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 سخن ناشر:

 

پایان است. اوست که بشر را که کرامتش نامحدود و رحمتش بیسپاس و ستایش شایستة پروردگاری 

لم خود و قدانش بیاموخت و با قلم آشنا کرد. به انسان رخصت آن داد که علم را به خدمت گیرد و با 

 رسم خطوط گویا آن را به دیگران نیز بیاموزد.

چه را در آموختن نلغزم و آن ام کن تاجویان راهت قرارم ده و یاریخدایا از شاکران درگاهت و حقیقت

 آموختم، به شایستگی عرضه کنم.

یار، حامی و پیشرو در نظام کمک آموزشی پزشکی کشور به سبک نوین و مطابق با آخرین رزیدنت

سال گذشته از منظر متخصصین  13های آموزشی در حیطه پزشکی با کادری مجرب و آشنا طی پیشرفت

 و در دسترس مخاطبین خود قرار داده است.  همواره بهترین محصولات را ارائه

گردآوری شده و  یریگرمس یها یماریو ب یعفوناثر پیش رو با توجه به محتوی بسیار غنی در مبحث 

سازی توسط مؤلف محترم از منابع و رفرنس بوده و در روال با استفاده از مفهومی نمودن مباحث و روان

را به خود اختصاص داده است، امید  Aیار با جمعی از اساتید رتبه گذر از گروه کنترل کیفیت رزیدنت

 ز و پایدار باشید.است با مطالعه تمام مباحث پیش رو با یاری خداوند متعال پیرو

 

 مدیرمسئول انتشارات
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 HIV روسیدر عفونت با و یمونولوژیا

 HIVـ ایمونولوژی در عفونت با ویروس  121فصل 

 

 

 

 

ای پیچیده است و به همین علت و سیستم ایمنی انسان به طرز غیرطبیعی HIVتداخل بین ویروس 

بسیار متغیر است. در واقع حتی افرادی که با  HIVاست که میزان پیشرفت بیماری در افراد آلوده به 

با  HIVتی را تجربه کنند. شوند ممکن است نتایج بالینی بسیار متفاومنشأ مشترکی دچار عفونت می

کنند سیستم ایمنی های ایمنی را تنظیم میهایی که در حالت طبیعی پاسخ T Cell CD4آلوده کردن 

کند و همچنین با فعال کردن سیستم ایمنی و مهیا کردن محیطی که به ویروس اجازه را تخریب می

های نشان داده است که علاوه بر مولکولها شود. بررسیدهد نتایج مورد نظر ویروس فراهم میتکثیر می

CD4 رسپتور اولیه ،HIV عملکرد رسپتورهای کموکاین به عنوان رسپتورهای اساسی برای ورود ،HIV 

به سلول هدف و تسهیل ورود و گسترش ویروس توسط رسپتورهای دیگر، سایر فاکتورهای میزبان هستند 

 کنند.نقش ایفا می HIVکه در پاتوژنز بیماری ناشی از 

همچنان مانعی برای تولید واکسن و  HIVفقدان ایمنی محافظتی مرتبط و قابل تشخیص در عفونت 

باشد. پاسخ ایمنی اختصاصی قوی )هم هومورال و هم سلولی( می HIVهای ایمونوتراپی در بیماری روش

درمان نشده  HIVشود. با این وجود تعداد بسیار زیادی از افراد آلوده به در بسیاری از افراد آلوده ایجاد می

رغم پاسخ ایمنی ضدویروسی قوی دچار نقص ایمنی بسیار شوند و علیدچار پیشرفت شدید بیماری می

شوند. در این رابطه، هم جنبه کیفی و هم جنبه کمی پاسخ ایمنی در مهار تکثیر ویروس شدیدی می

 مهم است.

نظیر است. در دسترس بودن حاصل شده است بی HIVتی که تاکنون در درک پاتوژنز عفونت پیشرف

ای برای بیمار داشته و قابلیت انتقال العادهمنافع بالینی فوق (ART)درمان ترکیبی مؤثر ضدویروسی 

وژیک و برد و همچنین به فهم فاکتورهای ایمونولویروس را از فرد آلوده به فرد غیرآلوده از بین می

های کند. مطالعه بر روی گروهو پیشرفت بیماری کمک می HIVویرولوژیک مرتبط با کنترل عفونت 

 روسیدر عفونت با و یمونولوژیا
HIV 

  121 فصل
Section 121  
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 Fمندل گروه  یفصول منتخب عفون

 شکییار انتشارات و آموزش پزرزیدنت

 eliteکند و ها در طولانی مدت پیشرفت نمیشامل افرادی که بیماری آن HIVخاص افراد آلوده به 

controllers  ها(LTNP/ECs) هایی که درمان و آنART شده است نیز  با فاصله کمی از عفونت شروع

 اطلاعات زیادی در مورد ایمونوپاتوژنز بیماری فراهم کرده است.

اقی مانده ببا این وجود، سؤالات اساسی در رابطه با طبیعت و محدوده دقیق مکانیسم پاتوژنز بیماری 

 است.

و ی شده منجر به اختلال عملکرد در تقریباً تمام اجزای سیستم ایمن HIVاین موضوع آشکار است که 

بودن وابسته به فاکتورهای مختلفی است. در این مورد یک موضوع مهم فهم چگونگی ر HIVپاتوژنز 

ا باست.  HIVهای لنفوئیدی هدف و به هم زدن تنظیم سیستم ایمنی توسط سیستم ایمنی توسط بافت

مهار تکثیر  این حال هر تلاشی برای دستکاری کردن این پارامترهای ایمونولوژیک بسیار پیچیده با هدف

رک اینکه بدون رخ دادن عوارض ناخوشایند، بیهوده بوده است. با این وجود، پیشرفت در د HIVویروس 

های جدید و تواند توسط مداخلات ایمونوتراپی مهار شود منجر به ایجاد درمانچگونه تکثیر ویروس می

 موقعیت برای بهبود بالقوه شده است.

 :HIVورود و گسترش 

 ها:و ورود به داخل سلول HIVرسپتورهای 

CD4 ترین رسپتور سلولی برای اتصال به عنوان مهمHIV  ناخته ش 1984و ورود به داخل سلول در سال

ها و تا رفت که فاکتورهای دیگری نیز برای ورود ویروس وجود داشته باشد ولی تا سالشد. گمان می

ک ی 1996و اوایل  1995ها مشکل بود. در اواخر سال اثبات آن HIVهای  coreceptorزمان تشخیص 

که توسط  به سلول هدف تغییر داد. اولین گزارش HIVسری مقاله چاپ شد که درک ما را از نحوه ورود 

Cocchi  و همکاران چاپ شد کموکاین پروتئینی ماکروفاژ التهابی)1,1MIP(  وRANTES هایی )پروتئین

ارند(، دها نقش تنظیم کننده شوند و در مهاجرت و فعالیت آنترشح می نرمال عرضه و T cellکه توسط 

هاری ترین اجزای فاکتورهای مشوند را به عنوان مهمنیز شناخته می CCL5و  CCL3 ،CCL4که به نام 

HIV  8+به دست آمده ازT Cell CD ها در ترکیب با همشناسایی کرد. دیده شد که این کموکاین 

 IVSو ویروس  2HIVو  1HIVهای خاصی از فعال توسط گونه 4CD+های  T cellتوانند مانع عفونت می

 )ویروس نقص ایمنی میمونی( شوند.
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های گونه برای ورود ویروس CD4در همراهی با  (CXCR4)نهایتاً دیده شد که یک رسپتور کموکاینی 

X4 های های هدف لازم است ولی در گونهبه سلولR5 ونه نیست )توضیح: گاینX4  وR5 هایی از رده

HIV  هستند که توسط رسپتورهای مختلف مثلCXCR4  وCCR5  به سلول هدف متصل شده و وارد

 شوند ـ مترجم(.آن می

 HIVرهای ای از افراد که تماس مکرر با پارتنو همکاران بر روی جامعه Paxtonای، در تحقیق جداگانه

کردند که  فرد را شناسایی 2ها ماندند مطالعه کردند. آنعفونی باقی میمثبت داشتند ولی همچنان غیر

CD4 T Cell ها نسبت به رده آنHIV R5  مقاوم بود ولی به راحتی با ردهX4 شد. به علاوه، آلوده می

های مهارکننده کرد که کموکاینتولید می RANTESو  1MIPو  1MIPهای این افراد مقدار زیادی سلول

HIV .است 

به  R5برای ورود رده  coreceptorکشف شد که یک  CCR5با فاصله کمی بعد از آن، رسپتور کموکاینی 

 (.121-1داخل سلول است )شکل 

 
  

FIG. 121.1 Model of virus-cell infection and cell-to-cell transmission of human immunodeficiency virus (HIV). 

(A) CCR5-utilizing strains of HIV (R5) infect CD4+ target cells by binding to both CD4 and the chemokine receptor 

CCR5, followed by fusion and entry into the cell. (B) Cell-to-cell spreading of virus can occur by transinfection, 

whereby a DC or LC captures virus through a C-type lectin receptor such as DC-SIGN or langerin, a process thought 

to occur both at the site of transmission and in lymphoid tissues. After capture, the DC internalizes the virus into a 
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 شکییار انتشارات و آموزش پزرزیدنت

cellular vesicle and transfers it to a target CD4+ T cell, whereas the LC degrades the virus in a TRIM5α/langerin-

dependent process. However, HIV degradation in the LC may be reversed by inflammation and coinfections. (C) 

Passage of virus from one infected cell to another uninfected target cell also occurs, and both processes can be 

enhanced by interactions between various ligands and host attachment receptors; for example, the binding of HIV 

envelope gp120 to the integrin α4β7 leads to binding of LFA-1 to ICAM-1 through a cascade of activation steps. 

These interactions coalesce to form virologic synapses that can enhance virus spreading by physical proximity and 

possibly by excluding neutralizing antibodies. DC, Dendritic cell; DC-SIGN, dendritic cell–specific intercellular 

adhesion molecule 3–grabbing nonintegrin; LC, Langerhans cell. 
 

 

ر ژنی بود که منج 32bpکشف شد که حاوی یک حذف  CCR5بعد از آن، یک آلل موتاسیون یافته ژن 

 به داخل سلول است. HIVبه تولید رسپتورهای کوتاه شده غیرعملکردی جهت ورود 

لیه ت اوکند تقریباً در سراسر جهان مسئول عفوناستفاده می CCR5که از  HIVبه علت اینکه نوعی از 

 HIV1هستند به طور کامل در برابر عفونت  CCR5است، لذا کسانی که دچار موتاسیون هموزیگوت 

شود. بر روی سطح سلول می CCR5منجر به کاهش بروز  CCR5مقاوم هستند. موتاسیون هتروزیگوت 

منجر تواند شود ولی مینمی HIV1منجر به محافظت در برابر عفونت  CCR5اگرچه موتاسیون هتروژن 

 شود. HIVتر بیماری در افراد آلوده به به پیشرفت آهسته

یماری بو لیگاندهای آن با افزایش سرعت و پیشرفت  CCR5های متعدد در ژن در مقابل، پلی مورفیسم

 همراه است.

ده از رغم عدم استفابیماری وی علی CCR5از زمان گزارش یک مورد فردی که با هدف تغییر ژنتیکی 

ART ولانی مدت کنترل شده بود، حذف ژن برای طCCR5  به روشablation های و سپس پیوند سلول

های راتژیبه عنوان یکی از است CCR5یا ژن تراپی جهت بلاک یا حذف  CCR5بنیادی از فرد دهنده فاقد 

وش ثیر این راز بیماران آلوده مطرح شده است. با این وجود، قابلیت اجرایی و تک HIVبالقوه جهت حذف 

آمد کم زندگی ای که در کشورهای با درها میلیون فرد آلودهای از ابهام است خصوصاً در دههنوز در هاله

 کنند.می

های به سلول HIVهای دیگر به عنوان داشتن نقش احتمالی در ورود در دو دهه اخیر، بسیاری از گیرنده

یا  CCR5ک گیرنده کموکاینی )اغلب و ی CD4اند. به عنوان یک توافق کلی، وجود هدف معرفی شده

CXCR4ها های هدف اساسی و ضروری هستند، در حالی که بقیه گیرنده( برای ورود ویروس به سلول

داشته باشند. در این باره،  HIVممکن است نقش تسهیل کننده در ورود به سلول یا انتقال عفونت 

های اختصاصی ، مولکول(DC)دریتیک های دنکه شامل سلول (PRR5)های شناختی متعددی گیرنده

و لکتین وابسته به کلسیم هستند به عنوان  (DC-SIGN) 3داخل سلولی متصل شونده غیراینتگرینی 
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 HIV روسیدر عفونت با و یمونولوژیا

اند که ممکن است نقش مهمی در انتقال زودرس معرفی شده HIVرسپتورهای مهمی جهت اتصال 

 بیماری داشته باشند.

ل به گسترش ویروس از طریق سیناپس سلولی و انتقال سلوتوانند به فاکتورهای اتصالی همچنین می

 (.121-1سلول ویروس کمک کنند )شکل 

نوان عدیواره ویروس متصل شده به  gp120به گلیکوپروتئین  47نشان داده شده است که اینتگرین 

هدفش بیوتیکی که کند. اخیراً دیده شده است که استفاده از آنتیعمل می HIVگیرنده اتصالی برای 

47 تواند سبب جلوگیری و مهار تکثیر ویروس است میSIV اخل های غیرانسانی شود. تددر پریمات

ته ممکن است خصوصاً در تکثیر ویروس در بافت لنفوئیدی روده نقش مهمی داش gp120و  47بین 

روز ها ب llT Ce +4CDکه جایی است که این اینتگرین به شکل ارجح بر روی باقیمانده  )GALT(باشد 

 یابد.می

ژن )آنتی LFA1شود که منجر به فعال شدن اینتگرین دیگری می 47و  gp120علاوه بر این، اتصال 

شود. این می HIVبا عملکرد وابسته به لنفوسیت( نام دارد که این اینتگرین نیز منجر به افزایش تکثیر  1

 از سطح موکوزال ژنیتال هم نقش دارد. HIVگیرنده همچنین در تسهیل انتقال 

 :HIVگسترش ویروس 

خص است. شود هنوز نامشآلوده می HIVاینکه کدام نوع سلول اولین سلولی است که بعد از مواجهه با 

های کمتر شایع انتقال از طریق ( و راه121-2ترین راه تماس انتقال حین رابطه جنسی است )شکل شایع

 باشند.به فرزند میخون و انتقال از مادر 
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FIG. 121.2 Initial infection and dissemination of human immunodeficiency virus (HIV) infection. The 

sequence of events after vaginal or rectal transmission includes the following: (1) crossing the mucosal barrier; (2) 

interaction of virus with host cells, such as dendritic cells, that transport HIV to the paracortical regions of draining 

lymphoid tissues, leading to infection of CD4+ T cells and systemic dissemination of HIV infection in various 

lymphoid tissues; macrophages can also be infected in this manner, although they are not felt to efficiently produce 

virus for wide dissemination; and (3) induction of HIV-specific immune responses, beginning with CD8+ T cells and 

following with antibodies that provide incomplete control of viremia. MHC, Major histocompatibility complex. 

(Modified from Haase AT. Perils at mucosal front lines for HIV and SIV and their hosts. Nat Rev Immunol. 

2005;5:783–792; with permission.) 
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نبال آن گسترش دخ داده و به ای ربا این حال، فارغ از نوع راه ورود، مهاجرت سریع به غدد لنفاوی منطقه

 CD4 Memory T Cellافتد. کاهش شدید های لنفوئیدی مختلف اتفاق میاز طریق جریان خون به بافت

 دهد. اگرچه هنوز کاملاً مشخصرخ می HIVو  SIVبه صورت بسیار زودرس پس از عفونت  GALTدر 

وس ها در اثر عفونت مستقیم است یا یک اثر همراه بدون دخالت مستقیم ویر CD4نیست که کاهش 

(bystander effect) .است یا هر دو 

بودند  مواجه شده SIVهایی که به صورت اینتراواژینالی با ویروس در مطالعات اولیه بر روی میمون

 حدوداً  SIV DNAدر مخاط واژن اولین سلولی بودند که حاوی  (MDCs)های دندریتیک میلوئید سلول

گرش های تصویربرداری به نهای در حوزه هیبریداسیون و تکنیکروز پس از تماس بودند. پیشرفت 2

مورد  اگرچه هنوز در NHPهای بهتر در نحوه انتقال ویروس کمک زیادی کرده است، به خصوص در مدل

 شود شک و تردید باقی است.میاولین سلولی که دچار عفونت 

( داشته penileپاسخ ممکن است بستگی به نوع انتقال مخاطی )یعنی اینکه واژینال باشد یا رکتال و یا 

م های هدف و خصوصیات اپی تلیوباشد که شامل متغیرهای مهمی مثل میزان در دسترس بودن سلول

 باشند.مخاطی محافظ می

ه به همرا (LCs)های لانگرهانس های اختصاصی مثل سلول DCsصاً خصو DCsهای با این وجود، سلول

توانند اولین های استراحتی همگی به صورت بالقوه می T Cell CD4های بین بافتی و  DCsماکروفاژها، 

 کند.سلولی باشند که ویروس را در خود حمل و تکثیر می

هم ویروس  های غیرانسانی( نشان داده که)پریمات NHPsمطالعات متعدد بر روی انتقال هتروسکشوال در 

فاژ و با هایی که وابسته به ماکروبدون سلول و هم سلول وابسته به سلول در مایع منی )شامل ویروس

و سریعاً به  توانند به داخل اپی تلیوم واژینال نفوذ کردههستند( می T Cell CD4درجه کمتر وابسته به 

 بافت لنفاوی منتقل شوند.

د مثل های بافتی متعددر انسان، کشت HIVشکلات موجود در مطالعات بر روی مراحل اولیه به علت م

شوند. مواجهه استفاده می HIVهای انتقال برداشت و کشت بافت سرویکال انسانی سالم به عنوان مدل

به  LCsاینترا اپی تلیال و  T Cell CD4های نشان داده است که سلول HIVهای سرویکال با این نمونه

 شوند.سرعت به ویروس متصل می

گاه استرومال نیز در دست DCsو  LCsهای و سلول T Cell CD4شامل ماکروفاژها و  HIVهای هدف سلول

 گاه بسیار فراوان هستند.ژنیتال مرد حضور دارند و خصوصاً در محل پوست ختنه
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رسد به علت نقش این ن به نظر میو انتقال آ HIVاثر بسیار قوی محافظتی ختنه کردن بر روی عفونت 

های اخیر بسیار باشد. این موضوعات در سال HIVگاه در افزایش ابتلا به ها در پوست محل ختنهسلول

توسط  اند و حداقل در برخی موارد، مرکز توجه بر روی جلوگیری از انتقالمورد توجه قرار گرفته

رار قرا مورد هدف  HIVتوانند به صورت مستقیم یهای متعددی بوده که مها و مهارکنندهکشمیکروب

 های نوترالیزان(.بادییا آنتی HIVمتصل شونده به  CCR5های دهند )مثل مهارکننده

ها ق دادهاز دیگر موضوعات قابل توجه بوده است چرا که طب HIVهمچنین، شناخت مراحل اولیه انتقال 

ین، ادهند. علاوه بر اد بسیار کمی ویروس رخ میهای مخاطی توسط تعدو شواهد، بسیاری از عفونت

روس اثر بگذارند. توانند بر انتقال ویها و پاسخ التهابی میهای بسیار ریز سلولی، هورمونعواملی مثل شکاف

اهش های کمک کننده به کو سایر استراتژی HIVدرک بهتر این وقایع برای استراتژی ساخت واکسن 

 ضروری و اساسی است. HIVانتقال 

DCs  وLCs ه مدت بزا بر روی سطح خود یا در داخل اجزای اندوزومی قادر به نگه داری ویروس عفونت

ی محافظ دهند که قبل از رسیدن به سلول هدف و تکثیر، داراطولانی هستند، لذا به ویروس اجازه می

 باشد.

های لکتینی وعی ناشناخته است، اگرچه گیرندهشود به ناینکه چگونه ویروس در این وضعیت نگهداری می

 اند.دیده شده DCsو  LCsو غیرلکتینی متعددی بر روی سطح 

یافت  DC SIGNهایی مثل مولکول HIVهای مواجهه یافته با  DCsبا توجه به اینکه بر روی برخی از 

های سمتوسط مکانی ها این مولکول وجود ندارد، احتمال اینکه این پروسه LCsشده است ولی بر روی 

به داخل  HIVمتعددی ایجاد شود را مطرح کرده است. به عنوان مثال در حالی که بارزترین نتیجه ورود 

LCs  ها که توسطLangerin  تیپC  انجام شده و در نتیجه آن فاکتور مهاری میزبانTRIM5 فعال 

های التهابی از ای همزمان و پاسخهتواند توسط عفونتشود، تخریب است ولی این اثر ضدویروسی میمی

 بین برود.

شود که منجر به افزایش تکثیر ویروسی می DCsو  LCsمجموعاً شواهد حاکی از آن است که اتصال به 

ها ثابت  LCs(. به علاوه در حالی که 121-1شود )شکل نامیده می« سیناپس ویرولوژیک»اصطلاحاً 

ای که ویروس در آن تکثیر یافته است به غدد لنفی لیهاز بافت او HIVها آماده حمل  DCsهستند، 

شوند، هستند. این امر منجر ها آلوده می DCsها به دنبال مواجهه با  T Cell CD4ای که در آنجا ناحیه
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شود. بنابراین می HIVبه مراحل بعدی تکثیر ویروس و گسترش آن در فقدان پاسخ ایمنی اختصاصی 

 دارد. HIVبافت لنفاوی نقش کلیدی در شروع و گسترش عفونت 

 :HIVپاسخ ایمنی اختصاصی 

ل اساسی، ای مورد مطالعه قرار گرفته است تعدادی از مسائبه طور گسترده HIVاگرچه پاسخ ایمنی به 

اری از گونه در بسیچ HIVترین آن این است که ها مهمهمچنان حل نشده باقی مانده است. از بین این

های دیگر، سیستم کند. این نکته واضح است که برخلاف بسیاری از ویروسافراد از کنترل ایمنی فرار می

را ایجاد  ایمنی میزبان پاسخ قابل قبولی که قادر به پاکسازی کامل ویروس از بدن یا مهار آن باشد

 کند.نمی

ها بسیار ها و واکسنها، ایمونوتراپیلیه رتروویروسدر مطالعه بر روی ایمنی اختصاصی ع NHPهای مدل

 مفیدند.

گرش نهای حیوانی بود، در مدل T CD8یا آزمایشاتی که شامل کاهش  passiveدر حین آزمایش انتقال 

 ها گسترش یافت.نسبت به وجوه مختلف پاسخ ایمنی علیه ویروس با آزمایشات مرتبط در انسان

نت تواند در پیشگیری از عفوهای اختصاصی ویروس میبادیآنتی passiveدیده شده است که انتقال 

ل کند. تکثیر ویروس را کنتر NHPهای تواند در مدلرتروویروسی مؤثر باشد و پاسخ ایمنی سلولی می

اندازه پاسخ  وها وجود دارد. به علاوه، آگاهی به وسعت علاوه بر این شواهدی از نتایج مشابه در انسان

های جدید در تولید داروهای منجر به استراتژی HIVدر افراد آلوده به  HIVتصاصی ایمنی اخ

 پروفیلاکتیک جدید یا واکسن شده است.

 های ایمنی هومرال:پاسخ

ه و به کنند، ویروس به سرعت ایجاد یک عفونت پایدار کردرا کسب می HIVدر بسیاری از افرادی که 

های متعدد کد بادی که قادر به اتصال به پروتئیناگرچه پاسخ آنتی کند.بادی میزبان حمله میپاسخ آنتی

وتئین است چند هفته تا چند ماه بعد از عفونت قابل تشخیص است. پاسخ به گلیکوپر HIVشده توسط 

 تر است.های آلوده به عفونت مهمها یا سلولبا توجه به اثر آن علیه ویریون (Env)سطحی 

تواند به نوبه خود شود میهای آلوده متصل میبروز یافته بر روی سلول Env که به IgG (FC)جزء ثابت 

توانند ها می. این سلول)SRFC(متصل شود  effectorهای به رسپتورهای موجود بر روی سطح سلول

ها و  DCsرا در موارد وجود منوسیت، ماکروفاژ و  (ADCP)بادی فاگوسیتوز سلولی وابسته به آنتی
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های حاوی پرفورین را در صورت وجود سلول (ADCC)بادی سیتی سلولی وابسته به آنتیسیتوتوکسی

 ها مدیریت کنند.ها یا منوسیت NK Cellمثل 

 C1q به IgG FCها مثل اتصال قطعه بادی شامل لیز مستقیم ویریونسایر عملکردهای افکتورهای آنتی

 باشد.جهت شروع آبشار کمپلمان می

ش پررنگ آن در تاکنون بیشترین عملکرد آنتی وایرالی که مورد مطالعه قرار گرفته )احتمالاً به دلیل نق

ا اتصال به بجلوگیری از عفونت(، عملکرد نوترالیزاسیون از طریق ممانعت از ورود ویروس به سلول هدف 

Env .است 

های بادیکتوری است، مثل آنتیبادی منفردی دارای یک یا چند عدد از این عملکردهای افهر آنتی

 کنند.را نیز مدیریت می ADCCکه همزمان  HIVنوترالیزان اختصاصی 

ایمنی به  وجود دارد که منجر به چالش در تخمین اندازه و قدرت پاسخ Envاشکال متعددی از پروتئین 

 به هم متصل به صورت غیرکووالانسی Env gp41و  gp120گردد. ساب یونیت می HIVهای مختلف گونه

دهند. این سطوح ویروسی که به شدت گلیکوزیله است تشکیل می spikeگانه با شده و یک پیوند سه

 کند.هز میمج« شیلد گلیکان»گلیکوزیله قدرت ایمونوژنیک کمی داشته و ویروس را به ساختاری به نام 

هایی که در محل ستند یا آنگانه ههایی که در قله پیوند سههای دست نخورده مثل آنبرخی اپی توپ

هستند ممکن است به صورت نسبی توسط گلیکوزیلاسیون مسدود شده و دسترسی  CD4اتصال 

 بادی را محدود سازند.آنتی

ی در توالی ، درجه تغییرات ژنتیکی است. گوناگونHIVاحتمالاً بزرگترین چالش در شناخت دقیق و کامل 

Env هایی یونحتی در یک فرد خاص دچار عفونت هم بالاست. موتاس های با جغرافیای متفاوت ودر ملیت

جاد دهد و همچنین دوره طولانی از عفونت منجر به ایکه در خلال روند ترنس کریپتاسیون رخ می

 شود که همزمان در پلاسما وجود دارند.های ویروسی گوناگونی میتوالی

انسانی مشخصاً بالاتر است و احتمالاً عامل مهمی های ویروس RNAنسبت به سایر  HIVمیزان گوناگونی 

باشد. حتی در مقایسه با آنفلوانزا می HIVهای نوترالیزان متقاطع در افراد آلوده به بادیدر کمبود آنتی

در یک فرد خاص اغلب  HIVهای زیادی است، گوناگونی ویروس است که دارای موتاسیون RNAکه یک 

 HIVهای ویروس گردش در یک جامعه در کل یک فصل بیشتر است. توالی از ویروس آنفلوانزای در حال

رغم این متغیر باشد. علی HIVدر پلاسمای یک فرد مبتلا به عفونت مزمن  %10-16ممکن است از 

های سرمی با فعالیت خنثی کنندگی وسیع در بیماران دچار عفونت مزمن ناشایع ها، شیوع نمونهچالش
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رود، دیده شده است های سرمی به کار میریای نوترالیزاسیون که در تشخیص نمونهنیست. بسته به کرایت

 وجود دارند. HIVافراد آلوده به  %20-50های با قدرت خنثی کنندگی وسیع در بادیکه آنتی

دسته  شوند و همچنینای که به سختی خنثی میهای اولیههای سرمی این بیماران بر علیه گونهنمونه

ت. اگرچه ها مواجهه نداشته فعال اسویروسی دارای گوناگونی زیادی که بیمار تاکنون با آن هایگروه

هایی که به بادیسال طول بکشد. اگرچه آنتی 1-2هایی ممکن است در بیماران تا بادیتولید چنین آنتی

Env تواند طی چند هفته بعد از عفونت شوند میباند میHIV های بادیین آنتیقابل شناسایی باشد ولی ا

 زودرس غالباً غیرخنثی کننده بوده و محافظتی بر علیه عفونت مجدد ندارند.

فونت به هایی که دارای قدرت خنثی کنندگی هستند چند هفته بعد از عبادیتقریباً سطوح بالای آنتی

روس از وی ها در پاکسازی سیستم گردش خونها محدود بوده و قدرت آنآید ولی گستردگی آنوجود می

 (.121-2ناکافی است )شکل 

ه تولید هایی است که منجر ببادیاین امر تا حدودی در نتیجه فشار اختصاصی وارد شده از طرف آنتی

 envelopeرود که این گوناگونی در توالی شود. گمان میمی HIVهای مختلف ژنتیکی ویروس واریانت

یمنی هومورال که شامل توانایی ویروس در حمله به سیستم ا تر باشدتواند بیانگر یک هدف تکامل یافتهمی

یابند. ل میهای اختصاصی تکامهای ایمنی هومورال نیز با توجه به شیفت، پاسخEnvشود. با تغییر در می

های ی از گونهسازی تعداد زیادهایی است که قادر به خنثیبادینتیجه نهایی در برخی بیماران تولید آنتی

 باشند.های دست نخورده میهدف گرفتن اپی توپ مختلف با

ای در العادههای گذشته، آزمایشات سرمی و سلولی بر روی هر بیمار منجر به نتایج خارقدر خلال دهه

ها در الطیف شده است. این پیشرفتوسیع (bNAb)های نوترالیزان بادیدرک ما از ماهیت پاسخ آنتی

بادی خنثی کننده های مجزا شامل بیماران دارای سرم حاوی آنتیروهنتیجه بررسی بیماران به صورت گ

های اختصاصی به طریق کشت Envهای خون محیطی حاوی  B Cellالطیف، جداسازی وسیع

microculture های یا پروب فلورسنت و جداسازی ژنIgG بادی ها به عنوان آنتیو استفاده مجدد آن

های مونوکلونال بادیها منجر به افزایش انفجاری در تعداد آنتیباشد. این پیشرفتمونوکلونال می

هایی شده که مسئول عملکرد پلاسمای جدا شده گردیده که منجر به آشکار شدن ویژگی HIVاختصاصی 

ها کمک کرده است. اهداف بادیخنثی کننده هستند و به درک ساختار، عملکرد و تکامل این آنتی

bNAbs  شود: محل اتصال میدسته تقسیم  5بهCD4  ها، یک لوپ گلیکانV2 گانه، بر روی قله سه



 
  

 

 
20 

 Fمندل گروه  یفصول منتخب عفون

 شکییار انتشارات و آموزش پزرزیدنت

، ناحیه خارجی غشایی پروگزیمال بر روی gp120بر روی  Asn 332در مرکز گلیکان  V3محلی در قاعده 

gp41 هایی که بین و اپی توپgp120  وgp41 (.121-4زنند )شکل پلی می 

 
FIG. 121.4 Conserved sites of vulnerability on human immunodeficiency virus envelope glycoprotein. The 

figure depicts the binding of examples of broadly neutralizing antibodies, here labeled with their respective binding 

sites. bs, Binding site; MPER, membrane proximal external region. (Image courtesy A. Ward; with permission.) 
 

ها ها آتیپیک هستند. اینهای مونوکلونال سایر ویروسبادیها در مقایسه با آنتیبادیبسیاری از این آنتی

 deletionو  insertionهای سوماتیک بسیار زیادی باشند که اغلب شامل توانند حاوی تعداد موتاسیونمی

لاین محدود  های زنجیره سنگین طولانی در سه ناحیه و یا استفاده از ژرمتواند حاوی مکملاست و یا می

 باشند. polyreactiveشده بوده و یا 

شوند در مطالعاتی شرکت بادی سرمی خنثی کننده میدر برخی موارد، بیمارانی که نهایتاً دارای آنتی

ای خون محیطی از زمان عفونت های تک هستهمتعدد سرمی و سلولهای گیریاند که شامل نمونهکرده
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ها در ترکیب با توالی نسل بعد به ایجاد آزمایشاتی جهت درک اینکه حاد بوده است. استفاده از این نمونه

bNAbs شوند کمک کرده است.ها چگونه تولید می 

کسی اکتیو و ه ایمونوتراپی یا پروفیلاها در توسعدر حال حاضر، چالش اصلی، نحوه استفاده از این داده

شود، دلیل های حیوانی تزریق میبه مدل bNAbها به صورت پاسیو، پسیو است. آزمایشاتی که در آن

ا در ها به صورت دراماتیکی ویرمی ر bNAbباشند. ها میمحکمی برای اثبات اثر ایمونوتراپیک آن

ه صورت باند. اگرچه در حین مونوتراپی کاهش داده HIVهای مبتلا به یا موش SIVهای مبتلا به میمون

شود. ه میبادی ترکیبی کمتر دیددهد ولی این اتفاق در حین تجویز آنتیشایعی فرار موتاسیونی رخ می

ر پایدار ویرمی منجر به مها SIVها در حین عفونت حاد یا مزمن بادی به میمونبه علاوه تجویز پاسیو آنتی

ی در های پاسیو نقش فعالبادیشود که مطرح کننده این است که آنتیبادی میآنتیبعد از پاک شدن 

 دارند. T cellایجاد پاسخ 

اروهای آنتی های خنثی کننده به عنوان ایمونوتراپی به تنهایی یا در ترکیب با دبادینقش بالقوه آنتی

تر خواهد فدر حال انجام است شفا هارتروویرال پس از تکمیل مطالعاتی که در حال حاضر بر روی انسان

 شد.

ت کاملی بر توانند محافظها میبادیهای فراوانی وجود دارد که مطرح کننده این نکته است که آنتیداده

های مبتلا به ها در میمون bNAbداشته باشند. دیده شده است که تعداد زیادی از  HIVعلیه عفونت 

SIV ر این کنند. سطح مورد نیاز محافظتی دهای مخاطی ایجاد میچالشای علیه ایمنی محافظت کننده

ن افراد است که مطرح کننده این است که با واکسیناسیو HIVحیوانات در رنج تیترهای مبتلایان به 

 توان به این سطح رسید.غیرآلوده می

برانگیز چالشها توسط واکسیناسیون هدف مطلوبی است، ولی ایجاد چنین پاسخی  bNAbاگرچه تحریک 

اند که فقط ای شدهبادیها یا حیوانات آزمایشی منجر به پاسخ آنتیها در انساناست. تاکنون اغلب واکسن

های اختصاصی فقط شوند را داراست و یا پاسخهایی که به راحتی خنثی میسازی ویروستوانایی خنثی

ها و ها ماهبادیلاً اشاره شد تولید این آنتیگونه که قبکند. همانزا ایجاد میهای ایمنینسبت به گونه

یا تولید توانند به اشکال آتیپیک دیده شوند. اگرچه کاملاً روشن نیست که آکشد و میها طول میسال

ها ضروری است یا به بادیطولانی مدت و هیپرموتاسیون سوماتیک به تعداد زیاد برای تولید این آنتی

 ت.ثیر و موتاسیون در یک میزبان با ایمنی کاهش یافته کافی اسسادگی فقط یک واکنش مزمن تک



 
  

 

 
22 

 Fمندل گروه  یفصول منتخب عفون

 شکییار انتشارات و آموزش پزرزیدنت

در حال  ها به کار رود bNAbهای ایمونیزاسیون که برای تسهیل مسیر تولید با این وجود، استراتژی

های  B cellهایی است که اتصال بهتری به ها شامل ایمونوژنحاضر بسیار مورد توجه است. این استراتژی

 bNabو  Envهای به دست آمده از آزمایش یا ایمونوژن Envاولیه داشته باشند، دگلیکوزیلاسیون نسبی 

دن به های بعدی که برای شروع و سپس وسعت داجهت استفاده در واکسیناسیون پیشرفته با ایمونوژن

لید ی است ولی توهدف بسیار مشکل bNAbرود، است. اگرچه ایجاد پاسخ بادی به کار میپاسخ آنتی

و  Exclerپذیر است که البته طبق مطالعات های ضعیف یا غیرخنثی کننده تا حدی امکانبادیآنتی

 همکاران قدرت محافظتی متوسطی دارد.

ت خصوصاً در جلوگیری از عفون %30ها حدود های تولید شده در انسانعلاوه بر این بهترین اثر واکسن

رکیبی تدر تایلند بوده است. شرکت کنندگان با یک واکسن  HIVض خطر در افراد هتروسکسوال در معر

 کد شده بود واکسینه شده و سپس یک دوز HIVهای ای که با ژناز پاکس ویروس زنده ضعیف شده

 به عنوان دوز بوستر تزریق شد. HIVواکسن پروتئینی حاوی 

های خنثی بادیسن منجر به تولید آنتیاگرچه مکانیسم دقیق عملکرد کاملاً شناخته شده نیست، ولی واک

م شود و حفاظت علیه عفونت ممکن است در نتیجه مکانیسهای در گردش خون نمیکننده علیه گونه

 بادی باشد.سیتوتوکسیسیتی سلولی با واسطه آنتی

 تر شده است.های متعدد بر روی این استراتژی واضحهایی بعد از تکمیل پروتکلنقش چنین پاسخ

ست. این روند اها در درمان پروفیلاکسی پاسیو بیوتیکه بر این آزمایشات، تلاش بر استفاده از آنتیعلاو

تزریق شود  bNAbحاوی  mRNAیا  DNAشامل پروفیلاکسی با واسطه است که به این معنی است که 

 .بادی پاسیو به این شکل که به صورت وریدی یا داخل عضلانی تزریق شودیا درمان با آنتی

مر بادی یا افزایش نیمه عها در درون یک آنتیها جهت ایجاد برخی ویژگی bNAbدر برخی موارد 

 bNAb VRC01ی بر روی تجویز پاسیو تیچندملشوند. در حال حاضر یک کارآزمایی بزرگ مهندسی می

 در حال انجام است.

توانند سبب تغییر الذکر میبالینی فوقهای رسد که آزمایشات پروفیلاکسی پاسیو یا ایمونوتراپیبه نظر می

 شود. HIVبادی لازم برای کنترل یا جلوگیری از عفونت های مقاوم و سطح آنتینگرش نسبت به گونه
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 های ایمنی سلولی:پاسخ

 سیتوتوکسیک: Tهای لنفوسیت

در خون  HIVهای اول عفونت در ماه HIVاختصاصی  MHCIمحدود به  8T CD+های پاسخ لنفوسیت

زمن عفونت شود. در خلال فاز ممحیطی دیده شده و در فاز مزمن عفونت در بسیاری از بیماران یافت می

در خون محیطی با  1HIVاختصاصی برای هر محصول ژنی شناخته شده  T Cell +8CDهای سلول

ت. قابل تشخیص اس IFNآزمایشات حجمی سیتوتوکسیسیتی، آزمایش محدودیت رقت سیتولیز و ترشح 

ر نقش مهمی در مهار تکثی HIVاختصاصی  T +8CDهای دهنده این است که سلولشواهد متعددی نشان

رمی در ویروسی دارند. اولاً ارتباط موقتی بین پیک پاسخ سیتوتوکسیک اختصاصی ویروس با کاهش وی

 اختصاصی ویروس 8CD+ی ها T Cellها مطرح کننده اثر ها و میموندر انسان HIVحین عفونت حاد 

 Cell Tها است. دوماً شواهد غیرمستقیمی از نقش مهم در محدود کردن تکثیر رتروویروسی در انسان

ر تکثیر ها به دست آمده که ناشی از ارتباط قوی بین مهادر مهار تکثیر ویروسی در انسان 8CD+های 

ها تظاهر هایی که توسط این آللو ارتباط عملکردی بین اپی توپ MHCIهای خاص ویروسی و آلل

تکثیر  های مونوکلونال اگزوژن مهاربادیتوسط آنتی 8CD+های  T Cellباشد. سوماً کاهش یابند، میمی

اصی مثبت اختص CD8های  T Cellرا از بین برده است. نهایتاً  HIVهای آلوده به ویروسی در میمون

HIV تر از ها کنترل شده است از نظر عملکردی فعالسالها برای بیمارانی که تکثیر ویروسی در آن

به  8CD+های  T Cellالذکر اند. بر اساس شواهد فوقهایی است که کنترل تکثیر ویروسی نداشتهآن

شده نبا واسطه سیستم ایمنی به صورت عمومی پذیرفته  HIVعنوان یک جزء مهم مهار تکثیر ویروس 

 است.

 IVHتا حدی نقش مهاری بر روی تکثیر ویروس  HIVاختصاصی  8CD+های  T Cellبا این حال، اگرچه 

یان به در پلاسما در اغلب مبتلا RNAدارند ولی این مهار ناقص بوده است چرا که سطح لود ویروسی 
 رسد.می ARTلیتر در فاز مزمن عفونت و در غیاب کپی در میلی 310-610

وس به پاسخ ایمنی سلولی نقش دارند. در تهاجم ویر HIVعوامل ویروسی متعددی منحصر به 

های ایجاد شده در حین ترنس کریپتاسیون معکوس در ترکیب با میزان بالای تکثیر در خلال موتاسیون

شود. تصور های در گردش در یک بیمار میهای متفاوتی از ویروسیک دوره طولانی منجر به ایجاد گروه

های ویروسی است که منجر ی ویروسی در نتیجه موتاسیونشود که این میزان نامعمول از تنوع بالامی
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در « escapeفرار ـ »باشد. موتاسیون به فرار ویروس از تشخیص داده شدن توسط سیستم ایمنی می

اثبات شده است. مطالعات زمانی بر روی مراحل  SIVهای آلوده به و میمون HIVهای آلوده به انسان

اند که هایی رخ دادهاند که موتاسیونعوامل شناخته شده نشان داده به CD8 T Cellهای ویروس و پاسخ

های بین میزبان و نیست. اگرچه لازم به ذکر است که واکنش MHCIدیگر نیازی به اتصال به مولکول 

های ویروسی مورد هدف سیستم ایمنی بسیار زیاد ویروس بسیار پیچیده است چرا که تعداد اپی توپ

 باشد.نیز بالا می MHCIهای ها در خلال سیکل تکثیر ویروسی و آللر ژنبوده و زمان تظاه

حدود های ویروسی متعدد مبه اتصال به اپی توپ MHCIهای میزبان با توانایی آلل CD8 T Cellپاسخ 

یروس وشده و تکثیر ویروسی با اینکه موتاسیون ایجاد شده تا چه حد قادر به تضعیف قدرت تکثیر 

 .(fitness)گردد محدود میباشد، می

ا فرکانس های اتولوگ بهای موجود در ویروسها به هر یک از پروتئین CD8 T Cellعلاوه بر این، پاسخ 

نفرد ممکن است در یک اپی توپ م (escape)های فرار گیرد. موتاسیونبسیار بالا و وسیعی صورت می

. ارتباط شده باشد رهیذخمان ژن به عنوان هدف های هدیده شود ولی احتمال دارد که در سایر اپی توپ

تاً ( و میزان لود ویروسی یافت نشده است. نهایviral fitness)یا  escapeهای قوی بین موتاسیون

ز ابا همان میزان  LTNP/ECsهای ویروسی در پلاسما در ادعا شده در سکانس escapeهای موتاسیون

progressor  هایMHC-matched  نده این است که اگرچه است. در مجموع این داده مطرح کنیافت شده

ی در ممکن است آشکارا رخ دهند ولی نقش حیاتی در از دست دادن کنترل ایمن escapeهای موتاسیون

رخ  HIVین عفونت کنند. علاوه بر میزان بالایی از تنوعی که در حایفا نمی HIVبسیاری از افراد آلوده به 

ش توانند در کنترل ضعیف سیستم ایمنی بر روی تکثیر ویروسی نقیروسی میدهد سایر عوامل ومی

توانند موجب تنظیم رو به پایین بروز سطحی هر کدام می HIV Nef, Tatو  VPUداشته باشند. 

 شوند که جهت تشخیص سلول آلوده ضروری است. MHCIهای مولکول

اثری ندارد. عنوان شده  EHLAو  CHLAاست و بر  BHLAو  AHLA، کاهش میزان بروز سطحی Nefاثر 

اجتناب  B,AHLAهای  T Cellدهد که از لیز شدن توسط است که این اثرات به سلول آلوده شده اجازه می

شود( که ها نیز مهار می NK Cellشود )اگرچه لیز توسط کنند که منجر به غلبه پاسخ ایمنی سلولی می

از  IVHاین مکانیسم را به عنوان مکانیسم غالب اجتناب  گردد. اگرچه همهمهار می C,EHLAبا وجود 

 پذیرند.کنترل سیستم ایمنی نمی
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LTNP/ECs باشند به صورت تیپیک دارایها میکه قادر به حفظ و کنترل سیستم ایمنی برای سال 

MHC های دست نخورده و سکانسHIV Nef اند که باشند. تحقیقات بسیار زیادی نشان دادهمی

ی ها CD8 T Cellاتولوگ قادر به تحریک ترشح سیتوکین یا سیتولیز توسط  HIVی آلوده به هاسلول

 HIVهای اختصاصی  CD8 T Cellباشند. علاوه بر این، فرکانس بالایی از می Iکلاس  HIVاختصاصی 

کند. یبه سرعت به میزان زیادی افت م ARTپس از شروع  HIVدر خون محیطی اغلب بیماران مبتلا به 

یی از تحریک شده و میزان بالا HIVهای آلوده به دهد که در غیاب درمان، سلولاین موضوع نشان می

CD8 T Cell  های اختصاصیHIV اند، تکثیر های آلوده شناسایی شدهشود. با اینکه سلولحفظ می

 شود.ویروسی کاملاً مهار نمی

 در از دست دادن محدودسازی تکثیر ویروسی MHCدر حال حاضر، نقش نسبی تنظیم رو به پایین 

ثیر تواند محدودیت وسیعی در تککه می CD8 T Cellناشناخته باقی مانده است. معیار دیگر پاسخ 

دهد. اگرچه با ها پاسخ میاست که بیمار به آن HIVهای ویروسی ایجاد کند وسعت یا تعداد پپتید

دهی و سطح حاد و مزمن، ارتباطی بین وسعت پاسخدر عفونت  CD8 T Cellگیری پاسخ کلی اندازه

یکی از دهنده پاسخ متمرکز بسیار باروجود نداشته است. گزارشات متعددی نشان HIVویرمی پلاسمای 

CD8 T Cell  ها درLTNP/ECs  یا در افرادی است که در حال درمان باART یا  حین عفونت حاد بوده

لب اغ HIVهای اختصاصی  CD8 T Cellباشد. به علت اینکه میها مهار شده است، تکثیر ویروس در آن

دهی وسیع رسد که میزان پاسخشود، به نظر نمیبیماران دچار عفونت مزمن با میزان بالایی حفظ می

 نقشی در مهار ضعیف تکثیر ویروسی در خلال عفونت مزمن داشته باشند.

ه بیشتر بستگی ب HIVها جهت کنترل  CD8 T Cellدهنده این است که ناتوانی شواهد متعددی نشان

 ها.دهی دارد تا تعداد این سلولکیفیت پاسخ

زان ها با افزایش می progressorها در  CD8 T Cellدهد که اختلال عملکرد برخی اطلاعات نشان می

( مرتبط است ولی IL7R)زنجیره  CD127و یا کاهش  PD1 (programmed death)های بروز مولکول

که  حفظ شده و مطرح کننده این است ARTدهد که این پارامترها در خلال مطالعات دیگر نشان می

 ها عواقب عفونت هستند و نه علت عدم کنترل در تکثیر ویروسی.این

CD8 T Cell  های اختصاصیHIV  درLTNP/ECs هستند « چند عملکردی»های بیشتر به شکل سلول

است. تمایز  IL2های متعدد مثل ی دگرانولاسیون و تولید سیتوکینها برادهنده قدرت آنکه نشان
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LTNP/ECs  های آلوده بهHIV  همچنین با قدرت بالای تکثیرCD8 T Cell  های اختصاصیHIV  ناشی

 گیرد.صورت می perforinاز میزان بروز بالای 

شود که ت. تصور میاتولوگ ضروری اس HIVهای آلوده به  CD4 T Cell Killingاین عملکردها جهت 

نی از سیستم ایم HIVدهنده مکانیسمی است که ها نشان progressorفقدان نسبی این عملکردها در 

 کند.اجتناب می

اسخ دهنده شواهدی مبنی بر این است که پها نشاندر میمون SIV/HIVمطالعات اخیر بر روی عفونت 

CD8 T Cell های ها جهت مهار یا حتی درمان عفونتlentiviral شوند. در یک سری ازاستفاده می 

که هدف پاسخ ایمنی سلولی  HIVکد شده با ژن  CMVها توسط واکسن نوترکیب مطالعات، میمون

 CD8 Tشد که یک پاسخ مداوم  CMVتحت ایمونیزاسیون قرار گرفتند واکسن منجر به عفونت مزمن 

Cell  اختصاصیSIV  ایجاد کرد. در حیواناتی که آلوده شده بودند مهار عمیقی درSIV دیده شد.  پاتوژن

زی آن قرار حیوانات آلوده میزان ویروس به کمتر از آستانه قابل سنجش رسید و تصور بر پاکسا %50در 

 گرفت.

وسط به صورت وسیعی و با مت MHCIو  MHCIIمحدود شده با  8CDهای نکته جالب این است که پاسخ

 اپی توپ مورد هدف قرار گرفتند. 35درگیری 

ان مؤثر در نوترالیز HIV1های آنتی بادیهای درمان شده با آنتیای اخیراً دیده شد که میموندر مطالعه

ر تکثیر ها برای مها T Cell CD8ای منجر به توانایی پاسخ به صورت غیرمنتظره SHIVخلال عفونت حاد 

 CD8، پاسخ HIVبه واکسن  Envن علاوه بر پاسخ ایمنی هومورال اختصاصی شوند. بنابرایویروسی می

T Cell ت ویروس تواند منجر به کنترل طولانی مدتواند دفاع خط دوم مهمی علیه عفونت باشد که میمی

جر به به واکسیناسیون من CD8 T Cellرغم تردید زیاد، از نظر تئوری امکان اینکه پاسخ شود. علی

 روس در برخی موارد شود، وجود دارد.پاکسازی وی

 محلول در آب: CD8 T Cellفاکتورهای ترشحی 

 اند.نیز شناخته شده CD8های فعالیت آنتی ویرال با واسطه علاوه بر سیتولیز سایر مکانیسم

توانند موجب مهار کنند که میفاکتورهای محلولی را ترشح می HIVبیماران مبتلا به  CD8های سلول

سلولی شود. این فعالیت ضدویروسی غیرسیتولیتیک اولین بار در محیط  killingتکثیر ویروسی در فقدان 

ها بعد دیده شد که دیده شد. سال HIVبیماران مبتلا به  T CD8های آزمایشگاهی با استفاده از سلول

صورت  RANTESو  1MIPو  1MIPهای با واسطه کموکاین 5Rهای فعالیت مهاری علیه ویروس
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 R5 HIV1هستند که کورسپتوری برای زیرشاخه  CCR5ها لیگاندهای طبیعی برای گیرد. این مولکولمی

، فاکتورهای CCهای دهد. علاوه بر کموکایناست و مهار تکثیر ویروس را با جلوگیری از ورود آن انجام می

به مهار ترنس کریپتاسیون ویروسی در سلول آلوده کمتر شناخته شده محلولی بعد از ورود سلول شروع 

شوند. اگرچه نیازی به این ( نامیده میCD8ی روسیویآنت)فاکتور  CAFنمایند. این فاکتورها به عنوان می

گیرد که تماس سلولی حفظ عملکرد مهاری نیست و بیشترین مهار تکثیر ویروسی در شرایطی صورت می

 شده باشند. HLA-matchedها شده و سلول

ه است. یک بیشتر از گروه کنترل غیرآلوده بود HIVهای بیماران آلوده به  PBMCاین فعالیت مهاری در 

شود های فعال شده ترشح می T CD8جدیداً شناخته شده که از  HIVکموکاین با اثر ضد 

Lymphotactin/XCL1 های ای بر مهار گونهاست که اثر گستردهHIV1 ز ل را مستقل اداشته و این عم

 دهد.های استفاده کننده از کورسپتورها انجام میفنوتیپ

 ژن خاص ناشناخته است.در حال حاضر نحوه ترشح فاکتورهای مهاری در یک آنتی

 ها: CD4 T Cellهای پاسخ

حفظ پاسخ  ها برای القا یا CD4 T Cellهای پاتوژنز ویروسی دیده شده است که وجود در بسیاری از مدل

CD8 T Cell های ویروسی شود ضروری است. بسیاری از عفونتها که منجر به مهار تکثیر ویروسی می

ژن آنتی شود که با پرولیفراسیونها می CD4 T Cellهای حیوانی منجر به تحریک پاسخ ها یا مدلانسان

های  CD4 T Cellدهنده وجود ها بعد از حذف یا کنترل عفونت قابل اثبات است و نشانویروسی مدت

ایین با فقدان یا سطح بسیار پ HIVها، عفونت ای اختصاصی ویروس است. برخلاف سایر عفونتحافظه

 های CD4 T Cellها در اغلب بیماران درمان نشده همراه است. البته  CD4 T Cellپاسخ اختصاصی 

دهند. در این رابطه، می HIVهای غیر ژنهای پرولیفراتیو ناقصی به آنتیدرمان نشده پاسخ HIVبیماران 

موجب  ARTهایی که در غیاب  LTNP/ECsقوی در موارد نادری از  HIVاختصاصی  CD4 T Cellپاسخ 

در بیمارانی  HIVهای ژنهای پرولیفراتیو به آنتیشود. علاوه بر این، پاسخشوند، دیده میمی HIVمهار 

ویروسی  مهار تکثیر ARTدر کسانی که با قطع  اند وکه تحت درمان زودرس حین عفونت حاد قرار گرفته

 شود.داشتند، دیده می

کند باور بر این است که فقدان پاسخ زودرس پرولیفراتیو را آلوده می CD4های سلول HIVبه علت اینکه 

در بافت لنفاوی  HIVهای اختصاصی  CD4 T Cellممکن است منجر به عفونت و حذف  HIVاختصاصی 



 
  

 

 
28 

 Fمندل گروه  یفصول منتخب عفون

 شکییار انتشارات و آموزش پزرزیدنت

در بیماران  HIVهای اختصاصی  CD4 T Cellود. اگرچه شواهد مبنی بر این است که درگیر با ویروس ش

 مبتلا به بیماری پیشرفته وجود دارد.

 در بسیاری از بیماران با HIVهای اختصاصی  CD4 T Cellدهنده وجود بسیاری از گزارشات نشان

های  CD4 T Cellباشد. می HIVژن ها پس از تحریک با آنتیآمیزی داخل سلولی سیتوکینرنگ

های ویروسی وجود ژنهمچنین با میزان و شدت عملکرد و فنوتیپی مشابه با سایر آنتی HIVاختصاصی 

ایرال در حین توقف درمان آنتی و HIVهای اختصاصی  CD4 T Cellو پرولیفراسیون  IL2دارند. تولید 

 ها ممکن است تا حدیین سلولشود که مطرح کننده این است که کاهش پرولیفراسیون امتوقف می

ین ویرمی با باشد. این اثر تا حدی مشابه آنچه است که در ح HIVژن ناشی از وجود سطح بالایی از آنتی

ارد که دشود. بنابراین در حال حاضر اجماع نظر بر این نکته وجود های انسانی دیده میسایر ویروس

CD4 T Cell  های اختصاصیHIV  ار عفونت بیماری پیشرفته به میزان قابل انتظدر خلال فاز مزمن

 ها وجود دارد.وجود دارد اگرچه اختلاف نظر در مورد اختلال در عملکرد آن

ت در عفون HIVهای اختصاصی  CD4 T Cellعلاوه بر این، نقش کاهش عملکرد یا اختلال در عملکرد 

 حاد یا مراحل انتهایی عفونت همچنان نامعلوم است.

 ژنتیک میزبان:فاکتورهای 

سی و بر لود ویرو HLAهای ، اثر آللHIVترین فاکتورهای میزبان جهت تأثیر بر بیماری یکی از قوی

و  B27و  HLAB57/58پیشرفت بیماری است. از زمان کشف این مسئله، بارها دیده شده که بین وجود 

ط بین این ی وجود دارد. ارتباتر بیماری ارتباطبا پیشرفت سریع B35تر بیماری و وجود پیشرفت آهسته

ربوط ها م LTNP/ECها در های محافظتی و کاهش میزان لود ویروسی تنها به وجود تعداد زیاد آنآلل

 شوند.ها هم دیده می progressorنیست بلکه در 

نه لازم و نه کافی است، با توجه به اینکه  HIVدارا بودن یک آلل محافظتی برای کنترل ایمونولوژیک 

ها مشابه  progressorها در ها هستند و میزان شیوع این آللها فاقد این آلل LTNP/ECاز  %20حدود 

 CHLAجمعیت عمومی است. علاوه بر این، ارتباطی بین کاهش وایرال لود و میکروپلی مورفیسم در 

و یک  Bرال لود در بیمارانی که حامل یک زیرشاخه از آلل مشاهده شده است و ارتباطی بین کاهش وای

های محافظتی، باور بر این است هستند نیز دیده شده است. برخلاف سایر آلل killingگیرنده مهارکننده 

صورت  3DL1های بروز دهنده گیرنده مهاری  NK Cellکه عملکرد این فاکتورها از طریق فعالیت 
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 CD8های متعددی از نقش ها کاملاً درک نشده است، سرنخکدام از این آلل گیرد. اگرچه مکانیسم هرمی

T Cell  ها وNK Cell .ها به دست آمده است 

. به عنوان طور که قبلاً ذکر شد، ژنوتیپ گیرنده کموکاینی بر میزان پیشرفت بیماری تأثیر داردهمان

 شانس بیشتری برای پیشرفت با هستند CCR5 32مثال افرادی که حامل یک کپی از آلل موتانت 

. علاوه های تیپ وحشی هموزیگوت هستندسرعت آهسته بیماری نسبت به بیمارانی دارند که از نظر آلل

 CCR5یپ رغم ارتباط بین ژنوتتر بیماری همراه است. علیبا پیشرفت آهسته CCR2های بر آن برخی آلل

ری در فاکتور تأثیر مهمی بر عدم پیشرفت بیما رسد که اینتر بیماری به نظر نمیو پیشرفت آهسته

 LTNP/ECبه میزان زیادی در  CCR2و  CCR5-32های کدام از آللطولانی مدت داشته باشد. هیچ

 اند.هستند، دیده نشده HIVهایی که قادر به کنترل تکثیر 

Long term nonprogressors / Elite controllers (LTNP/ECs): 

ت بر از مطالعا HIV1آمیز به ای دخیل در پاسخ ایمنی موفقیتهای زمینهمکانیسمهای مهمی از سرنخ

گرچه اهستند، به دست آمده است.  HIVروی موارد نادری که به صورت طبیعی قادر به کنترل تکثیر 

ایجاد  وبسیار متغیر است، زمان متوسط بین عفونت  HIVمیزان پیشرفت بیماری در بین مبتلایان به 

AIDS سال است. دیده شده است که درصد کوچکی از مبتلایان به  10دوداً حHIV ثری درمان نشده ا

 دهند.رغم عفونت طولانی مدت نشان نمیاز پیشرفت بیماری علی

( HIVبا  رغم مواجهه مکررسرونگاتیو هستند )علی HIVها، سایر افرادی که از نظر  LTNP/ECعلاوه بر 

ن شناخته کننده این است که برخی عوامل محافظتی وجود دارد که تاکنو اند که مطرحنیز شناسایی شده

ژن هترو HIVهای مقاومت به عفونت باشد. این گروه از نظر مکانیسمنشده است یا قابل سنجش نمی

ند منجر رغم مواجهه متعدد سرونگاتیو هستها و بیمارانی که علی LTNP/ECباشند. مطالعات بر روی می

شده که  شده و موجب افزایش امیدواری در این قضیه HIVعات ما از پاتوژنز بیماری به پیشرفت اطلا

اثر  برخی از اشکال محافظت ایمونولوژیکی ناشی از عفونت یا کنترل تکثیر ویروسی ممکن است در

 های درمانی یا پیشگیرانه تحت کنترل قرار گیرد.واکسن

گرفت ر میاولیه که به صورت وسیعی مورد استفاده قراها متفاوت است. یکی از تعاریف  LTNP/ECتعریف 

ابل عدد بدون کاهش ق 500بیش از  CD4سال، تعداد  7به مدت بیش از  HIVشامل عفونت اثبات شده 

 باشد.می ARTو فقدان سابقه دریافت  HIVتوجه در طول زمان فقدان علائم 
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افراد  ها به صورت امپایریک انجام شده است عجیب نیست که این nonprogressorبه علت اینکه تعریف 

شدند در دهند. بسیاری از کسانی که شامل تعریف با کرایتریاهای فوق میتشکیل یک گروه هتروژن می

شده درمان ن nonprogressorاند. اگرچه گروه کوچکی از افراد حال حاضر دچار عفونت پیشرونده شده

 CD4سال است که مبتلا به عفونت هستند و همچنان تعداد  20حاضر حدود  وجود دارد که در حال

وره از هایی که در ایجاد یک دلیتر دارند. مکانیسمکپی در میلی 50طبیعی و وایرال لود کمتر از 

LTNP/EC  در خلال عفونتHIV ک مؤثر نقش دارند شامل فاکتورهای ژنتیکی میزبان، کنترل ایمونولوژی

 (. 121-1باشد )جدول می HIVو یا عفونت با یک گونه تضعیف شده  تکثیر ویروسی

 
کوچکی از  طبیعی و لود ویروسی پایین یک گروه هتروژن هستند، زیرگروه CD4اگرچه بیماران با تعداد 

رند وجود دا ARTو کنترل واقعی تکثیر ویروسی در غیاب  HIVواقعی عفونت  nonprogressiveبیماران 

 دهند.به دست می HIVمی در پاسخ ایمنی مؤثر به های مهکه سرنخ


