ویـروس  انتقال مستق . حیوانی در سطح جهانی است    

احتمـال   بـه  انسانی هستند هـشداري بـراي پیـدایش یـک سـویه جهـش یافتـه جدیـد اسـت کـه             آنفلوآنزاهاي    ویروس

سـهولت از فـردي بـه فـرد دیگـر       تواند به می و  هاي مولکولی براي تکثیر آسان در میزبان انسانی را کسب کرده          شاخصه

 پرنـدگان بـه انـسان    آنفلـوآنزا ژنی و انتقال ویـروس   هاي آنتی تغییرات ژنتیکی، بازپدیدي و نوپدیدي واریته . نتقل شود م

واکـسیناسیون، پیـشگیري دارویـی و محافظـت فـردي ابزارهـاي             . طلبـد    را می  گیري  جهاناقدامات گسترده براي کنترل     

 در  آنهـا ارایی محـدود    ک ـمقاوم تحت فشار انتخـابی دارو و        هاي    پدیدار شدن سویه  . برخورد با عفونت ویروسی هستند    

ه بـر مراحـل مختلـف    ک ـیبـاتی  کهاي اخیـر تر  در سال. ندک تر می موارد پرخطر، نیاز به راهبردهاي درمانی جدید را بیش       

اي از راهبردهاي ضـد ویروسـی شـامل بازداشـتن ورود و               گذارند معرفی و دامنه گسترده      چرخه زندگی ویروس اثر می    

هـاي غیرفعـال فقـط     واکـسن . انـد  ثیر ویروس یا هدف قرار دادن مسیرهاي انتقال پیام داخلی سلولی ارایه شدهکقف ت تو

 بـا    ژنـی جدیـد ویـروس       هاي آنتـی     در نتیجه پدیدار شدن واریته      کاربرد این واکسن  . انگیزند   را برمی  Bهاي    پاسخ سلول 

ه ک ـهـاي ویروسـی    هاي ژنی با هدف قرار دادن پروتیین     سنکدر دهه اخیر طراحی وا    . هایی مواجه شده است     محدودیت

گیري از  ها با بهره افزایش و هدایت این پاسخ   . کنند، مورد توجه بوده است       را القا می     و سلولی   هاي ایمنی هومورال    پاسخ

تریـایی بـراي   کات باها، و مشتق    ها، اینترلوکین   ولی زیستی مانند سایتوکین   کتوانایی یاورهاي مول  . یاور قابل دستیابی است   

ننده سامانه ایمنـی  ک هاي تنظیم عنوان راهبردي نوین در حال ارزیابی است، هر چند پروتیین  ها به   سنکزایی وا  بهبود ایمنی 

  .اند تري را به خود معطوف کرده توجه بیش

  .سازي ، ایمن و کنترل، تغییرات ژنومی، پیشگیريآنفلوآنزا :لیديک لماتک

 
دار متعلق به خانواده  وس پوشش ویرRNA آنفلوآنزا

 با قطبیت منفی و ژنوم هشت (Orthomyxoviridae)ارتومیکسوویریده 

،  NPاي است که چندین پروتیین شامل نوکلئوپروتیین  قطعه

،  PAو  PB1 ،PB1-F2 ،PB2هاي داخلی پلیمرازي  پروتیین

، (NA) و نورآمینیداز (HA)هاي سطحی هماگلوتینین  گلیکوپروتیین

 NS1هاي غیرساختمانی   و پروتیینM2 و M1هاي ماتریکس  یینپروت

   ي به غشاM و HA ،NAپپتید   سه پلی2و1.کند دهی می  را رمزNS2و 

  

ها با  ها در مورفوژنز ویرون لیپیدي میزبان تمایل داشته و سایر پروتیین

هدف اولیه ویروس . جوانه زدن از غشا پلاسمایی دخالت دارند

 شروع 3.تلیال مخاط تنفسی است دار اپی ي مژهها  سلولآنفلوآنزا

هاي حاوي  گیرنده ویروس به HA نتیجه اتصال آنفلوآنزاعفونت 

هاي جانبی کربوهیدراتی در سطح  اسید در زنجیره سیالیک 

تلیال مانند بینی، ناي و  هاي اپی سلولگلیکوپروتیینی و گلیکولیپیدي 

شده   ویروس متصل4. استهاي پرندگان هاي پستانداران و روده شش

 

  477تا  469هاي  ، صفحه7 شماره ،73دوره ، 1394مهر ی تهران، کی، دانشگاه علوم پزشکده پزشکمجله دانش  مقاله مروري

 

  16/06/1394:        آنلاین04/05/1394:        پذیرش06/03/1394: دریافت                     چکیده
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  477 تا 469 ،7، شماره 73، دوره 1394 مهری تهران، کی، دانشگاه علوم پزشکده پزشکمجله دانش

 

. شود هاي اندوزومی سلول می توسط اندوسیتوز وارد وزیکول

تلیوم تنفسی داراي سرین پروتئازهایی هستند که  هاي اپی سلول

و در نتیجه شرایط ورود و تکثیر   ویروس را برش دادهHAپروتیین 

 HA0ترجمه   برش پس از 6و5.کنند اولیه این ویروس را فراهم می

 توسط HA2 و HA1هاي   به زیرواحدHAساز مولکول   عنوان پیش به

مین اتصال در انتهاي آمینی آن ایجاد پروتئازهاي سلول میزبان، یک د

خوردگی بین پوشش ویروس و غشا  کند که واسطه جوش می

   7.اندوزومی سلول میزبان است

ها است داراي فعالیت  ترین جز ویریون کوچکه  کM2پروتیین 

پروتیین در زیر غشاي لیپیدي ویروس قرار دارد این . انال یونی استک

هاي غشایی  صورت پلی بین هسته درونی ویروس و پروتیین و به

 دستگاه گلژي را تنظیم pH انال یونیک کعنوان ی عمل کرده و به

 پایین و با pH شدن ویریون، این کانال در  طی مرحله برهنه8.کند می

توانایی انتخاب یون در . شود ال میها فع ها به داخل اندوزوم ورود یون

هاي  ه این کانال یونی براي یونک بر این دلالت دارد M2کانال یونی 

Hردن کرد دیگر آن پایدارکدر واقع عمل.  بسیار اختصاصی استHA 

ه ترانس گلژي و جلوگیري از برش آن توسط پروتئازهاي کدر شب

  .سلولی است

ول ک این مولHA ساختار  پایین با ایجاد تغییر شکل درpH شرایط

تغییر . کند  حساس میي سلول میزبانرا به برش توسط پروتئازها

در  HA2دوست  شود انتهاي آمینی و آب  فضایی سبب میشکل

جوشی غشا اندوزم سلول میزبان با  گیرد و پس از هم معرض قرار

 با اسیدي 10و9. به داخل سیتوپلاسم وارد شودRNPغشا ویروس، 

از میان غشا  M2ها از طریق کانال یونی  زم پروتونشدن محیط اندو

 جدا ، این عمل سبب متلاشی شدن هسته ونندک میویروس عبور 

، M1 از پروتیین (vRNP)هاي ویروس  شدن ریبونوکلئوپروتیین

مراز   پلیRNAی و کمکهاي  ها و پروتیین ولکمولاین رهاسازي 

   11و8.شود  به داخل سیتوپلاسم میRNA وابسته به

vRNA هاي داخل  توسط پیام هاي رها شده درون سیتوپلاسم

 شناسایی شده و وارد هسته NPاي روي  یابی هسته سلولی موقعیت

بیان ژنوم ویروس شامل رونویسی . شوند تا ژنوم ویروس بیان شود می

هاي  هاي ویروسی براي تولید پروتیینmRNA، ترجمه vRNAاز 

، و سرهم شدن اجزا رونوشت آنها ویروسی، اصلاحات پس از 

هاي تولید شده طی   و آزادسازي ویروسآنفلوآنزاساختمانی ویروس 

هاي ویروسی از mRNAدر هسته رونویسی از . زدن است عمل جوانه

. شود خورده آغاز می دار برش  کلاهکRNA قطعات 3انتهاي 

هم متصل شده و   در هسته بهRNAمرازي و قطعات  هاي پلی پروتیین

 جدید از هسته RNPهاي  کمپلکس. سازند را می RNPکمپلکس 

خارج شده و براي اینکه به پروتیین ترجمه شوند به سیتوپلاسم 

صورت ویروس  ها به روند و در غشا سلولی همراه با دیگر پروتیین می

هاي جدید   ها به غشا سلول آمده در ویریونvRNP. شوند سرهم می

   12-14.زنند گنجانده شده و جوانه می

. شود صورت تاخیري بیان می  بهM2آغاز جوانه زدن، پروتیین در 

این پروتیین در سرهم شدن ویریون، بریده شدن غشا و آزادسازي 

 در ناحیه گردن M1واسطه  ه بM2ترتیب که  بدین. ویروس نقش دارد

 پلاسمایی مستقر شده و با يجوانه یعنی مرز بین ویریون و توده غشا

درون غشا و تغییر دادن خط انقباض، اش به  وارد کردن مارپیچ

رسد این خمیدگی  نظر می به. کند خمیدگی غشایی مثبت را ایجاد می

هاي جوانه  نیروي نهایی براي بریده شدن غشا و آزاد شدن ویریون

هاي اسید   و موتیفHAها در نتیجه برهمکنش  ویریون. زده باشد

   16و15.مانند سیالیک سطح سلول به غشا متصل می

شود یک پروتیین   که سیالیداز نیز نامیده میNAکوپروتیین گلی

هاي آنزیمی ضروري   است که داراي فعالیتIIانتقال غشایی نوع 

ثیر ویروسی است و با شکستن پیوند کبراي ایجاد عفونت و ت

α - کتوسیدیک(α-ketosidic) بین انتهاي اسید سیالیک و قند مجاور 

 برداشته شدن اسید سیالیک از .شود  میHAآن، مانع واکنش گیرنده 

 از رهایی از سلول لازم پسقند براي جلوگیري از تجمع ویروس 

با حذف بقایاي این اسید، سبب رهاسازي ویروس از سلول . است

  7.شود آلوده شده میزبان و ورود آن به سلول دیگر می

 زیرا تمام تحت کن کرد توان ریشه را میي انسانی آنفلوآنزا

 در پرندگان آبزي و مهاجر وجود دارند A آنفلوآنزا هاي ویروس تیپ

 یک آنفلوآنزاهر قطعه از ژنوم ویروس . شوند که به انسان منتقل می

 احتمال بروز خطا در این امر. واحد رونویسی جداگانه است

بندي ویریون را   و تغییر در سرهم شدن و بستهRNAهمانندسازي 

 RNA  رد تصحیح اشتباه آنزیمکعملدلیل عدم وجود  به. کند بسیار زیاد می

طور  کند، به ه ژنوم ویروسی را رونویسی میک RNAمراز وابسته به  پلی

 ک یآنفلوآنزاویروس  vRNAتقریبی در هر ده هزار نوکلئوتید از طول 

ثیر ک تهنگام بهچنانچه این بدان معنی است . ندک خطا ایجاد می
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وم آنها ایجاد شود این یب ژنک اختلالاتی در ترآنفلوآنزاهاي  ویروس

توانند خطاهاي  نمیو  شتهندا را ها توانایی تصحیح اشتباه ویروس

اثر  هاي ویروس در  از نظر تئوري، ژن. کنندترمیمایجاد شده را 

 ترکیب مختلف 256اثر ممکن است دچار تغییر شده و  هاي بی جهش

RNAهاي ناقص از درهم آمیختن هشت قطعه ژنوم این   یا نسخه

این عمل سبب ایجاد جهش . سازي ایجاد شوند س طی همانندویرو

شود  می آنفلوآنزاهاي  ویروسهاي سطحی  ژن ژنی و تغییر در آنتی آنتی

طور موثر با   یا به)ژنی دریفت آنتی( اي هاي نقطه تدریج با جهش که به

شامل جایگزینی،    جهش. کند تغییر می) ژنی شیفت آنتی(بازآرایی ژنی 

هاى  ه شدن نوکلئوتیدها است که در همه ژنو اضاف  حذف

  تیپهاى مترى در ویروسکمیزان    و بهA  تیپآنفلوآنزاهاى  ویروس

Bویروس  هاي نوپدید و بازپدید سریع سویه انتشار 4و3.دهند  رخ می

 انسان به پرندگان هاي مستقیم برخی از سویه انتقال و آنفلوآنزا

و کنترل علیه بیماري ضرورت استفاده از راهبردهاي پیشگیري 

هاي متولی  سازمان توجه  را افزایش داده و سبب شده تاآنفلوآنزا

درمان و واکسیناسیون  هاي سازي روش ارتقا و بهینه سمت بهداشت به

ي آنفلوآنزا در حال حاضر دو دسته دارو براي درمان .معطوف شود

  17:انسانی وجود دارد

هاي  ز آزادسازي ویریون که اNAهاي گلیکوپروتیین   بازدارنده-1

کنند اما اثري بر روي تکثیر ویروس در سلول  جدید جلوگیري می

 ویر می  و زانی(Oseltamivir) ویر میزبان ندارند شامل اوسلتامی

(Tamiflu) .آنفلوآنزاهاي  شود ویریون مهار این پروتیین سبب می 

میزبان را هاي  توانند سایر سلول تکثیر یافته در سلول آزاد نشده و نمی

 274گزارش شده است جهش در اسیدآمینه . مورد تهاجم قرار دهند

 با جایگزینی تیروزین با هیستیدین و در N1 تحت تیپ NAپروتیین 

 و 292 با جایگزینی آرژنین با لیزین در موقعیت N2تحت تیپ 

 سبب بروز مقاومت ویروس 119گلوتامیک اسید با والین در موقعیت 

  18.شود میویر  یوسلتامدر برابر ا

که عمل کانال یونی را متوقف  M2هاي پروتیین   بازدارنده-2

. (Rimantadine) و ریمانتادین (Amantadine)آمانتادین  شاملکنند  می

درنگ پس از تشخیص عفونت  ه بیکاین داروها زمانی اثرگذار هستند 

ه ک پروتیین انتقال غشایی است کی M2  زیرا پروتیین،مصرف شوند

درون  pH ها و در نتیجه اسیدي کردن انتقال انتخابی پروتوندر 

اسیدي شدن محیط .  نقش داردHAویروس و بلوغ گلیکوپروتیین 

شود، این امر   میNP از M1  درونی ویروس سبب جدا شدن پروتیین

شدن ژنوم ویروس از داخل کپسید و ورود آن به هسته  براي رها

براي درمان  (Adamantane)داروهاي خانواده . سلول نیاز است

سرعت در   پرندگان داروهاي انتخابی نیستند زیرا بهآنفلوآنزا  عفونت

هاي مقاوم حدت زیادي  ویروس. شود برابر آنها مقاومت ایجاد می

  .داشته و بسیار مسري هستند

 H1N1 ویروس ، سازمان بهداشت جهانیهاي پژوهشبراساس 

 که از H5N1هاي  روس، وی2009ي خوکی سال آنفلوآنزاموسوم به 

 جدا به بعد در جنوب شرقی آسیا 2003اواخر سال هاي   گیري همه

 آمانتادین به داروي H9N2هاي  اند، و نیز برخی از ویروس شده

 محدود A آنفلوآنزاهاي   دامنه اثر این داروها به ویروس19.مقاومند

داروهاي رایج  20. هستندM2 فاقد Bهاي نوع  شود زیرا ویروس می

هاي متفاوت  ها و گونه  در جمعیتآنفلوآنزاارایی محدودي در درمان ک

 نسبت آنفلوآنزابا توجه به میزان بالاي رخداد مقاومت ویروس . دارند

ویژه در بیماران مبتلا به نقص ایمنی، طراحی داروهاي جدید  به آنها به

 یا ک توقف یداده و سبب  قرار هدفهاي ویژه ویروس را  فعالیته ک

.  بیش از پیش نیاز استشوندآن  زایی چرخه عفونتمرحله از ند چ

 ویروس پیوند بر روي بازداشتن ها پژوهشتر  هاي اخیر بیش در سال

هاي  مراز ویروس و برهمکنش  پلیRNAبه سلول میزبان، فعالیت 

  :اند شامل ویروس متمرکز شده-سلول میزبان

ه در ک ل استکش اي ول تریمر میلهک مولک یHAگلیکوپروتیین 

طور  در مرحله اولیه عفونت، به. شود ها بیان می سطح ویرون

هاي اسید سیالیک سلول میزبان متصل شده و  اختصاصی به گیرنده

. شود جوشی غشاهاي ویروس و سلول وارد سیتوپلاسم می پس از هم

طور موثر توسط  هاي سلولی به  با گیرندهHAنش کبرهم

قایاي اسید سیالیک کونژوگه ب از بکهاي مصنوعی مر ولکماکرومول

   21.شود با گلیکان، گلیکوپپتید یا پلی آکریل آمید بازداشته می

 و مشتقات (Quinone) مانند کوئینون کوچکیبات آلی کتر

هاي   بازدارنده(Podocarpic acid)بنزآمید و پودوکارپیک اسید 

یبات در شرایط آزمایشگاهی کاگرچه این تر. جوشی غشایی هستند هم

 آنها سمی بیشتردهند، اما  یت ضد ویروسی برجسته نشان میخاص

یب فلوداز ک داروي نوتر22.هستند و مجوز مصرف انسانی ندارند

(Fludase) یا DAS181ژن سیالیداز باکتري پیوندي   نتیجه 

 دهان فلور که (Actinomyces vesicosus) ویزکوزوساکتینومایسس 
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با این دارو  .استهاي میزبان  لسلوتلیال  مین اپی با دباشد  میانسان

تلیومی  هاي اپی هاي اسید سیالیک را از سلول رد آنزیمی گیرندهکعمل

. شود  مانع اتصال ویروس به سلول میHAردن کبرداشته و با متوقف 

 به سلول آنفلوآنزا ویروس HAآنزیم سیالیداز بر روي فرآیند اتصال 

هنگامی که این . اردگذ میزبان و تکثیر اولیه آن در سلول اثر می

 که α 2,3 و α2,6شود، هر دوي پیوندهاي  مولکول با سلول مواجه می

تلیوم تنفسی  هاي سطحی اپی  ویروس بر روي گیرندهHAتوسط 

ارآزمایی که مرحله دوم کاین ماده . شکند شوند را می شناسایی می

 A آنفلوآنزاهاي  گذراند بر روي هر دوي ویروس بالینی انسانی را می

 چهارتور ک مشتق از فاEntry Blocker (EB) پپتید 23.کند  عمل میBو 

 مانع ورود ویروس به HAرشد فیبروبلاستی، با اتصال اختصاصی به 

  24.رسد بازدارنده عود عفونت باشد نظر می سلول شده و به

 توسط هولوآنزیم آنفلوآنزاهمانندسازي و رونویسی ژنوم ویروس 

RNAفعالیت . شود اتالتیک دارد، انجام میه فعالیت ککمراز   پلی

 و فعالیت اندونوکلئازي RNAمرازي براي طویل شدن زنجیره  پلی

.  میزبان ضروري استmRNAدار  براي برش توالی آغازگر کلاهک

 است که از طریق (m7GpppXm)متیل گوانوزین -7ساختار کلاهک 

 هک فرآیند کلا14.شود  میزبان متصل میmRNAفسفات به  گروه تري

 ویروس RNA براي شروع رونویسی از (Cap snaching)برداري 

 هدف کمراز ویروسی ی  پلیRNAبنابراین  25. نیاز استآنفلوآنزا

مناسب براي طراحی داروهاي ضد ویروس با دامنه گسترده است زیرا 

ترکیبات . ستآنفلوآنزاهاي  ساختار بسیار حفظ شده بین سویه

سی از همانندسازي ویروس درون مراز ویرو  پلیRNAبازدارنده 

کنند زیرا تکثیر ویروس  سلول و در نتیجه تکثیر آن جلوگیري می

پاکت .  استRNP براي تشکیل NPمستلزم مشارکت این آنزیم با 

 Arg416…Glu339 و نیز پل نمکی NPاتصال دنباله حلقوي پروتیین 

نند توا  میNP-NPدوست  گریز و آب هاي آب کنش با اثر بر روي برهم

ها حفظ  که این توالی از آنجایی.  باشندآنفلوآنزاهدف داروهاي ضد 

هایی که نسبت به این گونه  شده هستند، احتمال پدیدار شدن ویروس

  13.داروها مقاوم باشند بسیار بعید است

انیسم اثر متفاوت کمراز ویروسی با م  پلیRNAدو بازدارنده 

ردن کلئوزیدي براي متوقف هاي نوک گروه اول آنالوگ. اند معرفی شده

پیراویر   با نام ژنریک فاويT-705 مانند RNAسازي زنجیره  طویل

(Favipiravir) هاي هر سه تیپ  یب علیه ویروسکاین تر. هستند

) ویر آمانتادین و اوسلتامی(هاي نورآمینیداز   مقاوم به بازدارندهآنفلوآنزا

ي حیوانات  در آزمایش بر روH5N1و نیز علیه ویروس فوق حاد 

هاي بالینی بر روي انسان را با  موثر بوده و مرحله سوم آزمایش

 آنالوگ نوکلئوزیدي 26.کند نظارت وزارت بهداشت ژاپن طی می

و مشتق آن ویرامیدین ) وایرازول( (Ribavirin)دیگر ریباویرین 

گروه دوم  27.شود احتمال سبب بروز آنمی همولتیک می بهاست و 

کلاهک -هاي اندونوکلئازي و اتصال مین دهکیباتی هستند کتر

 فنیل بوتانیک اسید-4 و 2نند مانند ک مراز را متوقف می هولوآنزیم پلی

(2,4-phenylbutanic acid)ماید   و فلوتی(Flutimide)  از قارچکه 

Delitschia confertaspora 28. استجدا شده  

هاي سلول میزبان نقش مهمی در تکثیر  ولکبسیاري از مول

 دارند بنابراین اهداف مناسبی براي طراحی نسل آنفلوآنزاهاي  ویروس

متوقف کردن . ویروس هستند-هاي برهمکنش سلول جدید بازدارنده

تواند  هاي سلولی که براي تکثیر ویروس ضروري است می مکانیسم

 بر روي ترکیبات گران پژوهش بنابراین 29مانع رشد ویروس شود،

هاي  قال پیام داخل سلولی مانند بازدارنده آبشارهاي انت بازدارنده

در سیتوپلاسم   راM2 واکوئلی که کانال یونی ATPase -پروتون

ه کهاي پروتئازهاي سلولی  نند، بازدارندهک  غیرفعال میسلول میزبان

هاي سیستم  نند و بازدارندهک  را متوقف میHAفعال شدن پروتئازي 

ایر عوامل متمرکز یوبی کوئیتین سلولی بیش از س-پروتئوزوم

هاي  هاي مرکزي بسیاري از پاسخ کننده  این فرآیندها، تنظیم30.اند شده

جایی  از آن. سلولی هستند که ممکن است سبب تکثیر ویروس شوند

شده را جایگزین کند،  تواند عملکرد سلولی متوقف که ویروس نمی

عنوان  هب. پذیر نخواهد بود آسانی امکان پدیدار شدن مقاومت دارویی به

 و NF-κB (Nuclear factor κB)مثال فعال شدن فاکتور رونویسی 

 براي تکثیر و رشد مناسب ویروس ضروري Raf/MEK/ERKمسیر 

 ویروس از هسته RNPدر سطح مولکولی، خروج کمپلکس . است

 و مختل شدن فعالیت پروتیین ERKتحت تاثیر بازداشته شدن مسیر 

NEPرسد این مسیر هدف مناسبی براي  نظر می  به32و31. ویروس است

 .رفتارهاي ضد ویروس باشد

، تولید آنفلوآنزاهاي  علت بازآرایی ژنتیکی احتمالی ویروس به

هاي  تغییر در مکان 33.سن مناسب علیه این بیماري گاه دشوار استکوا

ژن سطحى   که مهمترین آنتیHAویژه  هاى سطحى به ژنی پروتیین آنتی

تغییر در این نواحى . شود سویه جدید مىویروس است سبب پیدایش 
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هاى پیشین شده،   هاى ایجادشده علیه سویه  بادي اثر شدن آنتی سبب بى

ویروس براي  34.در نتیجه نقشى در ایمنی علیه بیماري نخواهند داشت

 HAهاي  اي در ژن هاي نقطه فرار از ایمنی هومورال میزبان، از جهش

کوچک و پیوسته همراه با تغییرات هاي  این جهش. برد  بهره میNAو 

ژنی جدید  اي با تنوع آنتی اسیدآمینه در ژنوم ویروس به ایجاد واریته

هاي  بادي نشی با آنتیکشود که هیچ وا  منجر میHAویژه در  به

ژنی با انتقال   شیفت آنتی36و35.هاي پیشین ندارد شده طی عفونت تولید

 به انسان و یا نوترکیبی كخو پرندگان یا آنفلوآنزاهاي  مستقیم ویروس

این تغییرات . شود هاي انسان و پرندگان ایجاد می بین ویروس

داراي (جدیدي از ویروس  ژنی گسترده به پدیدار شدن تحت تیپ آنتی

NA یا HAهاي  شود که از نظر ایمونولوژي با گونه منجر می)  جدید

در ند و سبب میزان درگیري بالایی  هست متفاوتپیشیندر گردش 

، H5هاي  تحت تیپ. شوند ژن جدید می جمعیت فاقد ایمنی علیه آنتی

H7 و H9 سته ک پرندگان سد محدودیت میزبان را شآنفلوآنزا ویروس

   37.اند هاي انسانی را سبب شده و عفونت

هاي  ژنی در ویروس در طول قرن گذشته، چهار شیفت آنتی

 یا 1918ل گیري سا  انسانی رخ داده است شامل جهانآنفلوآنزا

 یا 1968ي آسیایی، سال آنفلوآنزا یا 1957ي اسپانیایی، سال آنفلوآنزا

 39و38.ي روسیآنفلوآنزا یا 1977کنگی و سال  ي هنگآنفلوآنزا

 آلوده آنفلوآنزا نوع ویروس ک سلول منفرد با بیش از یکه یک  هنگامی

عمل . دهد را میمتفاوت  يها vRNAیب و تبادل کشود اجازه تر

ها و  بی سبب تغییر سریع در ژنتیک ویروس و بروز جهشنوترکی

تغییرات بزرگ ناگهانی به ویروس اجازه . شود ژنی می تغییرات آنتی

سرعت بر ایمنی  رده و بهکهاي جدید میزبانی را آلوده  دهد تا گونه می

هاي  ه میزبانان نسبت به ویروسک ییجا از آن .ندکحفاظت شده غلبه 

اي ندارند ویروس جدید توانایی ایجاد  ندهن کجدید ایمنی محافظت

هاي  گیري عنوان مثال جهان  به.باشد طور بالقوه دارا می هگیري را ب جهان

وقوع پیوستند  هاي نوترکیب شده به  توسط ویروس1968 و 1957

 و HA ،NA  و یاHA ،PB1ها قطعات  ه در این ویروسکطوري  به

PB1ویروس انسانی تعلق  منشا پرندگان داشته و بقیه قطعات به 

یبی بین ک نیز در اثر نوتر2009 سال H1N1ویروس . داشت

در این ویروس . و پرنده حاصل شده استك هاي انسان، خو ویروس

 منشا انسانی و دیگر PB1 منشا پرنده، قطعه PA و PB2قطعات 

بار در چین سه   براي اولین2013در سال . ی دارندکقطعات منشا خو

ه منشا پرنده دارد آلوده شدند و هر ک H7N9 لوآنزاآنف ویروس نفر با

  40.مبتلا مردند

هاي ایمنی هومورال و   هر دوي پاسخآنفلوآنزاآلودگی با ویروس 

هاي MHCطور مستقیم بر روي  ویروس به. کند سلولی را فعال می

گذارد و براي فرار از سامانه ایمنی میزبان  سامانه ایمنی سلولی اثر نمی

 وژنی  تغییرات آنتیاین . کند ازآرایی ژنومی استفاده میاز دریفت و ب

هاي  از تهدید غیر ایمن در جمعیتنوپدید یک سویه پدیدار شدن

  سیتوتوکسیکTهاي   سلول.روند شمار می به آنفلوآنزاسازي علیه  ایمن

(CTL) دارند، زیرا آنفلوآنزاهاي  نترل عفونتک نقش بسیار مهمی در 

 را آنفلوآنزاهاي  وجود در بیشتر ویروسهاي حفظ شده م توپ اپی

ردن پپتیدهاي داخل ک در عرضه Iلاس ک HLA 35.نندک شناسایی می

 ها CTLت دارد و کها شر CTL یا +TCD8هاي  سیتوپلاسمی به سلول

تغییر در آن دسته از . ندک ننده فعال میک هاي عرضه را علیه سلول

وتیینی ویروس توسط هاي توالی پر توپ ه در اپیکاي  اسیدهاي آمینه

HLAشوند سبب عدم شناسایی ویروس توسط این   شناسایی می

HLA این تغییرات در  41.شود میزبان می و فرار آن از سیستم ایمنی

 آنفلوآنزاهاي   ویروسHAتوپی گلیکوپروتیین سطحی  توالی اپی

هاي داخلی حفظ شده ویروس  تر از پروتیین انسانی و پرندگان بیش

 از سامانه ایمنی سلولی به آنفلوآنزا هاي ن فرار ویروسمیزا 42.است

ه توسط کتر از ایمنی هومورال است زیرا توالی پپتیدي  مکمراتب 

HLA-Iعدد اسید آمینه9-11 و شامل شود اغلب کوتاه  شناسایی می   

، آنفلوآنزاهاي  ی احتمالی ویروسکعلت بازآرایی ژنتی به 43.باشد می

 توجه به  با33.دشوار است این بیماري گاه سن مناسب علیهکتولید وا

نترل و پیشگیري از بیماري کهاي  اهمیت ایمنی سلولی در برنامه

هر دوي . اي یافته است هاي ژنی جایگاه ویژه سنک، طراحی واآنفلوآنزا

ها  سنک واDNAسلولی توسط ایمنی تسابی هومورال و کمسیر ایمنی ا

 ک از ایمنی هومورال تحریشوند اگرچه ایمنی سلولی بهتر فعال می

توانند ایمنی متقاطع در  ها می سنک واDNAعلاوه بر این  .خواهد شد

سن ک واDNAمزیت دیگر  .نندک هاي غیر همسان را القا  برابر ویروس

 TANK-binding kinase 1ردن مسیر سلولی که با فعال کاین است 

(STING-TBK1)در مدت کوتاهی سامانه ایمنی ذاتی را فعال  

 ژن داخلی و بسیار حفظ شده 1993 سال بار در نخستین 44.کنند می

NP تولید براي آنفلوآنزا ویروس DNA 45.شد گرفته ارک به سنکوا 

ویژه   بهMهاي   و پروتیینHAزایی گلیکوپروتیین پس از آن توان ایمنی
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M2eبادي  آنتی. ها بررسی شد  در ایجاد حفاظت علیه این ویروس

در نتیجه حفاظت  کننده نیستند و  خنثیM1 و NP هاي علیه پروتیین

 حفاظت محدودي در موش M2 اما پروتیین سطحی ،کنند ایجاد نمی

واکسن  DNA نتایج کارآزمایی بالینی بر روي 46.کند ایجاد می

 بیانگر توانمندي و کارایی بیشتر آن HA2رمزدهنده بخش حفظ شده 

بر  ها پژوهشهاي  ته یاف47.هاي ویروس است نسبت به سایر پروتیین

هاي  توپ  استفاده از اپی،دهند نشان می آنفلوآنزاروي کنترل بیماري 

. کند ننده علیه ویروس القا میک هاي خنثی بادي ، آنتیHAشده  اظتحف

 سبب ورود و شدهسلول میزبان متصل غشا به این بخش از ویروس 

  متصلHAی که به یها بادي آنتیبه این ترتیب  .شود  به سلول میآن

 مناسبی علیه بیماري ایمنیرده و کخنثی  ویروس را توانند  میشوند

ه توسط کژنی است  کننده آنتی  تعیینکمولکول ی این 48.کنندجاد ای

کننده  هاي خنثی بادي تسابی میزبان شناسایی شده و آنتیکسامانه ایمنی ا

ی بر همین اساس براي فرار از سامانه ایمن. شوند علیه آن تولید می

تر موارد  در بیش. دهد پیوسته آرایش ژنومی خود را تغییر میتسابی کا

 رخ داده و سبب تغییر در HA1ناحیه سر کروي  این تغییر در

علاوه بر  49.شود  و فرار ویروس از سامانه ایمنی میزبان میستهژنی آنتی

دارند، قسمت   قرارHA1 یا HAه در قسمت سر کژنی  هاي آنتی مکان

ژنی  اند خاصیت آنتی شده ژنوم محافظت که نواحی HA2یا  HAي  پایه

   50.بادي هستند داشته و محل اتصال آنتی

 ،HA1 در زیرواحد اي گسترده هاي نقطه رخداد جهشبا توجه به 

حفظ  متعدد ژنی آنتیهاي   جایگاهداراي که HA2استفاده از زیر واحد 

 اهمیت اآنفلوآنزسازي علیه   ایمنهاي یدر بررس باشد شده می

 ها واکسن این، فراوان هاي قابلیت با وجود 51.تري یافته است بیش

 هاي زنده ضعیف شده سنکتري نسبت به وا مکنندگی ک کقدرت تحری

. شود  استفاده می(Adjuvant)استی از یاور ک براي جبران این 52.دارند

هاي  ژنسیته سبب بالا بردن پیام یبات با افزایش میزان آنتیکاین تر

ژن و در دسترس  اظتی سامانه ایمنی و افزایش زمان عرضه آنتیحف

تر سامانه را موجب   هر چه بیشکبودن آن براي سامانه ایمنی تحری

  .شوند می

ژن توسط   شناسایی آنتی،ردهاي یاورهاکترین عمل ی از مهمکی

 این ترکیبات 53. استTهاي  هاي دندریتیکی و تحویل آن به سلول سلول

 به  فیزیکوشیمیاییهاي ویژگی ساز و کار عملکردي وبر اساس منشا، 

ژنتیکی مانند یاورهاي  54.شوند بندي می هاي متفاوتی تقسیم گروه

طراحی غیر متیله  CPG هاي توالیالیگونوکلئوئیدها که بر پایه 

و  57و56ها ها، اینترلوکین ها شامل اینترفرون سایتوکین و 55شوند می

عنوان یاور زیستی که سه   به59و58 ایمنیسامانهحرك هاي م پروتیین

، تغییر ایزوتیپی و بلوغ Bهاي  نقش عمده شامل تکثیر و تمایز سلول

این گروه . کنند بادي ایفا می ها را در پاسخ آنتی بادي تمایل آنتی

جدیدترین یاورهاي مورد مطالعه بوده و سبب پیشرفت ایمنی حاصل 

 در نتیجه خود یک ،شوند  میCTL واسطه  و یا ایمنی باTh1 ،Th2از 

اغلب  .ننده ایمنی سلولی و ایمنی هومورال هستندک ننده و تنظیمک القا

  امادارندش قدر افزایش کارایی واکسن ن و طبیعی مصنوعی اتیبکتر

 براي استفاده در آنها معرفی بسیاري از درسمیت مهمترین مشکل 

خطر  پایه بی ه یاورها بربنابراین طراحی و توسع .موجود زنده است

ردي و کقدرت اثربخشی آنها، آگاهی داشتن از مسیرهاي عمل بودن و

کنند،  هایی از سامانه ایمنی ذاتی و اکتسابی را فعال می ه چه سلولکاین

هاي سلولی با  پروتیین. و توان ایجاد ایمنی خاطره قوي استوار است

هاي بدن میزبان  ر بافتمیزان زیاد د هاي ایمنی که به خاصیت القا پاسخ

ها  ییناین پروت. هاي مناسبی براي مطالعه هستند شوند گزینه بیان می

نش التهابی ایجاد کگونه وا دلیل آنکه براي میزبان بیگانه نیستند، هیچ به

هاي  نشکسبب بروز واهاي غیر زیستی  نکرده و مانند بسیاري از یاور

 ،هاي شدید سیستمیک نشکواحساسیت و  موضعی،التهابی ناخواسته 

هاي  نشکوا و  بدنهاي سمیت شیمیایی براي بافت،  آنافیلاکسیكشو

   54و53.شوند  نمیهاي بافتی میزبان ژن متقاطع با آنتی

 بادي  آنتیکننده سامانه ایمنی که با تحریک الیگونوکلئوتیدهاي تنظیم

  سبب موثرندIهاي اینترفرونی نوع  سمت پاسخ در تغییر مسیر ایمنی به

 1-هموکینین. شوند  میآنفلوآنزا ایمنی علیه ویروس هاي پاسخافزایش 

(HK-1)دستگاه تنفسی و مجراي تنفسی ، طحال،هاي عصبی  در بافت 

بیشتر . شود فوقانی پستانداران و پرندگان رونویسی و بیان می

عنوان  ید دارند و بهک بر نقش آن در تنظیم سامانه ایمنی تاها پژوهش

 هاي ثیر و تمایز سلولکتور رشد در تکننده فاک  و یا القاتور رشدک فاکی

B هاي امل سلولک این پروتیین همچنین در ت60.شود اولیه معرفی می 

Tنشان داده است ها  پژوهش 61. نیز نقش داردHK-1 هاي  گیرنده داراي

هاي  هاي آن در ریه هاي متفاوت است و گیرنده روي سلولر مختلف ب

بنابراین میزان ماکروفاژهاي ناحیه . دي وجود داردمیزان زیا انسان به

هایشان بیشتر است، بالاتر  ه میزان این پروتیین در ریهکریوي افرادي 

 اثر Bهاي  هاي سطح سلول  روي گیرندهHK-1پروتیین . خواهد بود
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همچنین . ها دارند گذارد که نقش کلیدي در فعال کردن این سلول می

هاي  طور مستقیم سلول  فولیکولاري بهT هاي  از سلولIL-12با ترشح 

Bهاي  سلول .کند  را فعال میThهایی را ترشح  یتوکیناشده س  فعال

عمل کرده موجب تحریک  و لیگاند آن CD40کنند که هماهنگ با  می

. شود بادي می هاي مختلف آنتی  و تولید ایزوتیپBهاي  تکثیر سلول

هاي  ولیکولار و سلولهاي ف  را به سلولB هاي این پروتیین سلول

 خاطره که Bهاي  همین دلیل در تولید سلول دهد به مرکز زایا تمایز می

 بررسی اخیر بر 62.عمر طولانی داشته و پایدارند اهمیت زیادي دارد

هاي ایمنی علیه ویروس   پاسخي در القاHK-1 پروتیین روي نقش

ملاحظه  ابل بیانگر این است که این پروتیین موجب افزایش قآنفلوآنزا

HAژن  بادي تولید شده علیه آنتی هاي ایمنی شده و میزان آنتی پاسخ
58 

شده آن به مراتب بیشتر از واکسیناسیون بدون   محافظتهاي توپ اپیو 

   63.باشد این یاور می

 سبب افزایش آنفلوآنزابه ویروس  پستانداران هاي سلولآلودگی 

هاي ضد  انکاکنندگان قوي مالق که شود  میIهاي نوع  بیان اینترفرون

شونده  کهاي تحری شان را با بیان ژن ویروسی هستند و اثر حفاظتی

 الیگو آدنیلات و 5و2،(Mx)  میکسوویروسمقاومت به . کنند  میبیان

ه توسط کهاي ضد ویروسی هستند  هایی از پروتیین پروتیین کیناز مثال

زرگی از خانواده  گروه بMxهاي  پروتیین. شوند ها رمزدهی می این ژن

 موتیف 64. و نشانگر القاي اینترفرون هستند(Dynamin)دینامین 

سبب  65 قرار داردGTPaseاي از این پروتیین که در دامنه  شده حفظ

و نیز تحریک ایمنی  آنفلوآنزا علیه ویروس بادي افزایش عیار آنتی

هاي  در موشسلولی بدون ایجاد هر گونه عوارض جانبی 

   59.است شده Balb/cآزمایشگاهی 

  نترل بیماريکگیري و  با وجود مطالعات گسترده در زمینه پیش

دلیل ماهیت تغییرپذیر  به  براي افزایش سطح سلامت عمومی،آنفلوآنزا

ها و  هاي مختلف، بروز شیفت ویروس، گردش هم زمان تحت تیپ

هاي نوپدید با   و توان سازگاري سویهژنی آنتیهاي متعدد  دریفت

سن جامع توانمند با کهاي جدید، تلاش براي ساخت وا نمیزبا
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The spread of influenza viruses in multiple bird and mammalian species is a world-

wide serious threat to human and animal populations' health and raise major concern for 

ongoing pandemic in humans. Direct transmission of the avian viruses which have 

sialic acid specific receptors similar to human influenza viruses are a warning to the 

emergence of a new mutant strain that is likely to share molecular determinants to fa-

cilitate their replication in human host. So the emerge virus can be transmitted easily 

through person to person. The genetic variations of the influenza viruses, emerge and 

re-emerge of new antigenic variants, and transmission of avian influenza viruses to hu-

man may raise wide threat to public health and control of pandemic influenza. Vaccina-

tion, chemoprophylaxis with specific antiviral drugs, and personal protective non-

pharmacological measures are tools to treat influenza virus infection. The emergence of 

drug resistant strains of influenza viruses under drug selective pressure and their limited 

efficacy in severe cases of influenza infections highlight the need to development of 

new therapies with alternative modes. In recent years several studies have been pro-

gressed to introduce components to be act at different stages of the viral life cycle with 

broad spectrum reactivity against mammalian and bird influenza subtypes. A wide vari-

ety of different antiviral strategies include inhibition of virus entry, blocking of viral 

replication or targeting of cellular signaling pathways have been explored. The current 

inactivated influenza vaccines are eliciting only B-cell responses. Application of the 

vaccines has been limited due to the emergence of the new virus antigenic variants. In 

recent decade development of gene vaccines by targeting various influenza virus pro-

teins have been interested because significant potential for induction of both humoral 

and cell mediated immunity responses. Enhanced and directed immune responses to vi-

ral vaccine can be achieved by using adjuvant. The ability of biological molecular adju-

vant such as cytokines, interlukines, and bacterial derivatives to improve the immuno-

genicity of vaccines as a novel strategy is under evaluation, however, and immune sys-

tem regulator proteins have additional considerations. 
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