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Abstract 

Background: Direct transmission of avian influenza viruses with human receptor binding 
specificity to humans is a serious risk of newly emerging virus responsible for pandemy. The analysis 
of recent avian influenza hemagglutinin sequences and their glycans show their affinities to the human 
sialic acid receptors. The upregulation of proinflammatory cytokines and type I IFN genes, and host 
cell death responses contribute to the pathogenesis of influenza infection. Understanding the host cell-
virus interactions and replication dynamic of the viruses in different cells is an essential step in 
surveillance and controlling programs against influenza. 
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-میزبان هاي کنش برهم و آنفلوانزا هاي ویروس تکثیر پویایی ارزیابی :بر مروري
  ویروس

  
 *1شاهسوندي شهلا

  
  .ایران کرج، رازي، سازي سرم و واکسن تحقیقات موسسه علمی هیئت عضو -1
  

 6/12/93:  تاریخ پذیرش6/11/93: تاریخ دریافت
 

  چکیده
 هـاي  ویـروس  اختـصاصی  هـاي  گیرنـده  داراي پرنـدگان  يآنفلوانزا هاي ویروس با انسان مستقیم آلودگی :و هدف زمینه  
 تـوالی  پـردازش  .باشـد  گیـري  جهـان  بـروز  مـسوول  توانـد  می که است نوپدید ویروس یک پیدایش براي تهدیدي انسانی،

 بـه  هـا  ویـروس  ایـن  تمایـل  گـر  بیـان  ،هـا  آن هـاي  گلیکان و اخیر هاي سال پرندگان يآنفلوانزا هاي ویروس هماگلوتینین
 و I نـوع  اینترفـرون  و التهـابی  پـیش  هـاي  سـایتوکاین  هـاي  ژن بالادسـت  تنظیم .است انسانی سیالیکی اسید هاي گیرنده
 و ویـروس  بـا  میزبـان  کـنش  بـرهم  چگونگی درك .هستند ارتباط در آنفلوانزا عفونت زایی آسیب با سلولی مرگ هاي پاسخ

  .است آنفلوانزا کنترل و پایش هاي برنامه در اساسی گام یک مختلف هاي سلول در ها ویروس این تکثیر پویایی
  تکثیر پویایی ویروس،-میزبان کنش برهم آنفلوانزا، ویروس :کلیدي واژگان
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  مقدمه
 قرن در گردهمایی یک موضوع از آنفلوانزا نام
 است شده گرفته ایتالیا فلورانس شهر در میلادي چهاردهم

 قرار بحث مورد بیماري این بر ستارگان ثیرأت آن در که
 1902 سال در بار نخستین براي آنفلوانزا ویروس .)1(گرفت

 تحت .)2(شد جدا انسان از 1933 سال در و مبتلا طیور از
 و شده ییدأت انسان در ها آن زایی بیماري توان که هایی تیپ
 ندا عبارت اند شده گسترده هاي گیري جهان بروز سبب گاه

 گیري همه و 1918 اسپانیایی گیري جهان( H1N1 :از
2009(، H2N2 )1957 آسیایی گیري جهان(، H3N2 

-آسیا گیري همه( H5N1 ،)1968 کنگ هنگ گیري جهان(
 گیري همه( H7N7 ،)آفریقا در تهدید قابل و 2005 اروپا
 بومی( H9N2 و )خوك و انسان بومی( H1N2 ،)اروپا
 با اهلی طیور غیرمستقیم و مستقیم تماس ).پرندگان و انسان

 ،هستند ویروس این نبعم که مهاجر و وحشی آبزي پرندگان
 عامل .است بیماري انتشار و ویروس انتقال اصلی علت

 که هستند A تیپ هاي ویروس پرندگان يآنفلوانزا بیماري
 H7N3 و H5N1 هاي ویروس فقط آن واحدهاي زیر از

 پرندگان در کشنده و مسري بسیار حاد فوق بیماري موجب
 حاد تحت يآنفلوانزا عامل H9N2 ویروس و شوند می اهلی

 تیپ تحت سه این هاي ویروس 1997 سال از .است پرندگان
 که اند  شده منتقل انسان به و گذشته میزبان محدودیت سد از
 قطعه ژنوم .)3(اند تهشگ منجر مبتلایان از تعدادي مرگ به

 به و خطا بروز احتمال که شود می سبب ها ویروس این قطعه
 چون و شود زیاد یاربس RNA همانندسازي در تغییر عبارتی

 توانند نمی ندارند اشتباه تصحیح مکانیسم ها ویروس این
 و کوچک تغییرات این .کنند ترمیم را شده ایجاد خطاهاي

 به ویروس ژنوم در اسیدآمینه جایگزینی با همراه پیوسته
 .آیند می به وجود جدید ژنی آنتی تنوع با اي واریته ظهور

 ویروس دو بین ژنومی قطعات جاییه ب جا و بازآرایی
 را واحد سلول یک کههاي متفاوت  با ژنوتیپ آنفلوانزا

 جدیدي تیپ تحت یا و سویه یک تولید به کنند، می آلوده
 هاي گونه با ایمنولوژي نظر از که شود می منجر ویروس از

 در بالایی درگیري میزان سبب و اند متفاوت قبلی گردش در
 از مساله این .شود می جدید ژن آنتی علیه ایمنی فاقد جمعیت
 سویه تطبیق صورت در زیرا ،است برخوردار زیادي اهمیت

 براي زا بیماري بالقوه عامل یک عنوان به انسان، با جدید
 ها نگرانی این وجود .)4-7(گردد می مطرح انسانی جمعیت

 اتخاذ به را عمومی بهداشت متولی هاي سازمان توجه
 طراحی با بیماري این رلکنت و گیري پیش براي تصمیماتی

 برابر در بتوانند که  معطوف کرده استتوانمند هاي واکسن
 دیگر و پرندگان يآنفلوانزا ویروس هاي تیپ تحت

 ایمنی دارند را انسان کردن آلوده توانایی که پستانداران
 هاي زمینه در تحقیق مستلزم واکسنی چنین ارایه .باشند بخش
 و ویروس زایی بیماري ن،آ تکثیر چگونگی و ویروس ژنوم

 اکثر .است واکسیناسیون با موثر ایمنی القا و آن انتشار
 هاي واکسن آنفلوانزا، علیه مصرف مجوز داراي هاي واکسن
 براي که هستند ویروس پیکره کل از شده تهیه غیرفعال
 یاور به ایمنی هاي پاسخ القا و میزبان ایمنی سامانه تحریک

 یاورها از استفاده با ایمنی هاي پاسخ شافزای .)9، 8(دارند نیاز
 هدایت براي تحریکی کمک هاي پیام ایجاد دلیل به

 فاکتورهاي ترشح و ایمنی پاسخ سمت به ها لنفوسیت
 ها لنفوسیت تکثیر روي بر که است اینترلوکین مانند محرك

 مشتقات بر علاوه اخیر هاي سال در .گذارد می ثیرأت
طیفی  اثر روي براي  مطالعات گسترده ها، باکتري

 افزایش و ایمنی القاي سیلنپتا تقویت در ها سایتوکاین
 به .است گرفته صورت آنفلوانزا ویروس علیه ها آن اثربخشی

 از را ذاتی ایمنی هاي پاسخ که هایی مولکول ،مثال عنوان
 که IC31 ،)10(کنند می فعال STING-TBK1 مسیر

 تنظیم که 1-هموکینین و )11(است TLR-9 آگونیست
 تغییر در بادي آنتی تحریک با و است ایمنی سامانه کننده
 موثر I نوع اینترفرونی هاي پاسخ سمت به ایمنی مسیر
 هاي عفونت علیه ایمنی هاي پاسخ افزایش سبب ،)12(است

  .شوند می آنفلوانزا
 مناسب تکثیر و رشد براي نوین هاي تکنولوژي

 تر وسیع هاي دامنه نوید ،سلولی هاي کشت در ها ویروس
 از استفاده ،دیگر طرف از .دهند می را درمان و تشخیص

 ویروس، تکثیر که است شده سبب سلولی کشت هاي روش
 روي بر گسترده مطالعات نیز و آن تشخیص و شمارش

 تشخیص .شود آسان ها آن خصوصیات و جدید هاي جدایه
 رپذی امکان بالینی علایم مشاهده با آنفلوانزا بیماري اولیه
 بر متکی آزمایشگاهی هاي  یافته به قطعی تشخیص اما .است
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 مرغ تخم در ویروس جداسازي .دارد نیاز ویروس جداسازي
 براي يارزشمند و حساس بسیار روش سلول، کشت یا

 از که است صورتی در ، ایناست ویروسی عفونت صیتشخ
 روش این .شود استفاده خوب کیفیت با بالینی هاي نمونه
 سرمی هاي آزمایش و مولکولی هاي آزمایش انجام با همراه

 شدت به که ویروس M1 و NP داخلی هاي پروتئین پایه بر
 ویروس تشخیص براي ياستاندارد روش اند شده حفظ
 موجود ویروس، جداسازي روش مهم مزایاي از یکی .است
 ژنتیکی، و ژنی آنتی خصوصیات تعیین براي ویروس بودن
 دارویی حساسیت تعیین هاي ایشآزم انجام و واکسن تهیه

 به ویروس جداسازي  روشاز استفاده متعددي عوامل .است
 از یک هر .کنند می محدود را تشخیصی روش یک عنوان

 محدودي تعداد تکثیر براي فقط پستانداران سلولی هاي رده
 یک در بنابراین هستند، مهم زا بیماري هاي ویروس از

 بیشتر .شود داري نگه متعدد سلولی هاي رده باید آزمایشگاه
 مرغ تخم در آسانی به پرندگان يآنفلوانزا هاي ویروس

 انسانی هاي ویروس انواع از برخی اما ،کنند می رشد دار جنین
 فقط اگر ویژه به ،دارند مرغ تخم در ضعیفی رشد خوکی و
 هایی سلول شرایطی، چنین در .شوند تلقیح آلانتوییک راه از
 براي بهتري گزینه پرندگان یا و نپستاندارا ءمنشا با

 کنش برهم چگونگی درك .)13(هستند ویروس جداسازي
 مناسب تکثیر در اساسی یگام آنفلوانزا ویروس با میزبان

 انواع از استفاده آزمایشگاهی شرایط در .است ویروس

 و رشد براي ها ویروس هاي نیازمندي توجه به و ها سلول
 و میزبان هاي کنش برهم یارزیاب و مطالعه امکان تکثیر،

 را ویروسی یا سلولی عوامل از یک هر نقش و ویروس
  .کند می فراهم

  

  ها روش و مواد
 و شده منتشر مقالات هاي یافته ،مطالعه این در

 و آنفلوانزا ویروس رشد پویایی مورد در معتبر هاي کتاب
 نقش گرفتن نظر در با مختلف هاي میزبان با آن کنش برهم

  .است شده ارزیابی ویروسی و سلولی عوامل از یک هر
  

  ها یافته
  آنفلوانزا ویروس بندي طبقه و ساختار

 بـــه متعلـــق دار پوشـــش ویـــروس RNA ،آنفلـــوانزا
 هــشت ژنــوم و منفــی قطبیــت بــا ارتومیکــسوویریده خــانواده

 ،NP نوکلئـوپروتئین  شـامل  پروتئین چندین که است اي قطعه
ــروتئین ــاي پ ــی ه ــرازي داخل  و PB1، PB1-F2، PB2 پلیم

PA، همـــاگلوتینین ســـطحی هـــاي گلیکـــوپروتئین (HA) و 
ــاتریکس هــاي پــروتئین ،(NA) نورآمینیــداز  و M2 و M1 م

ــروتئین ــاي پـ ــاختمانی هـ ــی را NS2 و NS1 غیرسـ  رمزدهـ
 اصـلی  هـاي  پـروتئین  عملکـرد  از اي خلاصـه  .)15،  14(کند می

   .)16(است آمده 1 جدول در A تیپ آنفلوانزا هاي ویروس

  
   ها آن هاي پروتئین عملکرد و A تیپ آنفلوانزا هاي ویروس ژنومی قطعات مشخصات .1 دولج

 مولکولی وزن  عملکرد
  )کیلودالتون(

  قطعه  نوکلئوتید طول  پروتئین

  BP2  2341  1  87  گذاري کلاهک ،RNA  پلیمراز وابسته بهزیرواحد
  RNA  96  BP1  2341 پلیمراز وابسته به RNA آنزیم کاتالتیک زیرواحد

   PB1-F2 5/10  سلولی شده ریزي برنامه مرگ در مشارکت و زایی بیماري عامل
2  

  RNA 85  PA  2233  3 زنجیره کردن طویل
  HA  1778  4  63  غشایی جوشی هم گیرنده، اتصال
  v/cRNA  56  NP  1565  5 کردن احاطه براي ها کپسومر ساخت
  NA  1413  6  60  ویروس آزادسازي گیرنده، تجزیه
  M1  1027  27  ها ویریون اي رشته یا کروي شکل یونی، انالک فعالیت

    M2  14   ویروس ضد داروهاي هدف ،HA شکل تغییر حفظ
7  

  شدن، آدنیله پلی از ممانعت رونوشت، از پس تنظیم
  NS1  890  26  سلولی شده ریزي برنامه مرگ در مشارکت

    NS2  14  اي هسته خروج عامل

8  
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 N40 و PA-X وتئینپـر  دو وجود اخیر هاي سال در
 .اســت شـده  مــشخص آنفلـوانزا  هــاي ویـروس  از تعـدادي  در

 شـود  می بیان سلول در کم بسیار مقدار به که PA-X پروتئین
 تغییـر  کـار  و ساز با و است  PAپروتئین آمینی انتهاي قسمت

 UCC UUU CGU شـده  حفـظ  بـسیار  تـوالی  در 1+ قالب
 ممکـن  تئینپـرو  ایـن  .شـود  می رمزدهی 5́ انتهاي در موجود

 عمل mRNA برش با میزبان سلول کردن سرکوب در است
ــد ــروتئین .کن ــس N40 پ ــا و PB1-F2 از پ ــک ب ــدون ی  ک

 و سـاز  بـا  وگـردد    می رمزدهی PB1قطعه از متفاوت آغازین
 از یک هر بیان .شود می بیان ریبوزومی نشتی گري غربال کار

 هوابست هم به کاملا PB1 از طریق   شده رمزدهی هاي پروتئین
ــوده ــر در و ب ــروس تکثی ــش وی ــد نق ــن .دارن ــروتئین ای  در پ

 هـایی  یافتـه  و شده شناسایی پرندگان يآنفلوانزا هاي ویروس
 وجود نیز انسانی H3N2 سویه در پروتئین این وجود مبنی بر 

  .)17(دارد
 در ژنـی  آنتـی  تفـاوت  براسـاس  آنفلوانزا هاي ویروس

 دو و C و A، B هـاي  تیـپ  بـه  M و NP داخلی هاي پروتئین
 .شـوند  مـی  بنـدي  طبقـه  ایـساویروس  و توگـاتوویروس  جـنس 

ــروس ــسان بیمــاري مــوارد از C و B گــروه هــاي وی  جــدا ان
 در بیمــاري بــروز ســبب A تیــپ هــاي ویــروس و شــوند مــی

 هاي تیپ تحت .گردند می دیگر پستانداران و انسان پرندگان،
ــروس ــپ هــاي وی ــیت براســاس A تی ــی خاص ــسیته آنت  دو ژنی

 تـاکنون  .ندشـو  مـی  تعیین NA و HA سطحی ینگلیکوپروتئ
 تیـپ  هاي ویروس در NA واحد زیر 10 و HA زیرواحد 18
A ــد شــده شناســایی ــپ تحــت تمــامی کــه ان ــاي تی  در آن ه

 ،H5 ژنیـک  آنتی هاي تیپ تحت اما ،شوند می یافت پرندگان

H7 و H9 ــه انتقــال قابــل بیمــاري  .کننــد مــی ایجــاد انــسان ب
ــه B تیــپ هــاي ویــروس ــز ب ــا دو انمی ــر ســه ت ــدتر براب  از کن
 ژنتیکـی  نظر از نتیجه در و کنند می تغییر A تیپ هاي ویروس

 تیــپ تحـت  نــوع یـک  و شـوند  مــی تغییـر  دســتخوش تـر  کـم 
  ).8 ،4(دارند
  آنفلوانزا ویروس زایی عفونت و تکثیر

 چند فرآیند یک آنفلوانزا ویروس همانندسازي
 یوندپ هدف سلول با ویروس آن طی که است اي مرحله
 هسته به را خود ژنوم سپس .شود می آن وارد و کرده برقرار

 RNA و پروتئین از جدید هاي نسخه تولید توان تا فرستد می
 براي ترکیبات این تجمع بعد مرحله .باشد داشته را ویروسی

 سلول از خروج  پایانیمرحله و جدید ویروسی ذرات ایجاد
 لیپیدي ءغشا به M و HA، NA پپتید پلی سه .است میزبان
 مورفوژنز در ها پروتئین سایر و داشته تمایل میزبان سلول

 دخالت پلاسمایی ءغشا از زدن جوانه باها  ویرکون
 قندهاي با HA طریق از آنفلوانزا هاي ویروس .)18(دارند
 بینی، مانند تلیال اپی هاي سلول سطوح روي سیالیک اسید
 برقرار پیوند گانپرند هاي روده و پستانداران هاي شش و ناي
   .ندنک می

 اتصال نتیجه )19()1تصویر(شروع عفونت ویروسی 
HA هاي زنجیره در اسید سیالیک حاوي هاي گیرنده به 

 و گلیکوپروتئینی سطح در کربوهیدراتی جانبی
 از غنی توالی که اتصال پپتید .است سلول گلیکولیپیدي

 بخشی هاتن ،است زیاد پذیري انعطاف با گلایسین اسیدآمینه
 در فقط و شود می وارد هدف ءغشا به که باشد می HA از

pH کند می عمل )ویروس سویه به بسته 6 تا 5 بین( پایین.
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تصویر شماتیک پوشش دو لایه لیپیدي ویروس آنفلوانزا و هشت ) a. چرخه آلوده شدن سلول میزبان و تکثیر ویروس آنفلوانزا. 1تصویر 
ویروس متصل شده ) HA .bواسطه  هاي اسید سیالیک بر روي سطح سلول میزبان با یدن ویروس به گیرنده ژنومی آن و چسبRNAقطعه 

جوشی غشا   و همHA سبب بروز تغییر شکل در پروتئین pHکاهش . شود هاي اندوزومی سلول می  اندوسیتوز وارد وزیکولاز طریق
 به درون ویروس M2ها از طریق کانال یونی   پروتون،مون محیط اندوزبا اسیدي شد. شود اندوزومی سلول و غشا ویروس با یکدیگر می

از اند  هاي ویروس که درون سیتوپلاسم رها شده ریبونوکلئوپروتئین. شوند  میM1 ها از پروتئین vRNPجریان یافته و سبب جدا شدن 
مراز ویروس   پلیRNAدر هسته ) c. شوند می شناسایی شده و وارد هسته NPاي روي  یابی هسته هاي داخل سلولی موقعیت  پیامطریق

 mRNA-  به پیشPB2زیر واحد . کند  میزبان آغاز میmRNA- دار برش خورده از پیش  کلاهکRNA ویروس را از قطعات mRNAساخت 
 9-17  ها را به الیگونوکلئوتیدهایی به طولmRNA-  پیشPAدار میزبان متصل شده و دمین اندونوکلئازي در زیر واحد  هاي کلاهک

 RNA قطعات 3 هاي ویروسی از انتهاي mRNAرونویسی از .  هاي ویروسی هستندmRNAدهد که آغازگر ساخت  نوکلئوتید برش می
. سازند  را میRNPهم متصل شده و کمپلکس   در هسته بهRNAمرازي و قطعات  هاي پلی پروتئین) d. شود دار برش خورده آغاز می  کلاهک

 سلولی همراه با ءروند و در غشا که به پروتئین ترجمه شوند به سیتوپلاسم می ز هسته خارج شده و براي این جدید اRNPهاي  کمپلکس
 میزبان شامل mRNA ویروس آنفلوانزا نقش مهمی در سرکوب تولید NS1پروتئین) e. شوند صورت ویروس سرهم می ها به دیگر پروتئین

mRNA اینترفرون β با پردازش انتهاي 3پیش  -mRNAبرخلاف پیش.  ها دارد -mRNA ،هاي میزبان mRNA هاي ویروس نیازي به 
) f. ندوش می هاي میزبان متوقف mRNAکه   در حالی،روند  هاي ویروس به سیتوپلاسم میmRNAبنابراین .  ندارند3پردازش انتهاي 

 آن به روش غیر RNAسی و نیز تکثیر  ویروmRNAدار به عنوان آغازگر براي ساخت   کلاهکmRNAمراز ویروس مسوول ساخت  پلی
 ها vRNP با پروتئین میزبان، NS2شود و برهم کنش   ها متصل میvRNP که به M1–NS2گري کمپلکس  با میانجی. وابسته به آغازگر است

د گنجانده شده و هاي جدی   در ویریون، سلول آمدهء ها به غشاg (vRNP. شوند طور پیوسته وارد سیتوپلاسم می از هسته خارج شده و به
 با حذف NAپروتئین . مانند  متصل میءهاي اسید سیالیک سطح سلول به غشا  و موتیفHA برهم کنش ي ها در نتیجه ویریون. زنند جوانه می

  . شود بقایاي اسید سیالیک، سبب رها سازي ویروس از سلول آلوده شده میزبان و ورود آن به سلول دیگر می
  

 رخ HA مولکول در که هایی جهش رغم علی
 اي آمینه اسید ترادف با پپتیدي توالی این دهد، می

GLFGAIAGFIENGWEGMIDGWYG ور طبه 
 حفظ A آنفلوانزا ویروس هاي تیپ تحت تمام در نسبی
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 عمل تواند می پپتید این در اي نقطه هاي جهش بروز .اند شده
 جوشی هم و اتصال از پس .)13(نمایـد متوقف را اتصال

 و شده شکسته پروتئاز یک وسیله به HA وتئینپر غشاها،
 هاي ویروس .شود می سلول وارد اندوسیتوز با ویروس
 سلول به کلاترین واسطه با اندوسیتوز روش با آنفلوانزا

 داراي یا بار هاي پروتئین .)21، 20( شوند می وارد میزبان
 که هستند اندوسیتوز نوع این در کلیدي ترکیبات محموله
 و کرده هدایت کلاترین پوشش سمت به را بار هاي مولکول

 .کنند می عمل پلاسمایی ءغشا و پوشش این بین محور مانند
 EH domain-binding mitotic) 1اپسین  پروتئین

phosphoprotein 1) است اختصاصی هاي موتیف داراي 
 با و شده واکنش وارد کلاترین با مستقیم طور به که

 آنفلوانزا هاي ویروس در توزاندوسی سبب ي کلاترین واسطه
 ) کیناز-3فسفواینوسیتید ( PI3K سازي فعال مسیر .شود می

 پیـام انتقال در که Ras (Rat sarcoma) پروتئین واسطه با
 در کلیدي هاي کننده تنظیم از یکـی دارد، نقش سلولی داخل
 اندوسیتوز روي بر و است میزبان سلول به ویروس ورود

، 22، 13(گذارد می اثر اندوزومی بلوغ و کلاترین از مستقل
 براي و بوده اسیدي شرایط به وابسته غشایی جوشی هم .)23

 برش .است لازم ویروس شدن برهنه یا برداري پوشش روند
 به مولکول ساز پیش عنوان به HA0 ترجمه از پس

 پروتئازهاي  یک دمین اتصال از طریق2 و 1 زیرواحدهاي
 واسطه که کند می ایجاد آن نیآمی انتهاي در میزبان سلول

 سلول اندوزومی ءغشا و ویروس پوشش بین جوشی هم
 ساختاري تغییر موجب اندوزومی pH کاهش .است میزبان
HA، اتصال ناپایداري HA1 سر شدن جدا و سر ناحیه در 

 زیر در تر پیش که HA2 مارپیچ نتیجه در .شود می کروي
HA1 ي نتیجه در .شود می باز و شده آشکار بود گرفته قرار 

 دسترس در آن آمینی انتهاي دوست آب بخش گسترش، این
 کنش برهم اندوزومی ءغشا لایه دو لیپید با تا گیرد می قرار

 سبب اندوزوم در سلول داخل اسیدي شرایط .)24(باشد داشته
 واکوئول ءغشا با را ویروس پوشش HA پروتئین شود می

 مانند M2 غشایی اخلد پروتئین اتصال، عمل در .دهد پیوند
 تواند می و کند می عمل پروتون انتخاب یونی کانال یک

 کانال .)25(نماید تنظیم ثانیه حد در را غشاها جوشی هم میزان
 عبور ویروس غشا میان از ها پروتون دهد می اجازه M2 یونی

 رهاسازي و هسته شدن متلاشی سبب عمل این کنند،
 هاي پروتئین و (vRNA) ویروسی RNA هاي مولکول
 داخل به RNAبه وابسته مراز پلی RNA و کمکی

 غشا به تواند می ویروس راهبرد این با .شود می سیتوپلاسم
 هاي داده نتیجه در .شود وارد سلولی اسکلت و پلاسمایی

 و شده آزاد سلولی لومن در ویروس هاي پروتئین و ژنتیکی
 هقطع (cRNA) بینابینی RNA تولید براي ویروس ژنوم

 همانند آغازگر به وابسته غیر روش به ،vRNA از کامل
 در NP و پلاسمایی ءغشا با M1 پروتئین .شود می سازي

 کنش برهم (RNP) ریبونوکلئوپروتئین کمپلکس تشکیل
 درون ویروس ژنوم رونویسی و تکثیر که جایی آن از .دارند
 به میزبان سلـول هسته به vRNP انتقال ،شود می انجام هسته

 مهاجرت از پس .دارد بستگی سلول اي هسته منفذ پلکسکم
RNP رونویسی ،مرازي پلی کمپلکس میزبان، سلول هسته به 

 مستلزم که کند می آغاز را mRNA به vRNA از اولیه
 به vRNA .است سلولی II مراز پلی RNA مشارکت

 مراز پلی RNA و NP مشارکت با RNP کمپلکس صورت
 همانند براي اصلی واحد که دشو می خارج RNA به وابسته
 و هسته هاي پروتئین .است ویروس ژنوم از رونویسی و سازي

vRNA سلول درون به که دهند می تشکیل را کمپلکسی 
 RNA به وابسته مراز پلی  RNA که جایی شود؛ می منتقل
 .کند می آغاز را مثبت قطب با vRNA از برداري نسخه عمل

 ترجمه و شده ستادهفر سیتوپلاسم داخل به RNA سپس
 شده ساخته تازه vRNA .ماند می باقی هسته در یا شود می
 mRNA از ثانویه رونویسی براي الگویی عنوان به هسته در

 mRNA رونویسی، محصول .کند می عمل ویروسی هاي
 پس .)26، 18، 17(هستند آدنیله پلی-3′ و دار کلاهک -5' هاي

 که هایی mRNA، cRNA از رونویسی دور اولین از
 vRNA روي از اند نشده آدنیله پلی و ندارند کلاهک
 دي یک ،ویروس مراز پلی RNA .شوند می رونویسی

 که دهد می تشکیل cRNA پروموتر 3 انتهاي نوکلئوتید در
 هر .است الیگونوکلئوتیدي زنجیره سازي طویل آغازگر
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 جداگانه رونویسی واحد یک آنفلوانزا ویروس ژنوم از قطعه
 دست و 3 انتهاي در نوکلئوتید 12 قطعه، هشت هر در .است

 داراي و شده حفظ کاملا 5 انتهاي در نوکلئوتید 13 کم
 با ویروس ژنوم رونویسی فرآیند .هستند پروموتري فعالیت
 ساختار داراي الیگونوکلئوتیدي آغازگر از استفاده

 مکمل گوانین یک و سلولی mRNA از مشتق 1-کلاهک
 به ویروس مراز پلی .شود می آغاز vRNA روي بر سیتوزین

 که زمانی تا اتصال این و شده متصل 5 vRNA انتهاي
 انتهاي در U واحد 7 تا 5 از متشکل )A( پلی پیام به مراز پلی
5 vRNA ،پلی دنباله مراز پلی .یابد می ادامه برسد )A( را 

 شدن طویل سبب و کرده ایجاد ویروس mRNA انتهاي در
 ساخته تازه ویروسی هاي پروتئین .)28، 27(شود می زنجیره

 سطح روي NA و HA صورت به گلژي دستگاه در شده
 تشکیل و vRNA با پیوند براي یا گیرند می قرار سلول

 vRNA .شوند می برگردانده  به هستهویروس ژنومی قطعات
 تشکیل را آینده هاي ویروس ژنوم که منفی قطب با هاي
 هاي پروتئین و RNA به وابسته مراز پلی RNA ،دهند می

 .یابند می تجمع ویریون یک داخل در همگی ویروسی
 از RNP کمپلکس خروج میانجی NS2 فسفریله پروتئین

 هاي سلول سیتوپلاسم و هسته در که پروتئین این .است هسته
 خروج پیـام داراي خود آمینی ناحیه در شود می یافت آلوده
حفظ ناحیه ( CRM1 یرمس از RNP هدایت و است اي هسته

 در RNP آرایش .دارد برعهده را )1کروموزومی 
 هاي پروتئین و M1 پروتئین با همراه و شده انجام سیتوپلاسم

 فرآوري اندوپلاسمی رتیکولوم شبکه در که ویروس غشایی
 شدن سرهم محل به اند شده گلیکوزیله گلژي دستگاه در و

 هدایت زبانمی تلیال اپی هاي سلول پلاسمایی ءغشا در
 برآمده قسمت یک در NA و HA هاي مولکول .شوند می
 هاي پروتئین و vRNA .شوند می آوري جمع سلول ءغشا در

 غشا وارد و کرده ترك را هسته ویروس مرکزي
 شکستن با NA ویروس، تکثیر دنبال به .)30، 29(دگردن می

 مجاور قند و سیالیک اسید انتهاي بین کتوسیدیک- α پیوند
  فعالیتي نتیجه در .شود می HA گیرنده واکنش مانع آن،
NA، از زدن جوانه عمل با شده ساخته تازه هاي ویروس 

 اسید شدن برداشته .شوند می رها آلوده هاي سلول سطح
 از بعد ویروس تجمع از جلوگیري براي قند از سیالیک

 سبب دیگر طرف از و است لازم آلوده سلول از رهایی
 نفوذ به امر این .شود می ویروس شدن الغیرفع از جلوگیري

 منجر تنفسی دستگاه تلیال اپی هاي سلول به ویروس
 ویروس با میزبان سلول آلودگی چرخه .)31-33(دگرد می

   .)17(کشد می طول ساعت هشت حدود آنفلوانزا
  آنفلوانزا ویروس هاي میزبان دامنه

 در آنفلـــوانزا دار پوشـــش هـــاي ویـــروس تکثیـــر
 مـسیر  چنـدین  بـه  متکـی  ي اسـت  فرآینـد  ،بـان میز هـاي  سلول

 سـلول  اندوسـیتوز  بـه  وابـسته  مـسیرهاي  شـامل  میزبان ژنتیکی
 فعال و سلول هسته به ویروس ژنوم انتقال و ورود براي میزبان
 پیامــد میزبــان هــاي ســلول داخلــی پیــام انتقــال سیــستم شــدن

 ویـروس  بـا  مـرتبط  عوامـل  هـردو  .ویروس ژنوم از رونویسی
 ویــروس بـا  آلـودگی  در را میزبـان  دامنـه  میزبـان،  و آنفلـوانزا 
 هـاي  مولکـول  نقش ،اخیر هاي سال در .)34(کنند می مشخص

 دامنـه  سـازي  محـدود  در آنفلـوانزا  ویروس هاي ژن و سلولی
 همانندسـازي  در که هایی آن ویژه به سلولی گرایش و میزبان

ــوم از رونویـــسی و  مـــرگ و طبیعـــی ایمنـــی ویـــروس، ژنـ
مـورد توجـه     تـر  بـیش  ،دارنـد  دخالـت  سلول شده ریزي برنامه

 .قرار گرفته است

  ویروس با مرتبط عوامل
 در کـه  نقـشی  دلیـل  بـه  ویـروس  HA گلیکوپروتئین

 دامنـه  سـازي  محدود اي در  ، نقش عمده  دارد سلول شناسایی
 ویـروس  بـا  آلـودگی  در مرحلـه  اولـین  .کنـد   ایفـا مـی    میزبان

 بـر   HA طریـق    از سـیالید  جـذب  و اندوزومی بلوغ آنفلوانزا،
ــنش بـــرهم .اســـت ســـلول ســـطح روي  در Ras-PI3K کـ

 بـراي  PI3K پیـام  انتقال مسیر شدن فعال و اولیه هاي اندوزوم
 اسـید  هـاي  گیرنـده  فرودسـت  تنظیم و سلول به ویروس ورود

 آنزیم از طریق اسید این .است ضروري میزبان سلول سیالیک
 ویـروس  HA گلیکـوپروتئین  انتهـایی  قند به ترانسفراز سیالیل

 سـیالید  را آن و شـده  متـصل  گالاکتوزامین و گالاکتوز مانند
 نـوع  بـه  بـسته  ویـروس  هـاي  گیرنده بودن اختصاصی .کند می

 آن از کـه  میزبـانی  سـلول  سـطحی  هـاي  پـروتئین  شدن سیالید
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 انــسان،  در .)36، 35(باشــد  مــی  متفــاوت  اســت  شــده  جــدا 
 متـصل  داسی سیالیک استیل-N ترجیحاً آنفلوانزا هاي ویروس

 شناسـایی  را )2,6α )NeuAcα2,6Gal پیوند با گالاکتوز به
-N اسـب  و پرنـدگان  هـاي  گونـه  در کـه  حـالی  در ،کنند می

ــه متــصل اســید ســیالیک اســتیل ــا گــالاکتوز ب ــد ب  2,3α پیون
)NeuAcα2,3Gal( ــایی ــی شناس ــود م ــلول .)17(ش  هــاي س

 يهـا  گیرنده حاوي انسان تنفسی دستگاه دار مژه غیر تلیال اپی
SAα2,6 Gal  را تنفـسی  دسـتگاه  اعظـم  بخـش  کـه  هـستند 

 کـم  میـزان  بـه  Gal  SAα2,3 هـاي  گیرنـده  امـا  ،پوشانند می
 هـاي  سـلول  در و هـا  آلوئـول  بـه  هـا  برونـشیول  اتـصال  درمحل

 HA اتـصال  بخـش  .)37-40(شـوند  می یافت دار مژه تلیال اپی
 و اسـت  سـلولی  گیرنـده  ویژگـی  و میزبـان  دامنه کننده تعیین

 اتـصال  اسـت  ممکـن  محل این در آمینه اسیدهاي گزینیجای
 را آن بـودن  اختصاصی و سلول سطح هاي گیرنده به ویروس

 از آنفلـوانزا  ویـروس  انتقـال  رونـد  در .دهـد  قـرار  ثیرأت تحت
 سـر  قـسمت  تغییـر  به که هایی جهش چنین انسان، به پرندگان
ــروس شــود مــی منجــر HA مولکــول ــه جهــش وی ــه را یافت  ب

 در که چه آن مانند ؛کند می وادار جدید میـزبان با سازگاري
 اسـت  شده داده نشان .داد رخ کنگ هنگ 1968 گیري جهان

 ویژگــی داراي طیــور از شــده جــدا H9N2 هــاي ســویه کــه
 .)41-43(هـستند  انـسانی  هـاي  جدایـه  مـشابه  گیرنـده  بـه  اتصال
 نـاي  تلیـال  اپـی  هـاي  سـلول  آلـودگی  قابلیـت  از مشابهی نتایج
 اسـت  شـده  گزارش آنفلوانزا ویروس هاي تیپ تتح با طیور

 ،تـنفس  دسـتگاه  دار مـژه  هـاي  سلول که هستند این گر بیان و
  .)44(دارند ها ویروس این رشد براي تري بیش توانایی

 ارتبـاط  ،ویـروس  زایی بیماري و HA برش محل بین
ــم ــکاري و مهــ ــود آشــ ــروتئین .)46، 45(دارد وجــ  HA پــ

 محـل  در بـازي  هـاي  آمینه اسید داراي حاد فوق هاي ویروس
 درســلول موجـود  پروتئازهـاي  ي بــه وسـیله  کـه  هـستند  بـرش 

 این  .شوند می بریده و شناسایی PC6 و فورین جمله از بانزمی
ــزیم ــا آن ــسته ه ــه واب ــون ب ــسیم ی ــوده کل ــیدي pH در و ب  اس

 هـا  آنـزیم  ایـن  از طریق  که HA توالی .دارند را اثر ترین بیش
 غیـر  اسـیدآمینه  هـر  Q-R/K-X-R/K-R )X ،شود می بریده

 HA تــر بــیش حــساسیت علــت بــه .)48، 47(اســت )بــازي

 پـروتئین  ایـن  پروتئـازي،  هاي آنزیم به حاد فوق هاي ویروس
 در و خورد می برش میزبان هاي سلول از اي گسترده طیف در

 ایجـاد  کـشنده  و منتـشر  بیماري توانند می ها ویروس این نتیجه
 آن بـرش  محل که حاد تحت هاي سویه HA پروتئین .نمایند

 اســیدآمینه هــر B-X-B-R )B اي اســیدآمینه چهــار موتیــف
 زنجیــره نبـود  در را بیمــاري ایجـاد  پتانـسیل  نیــز اسـت  )بـازي 

ــدراتی ــاي امـــا .دارد کربوهیـ  ماننـــد باکتریـــایی پروتئازهـ
ــتافیلوکیناز ــترپتوکیناز و اسـ ــز و اسـ ــرین نیـ ــاي سـ  پروتئازهـ

TMPRSS و HAT ــداد در فقـــط تنفـــسی تلیـــوم اپـــی  تعـ
 تریپـسینی  شـبه  پروتئازهـاي  از طریـق   و هـا  سلول از محدودي

 فـاکتور  شـبه  پروتئـاز  ماننـد  گوارش دستگاه و تنفس دستگاه
 جـدا  جوجـه  جنـین  کوریوآلانتوییـک  غشا از که X انعقادي

ــه پــروتئین ایــن حــساسیت .دنــخور مــی بــرش اســت، شــده  ب
 آلـودگی  شـدت  کننـده  مـشخص  پروتئـاز  سـرین  هـاي  آنزیم
 زایـی،  آسـیب  بـر  ویـروس  تکثیر محل در تفاوت یعنی ،است

   .)49(گذارد می اثر ایمنی پاسخ میزان و زایی بیماري
 سازگاري و میزبانی دامنه تعیین  درکه دیگري عامل

 شدن گلیکوزیله ،دارد نقش جدید میزبان با آنفلوانزا ویروس
 است گیرنده اتصال محل ینزدیکدر  ویژه به HA مولکول

 .دهد قرار ثیرأت تحت را اتصال ظرفیت تاس ممکن که
 تاخوردگی به کمک HA شدن گلیکوزیله هدف ترین مهم

 همه اگرچه .است آن تریمر تشکیل و پروتئین صحیح
 موقعیت و تعداد اما ،شوند می گلیکوزیله HA هاي مولکول

 هم با ژنی آنتی هاي واریته در حتی و ها تیپ تحت در ها آن
 ژنی آنتی ناحیه اطراف در عمدتاً ها هجایگا این .است متفاوت

HA1 و انسانی يآنفلوانزا هاي ویروس بین در .دارند قرار 
 منتقل انسان به مستقیم طور به که پرندگان يآنفلوانزا

 نسبی پتاسیل از H5 و H9 هاي تیپ تحت ند،وش می
 بررسی در .برخوردارند شدن گلیکوزیله براي تري بیش

 در گلیکوزیله-N جایگاه هفت تعداد H9N2 هاي ویروس
 HA1 زیرواحد در ها آن تاي پنج که شده مشخص HA ژن

   .)43(دارند قرار
 نیز A آنفلوانزا هاي ویروس پروتئین ،HA بر علاوه

 در و دهد می قرار ثیرأت تحت را میزبان بودن اختصاصی
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 هاي سلول .دارد دخالت میزبان دامنه کردن محدود
 عامل شناسایی هاي گیرنده کننده عرضه دندریتیک،

 حفظ مولکولی گرهاي نشان که هستند گر حس یا زا بیماري
 فعال .کنند می شناسایی سلول در را زا بیماري عامل شده
 ویروسی ضد ایمنی هاي پاسخ ءالقا سبب ها گیرنده این شدن

 رونویسی از جلوگیري با که شده ها اینترفرون تولید از جمله
 افزایش سبب ها، آن تکثیر شدن محدود جهت ویروس
 مهم عملکرد .)50(شود می آنفلوانزا عفونت به نسبت مقاومت
 با میزبان ویروسی ضد پاسخ از ممانعت، NS1 پروتئین

 تکثیر از اطمینان حصول براي I نوع اینترفرون تولید سرکوب
 I نوع هاي اینترفرون .)52، 51(است سلول در ویروس مناسب

 در و هستند ویروسی ضد هاي مکان قوي القاکنندگان
 شرکت نیز ها ویروس غیاب در حتی بدن، ایمنی هاي واکنش

 دو به توان می را بیماري عامل ویروس با سلول مقابله .دارند
 ضد سلولی هاي پاسخ آغاز اول مرحله :کرد تقسیم مرحله

 آن طی که است I نوع هاي اینترفرون از مستقل ویروسی
 کنترل را ویروس يها ژن بیان که رونویسی فاکتورهاي

 گري میانجی بدون که شدن فعال این .شوند می فعال کنند می
 .ندارد نیاز ویروسی هاي پروتئین ساخت به است ها اینترفرون

 است سایتوکاین هاي ژن بیان و اینترفرون تولید دوم مرحله
 القا ها لکوسیت و تلیال اپی هاي سلول در ویروس از طریق که
 هاي سایتوکاین هاي ژن بالادست تنظیم .)54، 53، 50(شوند می

 با سلولی مرگ هاي پاسخ و I نوع اینترفرون و التهابی پیش
 این بر علاوه .هستند ارتباط در آنفلوانزا عفونت زایی آسیب

 فعالیت گذارد، می اثر اینترفرون تولید پروتئین روي که
 رد .)52(دهد ثیر قرار میأآرا نیز تحت ت آن کننده القا هاي ژن

 شدن فعال سبب dsRNA ویروس، به آلوده هاي سلول
 ،ATF-2/c-jm و NF-κB رونویسی فاکتورهاي
 IFN-β تولید نتیجه در و اینترفرون تنظیمی فاکتورهاي

 تولید رونویسی فاکتورهاي شدن فعال با پروتئین این .شود می
 فعال از و )55، 51(کند پیدا می تداخل dsRNA در اثر شده
 اینترفرون ناشی از شده القا ویروسی ضد فاکتورهاي شدن

 است میزبان دفاعی کارهاي و ساز ترین اصلی از یکی که
 تکثیر کارایی افزایش براي ها ویروس .)56(کند می جلوگیري

 پروتئین .کنند می مهار را میزبان اینترفرون هاي پاسخ خود،
NS1 ضد سیتوپلاسمی پروتئین دو عملکرد کردن متوقف با 

 روي بر بازدارنده اثر  یکPKR و OAS ملشا ویروس
 کلیدي هاي کننده تنظیم ها پروتئین این .دارد اینترفرون تولید

 طبیـعی دفاع روند در و هستند ترجمه و رونویسی فرآینـد
 نیز سلول شده ریزي برنامه مرگ پاسخ و IFN-β ءالقا مانند
 وسیله به دفاعی کار و ساز این سرکوب .)51، 13(دارند نقش
NS1 و F2 PB1- ضد شرایطکه  دهد می نشان ویروس 

 ممانعت آن تکثیر و رشد از ویروس سویه به بسته ویروسی
 هاي پاسخ به حساس هاي سلول در .)58، 57(کند می

 تولید شدید القا به آنفلوانزا ویروس با آلودگی اینترفرونی،
 سلول .شود می منجر عفونت اولیه ساعات در اینترفرون
 دار صلاحیت هاي سلول جزو )A549( انسان نفسیت آلوئولار

 تحت هاي ویروس رشد بنابراین ،آید می شمار به اینترفرونی
 شدن فعال و دفاعی مکانیسم سرکوب گر بیان آن در حاد

 یافته تکثیر هاي ویروس از طریق سلولی مرگ مسیر
 آلودگی ،HepG2 کبدي هاي سلول برخلاف .)59(است
 افزایش سبب H9N2 ویروس اب HeLa و A549 هاي سلول
 و اینترفرون ءالقا گر نشان عنوان به Mx پروتئین بیان میزان
 این .شود می ویروسی ضد سلولی دفاع سیستم شدن فعال
 وجود گر بیان اینترفرون پاسخ و ویروس ضد دفاع سازي فعال

 ویروسی آلودگی اولیه ساعات در میزبان نسبی مقاومت
 روي بر اما ،شود می وسویر میزان کاهش سبب که است
 بر علاوهاین پروتئین  .)59(ندارد چندانی اثر آن نهایی عیار

 فعالیت داراي سلولی، اینترفرون پاسخ تنظیم در NS1 نقش
 و شدن خرد کنترل ویروسی، RNA ساخت موقت تنظیم
 mRNA ترجمه افزایش ویروسی، mRNA پردازش مهار

 گیدارندباز ویروس، اجزا فوژنزرمو تنظیم ویروسی،
 زایی آسیب در مداخله سلولی، mRNA-پیش فرآوري

 ریزي برنامه سلولی مرگ پاسخ سرکوب و سویه به وابسته
   .)51(است شده

 مرگ روند با سلول ویروس، با میزبان آلودگی طی
 میزان کاهش به این وضعیت ،رود می بین از شده ریزي برنامه
 منجر یگرد هاي سلول به آن انتشار کاهش و ویروس تکثیر
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 زا بیماري عوامل به پاسخ در سلول مرگ  بهاغلب .شود می
 ریزش معناي به یونانی اي واژه که شود می گفته »آپوپتوز«

 سلولی پاسخ این .هاست گلبرگ افتادن یا درختان از برگ
 انهدام و تخریب به ، استطبیعی و شده تنظیم شدت بهکه 

 منجر اییبیوشیمی هاي واکنش سري یک طی میزبان سلول
ي وسیعی از  ي دامنه به واسطه آپوپتوز فرآیند .شود می
 از است ممکن که شود می کنترل سلولی هاي پیام

 تشعشع، گرما، مانند ها تنش انواع( سلولی داخل هاي محرك
 یا )هیپوکسی و ویروسی آلودگی غذایی، مواد از محرومیت

 رشد، فاکتورهاي ها، هورمون( سلولی خارج هاي محرك از
 پیام ابلاغ باسلول  .شوند ناشی )ها سایتوکین و نیتروژن اکسید
 یا و گیرنده مسیر از ریزي شده آماده مرگ برنامه مرگ،

 ندا عبارت آپوپتوز مراحل .)60(شود می میتوکندریایی مسیر
 فشرده ،کاسپاز پروتئازهاي از طریق سلول شدن اي دایره :از
 هسته، شدن کممترا و انقباض کروماتین، شدن متراکم و

 هاي کروماتین به آن تبدیل و DNA شدن قطعه قطعه
 در نردبانی حالت ایجاد بازي، جفت 200 تا 100 کوچک

 چسبندگی رفتن بین از آپوپتوز، اصلی مشخصه عنوان به ژل
 از سرین فسفاتیدیل انتقال سلولی، اسکلت تخریب و سلول

 سطح شدن بالونی ،ءغشا خارجی نیمه بهغشاء  داخلی نیمه

 اجسام تشکیل  وها وزیکول به سلول شدن تبدیل سلول،
 و سیتوپلاسم از قسمتی در بر گیرنده اجسام این .آپوپتوتیک

 و هستند ریبوزوم حاوي و پلاسمایی هاي وزیکول در هسته
 مجاور تلیال اپی هاي سلول یا ها فاگوسیت از طریق سرعت به

 هضم کنند ایجاد التهابی پاسخ که آن دونب و شده شناسایی
 این به بسته سلولی مرگ سازي فعال مسیر .)62، 61(شوند می
 چه چنان .است متفاوت شود ابلاغ روشی چه با مرگ پیام که
 و دوش می القا داخلی مسیر طریق از مرگ ،باشد داخلی پیام

 که بود خواهد شده فعال اندامک نخستین میتوکندري
 c کرومسیتو آزادسازي سبب آن در داده رخ تغییرات

 سلول سطح هاي گیرنده طریق از مرگ پیام اگر .دگرد می
 مرگ هاي گیرنده تحریک با خارجی مسیر گاه آن ،شود بیان

 به اتصال طی Fas و ) نکروز تومورعامل( TNF مانند
 .)63(شود می القا کاسپاز آبشارهاي شدن فعال با و لیگاندها

 این PB1-F2 و NA، NS1 پروتئین سه کم دست
 فعال، شکل به TGF-β برش تسهیل با ترتیب به ها ویروس

 اینترفرون تولید سرکوب و میتوکندري غشا کردن نفوذپذیر
 مسیر دو هر از آپوپتوز پدیده رخداد در آن هاي پاسخ و
   .)64، 58، 57(دارند دخالت )2 تصویر(
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 مرگ هاي پیام آپوپتوز، خارجی مسیر در .آنفلوانزا ویروس با آلودگی طی شده القا سلولی شده ریزي برنامه مرگ پیام انتقال مسیر .2تصویر
 به که کند می فعال را PKR ویروس dsRNA آلوده، هاي سلول در .شوند می القا FasLو TRAIL مانند مرگ گیرنده لیگاندهاي از طریق

 برهم طی FADD کارگیري به با Fas طرف از مرگ پیام یک واکنش، رد FasL شدن وارد از پس .شود میمنجر  FasL بالادست تنظیم
 را )DISC( مرگ پیـام القا کمپلکس و گرفته اختیار در را 8 کاسپاز-پیش FADD پروتئین .شود می فرستاده ها آن مرگ هاي دمین کنش

 آن فعال شدن سوبستراهاي مرگ متعاقبسپاز و این امر به آغاز فعالیت آبشاري کا. شود  می8سازي کاسپاز  دهد که سبب فعال می تشکیل
 سیتوکروم سازي رها به که کند می ایجاد را )PT( نفوذپذیر انتقال منفذ و گذاشته اثر میتوکندري روي بر چنین هم 8 کاسپاز .گردد میمنجر 

c پروتئین .شود می منجر Bcl-2 سیتوکروم سازي رها بازدارنده و منفی کننده تنظیم یک c ي سیلهبه و نیز خود اما ،است کندريمیتو از 
 در Bak و است متصل رتیکولواندوپلاسمی ءغشا به Bax پروتئین مرگ، پیام ارسال از پیش .شود می بازداشته Bak و Bax هاي پروتئین

 تشکیل یمريهترودا و شده نزدیک هم به سلول میتوکندري ءغشا روي پروتئین دو این مرگ، پیام ابلاغ از پس .دارد وجود سیتوزول
 آزاد ناکارآمد میتوکندري از نیز )AIF( سلول شده ریزي برنامه مرگ القا عامل .کند می ایجاد ءغشا سطح روي بر  منافذ خروج راکه دهند می
 يکاسپاز آبشار افزایش سبب کند، می فعال را 9 کاسپاز خانواده اعضاي Apaf-1 پروتئین همکاري با که c سیتوکروم شدن آزاد .شود می
 از طریق PKR پروتئین شدن فعال .شود می منجر 7 و ،6 ،3 کاسپاز فعالیت به 9 کاسپاز شدن فعال .شود می اجرایی به آغازین از

dsRNA از مستقل کار و ساز با را 8 کاسپاز تواند می Fas این، بر علاوه .دگرد می منجر 9 کاسپاز سازي فعال به که کند فعال PKR سبب 
 طور به رونویسی فاکتور این .شود می منجر سلول مرگ از پیش ژن بیان بالادست تنظیم به امر این و دهش NF-κB شدن فعال

 تغییر سبب میتوکندري روي بر اثر با توانند می که کند می فعال را ویروس با آلودگی طی شده تولید آزاد هاي رادیکال و ROS ،غیرمستقیم
-ASK ویروسی، هاي گلیکوپروتئین زیاد تولید از ناشی اندوپلاسمی رتیکولوم هاي تنش .شوند c سیتوکروم شدن آزاد و ءغشا پتانسیل در
ممکن  PKR .شوند می مرگ از پیش ژن بیان بالادست تنظیم سبب و شده متصل TNF به TRAF-2 مشارکت با که دنکن می فعال را 1

 سبب و است پیام انتقال آبشار کننده آغاز که دگیر می انجام TGF-β شدن فعال با دیگر روش .کند فعالبه طور مستقیم  را ASK-1است 
 منجر مرگ - پیش ژن بیان بالادست تنظیم و رونویسی فاکتورهاي سازي فعال به که شده SAPK یا JNK هاي پروتئین مجدد شدن فعال

   .شود می
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 مختلف هاي تیپ تحت از طریق آپوپتوز القا
مورد بررسی  لولیس هاي کشت در و آنفلوانزا هاي ویروس

  براياختصاصی فرآیندي رسد می نظر به و قرار گرفته است
 ویروس زایی آسیب میزان با که باشد ویروس و سلول نوع

 از مشتق ماکروفاژهاي آلودگی ،مثال عنوان به .دارد رابطه
 مسیر H1N1 و H3N2 هاي ویروس با انسان نوسیتوم

 این آلودگی که حالی در کند، می فعال را FasL پیام انتقال
 از آپوپتوز القا سبب H5N1 حاد فوق ویروس با ها سلول
 H9N2 ویروس .)65-67(شود می TRAIL لیگاند مسیر

 تنفسی تلیوم اپی هاي سلول در آپوپتوز کننده القا ،پرندگان
باشد، با این  دوز می به وابسته و  استداخلی مسیر از انسان
 ،دیگر طرف از .)59(ندارد HeLa  سلول روي بر اثري وجود

 در توقف ایجاد و پیام انتقال مسیر کنترل با ها ویروس این
 فعال سلول مرگ فرآیند که اي گونه به میزبان سلولی چرخه
 نشان ها بررسی .کنند می مقابله میزبان سلول مرگ با نشود
 NS1 هاي پروتئین آنفلوانزا، ویروس dsRNA که ندا داده

 مرگ این تنظیم در پیام نتقالا مسیر کنترل با آن PB1-F2و
 شده شناخته پروتئین تنها PB1-F2 تاکنـون .دارند دخالت

 برنامه مرگ که بوده آنفلوانزا هاي ویروس از تعدادي در
 القا کار و ساز دو با و مسیر این از را سلول شده ریزي

 یا و  Bcl-2پروتئینی خانواده ياعضا واسطه با یکی :کنـد می
 این ،نفوذپذیر انتقال منفذ پلکسکم تشکیل از طریق
 و میتوکندري داخلی ءغشا در ANT3 از متشکل کمپلکس

VDAC1 کنش برهم .است آن خارجی ءغشا در ANT3 
 نفوذپذیري سبب کمپلکس این تشکیل براي VDAC1 و

 هاي مولکول ترتیب بدین .شود می میتوکندري ءغشا
 فعال ار کاسپاز آبشار که میتوکندري در موجود c سیتوکروم

 کار و ساز ؛)69، 68(شوند می منتشر آن از خارج به ،کنند می
 هاي مولکول شدن الیگومریزه-خود با منافذ تشکیل دیگر

PB1-F2 پروتئین .است سلول میتوکندري ءغشا در PB1-

F2  مرگ بین مولکولـی پلیک  عنوان بهممکن است 
 به وابسته اینترفرون تولید و میتوکندري مسیر از سلولی

MAVS بین کنش برهم پروتئین این .کنـد عمل MAVS 
 بر MAVS اثر منفی تنظیم سبب و زده برهم را VDAC1 و

 منفی، تنظیم این نبود در .شود می VDAC1 روي
VDAC1 مانند دیگر هاي پروتئین با منافذ تشکیل براي 

ANT3 در دخیل هاي مولکول تا بود خواهد دسترس در 
 .کنند رها توپلاسمیس در را سلول شده ریزي برنامه مرگ
 یکی ،دارد اثر دو MAVS با PB1-F2 پروتئین کنش برهم
 دیگري و VDAC1 گري میانجی با سلولی مرگ برد پیش

 با تواند می ویروس ،ترتیب بدین .اینترفرون تولید کاهش
 را میزبان نامطلوب سلولی فرآیند دو پروتئین یک از استفاده

 و سلولی مرگ از پیش آثار رسد می نظر به .)58(ببرد بین از
وابسته  میزبان سلول به ویروس PB1-F2 اینترفرونی ضد

 هاي پروتئین بیانی الگوهاي نیز و پروتئین این بیان زیرا ،باشد
 ایمنی هاي سلول و تلیومی اپی هاي سلول در آن هدف

 نسبت است ممکن ها سلول از تعدادي بنابراین .است متفاوت
 آپوپتوز فرآیند .باشند تر حساس سلولی مرگ از پیش آثار به

 کننده کنترل هاي پروتئین بین کنش برهم طی است ممکن
 هاي پروتئین سایر و p21و Rb، p53 مانند سلولی چرخه
  آسیب بازرسی نقطه دو ها سلول تر بیش در .دهد رخ سلولی
DNA مراحل در G1 و G2 چه چنان .دارد وجود DNA 

 چرخه ادامه اجازه نقاط این ،باشد شده آسیب دچار سلول
 کاسپاز آبشار شدن فعال طی سلول و دهند نمی را سلولی

 بیش تاکنون .گیرد ریزي شده قرار می دستخوش مرگ برنامه
 .است شده شناخته کاسپاز سوبستراهاي نوع صد یک از

 شدن فعال یا و ها آن شدن غیرفعال به ها پروتئین این تخریب
 نظیر سلولی اسکلت هاي تئینپرو مانند هدف هاي پروتئین

 و DNA ترمیم در دخیل هاي پروتئین اکتین، و لامین
 .)71، 70(شود می منجر سلولی چرخه در دخیل هاي پروتئین
 مرحله در توقف ایجاد توانایی آنفلوانزا هاي ویروس

G0/G1 و توقف این .)73، 72(دارند را میزبان سلولی چرخه 
 در ویروس از طریق يآپوپتوز هاي پیام ارسال چنین هم

 سلول سریع مرگ بازدارنده عفونت، میانی و اولیه مراحل
 با ویروس NS1 پروتئین حفاظتی، راهبرد این در .)74(است

 براي را شرایط ،RhoA/pRb پیام انتقال آبشار بر گذاري اثر
با ضریب عفونی  ویروس ژنوم مناسب ترجمه و رونویسی
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 پایداري به G1 مرحله در توقف ایجاد با و کرده فراهم کم
   .)75، 73(کند می کمک سلول در ویروس تکثیر شرایط

 ایجاد سبب آنفلوانزا هاي ویروس آپوپتوز، بر علاوه
 پاسخ نوعی نکروز .شوند می هدف غیر هاي سلول در نکروز
 که آید می شمار به فیزیولوژیک هاي آسیب به سلول طبیعی

 آغاز هموستاز اريد نگه براي سلول توانایی خوردن برهم با
 تمام سلولی، خارج هاي یون و آب نفوذ با .شود می

 متورم میتوکندري خصوص به سلولی درون هاي اندامک
 تخریب سلولی لیز و ءغشا پاشیدگی هم از با سپس ،شده
 هاي آنزیم مانند سیتوپلاسمی اجزاي ترتیب بدین .دنشو می

 لافبرخ .ندگرد می رها سلولی خارج مایع در لیزوزومی
 گسترده تخریب با نکروز طریق از سلولی مرگ آپوپتوز،

 هاي تفاوت .است همراه التهابی هاي پاسخ بروز ناشی از بافتی
 آپوپتوز و نکروز پدیده دو بین شناسی ریخت و بیوشیمیایی

 تشکیل آن متعاقب و DNA شدن قطعه قطعه اما ،دارد وجود
 سلولی نرژيا سطح در توجه قابل تغییر و آپوپتوتیک اجسام

 ،دهیدروژناز لاکتات آنزیم سطح افزایش شاخص با
 ءالقا .)61، 13(است پدیده دو این میان تفاوت ترین اصلی

 آنفلوانزا هاي ویروس مختلف هاي تیپ تحت ناشی از نکروز
 هاي سویه مورد بررسی قرار گرفته و مشخص شده است که

 مانند ویروس هدف غیر هاي سلول در نیز حاد تحت
 اولیه ساعات در نکروز ایجاد توانایی کبدي هاي لسلو

  .)76(دارند را آلودگی
  میزبان با مرتبط عوامل

 کند می آلوده را میزبان سلول ویروس که زمانی
 با تا گیرد می خود خدمت در را سلول هاي پروتئین و سامانه

 ویروس ازدیاد .بسازد جدیدي ویروسی ذرات ها آن کمک
 آسیب اثر مانند مختلف يها روش به سلول کشت در

 کاوش شدن، هماگلوتینه و قرمز هاي گلبول جذب سلولی،
 و اختصاصی هاي سرم آنتی از استفاده با ویروس ژن آنتی

 استفاده با .شود می داده تشخیص ایمونوفلورسنت هاي روش
 به نسبت را ها سلول پاسخ توان می نیز آنزیمی روش یک از

 هاي نمک از روش این در .کرد ارزیابی ویروس با آلودگی
 واکنش سوبستراي عنوان به MTT مانند تترازولیوم محلول

 شدن شکسته اساس بر آزمایش این .شود می استفاده
 آنزیم وسیله به تترازولیوم رنگ زرد هاي کریستال

 تنفسی چرخه هاي آنزیم از یکی - دهیدروژناز سوکسینات
 نامحلول رنگ آبی هاي کریستال تشکیل و -ها میتوکندري

 تعداد با شده تولید رنگ میزان .شود می انجام فورمازان
 مستقیم رابطه هستند فعال متابولیک نظر از که هایی سلول
 هاي سلول در ابتدا آنفلوانزا هاي ویروس .)78، 77(دارد
 ماکروفاژهاي به سپس یافته تکثیر روده و ریه تلیال اپی

 آلوده ار II نوع هاي مونوسیت و کرده حمله اطراف
 ویروس هاي پروتئین نقش روي بر ها بررسی .)79، 17(کنند می

 سلولی گرایش و میزبان دامنه سازي محدود در آنفلوانزا
 هاي گیرنده مناسب پراکندگی نتیجه در که دهند می نشان

 مانند تنفسی دار مژه هاي سلول سطح روي بر اسید سیالیک
 و α2,3 ي یرندهگ نوع دو داشتن نیز و جوجه ناي تلیوم اپی

α2,6، تر بیش ها آن به نسبت آنفلوانزا ویروس گرایش 
 میزبان تنفسی دار مژه هاي سلول اگرچه .)44، 40، 39(است

 از انواعی اما ،هستند ها ویروس این اتصال براي اولیه هدف
 هاي ویروس میزبانی دامنه تنوع شناسایی براي ها سلول

 .اند شده بررسی روسوی و سلول بین کنش برهم و آنفلوانزا
 تنفسی تلیوم اپی هاي سلول اند داده نشان پیشین مطالعات

 هستند TMPRSS2 مانند پروتئازهایی سرین داراي انسان
 يآنفلوانزا هاي ویروس HA پروتئین بازي تک موتیف که

 اولیه تکثیر و ورود شرایط نتیجه در و داده برش را انسانی
 فراهم را ریپسینت افزودن به نیاز بدون ویروس این
 که ات حاکی استگزارش .)81، 80(کنند می

chTMPRSS13 موتیف حاوي جدید پروتئاز سرین یک 
 H5N1 حاد فوق آنفلوانزا ویروس براي بازي چند برش
 برش خود بررسی در همکاران و لباس زرین .)82(است

را  A549 سلول در H9N2 حاد تحت ویروس HA پروتئین
 آن تکثیرنیز  و گیرد  صورت میازهاپروتئ سرین که از طریق

 به علت ویروس این .)83(اند داده نشان را تریپسین نبود در
هاي لازم به تریپسین با منشاء خارجی براي برش  فقدان آنزیم

HAفیبروبلاستی و تنفسی هاي سلول در  در آغاز روند تکثیر 
 هر مطالعه این براساس .)44(دارد نیاز جوجه جنین منشا با
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 در chTMPRSS13 و TMPRSS2 پروتئازهاي دوي
 فیبروبلاست سلول درTMPRSS2ژن  و دونش می بیان سلول
 که است معنی بدان این .شود نمی بیان )CEF(جوجه جنین

 فعالیت داراي احتمالا A549 سلول در TMPRSS2 ژن
 در حاد تحت آنفلوانزا ویروس HA پروتئین علیه پروتئازي

 فعال توانایی chTMPRSS13 اما .است A549 سلول
 هاي ویروس در HA پروتئین بازي تک برش موتیف کردن

 این تکثیر از حمایت نیز و پرندگان حاد تحت يآنفلوانزا
اثر آسیب  شدن پدیدار .ندارد را سلولی کشت در ها ویروس
 تحت آنفلوانزا ویروس به آلوده A549 هاي سلول درسلولی 

 HA پروتئین شدن شکسته به مربوط تریپسین، نبود در حاد
 پلاسمین پروتئاز سرینحاوي  کبدي هاي سلول .)83(است

 را ها سلول این که هستند تریپسین مشابه يعملکردداراي 
 روي بر اثر با آنفلوانزا هاي ویروس تکثیر و ورود به نسبت

 مناسب تکثیر .)85، 84(کند می مجاز ها آن HA پروتئین
 تریپسین نبود در ها لسلو این در آنفلوانزا حاد تحت ویروس

 محل کردن فعال توانایی نیز پلاسمین که است این گر بیان
 در آن تکثیر از حمایت و H9N2 ویروس بازي تک برش

  .)76(دارد را سلولی کشت این
 سازي جدا براي ،آزمایشگاهی شرایط در

 از بیشتر آن تکثیر و بالینی هاي نمونه از آنفلوانزا هاي ویروس
 استفاده )MDCK( سانان سگ کلیه یتلیوم اپی سلول

 α2,3 ي گیرنده نوع دو هر که است معنی بدان این .شود می
 بودن پایین دلیل به .شوند می بیان سلول این سطح در α2,6 و

 نسبت سلول α2,6 به متصل اسید سیالیک هاي گیرنده سطح
 بر انسانی هاي سویه سازي جدا انسان، تنفسی هاي سلول به

 تغییر سلول .گیرد می صورت شواريد به MDCK روي
 α2,6 گالاکتوزید آنزیم داراي MDCK-SIAT1 یافته

 پیوند با گالاکتوز شدن سیالیل که است ترانسفراز سیالیل
α2,6 کاتالیز را گلیکولیپیدها یا ها گلیکوپروتئین روي بر 
 α2,6 به متصل هاي گیرنده، MDCK با مقایسه در و کرده
 سبب ها گیرنده این بیان افزایش .)86(کند می بیان را تري بیش

 و شده سلول سطح و ویروس هاي کنش برهم تعداد افزایش
 HA پروتئین برش محل .برد می بالا را HA اتصال ظرفیت

 برخی حضور در فقط آنفلوانزا حاد تحت هاي سویه
 این تکثیر و رشد براي .شود می فعال سلولی پروتئازهاي

 و MDCK هاي سلول انواع هب تریپسین افزودن ها  ویروس
 ها آنزیم این فاقد که CEF مانند پرندگان منشا با هایی سلول
 تواند نمی ویروس تریپسین، غیاب در .است ضروري هستند

 زیرا ،)83، 44(کند رشد پروتئاز سرین فاقد هاي سلول روي بر
 اسیدهاي کربن انتهاي پیوندهاي روي بر تریپسین اثر محل
 افزودن مانند عوامل برخی .است زینلی و آرژنین آمینه

 سیکلوفیلین بیان سلول، کشت به يگاو جنین سرم و تریپسین
A ها سلول سازگاري در ضریب عفونی ویروس و سلول در 

 .هستند موثر آن عیار میزان و آنفلوانزا ویروس تکثیر براي
 هاي کنش برهم و ها پروتئین چسبندگی و اتصال ،تریپسین

 همین به برد، می بین از را ماتریکس - ولسل و سلول - سلول
 .شود می افزوده بستر از ها سلول شدن کنده براي دلیل
 روي بر آن دهی اثر زمان مدت و تریپسین مقدار چه چنان
 عیار نتیجه در و ها سلول بودن زنده توان از شود زیاد سلول

 A سیکلوفیلین .)87(شود می کاسته کننده آلوده هاي ویروس
 وجود پرندگان هاي بافت از انواعی در گسترده ورط به که

 به شده ساخته تازه M1 پروتئین انتقال در تداخل با ،دارد
 اولیه مراحل در ویروس تکثیر مهار سبب هسته، داخل

 از انواعی داراي يگاو جنین سرم .)88(شود می عفونت
 به که است بتا هاي مهارکننده نام به بازدارنده عناصر

 NA و HA روي در آمینی انتهاي به متصل هاي گلیکان
 و هماگلوتیناسیون فعالیت گیرنده، به اتصال از و شده متصل

 و در )32(کنند می جلوگیري آنفلوانزا ویروس زایی عفونت
 گر مداخله ناقص ذرات به است ممکن بالا ریب عفونیض

 عفونی غیر هاي ویریون ذرات این .شود یلبدت ویروس
 از بالاضریب عفونی  با متوالی پاساژهاي دنبال به که هستند

 زیاد تعداد انتقال .شوند می حاصل عفونی ویروس اولیه بذر
 تجمع سبب بعد نسل به نسل یک از گر مداخله ناقص ذرات
 تري گسترده بازدارنده اثر نسبت همان به و شده ها آن تر سریع

ضریب  اثر هر چند ،)89(شود می پدیدار ویروس رشد بر
 سویه به آنفلوانزا ویروس تکثیر میزان روي بر لاباعفونی 
   .)87(دارد بستگی سلول کننده آلوده ویروس
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  گیري نتیجه
 و سلولی خاص متغیرهاي نقش مطالعه، این در

 چنین هم و آنفلوانزا هاي ویروس تکثیر پویایی در ویروسی
 .شد بررسی متفاوت منشا با هایی سلول به ویروس گرایش

 سلولی کشت شرایط که آورد می فراهم را انامک این ها یافته
 روي بر مطالعه و شده استاندارد آنفلوانزا هاي ویروس

  .شود آسان ها آن خصوصیات و جدید هاي جدایه
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