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 كه ييها گونه در .شود معكوس نيز اجتماعي درجات
 ضروري انرژي نظر از بالا موقعيت كسب براي رقابت
 رقابت بر مبتني مراتب سلسله در كه طور همان ،است

 اند داده نشان رتبه عالي افراد ،)83،127( دارد وجود فيزيكي
 مرتبط مسيرهاي ،دارند يبالاتر گلوكوكورتيكوئيد سطح كه
 تسريع "زيستي پيري"تجربه  و كنند يم تنظيم را التهاب با

 اپي ساعت بيني پيش و تلومر شدن كوتاه اساس بر( شده
 چنين ).172 ،127 ،84 ،79( اند دادهرا نشان  )ژنتيك
 اجتماعي هاي يستمس انواع كه كند يم تأكيد نتايجي

 با اينكه، درك .كنند ايجاد ي رامختلفدرجات  توانند يم
 ها گونه بين در تكاملي اي يسهمقا يها روش از استفاده

 محيطي تغييرات كردن جدا براي ييها راه است ممكن
 آشكار انسان در سلامتي بر آن منفي پيامدهاي از اجتماعي

 .شود
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  كنندفيزيولوژي بافت استفاده ميها براي انتشار در موجود زنده از ويروس
 و مرتضي احمدزاده درينسو *آزيتا پروانه تفرشي

  تهران، پژوهشگاه ملي مهندسي ژنتيك و زيست فناوري

  چكيده
تكامل همزمان، ها در طي سال. زايي هستند كه براي انتشار به شدت به ميزبانشان وابسته هستندها عوامل بيماريويروس
ما در اين مقاله . و فيزيولوژي سلول ميزبان به منظور تكثير و انتشار بهينه ماهر شده اندزيست شناسي ي از ها در استفادهويروس

را به طور  In vitroبراي فهم انتشار ويروس ابتدا مفاهيم به دست آمده از مطالعات انجام گرفته بر روي كشت سلول در محيط 
ها پردازيم تا مشخص كنيم ويروسمي طالعات انجام شده بر روي حيوانات زندهسپس به بازبيني نتايج م. كنيممختصر بيان مي

براي انتشار در ميزبان چگونه از جريان طبيعي مايعات بدن، ساختار خاص بافتي، و الگوهاي چرخش و مهاجرت سلولي استفاده 
 كنند، فهم فيزيولوژي بافت يك امر حياتيياي كه از انتشار ويروس جلوگيري مهاي ضد ويروسيبراي طراحي استراتژي. كنندمي

  .است
  سيناپس ويروس ،تكامل همراه، انتشار ويروس، انتقال سلول به سلول: واژگان كليدي

 aptafreshi@yahoo.com: سئول، پست الكترونيكيمترجم م* 

توانند با انتشار از فضاي خارج سلولي از ها مييروسو
به اين فرايند، . آلوده انتقال يابندغيرسلول آلوده به سلول 

شود ميگفته ) cell-free transmission(سلول عاري از انتقال 
هاي متقابلا به فرايندي كه در آن ويروس). 1Aشكل (

متصل شده به سطح سلول به كمك اتصالات سلولي به 
شوند، انتقال جاور منجر به آلوده سازي ميهاي مسلول

را  5تا  1براي مرور منابع (شود سلول به سلول ناميده مي
هاي آيا سلولبه اينكه  ستهانتقال وابسته به اتصال، ب). ببينيد

-دهنده آلوده شده اند يا نه، به چند دسته تقسيم بندي مي

ال هاي دهنده ي آلوده در ايجاد اتصتوانايي سلول. شوند
ي مفهوم آلوده، به وسيلهغيرهاي سلول به سلول با سلول

. )7و  1B( )6شكل (شود سيناپس ويروسي توضيح داده مي
ي آلوده نشده در به دام در مقابل، توانايي سلول دهنده

ها و انتقالشان به سلول هدف مورد نظر، انداختن ويروس
 1C( )8شكل (شود ناميده مي) trans-infection(تراآلودگي 

 . )9و 
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شود نيز اتصال سلول به سلولي كه طي تراآلودگي ايجاد مي
، in vitroدر محيط  .)9( شودسيناپس آلوده كننده ناميده مي

هاي پوشش انتقال وابسته به اتصال در بسياري از ويروس
- ، ويروس تي)HIV(دار شامل ويروس نقص ايمني انساني 

و ويروس لوسمي موشي ) HTLV(لنفوتروپيك انساني 
)MLV (ديده شده است )انتقال ذرات . )12و  11، 10، 6

ي هاويروسي با بهره گيري از تكنيك ميكروسكوپي سلول
هاي آلوده و آلوده در بين فيبروبلاست (live imaging) زنده

هاي آلوده و آلوده نشده، بين سلول Tهاي نشده، سلول
، و همچنين بين ماكروفاژها Tهاي و سلول) DCs(دندريتي 

هاي سيناپس .)10- 14( رؤيت شده است Tهاي سلول و
ويروسي و تراآلودگي در حيوانات زنده نيز گزارش شده 

ي هر دو ن امر امكان انتشار ويروسي به وسيلهاند كه اي
 .دهدنشان مي in vivoفرايند ذكر شده را در شرايط 

  در سيناپس ويروسي انتقال سلول به سلول ويروس
تكامل يافته اند تا از ارتباطات طوري ها بعضي از ويروس

سلول به سلول موجود استفاده كنند، مانند استفاده از 
از . )17و  16( هاارتباطات سيناپسي براي انتشار بين نورون

ها قادر هستند براي انتقال خود طرفي ديگر ويروس
باعث ارتباطات سلول به سلول جديدي را ايجاد و يا 

هاي سلول. شوند ين سلولي موقتي بهابرهمكنشپايداري 
هاي پايانهجذب به طور فعال  herpes simplex virusهآلوده ب

ايجاد ارتباطات سلولي و انتقال  با و شوند ميعصبي 
 شوندهاي پوستي ميمهاجرت سلولباعث القاي  ويروس

ها توسط بيان گليكوپروتئين پوششي ويروس. )19و  18(
باعث پايدارسازي رتروويروسها به هاي آلوده سلول

شده و  هاي ايمني مهاجرهاي سلولي بين سلولبرهمكنش
  .)20و  7، 6( شود ها ميبه اين ترتيب باعث انتقال ويروس

به منظور شناسايي انتقال ويروسي توسط ارتباطات سلولي 
هاي آلوده ي ويروس و سلولهاي توليد كنندهبين سلول
تصويربرداري مانند ميكروسكوپي هاي تكنيكاز  دنشده، باي

) time-lapse confocal microscopy(كانون زمان گريز  هم
  .)21( استفاده كرد

هاي تركيبي هاي ويروسي براي اولين بار در كشتسيناپس
و سلولهاي  HIVو  HTLVآلوده به  Tهاي شامل سلول

  .)22و  7، 6( غيرآلوده شناسايي و معرفي شدند

هاي ديگر مشاهده در ويروسنيز  يمشابهارتباطات سلولي 
هاي به دليل برهمكنش. )24و  23، 10( شده اند

گليكوپروتئين ويروسي با گيرنده سلول هدف، به سرعت 
شوند و موجب انباشته ايجاد ميارتباطات سلولي محكمي 

محل سلولي در  عواملهاي ويروسي و شدن پروتئين
فرامولكولي  ختارسا همانند. شوندارتباط سلول به سلول مي

، )27و  26(ايمني سلولهاي هاي نوروني و سيناپس
انباشت نيز  HIVهاي آلوده به هاي ويروسي سلولسيناپس
هاي سلولي گيرنده و Envو  Gagهاي ويروسي پروتئين

CD4  وCXCR4  اتصال توسط كه  دارنددر خود را
 1 از نوع بين سلولي چسبنده ي مولكول يچسبنده

)intercellular adhesion molecule-1, ICAM-1 (  و آنتي ژن
 lymphocyte( 1 از نوع مرتبط به عملكرد لنفوسيت

function-associated antigen 1, LFA-1 (احاطه شده اند 
رساني مسيرهاي پيام ،در اين فرايند .)29و  28، 25، 11(

-هاي ايمني القا ميدر سيناپس Tفعال شدن سلول  مشابه

 ICAM-1و اتصال  CD4به  HIV gp120اتصال . )27( شوند
-مسيرهاي پيامتا حدودي باعث فعال سازي  LFA-1به 

 و در نتيجه باعث كاهش )T )TCRگيرنده سلول  در رساني
سرهم  سپس. )28- 32( دشو مي سلول تمهاجرت و قطبي

اتصالات  محل در و آزادسازي ويروس) assembly(شدن 
 دن، جوانه زنMLVدر مورد . مي يابد تمركزسلول به سلول 

د كه در شوويروسي در مناطقي از غشاي سلولي متمركز مي
شروع  باعث سلول باسلول  تقابلدر  Envها تجمع آن

سرهم شدن  ،در مقابل. )33و  12( شود مي Gagفراخواني 
HIV  به سمت مناطق اتصالات سلول به سلول سوق داده
اسكلت سلولي و ت قطبي شود و اين امر از طريقمي

و همچنين تجمع  ،)35و  34( ي سلولدستگاه ترشح
وقوع ه ب مانند ميتوكندري در محلي خاص ييهااندامك

آناليز ساختاري سيناپس ويروسي بين . )36( پيونددمي
 HIVبه  و غيرآلودههاي آلوده يا استروسيت Tهاي سلول

در هاي مخصوص تفاوتاست كه  پيچيده يساختاربيانگر 
و  دنمعماري اتصال سلولي و پراكندگي مناطق جوانه ز

در يك . )38و  37( شود آزادسازي ويروس را شامل مي
، جزئيات استي سيناپس ايمني مطالعه جديد كه درباره

سلول  تقابلو آزاد سازي ويروس در  Gag تمكانيسم قطبي
ي اتصالات مشاهده. )39( شده است بررسيبه سلول 

ي آنتي ژن هاي ارائه دهندهو سلول Tهاي ي بين سلولسلول
)antigen presenting cells (توسط ميكروسكوپ الكتروني، 
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در مركز  ميكرووزيكول تشكيل تعداد زيادي حاكي از
  .است TCRهاي حاوي اتصال و انتقال وزيكول

مورد نياز  ي اندوزومي كههاي طبقه بندي كنندهكمپلكس
ESCRT(1(انتقال اجزاي ماشين 

 101هستند شامل ژن  
 (tumor susceptibility gene 101; Tsg101)مستعد تومور شدن

ها واكوئولي مربوط به طبقه بندي پروتئين 4و پروتئين 
)vacuolar protein sorting-associated protein 4, Vps4 (

) cargo(ها باشند كه به ترتيب براي طبقه بندي محمولهمي
  .نداها از غشاي پلاسمايي ضروري ميكرو وزيكولو بريدن 

  

  
هاي ويروس) A-C. (انتشار ويروس به سلول in vitroمسير  -1شكل 

پوشش دار با سلول ميزبان تكامل يافته اند تا به طور كارامدي از يك 
سلول هاي (غير آلوده  به سلول ) هاي آبي رنگسلول(سلول آلوده 

هاي پوشش انتقال بدون نياز به سلول ويروس. انتقال يابند) رنگسبز 
ي انتشار از طريق محيط خارج سلولي بعد از جوانه زني دار به وسيله

ي مولد ذرات ويروسي را از سلول آلوده شده). A(از سلول آلوده 
براي ). B(دهد طريق سيناپس ويروسي به سلول متصل شده انتقال مي

ت ويروسي خارج سلولي توسط سلولي كه خود آلوده ترا آلودگي، ذرا
به دام افتاده و سپس به سلول هدف در ) هاي صورتيسلول(شود نمي

). C(شود سيناپس آلودگي موجود در اتصال سلول به سلول ارائه مي
)D-E (توانند بعد از ليز سلولي از سلول هاي بدون پوشش ميويروس

ي كسب موقتي ليز سلولي به وسيله يا بدون) D(آلوده شده آزاد شوند 
غشاي ميزبان آزاد سازي انجام گيرد تا توسط انتقال بدون نياز به 

يكي از ) F(پنل ). E(هاي هدف مستعد را آلوده كند سلول، سلول
هاي بدون پوشش را نشان هاي انتقال سلول به سلول ويروسفرضيه

سلولي غشاي  دهد كه بعد از آزاد سازي قطبي، در مناطق اتصالمي
هاي خاكستري، هسته سلول را به بيضي. كنندمي تسخيرميزبان را 
  .گذارندنمايش مي

                                                            
1 Endosomal Sorting Complexes Required for Transport  

قادر  HIVدر  Gagنكته قابل توجه اين است كه پل پروتئين 
در منطقه  Envغيروابسته به  دنبه هماهنگي براي جوانه ز

. استمتصل به ليگاند TCRاتصال سلولي و قطبيت توسط 
تواند بين سلولهاي مي HIVدهد كه مي اين مطالعه نشان

هاي ايمني انتشار يابد واين كار را با استفاده از ويژگي
هاي اساسي سيناپس ايمني براي انتقال ماده به سلول

  .دهد ديگرانجام مي
  انتقال ويروس توسط تراآلودگي

در ميكروسكوپي، مانند ميكروسكوپي  هاي تكنيكيپيشرفت
به محققان روني، توموگرافي الككانون زمان گريز و تهم

هاي آلودگي را در سازماندهي سيناپسبينش كسب توانايي 
ديده . شوند داده استكه طي ترا آلودگي ويروس ايجاد مي

ها هاي مشتق شده از مونوسيت DCشده است كه 
)MDDCs(2  در محيطIn Vitro  به ذراتHIV متصل مي -

ي گيرنده يكنندهبيان Tهاي شوند و سپس با سلول
. )40و  9( دهندسيناپس آلودگي تشكيل مي ،ويروسي

هاي حاوي ها به محفظه MDDCذرات ويروس توسط 
اين امر از طريق . شوندها ميويروس متصل شده يا وارد آن

 MDDCموجود در  Cهاي نوع ها با لكتينبرهمكنش آن
 I CD169/Siglec-1يا لكتين نوع ) 42و  41(هاي نابالغ 
 CD169كه به  MLVو  HIVتراآلودگي . گيردانجام مي

ها نيز مشاهده شده در ماكروفاژها و مونوسيت استوابسته 
بعد از آنكه اتصال به سلول . )50و  49، 48، 15( است

هاي حاوي ويروس در محل محفظهشروع شد، بازآرايي 
هاي چسبندگي ها و مولكولبا انباشت گيرنده ،اتصال

شود تا براي انتقال ويروس اتصالات ميسلولي همراه 
 هاياكتين. )52و  51، 41، 9( طولاني مدت را ايجاد كنند

غشايي  اسكلت سلولي و مسيرهاي طبقه بندي قشري
)sorting pathways( ، انتقال ويروس به درون باعث تسهيل

.  )55و  54، 53، 40( شوند ميهاي هدف سلول
در  از غشاي پلاسمايياي مشتق شده شبه ورقه ريتهايددن

MDDC  را  شده اي ي اتصال سلولي حفاظتمنطقه ،ها
به منظور آلوده سازي، فيلوپودياهايي كه از . كنندايجاد مي

درون اين ريز محيط بيرون زده اند  +T CD4هاي سلول
)microenviroment(،  با ذراتHIV  در سطوح قابل دسترس

و  40( كنندهاي حاوي ويروس اتصال برقرار ميمحفظه
بسيار پوياي  ماهيت ،زندهي هاميكروسكوپي سلول. )56

                                                            
2 Monocyte-Derived Dendritic Cells 



 1400 بهار ،9، شماره 5جلد                                                                                              )            علمي(مجله زيست شناسي ايران 

21 

 و افتراق تمايز. )51( كندهاي آلودگي را تاييد ميسيناپس
اين انواع . تواند بسيار دشوار باشدميويروسي انتقال انواع 
هاي ويروسي كه به به سيناپس و سلول به سلولنوع شامل 

نوع انتقال  و ،شوندديده مي Tهاي طور گسترده در سلول
هاي ارائه سلولبا واسطه ي مسيرهاي ترا آلودگي به روش 

قادر هاي جدا شده  HIV برخي از. هستند ي آنتي ژندهنده
علاوه بر اين، . )57- 59( ماكروفاژها هستند به آلوده سازي

 HIVآلوده شده به  Tهاي ماكروفاژها قادر به بلع سلول
هستند كه اين امر موجب آلوده سازي كارامد و متقابلا 

  .)61و  60( شودانتشار سلول به سلول ويروس مي
  هاي بدون پوششانتقال ويروس

به مواردي اطلاق  مفهوم انتقال ويروسي وابسته به اتصال
هاي پوشش دار از غشاي سلولي جوانه ويروس ميشود كه

 كه آزاد سازيعمومي  اين نظريهبه تازگي . زنندمي
گيرد  مي صورتتجزيه از طريق هاي بدون پوشش ويروس

نشان داده شده . )62( دچار چالش شده است) 1Dشكل  (
توسط ايجاد يك  poliovirusو  HepA ،HepEاست كه 

شوند از سلول دست نخورده خارج ميغشاي موقت 
ي گزارشات قديمي نيز نشان دهنده. )1E( )66 -63شكل (

 هاي قطبي واز راس سلول SV40و  poliovirusآزاد سازي 
از . )68و  67( استماني زندهسلول بدون از دست رفتن 

به  ESCRTنظر مكانيسم عمل، مسير اتوفاژي و ماشين 
موقتي غشا و آزاد سازي  حصولاصلي در  عواملعنوان 

هاي بدون غشا از ويروس در پاره ايبدون ليز سلولي 
به دليل . )71و  70، 69، 66، 64( شناسايي شده اند

 آزادسازي بدون ليز سلولي وكه حاكي از  هاي اخيرمشاهده
بر روي مطالعات آينده بهتر است ، داراي قطبيت هستند

نقش انتقال سلول به به هاي بدون پوشش، انتشار ويروس
  ).1Fشكل (پرداخته شود  ،سلول وابسته به اتصال

  زايي ويروسبيماريفوايد انتقال سلول به سلول براي 
براي انتشار ويروس دهند كه مطالعات متعددي نشان مي

شود و در امتياز محسوب مي يك انتقال وابسته به اتصال
دادند مطالعات اوليه نشان . نقش دارد زايينتيجه در بيماري

تواند چند ده برابر از آلوده كه انتقال وابسته به اتصال مي
كارامدتر  )بدون نياز به سلول(با ويروس به تنهايي سازي 
با دو  HIVبر روي انتقال  مطالعه جامعي. )73و  72( باشد
انتقال بدون نياز به  روش انتقال سلول به سلول و روش

ي نتيجه HIVانتشار وابسته به اتصال  كه نشان دادسلول 
 target( و سلول هدف (donor) هاي خاص دهندهويژگي

cell (است )در سازي وابسته به اتصالآلوده  .)74 HIV 
سلول  برعملا  را كه  انتقال بدون نياز به سلولمشكلات 

براي . است را مرتفع ساخته شوددهنده يا گيرنده اعمال مي
به دليل ميزان كم  يا پايين انتقال ويروس كه ميزانمثال، 

رخ  ي سلوليمحدود كننده عواملبيان گيرنده يا وجود 
آلوده سازي سلول به سلول و نه  توان توسط مي داده،

انتقال وابسته . )74-77( كردسلول مرتفع عاري از آلودگي 
هاي ويروسي يا به اتصال ويروس از طريق سيناپس

تأثير از  هاويروس ، منجر به رهاييهاي آلودگيسيناپس
، 47( شود هاي خنثي كننده ميباديبرخي آنتيپذيري از 

ات نشان داده اند كه انتقال تعدادي از مطالع. )81-78، 74
موجب بالاتر بودن ميزان  HIVسلول به سلول در 

و  82، 74( شودهاي هدف آلوده ميدر سلول هاويروسپيش
قادر  از طريق سلول به سلول HIV-1 اگر چهبعلاوه  ).83
به صورت  يريروسداروهاي ضد رترو مغلوب كردن به

اين توانايي را در مقابل داروهاي تركيبي منفرد بود، ولي 
 مهاري آن است كه توانايي كه اين امر نشان دهنده نداشت

كارامد  ARTهاي چندگانه ويروسي از ويژگيبالاي آلودگي 
 بالايآلودگي  جالب توجه اينكه،. )85و  84( است

چندگانه ويروسي موجب مرگ سلول هدف توسط آپاپتوز 
نيازمند به انتقال سلول به  و اين، شوديروپتوز مياو يا پ
  .)86- 89( است HIVسلول 

  In vivoانتقال ويروس در شرايط 
مطالعات انتقال سلول به سلول ويروسي انجام گرفته در 

ذكر شدند، بسياري از مفاهيم نيز كه در بالا  in vitroمحيط 
اما . و جزئيات مكانيسم انتقال ويروسي را آشكار ساخته اند

چه ميزان اين فرايندها در انتشار ويروس در اينكه به 
هنوز به ميزان دخالت دارند  in vivoموجو زنده  شرايط

براي فهم انتشار ويروس . زيادي نامشخص باقي مانده است
مطالعه بر روي هاي ضد ويروسي، ي استراتژيو توسعه

مشابه . است ضروريهاي جدا شده حيوانات زنده و بافت
ي وپي همكانون زمان گريز بر مشاهدهتاثيري كه ميكروسك

هاي بافت داشت، تكنيك انتقال ويروس در كشت
تصويربرداري موجود زنده مانند تصويربرداري در شرايط 

in vitro  بيولومينسانس و ميكروسكوپي فوتون چندگانه نيز
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مستقيم  رديابيهاي جديد براي در حال باز كردن دريچه
  .است انتشار ويروس در حيوانات زنده

 انتشار سيستماتيك ويروسي

  هاي مهاجرتوسط ويروس آزاد و سلول 
ي تنها تعداد محدودي از مطالعات شروع به حل مسئله

ي موجودات هاي پيچيدهچگونگي انتشار ويروس در بافت
يا  خاطيها در سطوح مري از ويروسيابس. زنده كرده اند

 شوند و سپس بر اساس گرايشپوست وارد ميزبان مي
شان براي تكثير و انتقال از ميزبان به ميزبان ديگر به سلولي
اين انتشار سيستماتيك با . يابندهاي مختلف انتشار ميبافت

ها فيزيولوژي ارتباط نزديكي دارد، چراكه اغلب بافت
مايع ميان توسط سيستمي از مايع خارج سلولي متشكل از 

مايع . )90( ندهستبافتي، لنف و خون به يكديگر متصل 
گيرد و مواد هاي بافت را دربر ميميان بافتي تمام سلول
يا ين راهكارهاي مورد نياز بقا را مهغذايي ضروري و همچن

ي مويرگي اين مايع از پلاسماي خون فيلتر شده. سازدمي
بعد از . گيرد و در نتيجه تركيب مشابه آن را داردنشات مي

ي سيستم اوليههاي ترك بافت، مايع ميان بافتي در رگ
تر شود كه اين خود باعث بيشتر و پيچيدهلنفاوي جمع مي

اين مايع ميان بافتي جمع شده از اين . شودشدن آن مي
هاي تعداد زيادي از رگ. شودلحظه به بعد لنف ناميده مي

كنند و آوري ميلنف را از مناطق مختلف بدن جمع ،لنفي
تم گردش خون هاي زير چنبري به سيسآن را در سياهرگ

  .را ببندند چرخهكنند تا ميتخليه 
ها جريان سيستميك و قرارگيري بافت لنفاوي در طول رگ

شود تا در مقابل باعث پايش بافت توسط سيستم ايمني مي
هاي زا محافظت و  براي مهاجرت سلولعوامل بيماري

البته جريان دائمي مايع خارج . ايجاد شوداي شبكهايمني 
ميزبان سيستم كارامدي را براي انتشار  سلولي درون

 . كنديا ميهها به فواصل دور نيز مويروس

 

 انتشار سلول به سلول

  ويروس مشتق شده از لنف در بافت لنفاوي
هاي ويروس آزاد تا زمان رسيدن به جمعيتي از سلولانتقال 
سدها . گيرد صورت ميتوسط مايع خارج سلولي  حساس
 خارج بافتي مايع- بافت تقابلي سطوحفيزيكي در  و موانع

ها را هاي هدف واقع در بافتدسترسي ويروس به سلول

هاي لنفاوي ثانويه مانند براي مثال بافت. كندمحدود مي
 قادر به فيلتر شده اند كهطراحي طوري  هاي لنفاويگره

تنها ). 2Aشكل ( هستندكارامد لنف  كردن و تصفيه ي
توانند به راحتي مي) 70kDa ،<5nm>(هاي كوچك مولكول

از طريق مجرا وارد گره لنفاوي شوند تا به طور مستقيم با 
ذرات . )103-105( هاي ايمني ارتباط برقرار كنندسلول
هاي ايمني در مانند يا با سلولتر در لنف باقي ميبزرگ

صافي بين . كنندبرهمكنش مي سطوح مواجهه با يكديگر
اي از لايه رتكس و سينوس گره لنفي توسطوك

هاي و سلول بافتدر  ساكنماكروفاژهاي مخصوص 
لنفاوي سازماندهي شده است و نقش مهمي را در  ندوتليالا
ماكروفاژهاي . )107و  106( يش ايمني لنف بر عهده دارداپ

توانند عوامل بيماري زا را به ي سطح سينوس ميپوشاننده
را متوقف كنند،  نهاآعمومي دام بيندازند تا انتشار 

هاي ايمني ارائه دهند و از هاي ايمني را به سلولكمپلكس
سينوس  كف به قسمت مؤثرهاي طريق فراخواني سلول

 سازند هماهنگهاي ايمني را پاسخ) SCS(زيركپسولي 
 حاشيه ايي بافتي مشابهي نيز در منطقه سازه. )108(

  .)109( شوديش خون مياشود كه باعث پطحال يافت مي
هايي را براي غلبه بر اين سد و در مها مكانيسويروس

هاي لنفوسيت و آلوده سازي نتيجه دسترسي به بافت ميزبان
. ايجاد كرده اند مجاور زيرينمستعد موجود در بافت 

مشتق شده از مايع خارج  MLVو  HIVهاي رتروويرس
ي توسط ماكروفاژهاي پوشاننده in vivoسلولي در شرايط 

شوند مي ي و فيلترزهكشهاي لنفاوي و طحال گرهسينوس 
  همانطور كه قبلا در محيط. )2B ،box 1( )15شكل (

In vitro به دام انداختن ويروس، )43-46( نشان داده شده-

شناسايي گانگليوزيدهاي موجود در غشاي  با ها
 گيردانجام مي Iنوع  CD169لكتين توسط ها رتروويروس

ها از رتروويروس به نظر ميرسد نيزبه همين صورت . )15(
براي به دام انداختن  +CD169عملكرد ذاتي ماكروفاژهاي 

كنند استفاده هايي كه گانگليوزيدها را حمل مياگزوزوم
 در In vivo در ها MLV. )111و  110( كنندمي

 deep plasma(عميق غشاي پلاسماييِ فرورفتگيهاي 

membrane studies ( ماكروفاژهايSCS  يافت شدند و اين
يي ها و ماكروفاژهاهاي مشتق شده از مونوسيتDC همانند
-114، 51، 47(ديده شده بودند  In vitroدر شرايط  بود كه

ي ميكروسكوپي درون موجود زنده، انتقال به وسيله). 112
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MLV  از ماكروفاژهايSCS هاي به سلولB  به طور مستقيم
 Bهاي آلودگي، سلول بعد از ترا. )15( استقابل مشاهده 
هاي هاي مستعد سيناپسبا سلول In vivoدر شرايط 

دهند تا آلودگي را تشكيل مي غشاويروسي وابسته به 
اين مطالعات . )115و  2B ،box 3( )15شكل (تشديد كنند 

تواند از روش انتشار به دهند كه ويروس مينشان مي
 طولانيي مايع خارج سلولي براي طي كردن مسافت وسيله

موجب گرد  CD169با بكار گيري و سپس  استفاده كنند
به منظور تراآلودگي  شوند كه از آنذرات ويروسي همĤيي 

براي انتشار در  دنبال آنه و ب هاي مستعدكارامد لنفوسيت
 .هاي لنفاوي، استفاده كندبافت

علاوه بر اين موارد، ممكن است سيستم كمپلمان دسترسي 
ويروس به بافت و به دنبال آن انتقال درون بافت را تسهيل 

هاي سلول ليكولومشتق شده از لنف در ف HIVذرات . كند
B ليكولار وهاي دندريتيك فهاي لنفي، بر روي سلولگره

قابل . )117و  2B ،box 2( )116شكل (يابند تجمع مي
مشتق شده از لنف به درون  HIVانتقال ذرات  ه اينكهتوج

وابسته به گونه نبوده و در عدم  Bهاي سلول ليكولوف
و  117( دهدرخ مي HIV اختصاصيبادي هاي حضور آنتي

118( .  

  

- لنف از طريق رگ) A). (B) (بافت محلي، سيستميك( In vivoو مسير انتقال ويروس در شرايط ) A(ساختار گره لنفي مدلي از سازماندهي  - 2شكل 

براي ) kDa 70 >(هاي كوچك مولكول. شوندمي) SCS(رسند و وارد گره لنفي سينوس زيركپسولي هاي لنفي زهكش ميهاي لنفاوي آوران به گره
ها DCي سينوس و ماكروفاژهاي پوشاننده. [100-98]كنند ي مجراها به قشر گره لنفي دسترسي پيدا ميايمني به وسيلههاي فيلتراسيون توسط سلول

لنف فيلترشده در مدولا جمع آوري شده و از طريق رگ . كنندزا پايش ميهاي ايمني و عوامل بيماريژن، كمپلكسلنف را به منظور پيدا كردن آنتي
هاي ي سلولي سلولكه همراه با استرومايي از شبكه Bهاي سلول ليكولوف. شودهاي لنفي بعدي ميفي را ترك كرده و وارد گرهلنفي وابران گره لن

) B(در ) Boxes 1-4( n vitroهايي از انتقال ويروس در شرايط مثال. هستند SCSند، در ارتباط نزديك با جريان هست) FDC(ليكولار ودندريتيك ف
از طريق شناسايي  CD169ي ماكروفاژهاي بيان كننده) 1. (ها درون بافت لنفاوي و انتشار سيستميكسومسيرهاي انتقال رترووير) B. (دخلاصه شده ان

-با گيرنده SCS، ماكروفاژهاي MLVدر مورد . مشتق شده از لنف را به دام مي اندازند HIVو  MLVداخل غشاي ويروسي، ) GMs(يدهاي زگانگليو

كنند تا اين سلول ها را آلوده ارتباط پايداري را برقرار مي B-1ي هاي بيان كنندهسلول) mCAT-1سپرتر آمينواسيد كاتيونيك موشي، ترن( MLVي 
. انباشته كنند Bهاي سلول هاي موجود در فوليكولFDCرا بر روي  HIVذرات  ،Tهاي توانند به منظور تراآلودگي سلولمي Bهاي سلول) 2. (كنند

هاي لنفي آلوده در گره MLVآلوده شده به  B1هاي سلول) 3. (بستگي دارد) CR2(كمپلمان  2هاي كمپلمان و گيرنده C3اتصال ويروس به پروتئين 
تشكيل  mCAT1به هاي ويروسي وابسته هاي آلوده نشده سيناپسهاي آلوده شده با سلولسلول. شوندي پشت زانو به صورت مجموعه يافت ميشده
هاي آلوده تواند توسط ويروس آزاد، ويروس متصل به سلول يا مهاجرت سلولطولاني درون لنف مي مسافتهايدر  HIVانتشار ويروس ) 4. (دهندمي
  .هاي سبز رنگ نشان داده شده اندها به صورت گويويروس. گري شودميانجي HIVبه 
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 عوامل HIVاز نظر مكانيسم عمل، مشخص شده است كه 
- را بر روي سطح خود قرار مي C3سيستم كمپلمان مانند 

 2دهد تا اتصال به سلول را از طريق گيرنده كمپلمان 
)CD21 (گري كندميانجي )هاي سلول. )119- 122B  بيان

توانند ليكولار ميوهاي دندريتيك فو سلول CD21ي كننده
در  HIVكمپلمان متصل شوند تا  كننده ي تسخير HIVبه 

و  123، 120( منتقل شود Tهاي به سلول In vitroشرايط 
 و In vitroدر هر دو حالت  CD21مسدود كردن . )124

In vivo ،تجمع  ازHIV هاي دندريتيك بر روي سلول
 .)123- 125( كندمي جلوگيري Bهاي ليكولار و سلولوف

 با هاي ايمنيي نيز براي كمپلكسمسيرهاي انتقال مشابه
 گزارشمحلول  HIV gp120ويروس ورم لثه تاولدار و 

   .)126-129( اندشده
 ةبا واسطي طولاني مدت آنتي ژن بعد از انتقال براي ارائه

در حال ي هاي ايمني درون يك محفظه، كمپلكسBسلول 
ليكولار وهاي دندريتيك فسلولشبكه ي بر روي  چرخه

ي همچنين شبكه. )130( مانندنخورده باقي ميدست 
هاي ليكولوليكولار موجود در فوهاي دندريتيك فسلول

را براي مدت طولاني نگه  HIVتواند ذرات مي Bسلول 
 كندتوان گفت به عنوان مخزن عمل ميدارد و بنابراين مي

 هايسلول با توجه به اينكه. )131و  118، 117، 116(
آلوده  HIV، به CD4 فاقد قدرت بيانلار ليكوودندريتيك ف

را توسط ترا  HIV مي توان گفت كه، )124( شوندنمي
كه  كنند، فراينديمستعد منتقل مي Tهاي آلودگي به سلول

 2B ،boxشكل (نيز رخ دهد  in vivoممكن است در شرايط 

2.(  
  هاگيرينتيجه

 ي انتقالدرباره in vitroمطالعات انجام شده در محيط 
ويروس، براي شناسايي مكانيسم انتشار سلول به سلول 

. دنهست ضروريمشخص  يويروسي بين انواع سلول
ها كمك كرد ي انتقال سلول به سلول رتروويروسمشاهده

هاي ويروسي و آلودگي تعريف اي سيناپستا مفاهيم پايه
ي تك تك درباره يي راجزئيات زيرسلولي پوياشوند، و 

از طرفي هم . كند مطرح پس و انتقال،مراحل تشكيل سينا
قدمي را در راستاي  in vitroنتايج مطالعات در شرايط 

. ي انتشار ويروس در حيوانات زنده بر داشته اندمطالعه
اوليه مشخص ساخت كه چگونه انتقال  in vivoمطالعات 

محلي و سيستماتيك ويروس به طور كارامدي تحت تاثير 
در محدوده يسم انتقال ويروس مكان. است فيزيولوژي بافت

اي گيرد و تحت تاثير سدهاي فيزيكيبافتي شكل مي ي
گره لنف، /لنف(مايع -هاي بافتهمچون رابط

ها با تعويض محدود ، جمعيت محلي سلول)طحال/خون
يا مهاجرت سلولي با محدوديت  ،سلولي ذخيره يبا 

 in vivoمطالعات . است مكاني، و برهمكنش سلول با سلول
براي درك انتقال ويروس حياتي خواهد بود، چرا كه هر 

كه  استهاي سلولي تخصصي بافت تركيبي از مجموعه
هاي مخصوص براي نمو، هموستازي و عملكرد به سيگنال

هاي مجاور بستگي دارند كه بافتيِ صادر شده از سلول
- پيشرفت. قابل بازسازي نيستند in vitroاغلب در شرايط 

به  in vivoهاي تصوير برداري در تكنيك هاي ادامه دار
بالا به ايجاد فهم  وضوحهمراه مطالعات تصويربرداري با 

عميق در مكانيسم انتشار ويروس و اينكه اين دانش چگونه 
اي كه با انتشار ويروس هاي ضد ويروسيبراي استراتژي

  .كردخواهند  كمككنند تداخل مي
  :اين مقاله ترجمه اي است از

Viruses exploit the tissue physiology of the host to 
spread in vivo, Xaver Sewald, Nasim Motamedi, and 
Walther Mothes, Curr Opin Cell Biol. 2016 August ; 41: 81–
90. doi:10.1016/j.ceb.2016.04.008. 
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