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  آن انداز چشم واهمیت  جایگاه، : HIVمولکولی ژنتیک

  
  3نوری دلویی علیرضا -2پژوه دانش محبوبه -1محمدرضا نوری دلویی

  
  چکیده

در اثر آلودگی بـه ویروسـی از خـانواده     (Acquired Immunodeficiency Syndrome) نشانگان کمبود ایمنی اکتسابی
   (Human Immunodeficiency Virus) روس نقـص ایمنـی انـسان    بـه نـام وی ـ  (Lenti Viruses) هـا  لنتـی ویـروس  

هـا انـسان در سراسـر         کشف شد و از آن زمان تاکنون میلیـون         1981این بیماری برای نخستین بار در سال         .شود ایجاد می 
 ـا  شناسـایی شـده    HIVدر ایران تاکنون بیش از شانزده هزار فرد آلـوده بـه             . اند جهان جان خود را از دست داده        و تعـداد    دن

 علت عمـده مـرگ و میـر مبتلایـان بـه ایـن بیمـاری، ابـتلا بـه عفونتهـای           ؛مبتلایان به آن هر روز در حال افزایش است       
  پیـشرفتهای اخیـر در زمینـه       . هـای متفـاوت بـه دلیـل تـضعیف شـدید سـامانه ایمنـی بـدن اسـت                    طلب و سرطان   فرصت

ولی و نحوه بیماریزایی این ویروس افزایش داده است و امید آن            زیست شناسی مولکولی درک دانشمندان را از ساختار مولک        
در ایـن    .درمان ایـن بیمـاری شـود       ثرؤ منجر به ابداع روشهای م     ،رود که پیشرفت شتابنده علم در سالیان نه چندان دور          می

شـناختی ویـروس     پژوهشی معتبر و روز آمد، نخـست ویژگیهـای مولکـولی و زیـست              -مقاله با استفاده از دهها مقاله علمی      
HIV               هـای سـامانه ایمنـی بـر علیـه ویـروس و        ، ژنوم، چرخه زندگی و نحوه بیماریزایی آن مطرح شـده و سـپس واکـنش  

 ماننـد گریـز پـادتنی، گریـز از     ،بـرد  ساز و کارهای متفاوتی که این ویروس برای از کار انداختن سامانه ایمنی بـه کـار مـی                 
سازی با واسطه پادتن، کاهش بیان مجموعه سـازگاری بـافتی اصـلی و تخریـب      کش، گریز از خنثی   سلول Tهای   لنفوسیت

  . در سطح مولکولی مورد بحث قرار گرفته استCD کمکی Tهای  سلول
  زیست شناسی مولکولی؛ سامانه ایمنی ؛(HIV)؛ ویروس نقص ایمنی انسان (AIDS)نشانگان کمبود ایمنی اکتسابی  :ها کلید واژه
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  مقدمه
   :های ژنتیک مولکولی تازه

ای از علائم و عفونتهـا       بیماری نقص ایمنی اکتسابی مجموعه    
 اختـصاصی بـه سیـستم ایمنـی       در انسان است کـه یـک آسـیب          

در مراحـل   . شـود   مـی   ایجـاد  HIV وسـیله ویـروس   ه  باشد و ب   می
طلـب و    بـه عفونتهـای فرصـت     نـسبت    ، فـرد  ،انتهایی این بیماری  

 ی از طریق تماس مستقیم با غـشا       HIV .شود  می مستعد تومورها
در بدن از جمله    ویروس  مخاطی یا خونی آلوده به مایع آغشته به         

 شده طی مراحل جنسی و شیر مـادر منتقـل         خون مایعات خارج    
 سـوزنهای   فـرورفتن ،خون آلوده تواند از طریق      می انتقال .شود می

 ـ ، انتقال بین مـادر و جنـین طـی بـارداری           ،آلوده زیر پوست   د  تولّ
  .)1(د نوزاد یا شیردهی صورت گیر

از افریقـا در   HIVأ  اعتقاد دارند کـه منـش      پژوهشگران بیشتر
 میلیون نفر در    6/38است و امروزه حدود      بیستم بوده    خلال سده 

از زمان تشخیص اولیه    . کنند  می سراسر دنیا با این بیماری زندگی     
 طبق آمـار سـازمان      2006 تا ژانویه    1981ایدز یعنی پنجم ژوئن     

جـان   میلیون نفر در دنیا در اثر ایدز         25 بیش از    ،بهداشت جهانی 
تـرین   ی از مخـرب   را یک ـ   ایـدز  ،این آمـار   .اند  خود را از دست داده    

ــرده اســت   ــزارش ک ــا گ ــای دنی ــال  .بیماریه ــان س    2005در پای
Center of Disease Control (CDC)ّیک آمـارگیری اعـلام    طی 

کننـد کـه بـه      مـی  نفر با ایدز در آمریکا زندگی    431982کرد که   
و  سفیدپوسـتان  Hispanic، 1% %35، پوسـتان  سـیاه % 44صورت 

  .)1( ندسایر نژادها هست% 19
 است کـه از     1386  ایران نیز آخرین آمار مربوط به تیرماه       در
 ، درمان و آمـوزش پزشـکی  یس اداره ایدز وزارت بهداشت    ئطرف ر 

موارد ابتلا به ویروس ایـدز در کـشور          به این ترتیب که      ؛اعلام شد 
 نفـر   587 هزار و    15 نفر به    554و    هزار 14در سه ماه گذشته از      

 هـزار و    14 ،د شناسـایی شـده    افزایش یافته است که از این تعـدا       
 نفـر  1069 ،از بین این افراد  .  نفر زن هستند   885 نفر مرد و     702

 نفـر آنهـا مـرد و        981اند که    اکنون وارد مرحله بیماری ایدز شده     
 کـه اولـین مـورد ایـدز در          65و از سال      نفر دیگر زن هستند    88

 نفر بر اثر این بیمـاری       2062 تاکنون   ،کشور شناسایی شده است   
 نفر مرد و    1986اند که از این تعداد نیز        ن خود را از دست داده     جا
 عامـل   %7/66اعتیـاد تزریقـی همچنـان بـا         . انـد   نفر زن بـوده    76

نخست انتقال ویروس ایـدز در ایـران اسـت و پـس از آن انتقـال                 

ــا    ــسی ب ــزش جن ــق آمی ــروس از طری ــون و  %3/7وی ــوارد، خ  م
یـروس از مـادر بـه        مـوارد و انتقـال و      %6/1های خونی بـا      فراورده

 مـوارد هنـوز     %1/24. های بعدی قرار دارند     در رده  %5/0جنین با   
رسد عامل انتقال جنسی بیش      عامل ناشناخته دارندکه به نظر می     

همچنـین در ایـران     ؛  امل در بین این گروه مطرح باشد      واز دیگر ع  
بیشترین گروه سنی که ویروس این بیماری در آنهـا دیـده شـده              

مـوع  جنفـر از م    4876 سال است که     34 تا   25است، گروه سنی    
اند و پس از آن گروه       مبتلایان به این ویروس را در خود جای داده        

 گـروه سـنی     ؛ مورد ناقل قـرار دارد     3951 سال با    44 تا   35ی  سنّ
 504 نیز بـا     24 تا   15گروه سنی    مورد و 2268 سال با    54 تا   45

ری نیـز در    و کمترین مورد ایـن بیمـا       مورد در رده بعدی هستند    
   نفـر را شـامل   28 سـال اسـت کـه فقـط     4گروه سـنی صـفر تـا     

  .)2( شود می
با سرکوب ایمنـی شـدید، همـراه بـا عفونتهـای            این بیماری   

ها، لاغری مفرط و تحلیل سیستم عـصبی         طلب و بدخیمی   فرصت
سـامانه   از   متنـوعی هـای     سـلول  HIV. شـود   می مرکزی مشخص 

CD4 یاریگر   Tهای    سلول  مانند ایمنی
هـای   ، ماکروفاژها و سـلول    +

هـای  بیماریزا  بـا سـایر    HIV هاز مقایس . کند  می دندریتی را آلوده  
 شناخته شدۀ انسانی، این ویروس به عنوان یک بیماریزای انسانی         

  .)3(بندی شده است  رده
  : HIVویژگیهای مولکولی و زیستی 

HIVاده لنتی ویـروس  و یکی از اعضای خان(Lenti Virus) از 
طـولانی  ته  توانند عفونت نهف    می  که حیوانی است های    رتروویروس

مـدت ایجـاد کننـد و        ها و اثرات سایتوپاتیک کوتاه     مدت در سلول  
موجب به وجود آمدن بیماریهایی با پیشرفت تـدریجی و کـشنده            

های لاغری مفرط و تحلیل سیستم عصبی       نشانگانشوند که شامل    
 مـشتمل بـر    HIVدو نوع کاملاً وابسته به هـم        . باشند  می مرکزی
HIV-1   و HIV-2   تـاکنون   . انـد  شناخته شـدهHIV-1   شـایعترین 

 ژنومی و پادگنی    ار که از نظر ساخت    HIV-2 اماباشد،    می علت ایدز 
  . )3( کند  می بالینی مشابهی ایجادنشانگانبا آن تفاوت دارد، 

  : HIVهای   و ژنارساخت
 یکـسان   یRNA ه شـامل دو رشـت     HIVزای   ه عفونـت  هر ذرّ 

های ویروسـی     پروتئین (Core) مرکزی   ارکه در درون ساخت    است
 فسفولیپیدی مشتق   ه یک پوشش دو لای    هاند و به وسیل    قرار گرفته 

هـای غـشایی    هـای میزبـان کـه شـامل پـروتئین       سـلول یشاغاز  
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 یRNA. انـد  شده توسط ویـروس نیـز هـستند، احاطـه شـده           رمز
ــومی  ــاً HIVژن ــو2/9 تقریب ــول دارد و دارای ه  کیل ــاز ط ــان ب م
ــوالی ــام       ت ــه در تم ــت ک ــی اس ــوکلئیکی اساس ــید ن ــای اس ه

  . شوند  میهای شناخته شده دیده رتروویروس
های تکرارشوندۀ بلند در هـر انتهـای ژنـوم، آمیختگـی             توالی

هـای ویروسـی و همانندسـازی        ویروس با ژنوم میزبـان، بـروز ژن       
 ارهـای سـاخت     پروتئین Gagهای   توالی. کنند  می ویروس را تنظیم  

هـای   ن، گلیکـوپروتئی  Envهـای    تـوالی . کننـد   مـی  زی را رمز  مرک
کننـد کـه بـرای        مـی   را کد  gp41 و gp120 پوشش ویروسی یعنی  

هـای    آنـزیم polهـای    توالی. ها مورد نیاز هستند    کردن سلول  آلوده
 هــیدرمز بــردار معکــوس، اینتگــراز و پروتئــاز ویروســی را نــسخه

 علاوه بر ؛ هستندازکنند که برای همانندسازی ویروس مورد نی    می
 دارای حــداقل شــش ژن HIV-Iهــای معمــول رتروویروســی،  ژن

باشـد کـه     مـی vpu و vpr, nef, vif, rev, tatهـای  نامتنظیمی به 
 تنظـیم متفـاوت   های آنهـا تکثیـر ویـروس را از راههـای             فرآورده

   ).4( کنند می
  : رخه زندگی ویروسچ

ن پوشـش  شود که گلیکوپروتئی  می زمانی شروع  HIVعفونت  
HIV                متعلق به یک ذره ویروسی بـه طـور همزمـان بـه مولکـول 
CD4   هـای   ای که یکی از اعضای خانوادۀ گیرنـده         و کمک گیرنده

ذرات ویروسـی کـه سـبب آغـاز         . ، اتصال یابد  هستندها   کموکاین
شوند، معمولاً در خون، مایع منی یا سایر مایعات بـدن             می عفونت

اس جنـسی، نـیش سـوزن یـا از        یک فرد قرار دارند و از طریق تم       
 است   ای  مجموعه Env. شوند  می طریق جفت وارد بدن فرد دیگر     

 و زیرواحد خـارج سـلولی       gp41از زیرواحد درون غشایی      متشکل
gp120              ایـن  .  که به طور غیر کووالان بـه آن اتـصال یافتـه اسـت

ــ ــیشهزیرواحــدها از تجزی   حاصــلgp160ســاز   پروتئولیتیــک پ
 ترایمـری متـشکل     ار به صورت یک ساخت    Env همجموع. شوند می

یند ااین مجموعه، یک فر   . کند  می  بروز gp120/gp41از سه جفت    
 سـلول هـدف را      یای از ادغام پوشش ویریون با غـشا        چند مرحله 

ینــد، اتــصال ا ایــن فرهنخــستین مرحلــ. کنــد  مــیگــری یمیــانج
اتـصال  . اسـت  به کمک گیرنـده کموکـاینی        gp120زیرواحدهای  

آورد که    می وجوده   ب gp41در  ساختار فضایی   غییر  کمک گیرنده ت  
 در 1 آبگریـز بـه نـام پپتیـد الحـاقی        هشود تا یک ناحی ـ     می موجب

                                                           
1- Fusion Peptide 

و ادغـام   رفتـه    سـلول فـرو      یدسترس قرار گیرد و سپس در غشا      
کـه   پس از این  . )4(  هدف را افزایش دهد    ی ویروس با غشا   یغشا

رات  زندگی خود را در سلول آلـوده کامـل کـرد، ذ            هویروس چرخ 
توانند به یک سلول غیر       می ویروسی آزاد شده از یک سلول آلوده،      

از طـرف دیگـر،   .  تشدید آلودگی شوند   موجبآلوده اتصال یابند و     
gp120 و gp41 ــه ــیش ک ــشای   پ ــر غ ــروس، ب ــدن وی  از آزاد ش

شـوند، قادرنـد سـبب ادغـام          می های آلوده ظاهر   پلاسمایی سلول 
 و کمک گیرنده گردند     CD4سلولی با یک سلول غیر آلودۀ حامل        

های  توانند به طور مستقیم بین سلول       می HIVهای    و سپس ژنوم  
روشـهای تجربـی و مـشاهدات بـالینی          .ادغام یافته حرکت کننـد    

هـا بـه     های کموکـاین    و گیرنده  CD4متعددی منجر به شناسایی     
بـا توجـه بـه ایـن تخریـب          .  گردیده انـد   HIVهای   عنوان گیرنده 
 و نیز با اثبات     HIV در افراد آلوده به      +T CD4های   انتخابی سلول 

 را در شـرایط     +CD4هـای     تنها سـلول   HIVبعدی این مطلب که     
In-vitro این عقیده برای اولین بار مطرح شـد کـه           ؛کند  می  آلوده 

CD4   مطالعات اتصالی گیرنده با اسـتفاده از  .  گیرندۀ ویروس است
 بـه  gp120 انـد کـه   های نوترکیب خالص شده نـشان داده       مولکول

  . )5(شود   می متصلCD4طور اختصاصی به 
 در عفونـت    CD4نخستین بار نیاز به کمک گیرنده علاوه بـر          

HIV ، بــا بــروز CD4هــای   نوترکیــب انــسانی در بــسیاری از رده
ها به عفونـت     این سلول  .توجه قرار گرفت    مورد سلولی غیر انسانی  

HIV  انـسانی   هـای   ادغـام بعـدی بـا سـلول        اماشوند    حساس نمی 
پدیـدۀ دوم کـه نقـش       . کنـد   مـی  چنین حساسیتی در آنها ایجاد    

هـای   دهـد، وجـود سـویه       می  نشان HIVکوفاکتورها را در عفونت     
های سلولی متفـاوتی،      این ویروس است که برای جمعیت      متفاوت

.  همـاهنگی نـدارد    CD4تمایل دارند و الگوی تمایل آنها بـا بـروز           
 انـسانی را کـه      CD4+Tهای    ولتوانند سل   می HIVهای   تمام سویه 

  مودهاند، آلوده ن    فعال شده  In-vitroبتازگی جدا شده و در شرایط       
هـای    از سوی دیگر، تعدادی از سویه      ؛و در آنها همانندسازی کنند    

 ههـای پیوسـت     ماکروفاژهای انـسانی، امـا نـه رده        ههای اولی  کشت
 حالی در   ؛کنند  می را آلوده ) های ماکروفاژدوست  ویروس( Tسلول  

، امـا نـه   Tهـای سـلول    قادر به آلوده کـردن رده     ها    که سایر سویه  
هــای  برخــی از ســویه. هــستند)  دوســتTویــروس ( ماکروفاژهــا

های سلول   نیز هر دو دسته رده    ) ویروس با تمایل دوگانه   ( ویروس
T    نشان داده شده کـه تمایـل بـه         . کنند  می  و ماکروفاژها را آلوده
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 در ادغـام    Envهـای      توانایی پروتئین  های سلول به   ماکروفاژ و رده  
 بستگی دارد و آزمایشات     متفاوتویروس و غشاهای دو نوع سلول       

، کوفاکتورها نیـز    CD4اند که علاوه بر      ادغام سلولی مشخص کرده   
 که ایـن    امروزه معلوم شده است   . ندرانقش د در تعیین این تمایل     
کروفاژها  بر سطح ما   متفاوتکموکاینی  های    تمایل به بروز گیرنده   

  ).6(  بستگی داردTهای سلول  یا رده
ها را به عنـوان      های کموکاین  ای که نقش گیرنده    اولین تجربه 

 به درون یک سلول نشان داد، بررسـی         HIVکوفاکتور، برای ورود    
زایـی بـه     برای انتقال قابلیت عفونـت  cDNAهای    توانایی مجموعه 

 بـا   ن تجربـه  ای  بود  انسانی CD4یک ردۀ سلول موشی بروزدهنده      
.  انجام گرفـت   T با تمایل به ردۀ سلول       HIVاستفاده از یک سویه     

cDNA            که با این روش جدا شده بود گیرندۀ کموکـاین CXCR4 
  متـصل SDF-1β و α BDF-1های  کرد که به کموکاین  میرا رمز

 عوامـل دریافتند که   پژوهشگران  همزمان با این مطالعات     . شود می
CD8هــای  محلــول آزاد شــده از ســلول

+T ــوده شــدن  جلــوی آل
، عوامـل ایـن   . گیرنـد   مـی   دوست را  - ماکروفاژ HIVماکروفاژها با   

 هـستند ) α1 -پروتئین التهابی ماکروفـاژ  ( αMIP-1 ها کموکاین
 CCR5انتقـال   . شـوند   مـی   متـصل  CCR5که همگی به گیرنـدۀ      

های سـلولی مقـاوم در برابـر عفونـت بـا ویـروس               نوترکیب به رده  
  موجب حساس شـدن آنهـا نـسبت بـه عفونـت             دوست -ماکروفاژ

  . )7( شود می
انـد کـه     شناخته شدهمتفاوتبیش از هفت گیرندۀ کموکاین    

 هـا عمـل     به درون سـلول    HIVعنوان کمک گیرنده برای ورود      ه  ب
هـای   وادۀ گیرنـده  نهـای متعلـق بـه خـا        سـایر پـروتئین    .کنند می

 بـور  که هفت بـار از غـشای پلاسـمایی ع         Gشده با پروتئین     جفت
 آلـوده   موجـب توانند    می  نیز B4ین  رتووکل گیرندۀ    مانند ،کنند می

 متفـاوت هـای    ویژگیهـای سـویه   .  شـوند  HIVهـا بـا      شدن سلول 
های مختلف، به تفاوتهای موجـود در        ویروسی برای کمک گیرنده   

 بـستگی دارد و در نتیجـه        gp120ای   مینـه آهای اسـیدهای     توالی
نند تمایل سلولی ویـروس     توا  می gp120های انجام شده در      جهش

علاوه بر این در بسیاری از افـراد آلـوده بـه            ؛  )8,7( را تغییر دهند  
HIV   کـه از    شـود   مـی   بیماری، ویروسـی تولیـد     ه، در مراحل اولی 

CCR5 کند و سپس در مراحل انتهایی بیمـاری، ایـن     می  استفاده
. شـود   مـی   متـصل  CXCR4یابد که به      می ویروس به نوعی تغییر   

 دوسـت  -ایجاد شده همراه با تغییر از ویروس ماکروفـاژ این تغییر  

 دوسـت در مراحـل      -T بیماری به ویروس سـلول       هدر مراحل اولی  
  ).8(انتهایی بیماری همراه است 

 در بدن با این یافتـه       HIV در عفونت    CCR5اهمیت عفونت   
هـای ژنتیکـی ایـن     تأیید شده است که افرادی که به دلیل جهش       

ــده ــروز نمــی راگیرن ــت  د  ب ــه عفون ــسبت ب ــد، ن ــاوم HIVهن    مق
   ).9( هستند

شــود،   مــی وارد یــک ســلولHIVزمــانی کــه ذرۀ ویروســی 
ــزیم ــود در درون  آن ــای موج ــهه ــالمجموع ــوپروتئینی فع   نوکلئ

نوکلئـوپروتئین  . شـود   مـی  شوند و چرخه تکثیری ویروس آغاز      می
 ژنـومی   RNAبـرداری از      نسخه ؛شود  می مرکزی ویروس، متلاشی  

HIV  بردار معکوس ویـروس انجـام گرفتـه،          آنزیم نسخه  هل به وسی
DNA کند و     می ای را ایجاد   رشته  دوDNA وارد هـسته   ، ویروسی  

 DNAشود؛ اینتگـراز ویروسـی نیـز وارد هـسته شـده و ورود                می
شـواهدی  . کنـد   میویروسی به درون ژنوم سلول میزبان را تسریع  

ر فعـال   ، در اث ـ  DNAدهنـد پدیـدۀ ورود        می وجود دارد که نشان   
هـای   ها یـا ابرپـادگن      پادگن ه به وسیل  Tهای   شدن همزمان سلول  

 سلول  DNA که با    HIVبه آن شکل از     . یابد  می باکتریایی افزایش 
ــده  ــام ش ــتادغ ــروس . اس ــیش وی ــی(Provirus)  پ ــد  م . گوین

برداری از پروویروس ممکـن اسـت بـرای ماههـا یـا سـالها                نسخه
های جدیـد    وسی یا ویریون  های ویر  غیرفعال باقی بماند و پروتئین    

د یا میزان تولید آنهـا انـدک باشـد و بـه ایـن ترتیـب                 شونتولید ن 
  . )10,9(تواند نهفته باقی بماند   می در یک سلولHIVعفونت 

ــسخه ــرداری از ژن ن ــای  ب ــیل DNAه ــه وس ــروس ب  ه پرووی
 در هر انتهای ویروس که پیش  (LTR)های تکرارشوندۀ بلند     توالی
شـود و     مـی  انـد، تنظـیم    ویروس واقـع شـده    های ساختاری    از ژن 

 و  Tهـای    هـا یـا سـایر محرکهـای فیزیولوژیـک سـلول            سیتوکاین
. دهنـد   مـی  های ویروسی را افزایش    برداری از ژن   ماکروفاژها نسخه 

هـای علامـت دهنـدۀ       های تکرار شـوندۀ بلنـد، دارای تـوالی         توالی
 و جایگاههــای TATA هلاســیون، تــوالی پرومــوتر جعبــنیآد پلــی
ــ ــسخه ات ــل ن ــرای دو عام ــی   صالی ب ــان یعن ــرداری ســلول میزب   ب

SP1, NF-ҚBبرداری ژنی  آغاز نسخه.  هستندHIVهای   در سلول
T       پادگن  هها به وسیل    وابسته به فعال شدن فیزیولوژیک این سلول 

ــیتوکاین ــا س ــا  ی ــستنده ــه نظــر .)10( ه ــیب ــک   م رســد تحری
ــسخه ــرداری ژن  ن ــیل HIVب ــه وس ــلول ه ب ــدۀ س ــای   گیرن   وTه

هـای     و اتـصال آن بـه تـوالی        NF-ҚBها با فعال شـدن       سیتوکاین
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توانـد در     می این پدیده . گیرد  می  صورت (LTR)تکرار شونده بلند    
متعددی کـه   های  عفونت. ی داشته باشد   نقش مهمّ  ،بیماریزایی ایدز 

آیند، موجب تحریک تولیـد       می وجوده  در بیماران مبتلا به ایدز ب     
HIV11( شوند ها می  از سلول و آلودگی تعداد بیشتری( .  

 مورد نیـاز اسـت و موجـب         HIV برای بروز ژن     Tatپروتئین  
ــسخه  ــسریع ســاخته شــدن ن ــروسیmRANهــای  ت   کامــل وی

از ریمل پRNA توسط HIVهای   برداری از ژن    زیرا نسخه  ؛گردند می
پلیمراز معمولاً پـیش    مجموعه  یی چندانی ندارد و     اپستانداران کار 

 تـازه   mRNA به   Tatپروتئین  . شود  می  متوقف mRNAاز تکمیل   
 و قــدرت شــود  مــی، متــصل) ویروســیDNAنــه (ســاخته شــده 

دهد و بـه ایـن     می پلیمراز را چندصد برابر افزایش    RANپردازش  
ی ویروسـی   mRNAبـرداری و تولیـد       ترتیب امکان تکمیل نسخه   

کامـل  هـای     که نسخه  پس از این  ).12(سازد    می کار آمد را فراهم   
RNA ــی ــدند و ژن  ویروس ــد ش ــی   تولی ــای ویروس ــکله  در ش

 ، ساخت ذرات ویروسی بالغ و عفونی آغاز       متبلور شدند ها    پروتئین
 از  HIVمتفـاوت   هـای     های رمزکننـدۀ پـروتئین    mRNA. شود می

گونـاگون  هـای      واحد به اندازۀ کل ژنوم و بر اثر پدیـده          هیک نسخ 
   ).12( شوند  می حاصلدوبارهبرش و وصل 

 زودرس کــه در هتـوان بــه یـک مرحل ــ   مــی راHIVبـروز ژن  
 دیـررس  هکنند و یـک مرحل ـ      می تنظیمی بروز های    جریان آن ژن  

ویروسـی کامـل    هـای     کنند و ژنـوم     می های ساختاری بروز   که ژن 
، Nef و Rev ،Tatهـای   پـروتئین  .یابنـد، تقـسیم کـرد      مـی  تجمع
ــر ــای  وردهآف  ــه ــی مرحل ــیل  هژن ــه وس ــه ب ــستند ک  ه زودرس ه

mRNA   اند، رمز   کامل شده  دوباره برش و وصل     هبه وسیل هایی که 
از آلـوده شـدن سـلول، بـه         پـس   اندکی  ها    mRNAشوند؛ این    می

ــورت       ــه ص ــم ب ــده و در سیتوپلاس ــل ش ــسته حم ــرون از ه بی
  . شوند  میهایی ترجمه پروتئین
 یهـستند کـه اجـزا    polو  env, gag دیررس شاملهای  ژن
 ای حاصل  RNA هکنند و بر اثر ترجم      می ی ویروس را رمز   رساختا

 شـده و یـا   دوبـاره شوند که تنها دستخوش یک برش و وصـل    می
 Revپـروتئین   . برش و وصل مجدد در آن صـورت نگرفتـه اسـت           

شـود و بـرای       مـی  باعث آغاز تغییر از بروز ژنی زودرس به دیررس        
های ژنی دیررس را که دستخوش برش و        RNAاین منظور انتقال    

. دهـد   مـی  ز هسته افـزایش   اند، به بیرون ا    وصل مجدد ناقص شده   
 سازی اسـت کـه بـه طـور متـوالی            پروتئین پیش  Polفرآوردۀ ژن   

برداری معکوس، پروتئاز، ریبونوکلئاز     نسخههای    شکند تا آنزیم   می
نـسخه بـرداری    هـای     پـروتئین  ).13(وجـود آورد    ه  تگراز را ب  ینو ا 

 یRNA از DNAمعکــوس و اینتگــراز بــرای تولیــد یــک نــسخه 
میختـه شـدن آن بـا ژنـوم میزبـان بـه صـورت        ژنومی ویروس و آ  

ــستند   ــاز ه ــورد نی ــروس م ــروتئین  Gagژن . پرووی ــک پ  55 ی
کند که تحت تأثیر پروتئـاز ویروسـی رمـز            می کیلودالتونی را رمز  

پپتیـدهای    به طور پروتئولیتیـک بـه پلـی        Pol ژن   هوسیله  شده ب 
p24  ،p17  و p15هـای   پپتیدها، پروتئین این پلی. شود  می شکسته
کننده   که برای تشکیل ذرات ویروسی آلوده      هستندکزی کاملی   مر

 160 یک گلیکوپروتئین    Env ژن   هفرآورده اولی  .مورد نیاز هستند  
 پروتئازهـای سـلولی در      توسـط  کـه   است (gp160)کیلو دالتونی   

  شکــستهgp41 و gp120هــای   آندوپلاســمی بــه پــروتئینهشــبک
 از پـس  .نـد یازمـورد ن هـا    بـه سـلول  HIV برای اتـصال    وشود   می

ویروسـی  هـای      ویروسی، پروتئین  متفاوتهای    برداری از ژن   نسخه
 سـپس تـشکیل ذرات ویروسـی    ؛شـوند   می در سیتوپلاسم ساخته  

 کامـل از ژنـوم      یRNAهـای     آلوده کننده با جمـع شـدن نـسخه        
شود   می  نوکلئوپروتئینی شروع  هپروویروسی در درون یک مجموع    

   شـده   رمـز هـای     آنـزیم  و   Gagهـای مرکـزی      که شامل پـروتئین   
 بعـدی آمیختـه     هبـرای چرخ ـ  هـا      و این آنزیم   است Polوسیله  ه  ب

ــستند   ــاز ه ــورد نی ــدن م ــ. ش ــن مجموعـ ـ هدر مرحل ــد، ای  ه بع
نوکلئوپروتئینی به وسیله یک پوشـش غـشایی احاطـه شـده و از              

. دشـو   مـی  زدن از غشای پلاسمایی سلول آزاد      طریق فرایند جوانه  
ب موج ـای بالا رود که      ند به اندازه  توا  می  نیز سرعت تولید ویروس  

   ).14,13( مرگ سلول شود
  : HIVبیماریزایی 

شـود و تنهـا بـه طـور           می  با عفونت حاد شروع    HIVبیماری  
د و بـه سـمت      شـو   مـی  نسبی توسط پاسخ ایمنی اکتسابی کنترل     

. کنـد   میلنفاوی محیطی پیشرفتهای عفونت مزمن و فراگیر بافت  
 موجـود   HIVهای    آید که ویریون   می وجوده  عفونت اولیه زمانی ب   

هـای   در خون، مایع منی یا سایر مایعات بدن یک فرد وارد سـلول  
 هبدن فـرد دیگـری شـوند کـه از طریـق وقـایع ادغـام بـا واسـط                   

. گیـرد   می  گیرندۀ سلولی صورت   gp120/gp41های    گلیکوپروتئین
هـای    بسته به محل برخورد اولیه با ویروس، ممکـن اسـت سـلول            

CD4
+T  هـای     موجود در خون یا سلول    های    ونوسیت و مCD4

+T  و 
هـای    مخـاطی، نخـستین سـلول     های  ماکروفاژهای موجود در بافت   
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دنـدریتی در انتـشار اولیـه       های     بنابراین سلول  ؛)15 (آلوده باشند 
HIV            در .  به درون بافتهای لنفـاوی دارای نقـش کلیـدی هـستند
تقیم هـای دنـدریتی از طریـق تمـاس مـس           لنفاوی سلول های  بافت

CD4هــای   بــه ســلولHIV انتقــال موجــبســلول بــه ســلول 
+T 

 ،HIV از اولـین برخـورد بـا         پـس در عـرض چنـد روز       . شـوند  می
. دکرلنفاوی را مشاهده    های    توان تکثیر فراوان ویروس در گره      می

شود که در جریان آن، تعداد بـسیار    میاین تکثیر منجر به ویرمی    
د دارنـد و نیـز همـراه بـا           در خون بیمار وجو    HIVزیادی از ذرات    

غیـر اختـصاصی    های    باشد که با نشانه     می  حاد HIV نشانگانیک  
  .)15(شود   میویروسی مشخصهای معمول در سایر بیماری

دهد تا در سرتاسـر بـدن انتـشار           می ویرمی به ویروس امکان   
دندریتی را در های   کمکی، ماکروفاژها و سلول Tهای    یابد و سلول  

امانه ، س HIVبا انتشار عفونت    . یطی آلوده کند  بافتهای لنفاوی مح  
ایمنی هومـورال   های  وجود آمدن پاسخ  ه   ب موجبایمنی اکتسابی   

های شود که این پاسـخ      می های ویروسی  ژن و سلولی در برابر آنتی    
کنند و    می ایمنی، عفونت و تولید ویروس را به طور نسبی کنترل         

یـه، ویرمـی     از برخـورد اول    پـس  12شوند تا در هفتـه        می بموج
  ).16(کاهش یابد در عین حال که هنوز قابل ردیابی است 

د که شو  میپس از عفونت حاد اولیه، مرحله دوم بیماری آغاز     
 و تخریب بافتی به طور پیوسته       HIVدر جریان آن، همانندسازی     

در جریـان ایـن مرحلـه از        . دده  می رخلنفی و طحال    های    در گره 
ایجـاد شـده توسـط      های  له با عفونت   ایمنی در مقاب   امانهبیماری، س 

طلـب صـلاحیت داراسـت و تظـاهرات          فرصتهای    بیشتر میکروب 
 بنـابراین   ؛اسـت  یا بسیار ناچیز     شته وجود ندا  HIVبالینی عفونت   

شـوند و     می  نهفته، تعداد بسیار کمی ویروس تولید      هدر این مرحل  
بـا ایـن    .  خون محیطی حاوی ویروس نیستند     Tهای     سلول بیشتر

CD4های    ریب سلول حال، تخ 
+T       در بافتهای لنفاوی به طور مداوم 

CD4هـای     یابـد و تعـداد سـلول        می در این مرحله ادامه   
+T   خـون 

در حالـت طبیعـی،     ).16(یابـد     مـی  محیطی بطور تدریجی کاهش   
 بــدن، در T عــدد ســلول 1012از تعــداد تقریبــی % 90بــیش از 

، HIVشـود کـه       می شوند و تخمین زده     می لنفاوی یافت های  بافت
CD4 سـلول    1-2×109روزانه بـیش از     

+T    در . بـرد   مـی   را از بـین
CD4هـای     مراحل اولیه بیماری، بدن همچنان به تولید سـلول        

+T 
CD4هـای     دهد و در نتیجـه سـلول        می جدید ادامه 

+T    موجـود در 
 شـوند، جـایگزین     مـی  گردش خون به همان سرعتی که تخریـب       

CD4ای  ه ـ  سـلول % 10در ایـن مرحلـه، بـیش از          .ندشو می
+T  در 

CD4هـای     انـد، امـا تعـداد سـلول        بافتهای لنفاوی، آلوده شـده    
+T 

گردشی که در هر زمان خاص آلوده هستند، ممکن است کمتر از            
CD4های    کل سلول % 1/0

، در طـی چنـدین      سرانجام.  فرد باشد  +
 و  Tپیوستۀ آلودگی بـه ویـروس، مـرگ سـلول           های    سال، چرخه 

CD4هـای   ی سـلول  آلودگی جدید منجر به کـاهش تـدریج       
+T در 

در طـی پیـشرفت     . شـوند   مـی  بافتهای محیطـی و گـردش خـون       
، بیمار مستعد ابتلا به سایر عفونتها است و         HIVتدریجی بیماری   

 HIV تحریک تولیـد     موجبپاسخهای ایمنی در برابر این عفونتها       
  ).16(شوند   میو تشدید تخریب بافتهای لنفاوی

 ـ انـد کـه نـسخه      مطالعات نشان داده    توسـط   HIVرداری ژن   ب
و تعدادی از   ها    آنتی ژن مانند Tهای    کنندۀ سلول  فعالهای    محرک

 عامــل ماننــدهــایی  ســیتوکاین. یابــد  مــیافــزایشهــا  ســیتوکاین
میکروبـی  هـای    که در پاسـخ بـه عفونت       (TNF)نکروزکننده تومور   

 HIVشوند، در تقویت تولیـد        می ایمنی ذاتی تولید  امانه  توسط س 
کنـد تـا     مـی  ایمنی تلاشامانهنابراین زمانی که س  ب ؛بسیار مؤثرند 

 را  HIVکن کنـد، نـابودی خـود توسـط           ها را ریشه   سایر میکروب 
  ).17(بخشد   میسرعت

زمانی که بافتهای لنفاوی محیطـی بـه طـور کامـل تخریـب              
CD4های    شدند و تعداد سلول   

+T       تـر از    ینی خون محیطـی بـه پـا
mm3/200    رسید، بیماری HIV  یی و معمولاً کشنده     نها ه به مرحل

ــه طــور قابــل HIVویرمــی . شــود  مــیخــود یعنــی ایــدز وارد  ب
 تکثیر ویروس در سایر مخازن آن       زیرا. یابد  می ای افزایش  ملاحظه

بیمـاران مبـتلا بـه ایـدز از         . رود  می ای بالا  به صورت کنترل نشده   
ها، نارسایی کلیوی    طلب، بدخیمی  فرصتهای  ای از عفونت   مجموعه

 سیـستم   تحلیـل  و   HIV تحلیل بدنی    نشانگانو  ) HIVنفروپاتی  (
CD4 کمکی   Tهای    چون سلول . برند  می عصبی مرکزی رنج  

 برای  +
هـای   ایمنی سلولی و هومورال در برابـر میکـروب        های  ایجاد پاسخ 

گوناگون مورد نیاز هستند، در نتیجـه کـاهش آنهـا دلیـل اصـلی               
 ـ               ه ایـدز   افزایش ابـتلا بـه عفونتهـای متعـدد در بیمـاران مبـتلا ب

علاوه بر ایـن بـسیاری از تومورهـا در بیمـاران            . شود  می محسوب
 ویروسی دارند و شـیوع آنهـا در ایـن بیمـاران             أمبتلا به ایدز منش   

 در ایجاد پاسـخ ایمنـی       HIVدهندۀ ناتوانی بیماران آلوده به       نشان
هـای  سـاز و کار    ).18( اسـت زا   سـرطان های    مؤثر بر علیه ویروس   

سیـستم عـصبی    تحلیل   و   HIVتحلیل بدنی    نشانگانایجادکنندۀ  
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 تحلیـل بـدنی     نـشانگان . اند مرکزی در ایدز بخوبی شناخته نشده     
HIV التهـابی مـزمن دیـده     هـای    در بیماران مبتلا به بیماری     اغلب 
التهابی های    ای از اثرات سیتوکاین    دهندۀ مجموعه  شود و نشان   می

سیـستم  بیمـاری   . اسـت بر روی اشتها و متابولیسم      ) TNFمانند  (
عصبی مرکزی در ایدز احتمـالاً ناشـی از آسـیب عـصبی توسـط               

 و  Tat و   gp120ویروسی رها شـده ماننـد       های    ویروس یا پروتئین  
میکروگلیـال  های    آزاد شده توسط سلول   های    نیز اثرات سیتوکاین  

  ). 19( استآلوده 
  : های کمبود ایمنیکار و ساز

هـای    امانهس ـکرد  کار در نهایت منجر به اختلال       HIVعفونت  
در ایمنـی   هـا      مهمتـرین نقـص    کهشود  می ایمنی ذاتی و اکتسابی   

 مـشتمل بـر   هـای متعـددی     سـاز و کار   توانند از     می سلول بوده و  
  شـده  اثرات سایتوپاتیک مستقیم و غیر مـستقیم ویـروس ناشـی          

  ).20(باشند 
CD4های    کاهش سلول 

+T       در افراد آلوده بـه HIV     بـه طـور ،
 HIVبـا   ها    مستقیم آلودگی این سلول   ی  عمده ناشی از اثرات سمّ    

CD4هـای     آلوده مرگ سلول  های    در سلول . باشد می
+T     همـراه بـا 

 اصـلی کـاهش تعـداد ایـن     رخ مـی دهـد و دلیـل       تولید ویـروس    
های  برای توجیه حذف و کاهش سلول. محسوب می شودها   سلول

CD4
+T         آلوده به ویروس در افراد آلوده به HIV  ، تخریـب  علاوه بر

 در نظـر    دیگـری نیـز   های  فراینـد  ویـروس    هنها به وسیل  مستقیم آ 
 عفونتهای شایع در بیماران آلـوده بـه         هبه وسیل  .گرفته شده است  

HIV   تولید شده در پاسخ بـه ایـن عفونتهـا          های     و نیز سایتوکاین
بـه دنبـال    . شـوند   مـی  آلوده نشده، به طور مزمن فعال     های    سلول

مـسیر  . خ دهـد  ، ممکن اسـت آپوپتـوز ر      Tهای    فعال شدن سلول  
 امـر دهنـدۀ ایـن      تواند نـشان    می های فعال شده   آپوپتوز لنفوسیت 

هـای     تا حدود زیادی بر تعداد سلول      Tهای    باشد که کاهش سلول   
 در  HIVهای اختـصاصی    CTL. کند  می  برتری پیدا  HIVآلوده به   

تواننــد   مــیبــسیاری از بیمــاران مبــتلا بــه ایــدز وجــود دارنــد و
CD4های    سلول

+T  هـای    علاوه بر این، پادتن   . ا از بین ببرند    آلوده ر
CD4هـای    به سـلول HIVپوششی های   پروتئین ضدّ

+T    آلـوده بـه
HIV         سلولی  ه اتصال یافته و آنها را مورد هدف سایتوتوکسی سیت 

 تـازه   CD4 بـه    gp120پـروتئین   . دهنـد   مـی  با واسطۀ پادتن، قرار   
هـا   نساخته شده در درون سلول با روند پردازش طبیعـی پـروتئی     

 مهار بروز سـطحی     نمودی و موجب  در شبکه آندوپلاسمی تداخل     

CD4 توانـایی پاسـخ دهـی بـه        هـا      سـلول  بدین ترتیـب  . شود  می
  ).21(دهند   میتحریک پادگنی را از دست

ایمنـی حتـی پـیش از       سامانه   کمبود   HIVدر افراد آلوده به     
CD4های    کاهش شدید سلول  

+T    این نقایص  . است قابل تشخیص
هـا،    خاطره در برابـر پـادتن      Tهای    سلولهای    هش پاسخ شامل کا 

ویروسـی و پاسـخهای   هـای   ضعیف در برابر عفونتCTLهای  پاسخ
ایمنی هومورال ضعیف در برابر پادگن هاست؛ اگرچه ممکن است          

کمبودهـا  . میزان ایمونوگلوبولین تام سرمی افـزایش یافتـه باشـد         
CD4ای  ه ـ   بر سلول  HIVممکن است از اثرات مستقیم عفونت       

+T 
آلـوده کـه بـه      های     محلول آزاد شده از سلول     gp120 اثرات   مانند
  ).21(  شده باشدشود، ناشی  میغیر آلوده متصلهای  سلول

 در بیماریزایی کمبود ایمنی     Tatرسد که پروتئین      می به نظر 
هـا     پـروتئین  شماری از   با Tat.  نقش دارد  HIVایجاد شده توسط    

بـرداری یعنـی     نـدۀ کمکـی نـسخه     کن  فعال مانند Tهای    در سلول 
P300  کـارکرد هـایی بـا    شـود و چنـین واکـنش       مـی   وارد واکنش 

 تـداخل ایجـاد   هـا      ماننـد تولیـد سـایتوکاین      Tهای    طبیعی سلول 
 شود، بلکه   می  آلوده Tهای     سلول ه نه تنها وارد هست    Tat. کنند می
مجـاور  هـای     تواند از غشای پلاسمایی عبور کرده و وارد سلول         می

بـا فعـال شـدن      ) بـرون ریـز   (در نتیجه به طـور پـاراکرین        شود و   
   ).22(کند   می غیر آلوده نیز تداخلTهای  سلول

دنــدریتی هــای  دنــدریتی و ســلولهــای  ماکروفاژهــا، ســلول
های  و پیشرفت کمبود ایمنـی نقـش       HIVفولیکولی نیز در عفونت     

 کمتـری از    CD4هـای    ماکروفاژهـا، مولکـول   . کننـد   می مهمی ایفا 
ــی ــای  تلنفوس ــروزTه ــاریگر ب ــی ی ــا دارای کمــک    م ــد، ام دهن
تعـدادی  . هستند HIV بوده و مستعد عفونت      CCR5های    گیرنده
کننـد    مـی   به طور ترجیحی ماکروفاژها را آلوده      HIVهای    از سویه 

برای اتصال یافتن به کمک     ها     آن تمایل بیشتر این سویه     دلیلکه  
وجـود بـر     م CXCR4 در مقایسه با کمک گیرنـدۀ        CCR5گیرندۀ  

با وجـود ایـن، ماکروفاژهـا در برابـر          . باشد  می Tهای    سطح سلول 
 نسبتاً مقاوم هستند کـه دلیـل احتمـالی          HIVاثرات سایتوپاتیک   

 برای انجام سایتوتوکسی    CD4 میزان بالایی از     مورد نیاز بودن  آن  
ماکروفاژهـا ممکـن     ).23( شده توسـط ویـروس اسـت         ء القا هسیت

 نظیـر فاگوسـیتوز   gp120/gp41از است از طریق مـسیر مـستقل     
 پوشـیده   HIVهـای    آلوده یا اندوسـیتوز ویریـون     های    سایر سلول 

 از آنجا کـه   .  نیز آلوده شوند   Fcبا واسطۀ گیرندۀ     پادتن ها شده از   
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شوند امـا معمـولاً توسـط آن          می  ویروس آلوده  هماکروفاژها بوسیل 
، قـع وادر  . آیند  می کشته نمی شوند، به صورت مخزن ویروسی در       

 مغـز و ریـه،      ماننـد بیماران مبتلا بـه ایـدز       های  در بسیاری از بافت   
 موجود در ماکروفاژها بسیار زیادتر از ویروس موجـود          HIVمقدار  
  کارکردهای HIVدر ماکروفاژهای آلوده به      .باشد  می Tهای    سلول
نیز ممکن است دچار اخـتلال      ها     پادگن و ترشح سایتوکاین    هعرض

  ).22(شده باشد 
. شـوند   مـی   آلـوده  HIV هدندریتی نیـز بـه وسـیل      های   سلول

 مـستقیم توسـط     بـه طـور    دندریتی همانند ماکروفاژها  های    سلول
در هـا     بینند، بـا ایـن حـال، ایـن سـلول            آسیب نمی  HIVعفونت  

 دسـت   Tهـای      پادگن، تماس نزدیکی با سلول     هجریان روند عرض  
تی در  دنـدری های    شود که سلول    می تصور. کنند  می نخورده برقرار 

سـازند    می دست نخورده، آنها را آلوده   Tهای    حین تماس با سلول   
 بـه   Tهـای     و در نتیجه مسیر مهمی برای ایجاد آسیب در سـلول          

 احتمالاً ماکروفاژهای آلوده نیز نقش مـشابهی ایفـا        . روند  می شمار
های دندریتی فولیکولی نیز در مراکـز زایگـر گـره            سلول. کنند می

 را بر سطح گستردۀ خـود بـه   HIVر زیادی لنفاوی و طحال مقادی 
 هاندازند و این عمل را تا حدودی از طریق اتصال با واسـط              می دام

   ).23(دهند   می به ویروس پوشیده شده از پادتن انجامFcگیرندۀ 
  : HIVایمنی در برابر های پاسخ

ایمنـی  های ، هـر دو دسـته پاسـخ     HIVدر بیماران آلوده بـه      
 دیـده   HIVژنـی   هـای     ژگی برای فـرآورده   هومورال و سلولی با وی    

کن کردن تمام    ایمنی توانایی ریشه  های  این پاسخ اگر چه   . اند شده
 سـامانه را ندارند و در بیشتر افراد، عفونـت بـالاخره بـر             ها    ویروس

یی کم پاسـخهای ایمنـی در   ابا وجود این کار . کند  می ایمنی غلبه 
 .اسـت میـت   هز  ئحـا برابر ویروس، شناسایی آنهـا بـه سـه دلیـل            

تحریـک   ماننـد هـای   ، پاسخهای ایمنی ممکن است از راه      نخست
غیـر آلـوده از     هـای     جذب ویروس اپسونیزه شده بـه درون سـلول        

هـای     یـا نـابودی سـلول      Fc گیرنـدۀ    هطریق آندوسیتوز بـا واسـط     
CD4

+T  ویروسی توسط   های     بروزدهنده پادگنCTL   هـایCD8
+ ،

تولیدشـده بـر علیـه      های   دوم، پادتن . آور باشند  برای میزبان زیان  
HIV ی برای عفونت    تشخیصی مهمّ های     نشانهHIV    هـستند کـه   

 غربـالگری مـورد اسـتفاده قـرار       های  آزمونای در    طور گسترده ه   ب
 در  سـازی  مـؤثر بـرای ایمـن     های    سوم، طراحی واکسن  . گیرند می

   کـه   اسـت ویروسـی   هـای     تـوپ   نیازمند شناسایی اپـی    HIVبرابر  

پاسـخ   .شـوند   مـی  تحریک ایمنی حفاظتی   موجببه احتمال زیاد    
 بـا گـسترش شـدید       HIVایمنی اکتسابی اولیه در برابـر عفونـت         

CTL  هایCD8
شود که برای پپتیـدهای مـشتق از          می  مشخص +

 عفونـت، تقریبـاً     هدر مراحل اولی  .  ویژگی دارند  HIVهای    پروتئین
 HIV در گردش برای T+CD8های   یا تعداد بیشتری از سلول 10%

 کـه بـا کـاهش در        HIVکنترل نسبی عفونت    .  هستند اختصاصی
شـود،    می  بالینی مشخص  هویرمی و انتقال بیماری به مرحلۀ نهفت      

  ).24(باشد   میCTLتا حدود زیادی ناشی از این پاسخ 
 هفتـه پـس از آلـودگی بـا          9 تـا    6اند که    نشان داده ها  بررسی

HIV ویـروس  هـای    از پـادگن شـماری پادتنی در برابر های ، پاسخ
 شواهد اندکی در تأیید اثرات سـودمند        اگر چه ؛  استقابل ردیابی   

رسـد کـه      می به نظر . در محدودکردن بیماری وجود دارد    ها    پادتن
پــادتنی، های  بــرای پاســخHIVزای قــوی  هــای ایمنــی مولکــول

های   بالایی از پادتن  های    تقّپوششی باشند و ر   های    گلیکوپروتئین
 وجـود   HIVراد آلـوده بـه       در بیـشتر اف ـ    gp41 و ضد    gp120 ضدّ

انـد،   هایی که بندرت در سرم بیماران یافت شده        سایر پادتن . دارند
هـای    وردهآبـردار معکـوس و فـر       ، نسخه P24ضد  های    شامل پادتن 

gag   و pol بـر سـیر بـالینی      هـا     احتمالاً تأثیر این پـادتن    . هستند
غربـالگری اسـتاندارد    هـای     برنامه ).24( ناچیز است    HIVعفونت  

HIV ایمونوفلورســانس یــا های از روشــELISA بــرای تــشخیص 
پـس از   . کننـد   مـی   در سرم بیماران استفاده    HIV ضدّهای    پادتن

آزمـون  بـلات وسـترن یـا     های  اغلـب از روش ـ   ها  ونمثبت شدن آزم  
سـرمی کـه بـه      هـای      بـرای بررسـی حـضور پـادتن        ایمنی پرتوی 

شـوند، اسـتفاده     مـی ویروسـی اختـصاصی متـصل   هـای   پـروتئین 
   ).25( دشو می

  : در گریز از سامانه ایمنی  HIVهای  راهکارهای
کـن کـردن    ایمنی هومورال و سلولی در ریشهها  ناتوانی پاسخ 

مهمتـر از   .  متعـددی ناشـی باشـد      عواملتواند از     می HIVعفونت  
 T+CD8هـای     کردی سـلول  کارکه به دلیل حذف و مهار        همه این 

وانند ویروس را از ت بینند که نمی  میایمنی چنان آسیبهای پاسخ
  راهکارهـای متعـددی را بـه کـار        HIVعلاوه بـر ایـن،      . بین ببرند 

. کننـد   مـی  برد که گریز آن را از گزند سیستم ایمنی تـسهیل           می
جذاب این ویروس برای گریز    های  عنوان قابلیت ه  این راهکارها که ب   

در  ،گریز پـادتنی  ): 26(مشتمل بر    ایمنی مطرح هستند     هاز سامان 
 پوشــشی هپــادتنی روی مجموعــهــای  تــوپ دن اپــیدســترس بــو
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تخریـب   ،(MHC) سازگاری بـافتی     هکاهش بیان مجموع  ،  ویروس
   . هستند ادغام یا آمیخته شدن و یاریگرT+CD8های  سلول

  : HIVگریز پادگنی 
، HIVو از جملـه  هـا   کنندۀ لقاحی رترو ویروس  ویژگی تعیین 

بـه مولکـول    ایـی ویـروس   RNAتوانایی آنها بـرای تبـدیل ژنـوم       
DNA       بردار معکوس انجام   ی دو رشته است که توسط آنزیم نسخه 

 اجزای ویروسـی    گردهماییاین آنزیم در هنگام تجمع و       . شود می
بـرداری معکـوس در مراحـل        ینـد نـسخه   افر. شود  می وارد ویریون 

ــ ــتهاولی ــی،   عفون ــسزای ــه  پ ــروس ب ــوپروتئین وی  از ورود نوکلئ
هـای    بیـان شـدن ژن    . دشـو   مـی  سیتوپلاسم سلول هدف، کامـل    

یند نسخه بـرداری معکـوس و       اویروس صرفاً بعد از کامل شدن فر      
بـه کرومـوزوم سـلول      ) پروویـروس ( پـیش ویـروس      DNAدخول  

ها مزیتـی     سازگاری بسیار زیاد در رتروویروس     .دهد  می میزبان رخ 
 بـردار معکـوس اعطـا      است که بخشی از آن توسـط آنـزیم نـسخه          

هایی است کـه     یین کنندۀ طیف جهش    این آنزیم تع   زیرا ؛شود می
 علاوه بر آن،    .شود  می  همانندسازی ویروس انجام   زدر طی هر دورا   

بردار معکوس برای برش از یـک رشـتۀ         توانایی درونی آنزیم نسخه   
DNA           به رشتۀ دیگـر در هنگـام نـشر DNA     موجـب روی دادن ،
هـایی کـه بـا هـم بـسته بنـدی              زیادی نوترکیبی بین ژنـوم     شمار
 متفـاوت های سلول و ویروس و بـین نـواحی          RNAبین  ( اند شده

در نهایت پیش ویـروس بـا آمیختـه          ).27(شود    می )ژنوم ویروس 
شدن به درون ژنوم میزبان به یک جزء پایدار از کروموزوم سـلول             

گردد و از این طریـق ژنـوم ویـروس در معـرض       میمیزبان تبدیل 
 هر چند   ؛گیرد  می زای مشابه با ژنوم میزبان قرار      یندهای جهش افر

بردار معکـوس بـسیار      اثر آنزیم نسخه   برابر یندها در ا این فر  ثرکه ا 
در کنار هم موجـب رخ دادن تمـام         عوامل  وجود این   . جزئی است 

 همانندسازی رتروویروس مشتمل بر تبدیل      خلالانواع خطاها در    
پورین به پورین، پیریمیدن به پیریمیدین، پورین به پریمیـدین و           

 ه پورین، دخول، حذف و مضاعف سازی ژنوم ویروس        پیریمیدین ب 
بـردار معکـوس    نـسخه هـای    ، برخـی از آنـزیم     ال برای مث  ؛باشد می

علاوه بـر   .  دارند Gبه جای    Aگرایش غیر معمول برای جایگزینی      
ت موجب ایجاد برخـی     تواند بشدّ   می DNAهای    آن، ماهیت توالی  

  ). 28( شکلهای خاص از خطا شود
ــزیم   ــای آن ــزان خط ــسخهمی ــرایط   ن ــوس در ش ــردار معک ب

 خطـا بـه ازای      5×10-3ها    وسیله برخی از سیستم   ه  آزمایشگاهی ب 

جدید میزان خطای این   های  ارزیابی. هر جفت باز براورد شده است     
با توجه  ). 30,29(دانند    می 10-4 برابر   HIV-1آنزیم را در ویروس     

 ـ104  حدودHIVکه ژنوم ویروس   به این  ه  نوکلئوتید طول دارد، ب
ازای هر ژنوم در هر چرخه سلولی دست کم یک خطا رخ خواهـد              

 به بیان دیگر، جدیدترین سلول آلوده شده نسبت بـه سـلول             ؛داد
پیش از خود به طور میانگین یک پیش ویـروس بـا یـک جهـش                

با در نظر گرفتن میلیاردها سلولی که طی        . متفاوت خواهد داشت  
د، در یـک فـرد      شـون   مـی   همه روزه آلوده   HIVیک عفونت مزمن    

ای قابل تصور در طـی یـک روز          آلوده، روی دادن هر جهش نقطه     
  ). 30(پذیر است  هزاران بار امکان

   :(CTLs)کش   سلولTهای  گریز از لنفوسیت
را هـا     آلوده به ویروس، پپتیـدهای کوتـاه ویـروس        های    سلول

  بر سـطح سـلول ارائـه       I رده   MHCپردازش کرده و سپس همراه      
های میزبان کـه توانـایی واکـنش بـا          CTLنبال آن،   به د . کنند می

آلوده شـده   های     را دارند، سلول   MHC -ای از پپتید   ترکیبات ویژه 
در  از آنجا که که در فـرد مبـتلا و  . کنند  می را شناسایی و تخریب   

شـود و ایـن رخـداد بـه           مـی   ایجـاد  CTLهای  اوایل عفونت پاسخ  
  ویـروس صـورت     تکثیر صورت همزمان با پایدار شدن مرحله حادّ      

ها به انتخاب   CTL فرض کرد که فعالیت      چنینتوان    می گیرد، می
توانند از شناسایی شـدن بـه وسـیله           می هایی از ویروس که    سویه
CTL ،پپتیـدی تغییـر    هـای     توانایی توالی . شود  می منجر  بگریزند

یند گریز، به وسیله مطالعات انجام گرفته روی ایافته در تسهیل فر
  ). 32,31(ساده مشاهده شده است های  رتروویروس

 CTL، پـس از تزریـق       CTLیکی از نخستین مـوارد فـرار از         
هـای  CTL.  مـشاهده شـد    HIVکلون شده به یک بیمار مبتلا به        

هـا را   CTLتزریق شده به صورت کارآمـد واکـنش غالـب ایمنـی             
تـوپ پپتیـدی از      ویروسی را که یک اپی    های    تقلید کردند و سویه   

ی در آنها حـذف شـده بـود انتخـاب کردنـد              ویروس Nefپروتئین  
یکی از مواردی که وجود فرار را با قاطعیت اثبات کـرد، در             ). 32(

 بسیار قوی بـر     CTLبیماری مشاهده شد که واکنش غالب ایمنی        
از آنجـا کـه     پوششی ویروس ایجاد کـرده بـود؛    Envضد پروتئین   

اده تشخیص د ) چند هفته پس از آغاز بیماری     ( بیمار بسیار سریع  
 و همکاران، این امکـان فـراهم آمـد کـه            Borrowبرای   شده بود، 

متعدد خون از بیمار گرفته و نگهداری کننـد و ارتبـاط     های    نمونه
هـا و ایجـاد     CTLبـشدت غالـب ایمنـی       هـای     بین بـروز واکـنش    
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تجزیـه و تحلیـل   . های هدف را مشاهده کنند    توپ تغییرات در اپی  
 ـهای  وسیع، توالی  ـ  ه ب  در RT- PCRسـیله فـن   وه دسـت آمـده ب

متفاوت ثابت کرد که در پس مانـد دوم اپـی تـوپ یـک               های  زمان
ــی   ــده اســت، بررس ــت ش ــاد و تثبی ــسرعت ایج ــایگزینی ب های ج

دهندۀ این اسـت کـه ایـن جـایگزینی، اتـصال             آزمایشگاهی نشان 
  ). 33( دهد  می را کاهشMHCپپتید به 

 در ابتــدا از CTLمــدرک قــاطعی مبنــی بــر وجــود فــرار از 
 ـ) ویروس نقص ایمنی در میمون     (SIVطالعاتی که از    م عنـوان  ه  ب

شد بـه دسـت       می  استفاده AIDSالگوی حیوانی برای بیماریزایی     
 الگـوی همانندسـازی و      SIVزایی تجربـی بوزینـه بـا         عفونت. آمد

  دیـده  HIV-1بیماریزایی مشابه با آنچه که در بیماران مبـتلا بـه            
 بر وجود مرحله حاد همـراه       این الگو مشتمل  . شود، ایجاد کرد   می

، کـاهش ویرمـی همزمـان بـا         (Viremia)با سطوح بالای ویرمـی      
های ویژۀ ویـروس، مرحلـه طـولانی بـدون          CTLو  ها    ظهور پادتن 

T CD4هـای     علامت که در نهایت به کاهش تعداد سلول       
  منجـر  +

 طلـب  فرصـت هـای   شود، افزایش بـار ویروسـی و ایجـاد عفونت          می
، SIVزات اسـتفاده از بوزینـه مبـتلا بـه           یکـی از امتیـا    . باشـد  می

مزایای دیگر اسـتفاده   .علامت بیماری است کوتاهتر بودن دوره بی   
معلـوم   : عبارتند از  CTL نسبت به مطالعه مستقیم فرار از        SIVاز  

 از نظـر بودن دقیق سویه ویروسی مورد استفاده از یک کلون بوده    
ان آلـوده کـردن    ژنتیکی، معلوم بودن زمان دقیق آغاز بیماری،امک      

 چندین حیوان به صورت همزمان و موازی با یک ویروس خاص و           
یـک مـدرک     . معلوم MHCهایلوتایپ   امکان انتخاب حیوانهایی با   

  فـرار  CTLهـایی کـه از       مستدل مبنی بر انتخاب به نفع ویـروس       
متفـاوت  های    ای به دست آمد که در آن جنبه        کنند، از مطالعه   می

پـنج  :  کنتـرل شـده، رعایـت شـده بـود          احتمالی به صورت کاملاً   
 معلــوم، بــه صــورت مــوازی و MHC مــشابه بــا Rhesusمیمــون 

همزمان با ویروس تهیه شده از یک محلـول ذخیـره و بـا مقـدار                
تـوپ    اپـی  5پژوهشگران روی    ).34( آلوده شدند    SIVبرابر   )دوز(

در دو حیــوان .  تمرکــز کردنــدEnv و دو اپــی تــوپ روی Nefدر 
هـا    شـدن تعـدادی از اپـی تـوپ          به دلیل شناسـایی    دیگر  احتمالاً  

کـه هـر یـک از ایـن سـه            مهمتر این . بیماری با تأخیر ایجاد شد    
را شناسـایی  هـا    توپ حیوان، انواع متفاوت اما همپوشان از این اپی       

. عنـوان کنتـرل داخلـی اسـتفاده شـد     ه کردند که از این ویژگی ب    
تخـاب بـرای هـر      دهنـدۀ وجـود ان     هـا، نـشان    تعیین توالی مولکول  

 صرفاً در آن حیوانهایی بـود کـه اسـتعداد ژنتیکـی             CTLتوپ   اپی
توپ ویژه را داشتند، اما در حیوانهـایی کـه           برای شناسایی آن اپی   

شـد اثـر انتخـاب روی         مـی  توپ هایلوتایپ آنها مانع شناسایی اپی    
  ). 35(مشاهده نشد ها  توپ اپی

نی شـده   هـایی کـه در سـلول عفـو         یکی از نخستین پروتئین   
 Allenدر این ارتبـاط     . است Tatشود پروتئین تنظیمی      می ساخته

تــرین  و همکــاران نــشان دادنــد کــه یکــی از قــویترین و ابتــدایی
 در میمون آلوده شده، بـه صـورت         SIV  بر ضدّ  CTLهای    واکنش

مدارک معتبـری مبنـی     . شود  می  این مولکول ایجاد   تجربی بر ضدّ  
 بـه دسـت آمـده       Tatتـوپ     اپی بر وجود انتخاب برای فرار در یک      

 دورۀ حـاد    فـرار کننـده طـیّ     هـای     دهد سـویه   است که نشان می   
در  .شـوند   مـی عفونت ایجاد و در خلال دو ماه اول بیماری تثبیت         

هایی CTLحالی که در زمان گفته شده در همان حیوان، گریز از            
 مـشاهده   ، ویـروس را داشـتند     Gagکه توانایی شناسایی پروتئین     

هـای    اد شده است که برای کشته شدن کارآمد سلول        پیشنه. نشد
بایستی پیش از ظهور    ها    ها، سلول CTLوسیلۀ  ه  آلوده به ویروس ب   

   ).36(های جدید تخریب شوند  ویریون
هـایی کـه موجـب فـرار از          در پاسخ به این سؤال که جهـش       

CTL آزمونهای   کنند  می  در چه سطحی عمل    ،شوند  میIn-vitro 
ض پپتید نشان داد که در بـسیاری از مـوارد،           های در معر   با سلول 

 شده یـا    MHCتوپ، مانع اتصال پپتید به       تغییر ایجادشده در اپی   
های   ساز و کار  . دهد  می  را کاهش  MHC -پایداری مجموعه پپتید  

، پردازش  Tجایگزین، شامل شناسایی نشدن توسط گیرندۀ سلول        
  ). 36,35( نتاگونیسم نیز گزارش شده استآنامناسب پپتیدها و 
  : سازی با واسطۀ پادتن گریز از خنثی

 توسـط   SIV و   HIVهر چند تعیین ساز و کـار دقیـق مهـار            
 کار آسانی نیست، امـا وجـود ارتبـاط    In-vivoدر شرایط ها    پادتن

مـشاهده  ها    زایی این ویروس   بین پادتن و مقاومت در برابر عفونت      
اوی همچنین معلوم شده است که پادتن یـا سـرم ح ـ          . شده است 

کشت داده شده را مهـار     های    زایی در سلول   تواند عفونت   می پادتن
 ـ  خنثیهای    وجود گریز از پادتن    .کند وسـیله یـک آزمـون      ه  ساز ب

هـای    توانستند سلول ها    در این آزمون ویروس   . ساده شناسایی شد  
ساز یا سرم حـاوی پـادتن        محیط کشت را در حضور پادتن خنثی      

سـاز    در حضور پادتن خنثـی     HIV-1رشد  ). 37(ویژه آلوده کنند    
G3-4   توپ خطی در قلمرو      ، که یک اپیV2   از gp120  را شناسایی  
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هایی شد که حـاوی      کند، موجب ایجاد انتخاب برای فرار سویه       می
ایـن تغییـر در سـاختار      . تغییر، تنها در یـک اسـید آمینـه بودنـد          

بـه  . شـود   مـی  موجب تغییر در شناسایی ناحیه اتصال بـه پـادتن         
رخداد انتخاب در چندین ناحیه، به طور مثـال زمـانی کـه             هنگام  

آید، تغییـرات گـسترده در        می وجوده  واکنش پادتن پلی کلونال ب    
، ممکـن اسـت     (Envelope)نواحی متفاوت، در مجموعۀ پوشـش       

آیا فـرار یـک راهبـرد گریـز از           اما ).38( مورد انتخاب قرار گیرند   
 ک حالـت را فـرار     به صورت سنتی زمانی ی      است؟ In-vivoایمنی  

کننده و ایجاد یک سویه      گویند که بین تولید یک پادتن خنثی       می
در . سازی همزمـانی وجـود داشـته باشـد         ویروسی مقاوم به خنثی   

خـونی عفـونی     ها مانند ویروس کـم     غیر پریمات های    لنتی ویروس 
ــانان   (EIAV)اســب  ــه س ــی گرب ــروس نقــص ایمن  ،(FIV) و وی

 از پادتن   HIV-1فرار   .ده شده است   بر وجود فرار دی    شواهدی دالّ 
بسیار زیادی های گزارش.  نیز دیده شده استSCID- Huدر موش 

با این  .  وجود دارد  HIV-1از وجود پدیدۀ فرار در بیماران مبتلا به         
م فرار در سطح ژنتیکی در بیمارانی که به         ئوجود، اثبات وجود علا   

 زیـرا در    ؛تاند کار آسـانی نیـس      صورت طبیعی به ایدز مبتلا شده     
بسیاری از موارد، توالی دقیق ویروس اولیـه ایجادکننـده بیمـاری            
معلوم نیست و ممکن اسـت مخلـوطی از چنـدین سـویه آغـازگر               

همچنین زمان سپری شده از لحظه ایجاد عفونت،         .بیماری باشند 
همیـشه  . ساز است  خنثیهای    که در ارتباط با تکامل و بلوغ پادتن       

ممکن ها    که نتایج تجزیه و تحلیل     ایندر دست نیست و سرانجام      
 پیچیـده   ، ویـروس باشـد    است به دلیل استفاده از داروهـای ضـدّ        

زایـی تجربـی     بر این اساس در این زمینه استفاده از عفونت        . است
 - یـا ویـروس کیمـرای نقـص ایمنـی انـسان            SIVدر حیوانات بـا     

 زیرا توالی سویه به دسـت       ؛ بسیار مفیدتر هستند   (SHIV)میمون  
  توان بـا تـوالی ویـروس آغـاز کننـده عفونـت مقایـسه          میده را آم

  ).39( کرد
   :دسترسی به اپی توپ

هـای    و سـلول  هـا      در سطح ویریـون    HIVمجموعه پوشش از    
ترین هدف، برای  شود به همین دلیل محتمل  می عفونی شده بیان  

این مجموعه شامل دو . ایمنی با واسطه پادتن استهای  ساز و کار
 gp41 از (TM) و تراغــشایی gp120 (su)حی ســط زیرواحــد

  ). 40(باشد  می
 بدون هیچ پوششی در سـطح       HIVمجموعه پوشش ویروس    

عفونی شده قرار دارد، به این دلیل نیروهـای         های    ویریون و سلول  
دهند که میزان     می انتخابی شکل این مجموعه را به صورتی تغییر       

صال و ورود به سلول     زایی کلی آن بدون تغییر در توانایی ات        ایمنی
فیزیکی مجموعه پوشش احتمالاً    های  ویژگی. یابد  می هدف، کاهش 

طوری طراحی شده است که به کارکردهای تکثیر و عملکرد گریز           
 کــه شــامل HIVراهکــار همانندســازی  .از ایمنــی آســیب نرســد

طولانی مدتی از تکثیر مداوم در تمام افـراد مبتلاسـت،           های    دوره
 مجموعه پوشش است که بخشی از توانـایی         مستلزم ساختاری در  

سـازی،   کند تـا در برابـر خنثـی         می عفونت زایی ویروس را قربانی    
شود، مقاومـت     می حاد دیده های    همانند آن چیزی که در ویروس     

 و میمونهایی   HIVبیماران مبتلا به     ).41(بیشتری به دست آورد     
 بـالایی از    اند، معمولاً سطوح    آلوده شده  SIVکه به طور تجربی با      

خطـی و   های    توپ توانند هم اپی    می کنند که   می هایی تولید  پادتن
این .  را شناسایی کنند   gp41 و   gp120سه بعدی   های    توپ هم اپی 
 و بـا    ELISAنومرهای پوششی در آزمـایش      ومعمولاً با م  ها    پادتن

gp120  و gp41بـا  . دهند  میگذاری وسترن بخوبی واکنش  در لکه
ها، مجموعه گردهمایی شده ایـن اجـزا روی          دتناین وجود، این پا   

 صفر  آلوده، واکنش بسیار کم و در حدّ      های    ویریون یا سطح سلول   
اخیر، در فهم و درک ساختار فیزیکی       های  پیشرفت. دهند  می نشان

 به این نتیجه منجـر شـده        HIV-1زای پوشش مربوط به      و ایمنی 
و ا  ه ـ  است که این مجموعه بـه آن صـورتی کـه در سـطح سـلول               

بسیار مقـاوم   ها    وجود دارد، به شناسایی توسط پادتن     های    ویریون
سـاختاری  هـای   علاوه بر تغییـرات پـادگنی، ویژگی      ). 41(هستند  

هـا     به پادتن  HIVدیگری که موجب مقاوم شدن مجموعه پوشش        
   :شوند عبارتند از می

هـا، تنهـا در لحظـات حـساس           تماس گذرای اپی تـوپ     -الف
   یند ورود ویروسافر

   پنهان شدن قلمروهای حفاظت شده در میان اولیگومرها-ب
   جدا شدن قلمروهای متغیر از سطوح آشکار مجموعه  -ج
پوششی در نتیجـه  های     گلیکوزیله شدن گستردۀ پروتئین    -د

 و  HIVهایی که بتوانند با کارآمدی بالا،        پادتنها    وجود این پدیده  
SIV 42,41( را خنثی کنند نادر هستند .(  

   : بیان مجموعه سازگاری بافتی اصلیکاهش
ــروس     ــام رترووی ــه تم ــار ژن ک ــر چه ــلاوه ب ــا  ع ــد ه   دارن

(Env, Pol, Pro, Gag)چنـدین ژن  ها  پریماتهای  ، لنتی ویروس
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هـای   های ژن   و فراورده  Rev و   Tat تنظیمی   عواملدیگر دارند که    
هر . کنند  می را رمزدهیNef , Vpx , Vpr , Vpu , Vifکمکی مانند 

ــ ــلول  د ژنچن ــی در س ــای کمک ــای  ه ــرای  Tه ــده ب ــامیرا ش  ن
همانندسازی ویروس لازم نیستند اما حذف اجزای متفـاوت ایـن           

 کاهش قابل توجه تکثیر و بیماریزایی ویـروس را در           SIVها از    ژن
بدن حیواناتی که به صـورت تجربـی آلـوده شـده بودنـد، در پـی                 

ای هــ ، کــه در لنتــی ویــروسNefنقــش ژن ). 42(داشــته اســت 
شود، تولید بار ویروسی بـالا و پیـشرفت دادن            می ها دیده  پریمات

 (Myristilated) یک پروتئین میریستیله شده      Nef. بیماری است 
هـایی   کند و جـزو اولـین ژن        می  را رمزدهی  kDa 34-27کوچک  

. شـود   مـی   در سلول بیـان    SIV یا   HIVاست که پس از عفونت با       
 از اجـزای دخیـل در مـسیر         این پروتئین چندکاره با چندین جزو     

ــت ــیتی    علامــ ــع اندوســ ــین توزیــ ــلول و ماشــ ــی ســ   دهــ
(Endocytic Sorting Machinery)     ،از سـلول تـازه آلـوده شـده 

 Nefدر میان کارکردهای متعددی کـه بـه         ). 43(دهد    می واکنش
نسبت داده شده است یکی از آنها بطور ویژه، در واکـنش ایمنـی              

ــان  ضــدّ ــاهش بی ــه ک  از ســطح I رده MHC ویروســی اســت ک
هـایی کـه امـروزه بـه عنـوان           ژن. عفـونی شـده اسـت     های    سلول
مطـرح هـستند    هـا     های تأثیرگذار بر پردازش و ارائه پـادگن        عامل

ــشکیل  ــیعی را ت ــف وس ــیطی ــد  م ــویه. دهن ــای  س ــی از ه خاص
کننـد کـه مـانع        مـی   رمزدهی (E3)ای   آدنوویروس، پروتئین ویژه  

 از  ICP47 و پـروتئین     شـود   می  در سطح سلول   I رده   MHCبیان  
 حامــل Herpes-Simplex Virus)(ویــروس هــرپس ســیمپلکس 

،که در انتقال پپتیدها به مجموعه      (TAP)همراه با پردازش پادگن     
MHC    های   توانیم ژن   می امروزه ).44(کند    می  نقش دارد، را مهار

Nefهــای   از ویــروسHIV و SIVاضــافه ، را بــه طیــف ذکرشــده 
 در  I رده   MHCهـای      بـا پـروتئین    Nefکه  نشان داده شده    . کنیم

عفونی شده که سطوح    های    کند و سلول    می تداخلها    سطح سلول 
 توسـط   MHC داشته باشند، به تخریب محدود بـه         Nefبالایی از   

CTL واضـح اسـت کـه اثـر         ). 44(شـوند     می ها مقاومNef   بـسیار 
 ویـژه ویـروس حـداکثر مقـدار         CTLکـه    بـرای ایـن   . جزئی است 

های عفـونی شـده پـیش از         اشته باشند بایستی سلول   یی را د  اکار
حتی اندکی تـأخیر در     . های جدید تخریب شوند    رهاسازی ویروس 

شـود    مـی  ، موجب CTLهای مولد ویروس به وسیله       تخریب سلول 
هایی با توانـایی سـازش بیـشتر بـه      زمان کافی برای ایجاد ویروس  

ند، بـه طـور      را کاملاً مهار ک    CTL اگر هم نتواند     Nef.  وجود آید 
حتم اثر خود را از طریق تأخیر در تخریـب سـلول آلـوده خواهـد                

  ). 45(گذاشت 
   :+CD4 کمکی Tهای  تخریب سلول

هایی هستند کـه در سـطح        ، سلول HIVهدف اصلی ویروس    
هـای    گیرنـده ( را همـراه بـا گیرنـدۀ مـشابه           CD4خود پـروتئین    

روفاژهـا  ماک. کنند  می بیان) CXCR4 یا   CCR5مانند  ها    کموکاین
CD4 کــه Tهــای  و زیرجمعیتــی از ســلول

 ایــن و هــستند جــز+
CD4 دارای   Tهـای    سـلول . روند  می هدف به شمار  های    سلول

، از  +
 II MHCطریق اتصال گیرندۀ خود به پادگن عرضه شـده همـراه            

تمـاس بـا    . دهنـد   مـی  های آلوده به عفونت، پاسخ     در سطح سلول  
هـا   سپس این سـلول   . کند  می  کمکی را فعال   Tهای    پادگن، سلول 

ــا  CTLفعالیـــت   را از طریـــق رهاســـازی Bهـــای  و ســـلولهـ
های  متأسفانه، سلول  ).46(کند    می گوناگون تنظیم های    لنفوکاین

T   که CD4+   اند، در فرد مبـتلا بـه ایـدز، محلـی      بوده و فعال شده
هر چند تبـدیل    .  هستند HIV-1های   آل جهت تکثیر ویروس    ایده

 ری ایـدز معمـولاً چنـدین سـال طـول           بـه بیمـا    HIVآلودگی بـا    
T CD4های    اما کاهش واکنش سلول   . کشد می

 کمکی اختصاصی   +
تواند کفۀ تـرازو را حتـی در چنـد هفتـه اول پـس از                  می ویروس

CD4هـای    آلودگی دچار کمبود فعالیت سـلول     
+T  در ایـن   .  نمایـد

های  کمکی به وسیله روش    Tهای   گیری فعالیت سلول   شرایط اندازه 
و ) 46(شـود    مـی به سختی انجام) Proliferative Assay(سنتی 
CD4 کمکـی    Tهـای    گیری کمی سـلول    اندازه

 ویـژه ویـروس در      +
بیماران، به روشهایی نیاز دارد که بتواند با حساسیت بالا و سرعت 

  ).46(کموکاین را اندازه گیری کند / زیاد تولید سیتوکاین
ی بسیار فعال    آلوده شده، درمانها   بیمار بتازگی زمانی که یک    

 Tهای   کند، فعالیت سلول    می  را دریافت  (HAART) ویروسی   ضدّ
CD4کمکی  

اما در عفونت مزمن هر     . گردد می  به حالت عادی بر    +
 تـر  چه زمان بیشتری گذشته باشد، برگشت به حالت عادی سخت       

T CD4های    تخریب سلول . شود می
 با واسطه ویروس، در مراحل      +

هماهنگ شدن واکنش ایمنـی لازم بـرای    اولیه بیماری از ایجاد و      
علامـت بیمـاری،    در طـی دورۀ بـی     . کند  می محو عفونت، ممانعت  

 Tهــای  همانندســازی ویــروس نــه تنهــا موجــب تخریــب ســلول
 Tشود، بلکه به آرامی خزانه سـلولهای          می  ویژه ویروس  ای خاطره

هـا    دست نخورده را نیز در هنگام آغاز پاسخ ایمنی بر علیه پادگن           
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در نهایــت تــوان ســازوکارهای هومیواســتاتیک . کنــد  مــیهتخلیــ
(Homeostatic)     هـای     برای حفظ مقدار طبیعی سلولT CD4

 از  +
  ). 46(شوند   میطلب ایجاد فرصتهای دست رفته و عفونت

   :)دوره کمون(ادغام شدن و فعال شدن دوباره 
برداری معکوس،   چنانچه پیشتر اشاره شد پس از انجام نسخه       

ای شده و به وسیله      ی دورشته DNAتبدیل به   ها    ویروسژنوم رترو 
ــزیم  ــل برگــشت وارد  Integraseآن ــر قاب ــه شــکل غی ــروس، ب  وی

 سـاز و    SIV و   HIVدر مـورد    . شـود   مـی  کروموزوم سلول میزبان  
 شناسایی  ،شده ایجاد کند   ریزی کاری که بتواند دوره کمون برنامه     

جدیـد  های    وننشده است، در عوض، عفونت معمولاً به تولید ویری        
 معلوم شـده اسـت کـه    تازگی به شود؛ اما  میو مرگ سلول منجر

 در حالــت کمــون وجــود دارد، در ایــن HIVهــای حــاوی  ســلول
هـا، ژنـوم ویـروس در ژنـوم میزبـان ادغـام مـی شـود امـا                    سلول

 این پدیده با فراوانـی کـم رخ       .شوند ویروس بیان نمی  های    پروتئین
هها و سالها در ایـن حالـت بـاقی          توانند ما  ها می   دهد و ویروس   می

  ). 47(بمانند 
 HSVمانند آنچه که در عفونـت       (برخلاف دوره کمون واقعی     

 دارند بـه    HIVهایی که عفونت پنهان      ، ظهور سلول  )شود  می دیده
در . باشـد  معنی توقف تکثیر ویروس در تمام بدن بیمار مبتلا نمی         

 ـ     واقع با در نظر گرفتن این      نهایـت زیـاد     یکه تکثیر و جایگزینی ب
T CD4های   سلول

دهد، حضور    می  رخ HIV در بیماران مبتلا به      +
ای که در حالت کمون قرار دارند نمی تواند  های عفونی شده   سلول

با این وجود، در . توضیحی برای ایجاد عفونت پایدار در بیمار باشد       
  . شود صورت قطع دارو دوباره ویرمی ایجاد می

رمان موفق دارویی، مقدار ویـروس      در بیمارانی که به دلیل د     
به سطح غیر قابل ردیابی، کاهش پیدا کرده، علاوه بر کاهش بـار             

 یاریگر اختصاصی ویروس نیـز کمتـر        Tهای   ویروسی، پاسخ سلول  
ــده احتمــالاً نبــود طــولانی مــدت  . شــده اســت دلیــل ایــن پدی

توانند برای مدت زمان طـولانی       در بیمارانی که نمی   . هاست پادگن
توانند سامانه   می را تحمل کنند، واکسن درمانی،HAARTدرمان 

  ایمنــی بــدن را بــرای جلــوگیری از عــود دوبــاره ویــروس آمــاده  
  ).48(نگه دارد 

  :انداز آینده درمان ایدز و چشم
 قابـل   HIVاند که تولیـد      درمانی جدیدی ابداع شده   های  روش

در بیمـاران تحـت   . کننـد   مـی ردیابی را برای چندین سـال مهـار      

موجـود در   های    توان تعداد ویروس    می رمان با این روش درمانی،    د
 بـا اسـتفاده از آنـزیم        PCR ماننـد حـساسی   های  پلاسما بـا روش ـ   

کننـد،    مـی  ویروس را شناسـایی   های    بردار معکوس که ژنوم    نسخه
 کـاهش در    هسـه مرحل ـ   سازی ریاضـی  الگوبر اساس   . ردیابی کرد 

هـای     منحنـی  سـری   شـده اسـت و یـک       بینی  پلاسما پیش ویرمی  
 به کار متفاوت در مخازن سلولی HIVکاهش برای تخمین انتشار  

  این نوع درمان یک کاهش سریع با بیمـه عمـر کمتـر از             . اند رفته
ایـن  . کند  می موجود در پلاسما ایجاد   های     روز در تعداد ویروس    1

دارای عمـر   هـای      سـلول  هدهد که ویروس به وسیل      می یافته نشان 
CD4های   سلولکوتاه یعنی احتمالاً 

+Tدشـو   می فعال شده، تولید .
 دوه عمر تقریبـی     مین پلاسمایی با    HIV کاهش در    هدومین مرحل 
هـای موجـود در پلاسـمای        شود تا تعداد ویروس     می هفته موجب 

ان قابـل   زتـر از می ـ    ینیکنندۀ درمان دارویی به پـا      بیماران دریافت 
 یکـی از    هتدهندۀ از دست دادن آهس     این افت نشان  . ردیابی برسد 

 سوم کاهش بـسیار     همرحل. باشد  می مخازن ویروس در ماکروفاژها   
بینـی   های ریاضـی پـیش   الگو پلاسمایی بر اساس     HIVآهسته در   

 Tهای    ویروسی، سلول رسد که این مخزن       می شده است و به نظر    
کـه   به دلیـل ایـن    . اند  که به طور نهفته آلوده شده      هستندخاطره  
هـای    ی دارند حتی اگر تمـام چرخـه       های خاطره عمر طولان    سلول

جدید عفونت مهار شوند، نابود کردن این مخـزن ویروسـی چنـد             
پژوهـشگران بـرای یـافتن     کوشـش ).48( دهه طول خواهد کشید  

 که بتوانند با مراحل متفاوت چرخه زندگی ویروس تداخل         عواملی
در حـال حاضـر،     . به طور فزاینده در حال انجـام هـستند         نمایند،

 ویروسی  و ایدز از سه گروه داروهای ضدHIVّ عفونت برای درمان 
های ویروسی را هـدف      شود که مولکول    می به صورت توأم استفاده   

اولین گروه  . دهند و مشابه آنها در انسان یافت نشده است          می قرار
بـردار   نوکلئوزیدی هستند که فعالیـت نـسخه      های    ی، آنالوگ یدارو

 ن داروها به تنهایی مـصرف     زمانی که ای  . کنند  می معکوس را مهار  
 HIV پلاسـمایی    RNAشوند، در کاهش قابل ملاحظه میدان        می

این داروها معمولاً جلوی    . باشند  می برای چندین ماه تا سال مؤثر     
گیرند کـه دلیـل    ، نمیHIVپیشرفت بیماری ایجاد شده را توسط       

هایی بـا شـکلهای جهـش یافتـۀ آنـزیم        عمدۀ آن پیدایش ویروس   
. عکوس است که نـسبت بـه داروهـا مقـاوم هـستند            بردار م  نسخه

اند کـه مـانع      پروتئاز ویروسی ساخته شده   های    بتازگی مهارکننده 
کپسید و مرکـزی    های    ساز به پروتئین   پیشهای    پردازش پروتئین 
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پروتئاز به  های    وقتی که این مهارکننده   . شوند  می بالغهای    ویروس
ه مقاوم بـه اثـرات      جهش یافت های    روند، ویروس   می تنهایی به کار  

ــا  ــسرعت آنه ــاهرب ــیظ ــوند  م ــن  . ش ــون ای ــن، اکن ــا وجــود ای ب
بردار معکوس   پروتئاز همراه با دو مهارکنندۀ نسخه     های    مهارکننده

این درمان سه گانـه جدیـد کـه معمـولاً           . روند  می متفاوت به کار  
شـود،    می  نامیده (HAART) رتروویروسی بسیار فعال     درمان ضدّ 

 سال تحت درمـان قـرار       3که به مدت بیش از      ر بیمارانی    بیشت در
 پلاسمایی ویـروس    RNAاند، به طور مؤثری موجب کاهش        گرفته
بـا ایـن حـال هنـوز هـیچ          .  غیر قابل تشخیص شـده اسـت       تا حدّ 

کن کردن کامل ویروس را در پی ندارد و مقاومت در    درمانی ریشه 
ــان، حاصـــل   ــان طـــولانی درمـ ــا، در مـــدت زمـ   برابـــر داروهـ

  ). 49,48(شود   می
هـای   کـه در حـال کارآزمایی      HIV انواع جدید داروهای ضـدّ    

های  بالینی هستند، شامل مهارکندۀ ورود ویروس و نیز مهارکننده
 DNA پیش ویـروس بـه درون        DNAاینتگراز هستند که از ورود      

برای بهبود درمانهای موجود در      .کنند  می سلول میزبان جلوگیری  
وان راهکارهای گریـز از ایمنـی        باید بت  AIDSسالهای آتی برعلیه    

داروهـای موجـود    . ویروس را مسدود کرده و یا آنها را مهـار کـرد           
کـه نیـاز بـه اسـتفاده         فعلی، مشکلات بسیاری دارند از جمله این      

مداوم و طولانی مـدت دارنـد، عـوارض جـانبی نیـز داشـته و در                 
علاوه بر آن بـه محـض       . نماید  می ایجاد مقاومت دارویی  ها    ویروس

ماند و مقدار     می  دارو، سامانۀ ایمنی از مهار تکثیر ویروس باز        قطع
ایجــاد . گــردد مــی ویــروس بــه ســطح پــیش از مــصرف دارو بــر

 نیز باید با هدف مسدودسازی یا       HIV-1مؤثر بر علیه    های    واکسن
 مهــار راهکارهــای گریــز از ایمنــی ایــن ویــروس صــورت پــذیرد 

اد واکسن بر علیـه     مشکلات فراوان موجود در مسیر ایج     ). 49,48(
هـا و بـی اثـر بـودن بـسیاری از              در میمون  SIVهای    برخی سویه 

ایجاد شده، شواهد روشنی بر تأثیر فراوان راهبردهای        های    واکسن
گریز از ایمنی این ویروس در طراحـی و سـاخت داروهـای مـؤثر               

در حـال حاضـر بـه       . آینـد  جهت درمان این بیماری به شمار مـی       
ت و اطلاعات علمی در شرایطی نیـست کـه          احتمال زیاد، اکتشافا  

  . را ساختها  این بیماریمؤثر ضدّهای  بتوان بر مبنای آن واکسن
در حیوانات کارکرد   ها    درک این مطلب که چرا برخی واکسن      

 HIV-1توانند عفونت     می که چرا برخی از افراد     موفق دارند و این   
 دواررا مهــار کننــد، پژوهــشگران را بــه روشــن بــودن آینــده امیــ

ایـن کـه ارابـه پـژوهش بـا سـرعتی           آنچه مـسلم اسـت     .سازد می
کنی  چشمگیر در حال حرکت است و مجموعه شواهد علمی،ریشه        

  .دهد های که چندان دور نیست، نوید می هاین بیماری را در آیند
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