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 چکیده

 یهاویروس به توانمیآنها  میان از و دارند RNA ژنوم ؛شوند می انسان در بالا میر و مرگ به منجر که ییهاویروس غالب
 منجر به  و گردد می نامنظم ایمنی سیستم پاسخ ویروسی های عفونت دنبال به. کرد اشاره هنیپا و مرس، سارس ،ابولا ،ماربوگ
 لحاظ به هاخفاش. هستند هاخفاش آنها اغلب مخزن و هستند زئونوز ی اشاره شدههاویروس .شودمی بیماری و بافتی آسیب
 فاصله به توانمی جملهآن  از .هستند زئونوز بیماریهای برای بهتری مخزن پستانداران سایر با مقایسه در ها ویژگی از برخی

 قرار درمعرض به ویژگیها این که کرد اشارهآنها  بدن فیزیولوژی و طولانی عمر طول جغرافیایی، محدوده انسان، از فیلوژنتیکیشان
که آیا  شودمیاین سوال مطرح بودن این ویروسها،  زئونوز با توجه به .کندمی کمک هاویروس با آنها شدن سازگار و گرفتن

 هاخفاش فیزیولوژی یا کندمییروس ها  RNA ضد ایمنی هایپاسخ ایجاد به مستعد را ما انسان در طول زمان، یویژگیهای ژنتیک
 این همزیستی رابطه چگونگی به توانمی هاخفاش ایمنی سیستم های مکانیسم درک با کند؟می مقاوم هاویروسبه این  را آنها

 برد. پی دار RNA ویروسهای با موجودات

 دام و انسان بین مشترک بیماری ،هاویروس ایمنی، سیستم خفاش،: واژگانکلید

 mah_farzanehpour@yahoo.comپست الکترونیکی: * نویسنده مسئول،  

 قدمهم

 هاپاتوژن% از بیماریهای نوظهورکه توسط 60تقریبی بطور 
به حساب می آیند  زئونوز جزء بیماریهای ،ایجاد می شوند

 هاگونهبه دلیل عبور از مرز  هاویروس ،هاپاتوژنمیان  و از
 تأثیر به توجه با. (1) هستند هاپاتوژنموفق تر از بقیه 

 قابل علل جهان، عمومی سلامت بر ویروسی زئونوزهای
 ،است شده ذکر آنها ظهور الگوهای بهتر درک برای توجهی

 بهبودجهت  ،لازم هایبینیپیشبر اساس آنها بتوان  تا
 در کلیدی متغیرهای از یکیوضعیت سلامت انجام پذیرد. 

 است حیوانی زنامخ جمعیت تعیین هایی،بینیپیش چنین
 طور به توانندمی جدید هایویروس این آنها، در که

 عنوان به و شوند نگهداری( بیماری بدون یا با) نامحدود
 و تجزیه اخیراً،. (2) کنند عمل انسان به انتقال منابع

 و بیشتر تنوع وجود با نیز شناختیتبارزایی هایتحلیل
 یکگردش  دهندهنشان که انسان در اجدادی هایسویه

 برایاست،  خاص طبیعی میزبان جمعیت یک در ویروس
 .(3) است گرفته قرار استفاده مورد ویروسی منشأ بررسی

 انسانیابتلای  موارد توانمی ویروسی مخازن شناسایی، با
 ممکن نیز مخزن هایمیزبان حال، این با. (2)داد  کاهش را

 و میزبان تعاملات مورد در را اساسی اطلاعات است
 بررسی برای فرصتی و دهند قرار ما اختیار در پاتوژن

فرآیند  این بر حاکم الگوهای و شناختیایمنی فرآیندهای
 شوند ومی وارد انسان چگونه به بدنو  چرا هاپاتوژن که

 ایندانستن . (4)کنند ، ایجاد شوندمی بیماری باعث
و برای کنترل و  آموزنده تواندمیفرایندها و عوامل 
 موارد، از بسیاری در زیرا باشد،پیشگیری راهگشا 

 بسیار انسان در که دام و انسان بین مشترک یهاویروس
 آنها با که مخازنی در بیماری باعث ؛هستند زابیماری

 .شوند نمی دارند، همزیستی

 ی انسانی هاویروساز مخزن بسیاری  هاخفاش

 ییدأت هاویروس از بسیاری مخزن میزبان عنوان به هاخفاش
 و مرگ درصد 90 نرخ با آنها از تعدادی هک ،(5) اند شده
 .هستند مرتبط ،شده داده تشخیص موارد درانسانی  میر
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 قرار توجه مورد هاستمدت هامتعددی از خفاش هایگونه
لیسا  سایر کشنده و ویروس آنسفالیت توانندمیاند که گرفته

. (6) را منتقل کنند شوندمی هاری باعث کهرا  1هاویروس
 خوار میوه خفاش زا (MARV)  ماربورگ زنده ویروس
 و اپیدمیولوژیک شواهد با همراه و است شده جدا 2مصری

 خفاش که دهنده این است نشان ویروسی، RNA تشخیص
. (7) است فیلوویروس این مخزن میزبان مصری خوار میوه

 خوار میوه هایخفاش در احتمالاً (EBOV) ابولا ویروس
 2014 سال و شیوع بیماری در ناگهانی ظهوربا ، آفریقایی

 ،نداشت وجود آن در ابولا ویروس قبلاً که  آفریقا غرب در
 بسیار هایهنیپاویروس همچنین. (8) شد شناسایی
 در نیپا ویروس و استرالیا در هندرا ویروس که زا،بیماری
 میانی هایمیزبان طریق از ترتیب به شرقی جنوب آسیای
 Pteropus هایخفاش از اند،شده پدیدار خوک و اسب

  3اسبی لنع هایخفاش چین، در. (9) شوندمی منتقل
که ویروس از طریق  ندباشمی سارس ویروس میانی مخزن
 چین در 2002 سال در انتقال می یابد و درخت خرما شیره
 در معمول غیربزرگ  پنومونی شیوع علت شد و آغاز

 که است شده داده نشان اخیراً. (10) شد کشور چندین
 باعث سعودی عربستان در عمدتاً که مرس ویروس
 طریق از احتمالاًاست و  کشنده تنفسی هایعفونت

 کرونای ویروس چندین با شود،می منتقل 4یا هدر شترهای
ها خفاش این، بر علاوه. (11) دارد نزدیکی ارتباط 5خفاش
 مانند ،نیز باشنددیگری  هایویروسمخزن  استممکن 

 که وحشحیات شناسزیستدر یک  ابتلا  یک مورد
 کرد، بهمی آوریجمع جنوبی سودان در را هاخفاش
 پارامیکسوویروس از ای، گونهسوسوگا ویروس عفونت

 .(12) ه استشد گزارش ،انسان هبانتقال  قابل

ند منشاء توانمی ،زئونوز هایویروس بر علاوه هاخفاش
 تکاملی ارتباط آنها باشند که انسان با ییهاویروس
 هاییویروس حامل هاخفاش مثال، برایدارند.  تریقدیمی
 این ناقل احتمالاً وند مرتبط سرخک و اوریون با که هستند

 هاانسان جمله از پستانداران، هایگروه سایر به هاویروس
 حامل جدید و قدیم دنیای هایخفاش. (13, 3) ندباشمی

 مربوط آنها از برخی که هستند متنوعی یهاویروسهپادنا

                                                            
1 Lyssavirus 
2 Rousettus aegyptiacus 
3 Rhinolophus 
4 Dromedary camels 
5 Neoromicia capensis، Pipistrellus abramus، Vespertilio 
superans 

 کبدی هایسلول توانندمی و ندباشمی B هپاتیت ویروس به
 با مرتبط هایویروس هپاسی. (14) کنند آلوده را انسان

 با رتبطم 6یهاویروسپژی  و C هپاتیت ویروس
 هایگونه از بسیاری سرم در انسانی  Gهپاتیت  هایویروس
 این موقعیت به توجه با و شدند شناسایی خفاش مختلف
 است ممکن فیلوژنتیک، درخت در خفاش یهاویروس

 .(15) درگیر کرده باشد نیز را انسان اجدادی هایسویه

پیش  این سئوال را انسانی یهاپاتوژن و خفاش بین ارتباط
 های عفونت ایجاد به منجر هاخفاش آیا که، می آورد
 به( را شکسته اند ایگونهکه مرز  ظهور حال در) ویروسی

 بیشتری یهاویروس است ممکن. (16) ؟است شده انسان
( 1400 از بیش) زیادی تعداد زیرا ،ببینیمرا  هاخفاش از

 رنظ در با حتی حال، این با. (17) دارد وجود خفاش گونه
 پستانداران از درصد 20 آنها که واقعیت این گرفتن

 عنوان به هاخفاش دهند، می تشکیل را موجود زیخشکی
 )غلبه زسرری برای بالا پتانسیل با ،هاپاتوژن مخزن میزبان

 )ای به گونه دیگرسرایت از گونه طبیعی و موانع بر ویروس
 وجود با . (18) شوند می معرفی انسانی های جمعیت به

 تماس ندهکن بینی پیش تواندمی مخزن میزبان اکولوژی آنکه
 چگونگی اما ؛دهد توضیح را انسانی میزبان و مخزن بین

 ارتباط و ایگونه مرز از عبور برای هاخفاش تاثیرگذاری
 دهد توضیح تواندمین را هاانسان با هاخفاش فیلوژنتیکی

 مکرر منبع هاخفاش چرا که این بنابراین،. (19)
 مانده قیبا راز یک هستند، انسانی زایبیماری هایویروس

 .است

 دارند، RNA ژنوم که ییهاویروس ها،ویروس میان در
 احتمالاًکه  کنند،می عبور ایگونه ینب مرز از بیشتر معمولاً

 سازگاری که است آنهاذاتی  جهشبیشتر میزان  دلیل به
. (20) کندمی تسهیل را جدید هایمیزبان در تکثیر و سریع

 انسان به که زابیماری هایویروس همه مشترک ویژگی
؛ باشند هاآن مخزن هاخفاش است ممکن و منتقل شده

 استثنای به) است ایرشته تک RNA ژنومداشتن 
 یک طریق از اما ،دارند DNA ژنوم که هپادنا هایویروس
 نشان شواهد آنکه وجود با .(شوندمی تکثیر RNA واسطه

 دست از ،دما تغییر با تواندمی هاخفاش بیشتر که دهدمی
 با ،خود بدن در التهاب ایجاد با همچنین و بدن وزن دادن

 جمعیت در که ویروسی تنها ؛کنند همزیستی هاویروس

                                                            
6 Pegiviruses 
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 قابل میر و مرگ باعث تواندمی و است گردش در خفاش
 خفاش در تاکاریب ویروس ،شود هاخفاش در توجهی

 و است RNA جنس از آن ژنوم که است جامائیکا میوه
 .(21) ندارد وجود نآ برای مخزنی میزبان

 و هاری آزمایشگاهی هایعفونت از حاصل هایداده
 ممکن نیز هارابدویروس که دهدمی نشان لیساویروس

 نتیجه اگرچه شوند، هاخفاش در بیماری باعث است
 مغزی داخل عفونت. دارد بستگی عفونت مسیر به عفونت

 مختلف یهاگونه در و رابدویروس مختلف های سویه با
مقایسه با  در. (22) شودمی مرگ به منجر همواره خفاش

 رابدویروس عضلانی داخل عفونت ،عفونت های مغزی
 30 در CNS بافتی ضایعات و فلج عضلانی، ضعف به منجر

 آلوده تجربی صورت به که 1پرنده روباه خفاشان از درصد
 از ای زیرمجموعه مشابه، طور به. (23) شد ،بودند شده

 صورت به تجربی طور به که 2آشام خون یهاخفاش
 بودند، شده آلوده ریهاویروس از بالایی دوز با عضلانی
. (24) ماندند زنده و سالم ،بزاق در ویروس ریزش علیرغم
 میرند می یا طبیعی طور به آلوده یهاخفاش شودمی تصور

 .(25) مانند می سالم یا

 ند بطور مکررتوانمی هاخفاش رسد می نظر به که حالی در
 و پستانداران ،دباشن دار RNA یهاویروس مخزن میزبان
  یهاویروسبه عنوان میزبان مخزن  ندتوانمینیز  ها انسان
DNAاین توجهنکته قابل . باشند هرپس ویروس مانند دار 
 در ودر انسان  دار DNA هایویروس که وجود  است
نشان دهنده  تواندمی کوچک و شده جدا بومی هایگروه
 دنباش دار DNA  هایویروس این با انسان ترقدیمی رابطه

 در پایدار که بطور دار DNA هایویروساحتمالا . (26)
می  ثیرات هم ایمنی سیستم هایپاسخ بروجود دارند،  انسان

 گرفتن قرار معرض در تکاملی تاریخچه در تفاوت ؛گذارند
 به منجر احتمالا هاویروسدر برابر  انسان و خفاش

خفاش و انسان در برابر   ایمنی سیستم یاه پاسخمقاومت 
 هاخفاشبطوری که ویروس در بدن  ،شده است هاویروس

 ،اما قابلیت انتقال به انسان ها را دارد ،کندمیبیماری ایجاد ن
 هاخفاشکه این شاید دلالت بر فیزیولوژی و رفتار متفاوت 

بر عملکرد سیستم ایمنی هم اثرات  تواندمیباشد که 
 .(26) مستقیم و غیر مستقیم داشته باشد

                                                            
1 Pteropus poliocephalus 
2 Desmodus rotundus 

 هاخفاش منحصر بفرد های ویژگی

 از را آنها که هستند صفات از ای مجموعه دارای هاخفاش
 این ؛کندمی متمایز مختلف طرق از پستانداران سایر

 در است ممکن زندگی تاریخچه فرد به منحصر هایویژگی
رابطه همزیستی خفاش و ویروس و چگونگی تکامل  درک
 .باشند داشته نقشآنها 

 مانند بزرگنسبت به پستانداران  هاخفاشعمر طول (1
 و است بیشتر انسانی غیر های پریمات و انسان

 و زمستانی خواب و متابولیسم سرعتهمچنین دارای 
 تأثیرگذاری اجازه و بدن دمای یمی)خودتنظ هتروترمی

 عمر طول دهنده نشانکه هستند  (آن بر محیط
 .است هاخفاش انگیزشگفت

 فیزیکی های ویژگی از ترکیبی استفاده ،جایابی پژواک (2
 با دهدمی اجازه هاخفاش به که صوتی یابیفاصله و

جایابی  پژواک دهند؛ انجام را "دیدن" صدا از استفاده
 معلق کوچک ذرات یا قطرات تولید به منجر تواندمی
 بنابراین شود، بزاق یا مخاط حلق، دهانی مایعات در

سکونت آنها  محل نزدیک افراد بین هاویروس انتقال
 .(27) شودمی تسهیل

  .است موثر هاپاتوژن و هاویروس موثر انتشار در ،پرواز (3

 تهاجم بسته، جوامع یلو تشک هاخفاش اجتماعی تعامل (4
 از نتیجه در کند،می محدود را جدید هایپاتوژن بالقوه

 هستند، پذیرآسیب عفونت برابر در که کلنی اعضای
 . (27) کندمی محافظت

  هاخفاش ویروسی ضد ایمنی های پاسخ

 دار در انسان، RNAی هاویروسدر روند بیماری های 
 ؛ (28) سیستم ایمنی نقش مهمی را بر عهده دارند پاسخ
 همنجر ب هامحرکدر برابر  ، ذاتیایمنی بیش از حد  پاسخ
 هیی کهاویروسبیشتر از آنجا که . (4) شودمی بافتی آسیب

بیماری ه در انسان و سایر میزبان های تجربی منجر ب
بیماری ایجاد  هاخفاشدر  .بسیار کشنده هستند ،شوندمی

که آیا ممکن است  شودمیمطرح مهم  سوالاین  ،دکننمین
 ،سازگاری حفظ علیرغم هاخفاش در هاویروساین 

 تکثیر و همانندسازی ؟خیر یا کنند ایجاد موثری بیماری
 در هاخفاش بدن در هاویروس ایمنی پاسخ سهم و پاتوژن

 رویکرد سه. (29) است؟ چقدر عفونت کنترل برابر
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 به که گرفته انجام هاخفاش ایمنی به مربوط مطالعاتی
 مهمی ضعف و قوت نقاط دارای کدام هر آن، موجب

 های سنجش( 2) ژنومی، ی مقایسه مطالعات( 1: )است
 های عفونت( 3) و آزمایشگاهی شرایط در سلولی کشت
  . (30) تجربی

انجام  هاخفاش ژنوممقایسه ی ی که به منظور مطالعاتدر 
اجزای حیاتی سیستم  نشان داده شده است که  ،گرفته است

در سطح ژن حفظ می  هاخفاشدر ایمنی ذاتی و اکتسابی 
الگوهای شناسایی د از طریق نتوانمی هاخفاششوند و 
که نوعی از پاسخ سیستم ایمنی ذاتی  )PAMPs( هامیکروب

تولید پاسخ های ضد ویروسی  همنجر ب، شمار می آید هب
و تولید  I  (IFN I) های نوعاینترفرونمانند تولید 

و  Tهای سلولپاسخو  MHCI ، MHCII مولکولهای سطحی
B (31) گردند. 

که تاکنون  هاخفاشژن  10جالب اینجاست که بر اساس 
کامل که به طور شده اند، تنها خانواده ژنی کامل ی یابی توال

 که دباشمی PYHINدر همه آنها از بین رفته است، ژن های

 شناسایی توانایی با سیتوزولی های گیرنده ها اینفلامازوم
 زاد درون خطرناک های سیگنال و میکروبی یهاپاتوژن
اعضای . (32)، هستند سلولی آسیب یا استرس از حاصل

که قادر به  ،هستند DNAحسگرهای  PYHINخانواده 
 DNAو  هاویروس DNAخارجی از جمله  DNAتشخیص 

 هاویروس RNA با عفونتدر طی که  میزبانآسیب دیده 
از طریق تعامل با  DNA. شناسایی ندباشمیآسیب دیده، 

 IFNمنجر به تولید (  (STINGژن های اینترفرونمحرک 
تنها کلاس شناخته شده از  PYHIN. خانواده شودمی

 مسیرهای سازیفعال تواناییهستند که  DNAحسگرهای 
در نبود که نیز محتمل است . این فرضیه را داردالتهاب 

در پاسخ ایمنی ذاتی  هاخفاشدر بدن  PYHIN مولکولهای
از التهاب و در نتیجه ویروس محدود  RNAعفونت  برابر

 . (32) شودمیبیش از حد جلوگیری 

 هایتفاوت یا ژنی خانوادهیا کاهشی  افزایشی و هایمقایسه
 حیاتی، پروتئینی هایحوزه در نشده تظاحف توالی

مطالعات و  ارزش که باشد هاییفرضیه مبنای تواندمی
 عفونت طول در ژن بیان الگوی . دارند را بیشتر آزمایشات

 بر علاوه. کند ایجاد عفونت پیامد در مهمی تفاوت تواندمی
 سایر ،ژنی خانواده یا ژن یک در نبود ممکن است این،

 آن ژنها عملکرد دادن دست از جبران برای ها پروتئین

 مثبت انتخاب هاینشانه مکرر شناسایی. باشند یافته تکامل
 دهدمی اعتبار ایده این به ذاتی، ایمنی هایژن در ویژه به
 با طولانی تکاملی تاریخچه یک نتیجه در هاخفاش که

 .(33) دارند خاصی هایسازگاری ها،ویروس

 در یا خفاش، سلولی هایرده با سلولی کشت سنجش
 ینکها ارزیابی برای خفاش، اولیه هایسلول موارد، برخی

 برای و هستند مجاز ویروسی تکثیر برای هاخفاش آیا
 خاص ایمنی گیرنده سیگنال مسیرهای آیا اینکه تعیین
 چنین. است شده استفاده خیر، یا هستند نخورده دست

 و کرده بررسی را I نوع IFN مسیر خاص طور به مطالعاتی
 بین در را خاص یهاگونه احتمالی های تفاوت از برخی

 .(34) دکننمی آشکار هاخفاش

 پروتئین
   (MTX) متوترکسات ،ایمنی سیستم کننده سرکوب

غده بزاقی  ،از H4LTA1 در یک مطالعه، مهار کننده التهابی
 ایمنی کننده سرکوب به نام پروتئین، Myotis pilosus خفاش

شناسایی و مشخص شد. با توجه به  ،)MTX(2ترکسات متو
 10تا  7در غدد بزاقی خفاش ) متوترکسات بالایغلظت 

 MTXمیکروگرم بر میلی گرم بافت( و فعالیت بازدارنده بالا 
احتمالاً یک محیط مناسبی از نظر  در برابر ایمنی میزبان،

تحمل  ،LTB4 لکوترین و با خنثی کردن کندمیایمنی ایجاد 
ایمنی میزبان را به میکروارگانیسم های ساکن در حفره 

لکوترین ها به پاسخ التهابی  .کندمیهای دهانی خفاش القا 
یک واسطه  LTB4. (35)د کننمیعفونی کمک  علیه عامل

لیپیدی التهابی است و در بسیاری از بیماری های التهابی 
اپوکسید یک  LTA4H. (36)حاد و مزمن نقش دارد 

همه جا بیان شده و دو  پیش التهابی است که در هیدرولاز
 :نقش متضاد در تنظیم سیستم ایمنی دارد

 کاتالیز طریق از که ،است التهاب ایجاد اول آن نقش 
LTA4 التهابی واسطه به LTB4. کمک التهاب افزایش به 

 .کندمی

  طریق از که ،است بیالتها ضد اثرات آن دوم نقش  
-Pro پپتید تری کموتاکتیک تخریب و کردن غیرفعال

Gly-Pro (37) پذیرد می صورت. 

                                                            
1 Leukotriene A4 Hydrolase 
2 Methotrexate 
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 که ( راLTA4) A4 لوکوترین واسطه نوتروفیل( الف. است هوایی مجاری در سلولی بین همکاری شامل که lipoxin A 4 بیوسنتز مسیرهای از تصویری
 به که کندمی اهدا آلوئولی ماکروفاژ یا هوایی راه پذیرنده اپیتلیال سلول به است شده تشکیل (AA) آراشیدونیک اسید روی  (LO)لیپوکسیژناز-5 اثر از

 LTA4H هیدرولاز A4 لکوترین اثر توسط LTA4واسطه  از نیز LTB4 لوکوترین. کندمی کاتالیز را LXA4 ، تشکیلLO1/2-15 ایزوفرم آن موجب
AA  acid enoic tetra eicosa peroxy hydro-)S(15 تبدیل 2/1LO-15 آلوئولار ماکروفاژ یا هوایی راه اپیتلیال یهاسلول فعالیت( ب. شودمی تولید

ETE)p(H )S(15 4 با و شودمی اهدا پذیرنده نوتروفیل به که کندمی کاتالیز راLXA (64)شودمی تبدیل.  
 

LTB4  بر موثر یکی از قوی ترین مواد شیمیایی شناخته شده
 هاسلو ماست Tی هاسلول، هاائوزینوفیل، هانوتروفیل

. شودمی کموتاکسی نوتروفیلاعث ب LTB4. (38)است 
دارای خواص  هانوتروفیل شبکه های تشکیل شده توسط

اکسیداتیو  از طریق مسیرهای قوی هستند وضد باکتریایی 
در ایمنی ضد ویروسی نیز نقش مهمی دارند  و فاگوسیتوز

، پروتئین طی یک مطالعه نشان داده شده است که (. در36)
از طریق مهار  تواندمی، MTXسرکوب کننده سیستم ایمنی 

 یسیتوکین و طوفان هانوتروفیلکموتاکسی  ،LTB4کموکاین 
 . و در نتیجه پاسخ ویروسی را افزایش دهد مهاررا 

 A   (IAV) آنفولانزایطوفان سیتوکینی ناشی از ویروس 

 ، که(39)شود   LTA4Hمنجر به افزایش تنظیم  تواندمی
مسیر  بیشتر ، فعال شدنLTB4تولید بیشتر  هب منجر

آزادسازی فاکتور التهابی  و B لکوترینسیگنالینگ التهابی 
عملکرد دفاعی به دلیل مهار انتخابی احتمالا  .شودمی

بدون تأثیر بر  LTB4به  LTA4Hتوسط  LTA4هیدرولیز 

در  LTA4Hو عملکرد ضد التهابی  آمینوپپتیدازفعالیت 
 تواندمی MTX. کندمیمیزبان، عفونت ویروس را تسهیل 

پلاسمین، مانند  )M 910 برابر  Kiپیش التهابی ) پروتئازهای
که احتمالاً عملکردهای سرکوب کننده  تریپسین و الاستاز

 MTX، همچنین. را مهار کند کندمیسیستم ایمنی را تقویت 
، نیمه عمر خودمهار چندین پروتئاز به پایداری بالای با 

 . (40) کندمی کمک ساعت در داخل بدن، 16پلاسما 
اثرات مهاری ، یعنی ویژگی هابا داشتن این  MTX احتمالا 
و پروتئازهای متعدد، پایداری بالا در داخل  LTA4Hقوی بر 

منجر به مهار ایمنی  ،بدن و غلظت بالا در غده بزاقی
 ایگونهمیزبان، القای تحمل ایمنی و تسهیل تهاجم بین 

 که دریافتند آنها بیشتر، مطالعات در .(41) شودمیپاتوژن 
 را H1N1 آنفولانزای ویروس عفونت هاموش به MTX دادن

 آسیب و ویروس تهاجم افزایش به منجر و کندمی تسهیل
ممکن  MTXبه گفته محققان، در همین حال، ؛ شودمی بافتی

است یک کاندید بالقوه برای تولید داروهای ضد التهابی 
 .(41) باشد
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به طور کلی، مطالعات محدودی در مورد ایمنی خفاش 
 Pteropus گونهدو که عمدتاً بر روی  ،استانجام شده 

alecto  وPteropus aegyptiacus   :که در متمرکز شده است
مقایسه باوجود این ، خلاصه آنها اشاره می کنیم هادامه ب

که  دهدمینشان  هاگونهمشاهدات انجام شده در بین 
قادر به جلوگیری از اثرات  هاگونهاگرچه تعدادی از 
هر گونه  اماهستند،  هاویروس RNAپاتولوژیک عفونت 

خفاش ممکن است از طریق مسیرهای مجزا به این امر 
دست یافته باشد، که احتمالاً شامل تغییراتی در این دو 

کاهش پاسخ های التهابی  ،: کنترل تکثیر پاتوژناست مورد
  .و در نتیجه افزایش تحمل بیماری

 Pteropus alecto خفاش

 ضد ایمنی های پاسخ به توجه با خفاش گونه بهترین
 ( alecto Pteropus) استرالیایی سیاه پرنده روباه ویروسی،

 طبیعی مخازن عنوانبه پتروپید هایخفاش ؛ زیرااست
 پرنده روباه .(42) ندباشمی نیپا و هندرا کشنده هایویروس

ی خفاش بود که ژنوم هاگونهیکی از اولین  استرالیایی سیاه
های آن به تفصیل شرح داده شد. مطالعات ژنومی سرنخ

های احتمالی در سیستم ایمنی ذاتی اولیه را برای تفاوت
های ایمنی ژنکلیدی ها، با شواهدی برای انتخاب خفاش

های ژن ایمنی خاص ذاتی و گسترش یا کاهش خانواده
گسترش  که دهدمیمشاهدات نشان  .(43) ه استارائه کرد

تنها با سه جایگاه  Iنوع  IFNو جایگاه  MHCI (44)ناحیه 
IFN-α  کاربردی درP. alecto  حاوی ژن هایIFN  کمتری

. در مقابل (45) دباشمی ی پستاندارانهاگونهنسبت به سایر 
ترین دارای بزرگترین و متنوع پتروپیدهای خفاشآن 

 mRNA)آنزیم ویرایشگر   APOBECهایپروتئینخانواده 
 رانپپتید کاتالیزوری مانند( در پستاندا، پلیB آپولیپوپروتئین

در  سیتوزینبقایای  دآمینه کردنبا  ها APOBEC. هستند
DNA تداخل ایجاد  هاویروسرترودر تکثیر  رتروویروسی

منبع مهمی از  هاخفاشد. با توجه به اینکه کننمی
ه ی پستانداران هستند که بسیاری از آنها بهاویروسرترو

بنابراین، تنوع  .(46) پستانداران دیگر منتقل شده اند
APOBEC  هارتروویروسممکن است برای خنثی کردن اثر 

های دیگر رخ داده باشد، زیرا نشان داده و احتمالاً ویروس
های خانواده دیگر تکثیر  هاAPOBEC شده است که 

نیز را  هاها و پاروویروسهپادناویروساز جمله ویروسی 
ت فعالیبا  3. اعضای خانواده پروتئین (47) کنندمیمحدود 

 (سیتوزین DNA دآمیناسیون)  خود ضد ویروسیمستقیم 
تخریب یا  و رتروویروسی DNAبالای منجر به جهش 

 با این حال .(48) شودمی عملکرد آنهافعال کردن غیر
در برابر  ها APOBECA د ویروسیمکانیسم فعالیت ض

ها تا حد زیادی ناشناخته باقی مانده ی دیگر هاویروس
 .(49)است 

 ABOBECخانواده بسط و گسترش  که خص نیستهنوز مش
ی هاویروسمکانیسم دیگری برای کنترل  هاخفاشها در 

DNA  وRNA یا خیر. از آنجا که  هستندAPOBEC را  ها
مورد  ه، فرضی القا کرد Iنوع   IFNبا سطوح پایین  توانمی

، از هاخفاشآیا این است  ،که باید آزمایش شوداحتمال 
س ند تکثیر ویروتوانمیهای متعدد خود،  APOBECطریق 

 تنها گونه. یا خیر؟ را بدون ایجاد التهاب محدود کنند
است که در آن ژن های  Pteropus alectoخفاش تا به امروز 

APOBEC  این  هنوز مشخص نیستو  استمطالعه شده
ته یافی خفاش نیز گسترش هاگونهسایر  در  خانواده ژنی

 .(50) است یا خیر؟

در شرایط  P.alectoایمنی در سیستم شناسایی مسیرهای 
های سلولی مشتق شده آزمایشگاهی عمدتاً با استفاده از رده

از طریق و های ریه و کلیه انجام شده است از بافت
سازی عوامل ایمنی هایی در فعالمطالعات ژنومی، تفاوت

ها اولین خط  IFNاست. شناسایی شده  P. alectoذاتی در 
عفونت ویروسی هستند و گسترده ترین  دربرابردفاعی 

مطالعه قرار  که موردهستند  یهاخفاشگروه از ژن ها در 
 (IFN-λ)و  (IFNB)}و  I  }(IFN (IFNAگرفته اند. هر دو نوع

III   ی خفاش قابل تشخیص هستند. یک ویژگی هاسلولدر
و  IFNAژن ی پتروپید بیان هاخفاشمنحصر به فرد 

  7اینترفرون  مولکول سیگنال دهنده، فاکتور تنظیم کننده 
(IRF7)  بیانی تحریک نشده استهاسلولو  هابافتدر . 

IFNA   وIRF7 پاسخ ها اجازه ممکن است به خفاش
دهند، بنابراین از زمان تاخیر بین  را تر به عفونتسریع

کنند. علاوه بر این، و پاسخ جلوگیری میویروس تشخیص 
عفونت ویروسی یا تحریک لیگاندهای مصنوعی منجر به 

 شودمی خفاش پتروپیدهای در سلول IFNAالقای کمی 
 Pteropus) ش پتروپیددر دو گونه خفا IFNA ژن . بیان(45)

alecto, Cynopterus brachyotis )  شده است و اولین  بررسی
به دنبال تحریک   IFN-λو  IFNBمورد برای هر گونه است. 



 1402بهار و تابستان  ،13، شماره 7لد ج                                                                               مجله زیست شناسی ایران )علمی(            

 polyICبا لیگاندهای مصنوعی مانند  1یهاخفاشسلول 
های خفاش  IFN. علاوه بر این، (51) فعال می شوند

با این  .(52و  45) عالیت ضد ویروسی را نشان می دهندف
منجر به  P. alecto splenocytes در عفونت ویروسیحال، 
 این ، کهکندمیرا القا ن IFNBاما  ؛شودمی IFN-λالقای 

اخیراً  دارد.اشاره  IIIو  Iهای نوع  IFNعملکرد به تفاوت 
نه تنها  IFN-λکه  ،نشان داده شده استدر انسان و موش 

در کنترل تکثیر ویروس، بلکه در کاهش عملکرد 
آسیب زا و در تعدیل پاسخ های آسیب زننده  یهانوتروفیل

 نقش دارد ROSبه بافت و مستقل از رونویسی مانند تولید 
این  ،فرضیه ای که هنوز مورد آزمایش قرار نگرفته .(53)

عملکرد  IFNBبه جای  IFN-λاست که آیا تنظیم مثبت 
 .؟دارد یا خیر هاخفاشمشابهی در 

، در القای (ER) آندوپلاسمی شبکه STINGپروتئین غشایی 
IFN  نوعI  توسطDNA  تحریک  .(54)سیتوزولی نقش دارد

که به دنبال ، GMP-AMPهای طحال خفاش با سلول
در . شودتولید می cGAS(2( سیتوزولی توسط DNAسنجش 

های طحال های مشاهده شده در سلولمقایسه با پاسخ
خفاش  STING  .شودمی IFNموش، منجر به القای کمی 

 S358 سریناز باقیمانده جایگزین حاوی یک اسید آمینه 
از نظر عملکردی مهم است  شده وبسیار حفاظت است که 

وابسته به  IFNمسئول کاهش فعال شدن  تواندمیو  است
STING  ی خفاش در پاسخ به هاسلولدرDNA  باشد. با

های در سلول IFN، سطوح قابل مقایسه القای وجود این
 دار RNA یهاویروس Poly ICموش و خفاش در پاسخ به 

به  منجر STINGمرتبط با  IFNکه مهار پاسخ  ،دهدنشان می
، بنابراین  (33) شودمیدار ن RNAهای ویروسشدن  بیشتر

ها ناشناخته باقی خفاشدر دار  RNAهای ارتباط ویروس
 و شده تحریک پتروپید خفاش ایمنی یهاسلول در ماند.می

 های زیرمجموعهو  دار RNA با ویروس نشده تحریک
 شناسایی )IFN 3 )ISGs با شده تحریک های ژن از جدیدی

هایی از سیستم  پاسخ دهنده نشاناین ژن ها  که اند شده
 بر علاوه. زنندمی میزبان به کمتری آسیب کههستند ایمنی 

 مقایسه در P. alecto در تریکوتاه زمان در  ISG پاسخ این،
 یک تواندمی که ،یابدمی افزایش انسانی سلولی هایرده با

 .(55) باشد بافتی آسیب از جلوگیری برای استراتژی

                                                            
1 P. alecto ,P. vampyrus 
2 Cyclic GMP–AMP Synthase 
3  Interferon-Stimulated Genes  

 عنوان یک  هب است ممکن ها ISG کمتر التهابیویژگی های 
 بالاتر بیان تحمل برای هاخفاش مند کردنتوان فاکتور مهم

IFN بین تعادل بنابراین. باشد نامطلوب عواقب بدون 
 دقیق انتخاب طریق از است ممکن تحمل و مقاومت

 یا سازیفعال تر کوتاه های دوره وفعال شده  مسیرهای
. شود حاصل التهاب از جلوگیری برای محدود سازیفعال

 سیگنال تنظیم مسیر به مربوط مطالعات راستا، همین در
 را دیگری مهم هایدیدگاه تواندمی هاخفاش در IFN دهی
      .دهد ارائه

   Rousettusمیوه خوار جنس  یهاخفاش

پاسخ سیستم ایمنی دومین  ،2012در طی تحقیقی در سال 
عفونت  برابر در 4(مصری خوار گونه خفاش )خفاش میوه

. ویروس ماربورگ گرفتمورد مطالعه قرار  های ویروسی
MARV) ) ساکن در غارهای کم سن های از خفاشمکررا

بر اساس شواهد اپیدمیولوژیک . (56) می شداوگاندا جدا 
یک مخزن  مصریخوار خفاش میوه و تشخیص سرمی 

. در حالی (57)، است  (EBOV)مشکوک برای ویروس ابولا
به یک  مصری خوار خفاش میوهکه رده های سلولی از 

در طی ، (58)هستند  EBOVو  MARVاندازه مستعد ابتلا به 
نشان داده  مصری خوار خفاش میوه در عفونت های تجربی

 MARV به عنوان میزبان مخزن شده است که این خفاش
 باشد.  EBOV مخزنی  برایاست که اما بعید است، 

گیرنده یک  Tهای سلولغالبا ها این خفاش همچنین در
 و IgE ،IgG ،IgM ایمونوگلوبین هایداشتند و αβ T سلولی

IgA  سایتوکین های پیش و ضد التهابی را بیان  تعدادی ازو
که اخیراً  مصریخوار خفاش میوه . ژنوم (59) می کردند

های اساسی را در مجموعه یابی شده است، تفاوتتوالی
ها خفاشاز ، این گونه دهدمینشان  NKهای سلول گیرنده

های ایمونوگلوبولین سلولهای به طور کامل فاقد گیرنده
 مانندلکتینکشنده  هایگیرنده و (KIRS)کشنده عملکردی 

(KLR) های . سلولهستندNK های بازیگران مهم سلول
ایمنی در پاسخ ضد ویروسی هستند، اما بدون ارزیابی 

گیری در رابطه با های ژنومی، نتیجهپیامدهای این تفاوت
از عفونت با  یناش تهابمیزان الو ویروسی عفونت کنترل 

 نیوجود، ا نیدشوار است. با ا MARVمانند  ییهاروسیو

                                                            
4 Rousettus aegyptiacus 



 1402بهار و تابستان  ،13، شماره 7لد ج                                                                               مجله زیست شناسی ایران )علمی(            

 ندهیآ در شیآزما یرا برا یجالب یهافرضیه یژنوم هایداده
 .دهند یم ارائه

  خفاش یهاگونه سایر

 تحریک از پس هاسیتوکین القای مطالعات،از  برخیدر 
شده  بررسی ذاتی ایمنی هایمحرک با خفاش هایسلول

 تشخیص که نشان داد دست آمدههب شواهد واست 
 و کند تغییر است ممکن ذاتی ها به واسطه ایمنیویروس

 تحریک. شود التهابی پیش هایپاسخ کاهش به منجر
 با Eptesicus fuscusخفاش  میلوئید و کلیه هایسلول

 به منجر تنها  (polyI:C) اسید سیتیدیلیک پلی-اینوزینیکپلی
دهنده  نکروز فاکتور و التهابی سیتوکین محدود سازیفعال

 انسانی هایسلول با مقایسه ؛ درشودمی (TNFα) آلفا تومور
 توسط TNFα القای .تری دارندقوی TNFα پاسخ که

-NF خانواده جمله از ،شودمی کنترل رونویسی فاکتورهای

kappa B (NF-κB)  است، شده تشکیل عضو پنج از که 
[RelA (p65), RelB, c-Rel, NFκB-1 (p50) , NFκB-2 (p52)]  

 توسط که دهند می تشکیل را هترودایمرهایی یا همو که
 و شده متصل NFκB (IκB) خانواده بازدارنده های مولکول

 مانند می باقی غیرفعال حالت در سلول سیتوپلاسم در
(60). 

 مهارکننده اتصال موتیف یک ،بزرگ ایقهوه خفاش در 
 که شد شناسایی TNFα پروموتر ناحیه در (c-Rel) بالقوه
 خفاش هایسلول در TNFα القای در تفاوت است ممکن
 فرضیه، این با مطابق. دهد توضیح را بزرگ ایقهوه

 توجهی قابل طور هب  c- Rel های رونوشت جزئی شکست
 یهاسلول در TNFα های رونوشت پایه سطح افزایش باعث

- c  رونویسی، عامل. (61) شودمی بزرگ ایقهوه خفاش

Rel گرفته قرار مثبت انتخاب تحت خفاش اجداد درنیز 
 این بودن مشترک دهنده نشان است ممکن که است

  سطوح(. 62) باشد خفاش یهاگونه سایر در مکانیسم

TNFα هانتا جنس  طبیعی مخزن که خفاشیک نوع  در
 .(62) است؛ پایین گزارش شده است 1ارتوویروس

 که داد، نشان  Myotis myotisخفاش از ماکروفاژها تحریک
 از جلوگیری برای را هایی مکانیسم است ممکن گونه این

. باشد کرده ایجاد هاسیتوکین از ناشی حد از بیش التهاب
 به پاسخ در IFNβ و TNFα، IL1β بالای سطوح که حالی در

 شد تولیدآزمایشگاه  در PolyI:C و (LPS) ساکاریدهالیپوپلی

                                                            
1 Puumala hanta virus (PUUV) 

 التهابی ضد سیتوکین از بالایی سطح و پایدار رونویسی و
IL-10 موش ماکروفاژهای حالیکه دردر  گزارش شد، نیز 

 موش، خلاف بر این، بر علاوه. (63) نشد مشاهده
 و التهابی پیش واسطه موشی گوشماکروفاژهای خفاش 

 تولید LPS به پاسخ در را نیتریک اکسید و سیتوتوکسیک
 یهاسازگاری از شواهدی همچنین مطالعه همین. نکردند
 سیگنالینگ مسیرهای در دخیل های ژن در هاخفاش خاص

 دیگر با مقایسه طریق از را التهابی پیش و ویروسی ضد
 یهاسازگاریپستانداران مورد بررسی قرار داد؛  یهاگونه

 جمله از ،هاخفاش در التهابی های پاسخ کاهش با مرتبط
RIG-I، IL1b، IL-18، NLRP3، STING و CASP1 داد نشان 

 .(63) کندمی حمایت بیشتر تکامل از که

 نتیجه گیری

 انسان بین مشترک بیماری شیوع چندین گذشته، دهه دو در
 مرتبط خفاش از منتقله یهاویروس با زیاد تاثیر با دام و

 و هندرا ویروس ،سارس ویروس شامل اینها. است شده
وجود  منطقی شکاین  این، بر علاوه. است نیپا ویروس

 با نیز مرس و کرونا ویروس ،ابولا ویروس که دارد
ای ها مجموعهتاریخ زندگی خفاش. هستند مرتبط هاخفاش

دهد ها اجازه میفرد دارد که به آنهای منحصر به از ویژگی
هایی نوپدید و بازپدید های خوبی برای ویروستا مخزن

و به نظر  زا هستندهای دیگر بسیار بیماریباشند و در گونه
 توجه با اند.رسد که سیستم ایمنی آنها را نیز شکل دادهمی
 عبور به هاآن تمایل و هاخفاش در هاویروس زیاد تنوع به
 باید اقداماتی چه اینکه مورد در سوال این ها،گونه سد از

 انجام انسان به جدید ویروس ظهور از جلوگیری برای
 بحران یک به تواندمی زیرا دارد، فوریت به نیاز شود،
 همه در که همانطور. شود تبدیل عمومی بهداشت بزرگ
 هاخفاش که آنجایی از. بودیم آن شاهد  COVID-19 گیری

 منابع عنوان به وحش حیات جانوری یهاگونه دیگر و
 ممنوع را آنها مصرف و تجارت شکار، باید هستند، غذایی

 حیوانات آن در است که بازارهایی بستن دیگر اقدام. کرد
 و جمعی دسته آن در زنده ای مزرعه حیوانات و وحشی
 و وحش حیات از حفاظت این، بر علاوه. شوند می مبادله

 خفاش با مرتبط یهاویروس روی اپیدمیولوژیک تحقیقات
 منطقه یک در هاییویروس شناسایی با. شود انجام باید

 از محلی، جمعیت بر نظارت سرایت، پتانسیل با روستایی
 هاویروس این آیا که دهدمی نشان ها،آن هایدام جمله
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 خیر، یا دارند را انسانی هایپاتوژن عنوانبه ظهور پتانسیل
 از قبل را ظهور حال در گیرهمه بیماری یک رو، این از

 جمعیت با بزرگتر شهرهای. کندمی متوقف منبع در انتشار
 ویروسی 72000 از کوچکی بخش تنها این، بر علاوه بیشتر

 باشد، داشته وجود هاخفاش در شودمی زده تخمین که
 .است شده مطالعه یا شناسایی

اگرچه تحقیقات در مورد ایمنی ضد ویروسی خفاش تا به 
در سطح ژنومی بر روی چند گونه متمرکز شده امروز فقط 

بیشتر که د کننمیرا ارائه  ییهااین مطالعات فرضیه است،
گیرند و سطح عملکردی مورد آزمایش قرار می درآنها 

توان از طریق مطالعات ماند که نمیسؤالات زیادی باقی می
به آنها پاسخ داد. مطالعات تجربی تا به  یژنومی مقایسه

های های عملکردی را بین گونهامروز برخی از تفاوت
رسد پاسخ کلی ضد می، به نظر داده استنشان  هاخفاش

اینکه آیا  و همراه باشدپروفایل التهابی هش ویروسی با کا
این به دلیل مکانیسم های تحمل خاصی است یا افزایش 

ویروس هنوز مشخص نیست.  RNAمقاومت در برابر تکثیر 
شده بررسی سیستم ایمنی اکتسابی مطالعات کمتری در 

ی منتقله از هاویروسعفونت های تجربی با در طی است. 

پاسخ های یا  هاخفاشکه شده است  خفاش نشان داده
اغلب که د و اینکننمیکم تولید  یا دکننمینآنتی بادی تولید 

این  و به سرعت از بین می روند بادی آنتی های پاسخ
 . یادآور پاسخ میزبان مخزن دیگری است

نتی آپاسخ های  ،اصولا درحیوانات در مقایسه با انسان
و حتی این  شودمیبسیار گذرا و به مقدار کمتر القا بادی 

ا ه بتغییرات را در القا سیستم ذاتی و سلولی هم در مقایس
خزن مبنابراین، به طرز جالبی، میزبان های  انسان دارند، 

مختلف ممکن است به راه حل های مشابهی برای 
جلوگیری از عواقب پاتولوژیک ناشی از عفونت ویروسی 

 های غیر طبیعی رسیده باشند.در میزبان 

به طور کلی، واضح است که مطالعه برهمکنش میزبان و 
پاتوژن در میزبان های مخزن دارای پتانسیل قابل توجهی 

 جدید در مورد مکانیسم های تحمل میزبان درکبرای ارائه 
درمان بیماری ها در انسان و سایر  به تواندمیاست و 

چنین ممکن است راه میزبان های حساس کمک کند و هم
خصوصا بیماری های حل هایی برای درمان بیماری ها 

 .ارائه دهد نوپدید و بازپدید ویروسی 
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Abstract 

The majority of viruses with high mortality in humans have RNA genomes, among which, 
Marbug, Ebola, SARS, MERS and Henipa viruses are notable examplars. Following a viral 
infection, the response of the immune system becomes irregular, and leads to tissue damage and 
disease symptoms. The aforementioned viruses are zoonotic and and are frequently associated 
with bats as their reservoir. Bats are considered better reservoirs for zoonotic diseases than other 
mammals due to several factors, including their close phylogenetic relationship with humans, 
wide geographical range, longer lifespan, and physiological features that facilitate exposure and 
adaptation to viruses. Given the zoonotic nature of these viruses, it's worth asking whether 
human genetic traits over time make us more susceptible to developing immune responses 
against RNA viruses, or if the physiology of bats makes them resistance to these viruses. By 
understanding the immune system mechanisms of bats, we can gain valuable insights into how 
these organisms coexist with RNA viruses. 
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