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Introduction: Several investigations revealed that the activation of the innate immune 

system plays a crucial role in the pathogenesis of numerous diseases. The innate immune system 

activation occurs in response to pathogens or tissue injury via pattern-recognition receptors that 

recognize pathogen-associated molecular patterns. The innate immune system triggered by these 

interactions besides the general responses causes a specific response to pathogen. In addition, 

this pathogen-specific innate response affects the specificity of the adaptive immune response 

through directing the differentiation of T-cells into functionally distinct subtypes. Although 

the mechanism(s) by which different Rabies viruses induce differential immune responses are 

unknown, recent studies indicate that the consequence of rabies virus infection is dependent 

upon the rapid stimulation of innate and adaptive immunity. The responses prevent viral entry 

into the central nervous system (CNS), where it can escape immunity. Laboratory strains that 

reach the CNS can be cleared and this has obviously happened in individuals with rabies. Thus, 

during rabies virus infection, pattern-recognition receptors of rabies can be recognized in the 

periphery and the CNS. Conclusion: To study these possibilities, the consequence of rabies 

infection in mice lacking adaptor myeloid differentiation factor 88 (MyD88) was demonstrated. 

Toll-like receptors (TLRs) signals, except for TLR3, activate proinflammatory reaction via the 

adaptor protein MYD88. Only mice lacking TLR7 displayed a marked mortality compared with 

MyD88 negative and control mice with deficits in both the development of peripheral immunity 

and rabies virus clearance from the CNS. The review demonstrated that TLR7 plays a vital role 

in controlling and directing of immune response against the rabies virus.
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ه چــــــــكيد

کلید واژه ها:
1. ویروس هاری 

2. سیستم عصبی مرکزی 
3. گیرنده های شبه تول 

4. ایمنی

مقدمه: مطالعات متعددی نشان داده اند که فعالسازی سیستم ایمنی ذاتی نقش مهمی در بیماری زایی 
بیماری های فراواني ایفاء می کند. فعالسازی سیستم ایمنی ذاتی در پاسخ به عوامل بیماری زا یا آسیب بافتی 
از طریق گیرنده های شناساگر الگو رخ می دهد که الگوهای مولکولی مرتبط با عامل بیماری زا را شناسایی 
پاسخ هاي عمومي  کنار  در  تحریک می شود  انفعالات  و  فعل  این  توسط  ذاتی که  ایمنی  می کند. سیستم 
عامل  اختصاصي  ذاتي  پاسخ  این  به علاوه  می شود.  بیماري زا  عامل  برابر  در  اختصاصي  پاسخ  یک  موجب 
بیماري زا بر اختصاصیت پاسخ ایمني اکتسابي از طریق هدایت تمایز سلول هاي T به زیرگونه هایي که از نظر 
عملکردي متفاوت مي باشند تأثیر مي گذارد. اگرچه مکانیسم هایی که توسط ویروس های هاری متفاوت سبب 
القاء پاسخ های ایمنی متفاوت می شوند شناخته نشده اند، مطالعات اخیر نشان می دهد که نتیجۀ عفونت 
از ورود ویروس به سیستم  ویروس هاری وابسته به تحریک سریع ایمنی ذاتی و اکتسابی است. پاسخ ها 
عصبی مرکزی در جایی که آن می تواند از ایمنی فرار کند جلوگیری می کنند. سویه های آزمایشگاهی که به 
سیستم عصبی مرکزی مي رسند می تواند پاک شود و این به طور وضوح در افراد مبتلا به هاری رخ می دهد. 
بدین ترتیب در طی عفونت ویروس هاری، گیرنده های شناسایی الگوی هاری را می توان در سیستم عصبی 
مرکزی و محیطی شناخت. نتیجه گیری: به منظور مطالعۀ این احتمالات، نتیجۀ عفونت هاری در موش 
فاقد آداپتور میلوئیدی تمایز یافتۀ فاکتور MyD88( 88( نشان داده شد. سیگنا ل هاي گیرنده های شبه تول 
بجز TLR3 واکنش هاي پیش التهابي را از طریق پروتئین آداپتور MyD88 فعال مي نمایند. تنها موش فاقد 
TLR7 مرگ و میر قابل توجهی را در مقایسه با موش  فاقد MyD88 و موش کنترل با نقص در هر دو توسعۀ 
 TLR7 ایمنی محیطی و پاکسازی ویروس هاری از سیستم عصبی مرکزی نشان داد. بررسی نشان داد که

نقش حیاتي در کنترل و هدایت پاسخ ایمني علیه ویروس هاري دارد. 
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مقدمه
گیرنده های شبه تول )TLRs(1 همولوگ پستانداران از گیرنده های 
میوه  ابتدا در پشۀ  تول  تول مگس سرکه2 هستند. گیرنده های 
کشف شدند. ابتدا گیرندۀ شمارۀ TR1-10( 10(3 و سپس سایر 
گیرنده ها به طور کامل شناسایی شدند )2 ،1(. بعدها گیرنده های 
تول شناسایی  گیرنده های شبه  اسم  به  پستانداران  در  مشابهی 
ذاتی  ایمنی  در  گیرنده ها  این  همۀ  که  شده  مشخص  شدند. 
از  ایمنی  انواع سلول های  در  تول  گیرنده های شبه  دارند.  نقش 
جمله ماکروفاژها، سلول های دندریتیک )DCs(4، ماست سل ها، 
نوتروفیل ها،  مونوسیت ها،   5)NK( طبیعی  کشندۀ  سلول های 
بازوفیل ها، سلول های T تنظیمی6 و همین طور سلول های تنفسی، 

روده ای، اپی تلیال و اندوتلیال وجود دارند. 
تاکنون 11 گیرندۀ شبه تول در پستانداران شناسایی شده است. 
آن ها گلیکوپروتئین های غشایی هستند که هم در سطح سلول و 
هم در درون وزیکول های درون سلولی بیان می شوند. گیرندۀ شبه 
تول شمارۀ 11 ،10 ،6 ،5 ،4 ،2 ،1 در سطح سلول و گیرندۀ شمارۀ 
9 ،8 ،7 ،3 در قسمت اندوزوم / لیزوزوم قرار دارند. TLRs اعضای 
7 هستند و 

خانوادۀ بزرگ گیرنده های تول / اینترلوکین IL-1( 1(م
دارای 2 دومین با اهمیت می باشند: 1- بخشی که یک آنتی ژن 
خارجی مشخص مسئول باند شدن لیگاند می باشد و شامل 25-

19 موتیف تکراری لوسین است. 2- باقیماندۀ سیتوپلاسمی تول 
/ اینترلوکین 1 است که شامل 200 آمینواسید حفاظت شده در 
میان تمام TLRs می باشد. این دو دومین به وسیلۀ یک سیگنال 

درون غشایی هلیکس به هم متصل می شوند )3-6(.
لیگاندهای TLR يا الگوهای مولكولی مربوط به پاتوژن ها

8PAMPs می توانند بر اساس ترکیب شیمیایی دسته بندی شوند: 
همچنین  اسید.  نوکلئیک  و  پروتئین  چربی،  حاوی  لیگاندهای 
تعدادی از لیگاندهای درونی9 شامل پروتئین های شوک حرارتی 

از  و هیالورونیک اسید نیز شناسایی شده اند )9-6(. خلاصه ای 
TLRs و لیگاندهای بیرونی10 در جدول 1 آمده است.

مولكول های آداپتور و مسیرهای داخل سلولی
متصل   TLR گیرنده های  خارجی  ناحیۀ  به  لیگاند  که  زمانی 
با   TIR دومین  طریق  از  پیام رسانی11  مسیرهای  می شود، 
فعال  به  منجر  نهایت  در  آغاز می شود که  آداپتور  مولکول های 
شدن فاکتورهای هسته ای و تولید سایتوکین های پیش التهابی 
فاکتور  تمایزیافتۀ  آداپتور شامل: میلوئید  می شود. مولکول های 
دومین  یا   13)MAL( آداپتور  شبه   MyD88  ،12)MyD88(  88
TIR محتوی پروتئین آداپتور )TIRAP(14، دومین TIR محتوی 
 TIR دومین  یا   15)TRIF( بتا  اینترفرون  کنندۀ  القاء  آداپتور 
پروتئین  محتوی   TIR و   16)TICAM-1(  1 مولکول  محتوی 
 18)TRAM( TRIFم  به  وابسته  آداپتور  مولکول  یا   17)TIRP(

می باشد )7 ،4(.
مسیر وابسته به MyD88 منجر به فعالیت فاکتورهای هسته ای 
19NFkB و پروتئین فعال کنندۀ AP1( 1(20، و تولید IL-1م، IL-6،م 
 MyD88 21 شده و مسیر غیر وابسته بهTNF-α و IL-12 م،IL-10
اینترفرون )IRF(22 و تولید  منجر به فعالسازی فاکتور تنظیمی 
اینترفرون نوع یک می شود. نوع پاسخ های ایمنی القاء شده، با دو 

عامل نوع میکروب و محل قرارگرفتن TLR ارتباط دارد )1-4(.
اینترفرون ها عوامل ضد ویروسی قوی هستند؛ به طوری که آن ها 
عمدتاً در پی تشخیص و شناسایی مادۀ ژنتیکی ویروس ها توسط 
TLR های داخل سلولی آزاد می شوند که این واکنش در اندولیزوم 
رخ می دهد. از سویی دیگر TLR های سطحی، میکروب های خارج 
سلولی را شناسایی کرده و پاسخ سایتوکینی را به منظور ایجاد یک 

پاسخ ضد باکتریایی/ انگلی القاء می کنند )11 ،6(.
از  )مستقل   TRIF به  وابسته  مسیر  یک  در  می تواند   TLR-3
MyD88( دخیل باشد که در نهایت در طی آن فاکتور رونویسی 
 1 نوع  اینترفرون  ژن های  تحریک  باعث  که  شده  فعال   IRF
)IFN-α و IFN-β( می شود و ژن های القاگر اینترفرون که سبب 
IL-24 و 6م)CCL5( م

23RANTES کد کردن کموکاین هایی مانند
می شود را رمزگذاری می کند )11 ،7(.

استفاده می کنند   MyD88-TRIF از مسیر   TLR-9 و   TLR-7
بیان  ترتیب  همین  به  که  کرده  فعال  را   IRF نهایت  در  که 
ژن های اینترفرون نوع یک و ژن های القایی اینترفرون را کنترل 
دلیل  به   TLR-4 تول،  شبه  گیرنده های  میان  در  می کنند. 
هدایت، سیگنالی منحصر به فرد می باشد. این گیرنده قادر است 

1 Toll like receptors
2 Drosophila melanogaster
3 Toll receptors
4 Dendritic cells
5 Natural killer cell
6 Regulatory T cell
7 Interleukin-1
8 Pathogen-associated molecular patterns
9 Endogenous
10 Exogenous
11 Signaling
12 Myeloid differentiation primary response gene 88
13 MyD88-adapter-like

14 Toll-interleukin 1 receptor (TIR) domain containing adaptor 
    protein
15 TIR-domain-containing adapter-inducing interferon-β
16 Toll-like receptor adaptor molecule 1
17 TIR domain-containing adapter protein
18 TIR-domain-containing adapter-inducing interferon-β
19 Nuclear factor kappa-light-chain-enhancer of activated 
   Bcells
20 Activator protein 1
21 Tumor necrosis factor alpha
22 Interferon regulatory factor
23 Regulated on activation, normal T cell expressed and secreted
24 Chemokine (c-c motif) ligand 5

جدول 1- خلاصه ای از TLR های شناخته شده در پستاداران.
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هر دو مسیر سیگنالی MyD88 و TRIF-dependent را القاء کند 
)12-11 ،7(-)تصویر 1(

به  هاری  ویروس  عفونت زایی  در  تول  شبه  گیرنده های  نقش 
که  داد  نشان  اولیه  یافته های  می باشد.  بررسی  حال  در  تازگی 
یک ردۀ سلولی25 نورون انسانی دارای TLR-3، به دنبال آلودگی 
بیان  افزایش  آزمایشگاهی سبب  با ویروس هاری تحت شرایط 
 TLR-3 بیان  و   )17( می شود  ذاتی  ایمنی  با  مرتبط  ژن های 
در سلول های پورکنژ انسانی، هنگام آلودگی با این ویروس بالا 
از اجسام نگری26  به عنوان بخشی   TLR-3 می رود )18(. اخیراً 
است.  شده  شناخته  هاری(  بیماری  مشخصۀ  سلولی  )اجزای 
قوت  را  فرضیه  این  نیز   TLR-3 فاقد  موش های  در  مطالعات 
نقش  هاری  بیماری زایی  در   TLR-3 است  ممکن  که  بخشیده 

داشته باشد )19(.
که  است  بعید  ویروسی،  ضد  محافظتی  ایمنی  القاء  منظر  از 
TLR-3 به عنوان یک سنسور dsRNA در عفونت ویروس هاری 
فعال باشد. این ویروس از یک الگوی RNA منفی پوشیده شده 
 RNAs یا   mRNAs تولید  برای  کننده  همانندسازی  آنزیم  با 
می شود.   dsRNAs تشکیل  عدم  که سبب  می برد  بهره  ژنومی 
انسان  در   TLR-8 و   TLR-7 و  موش  در   TLR-7 حال  این  با 
شدن  باند  طریق  از  هاری  ویروس  با  آلودگی  طی  در  احتمالاً 
است  ممکن  که  می شوند،  فعال  ویروسی  رشتۀ  تک   RNA با 

 .)13( دهند  قرار  هدف  را  اندوزوم ها  اتوفاژی،  مسیر  طریق  از 
ضد  ایمنی  القای  در  است  ممکن   TLR-4 و   TLR-2 به علاوه 
مانند  میزبان  سلولی  اجزای  تشخیص  طریق  از  هاری  ویروس 
ایجاد  عفونت  این  زمان  در  )که  حرارتی  شوک  پروتئین های 

می شوند( مشارکت کنند )10(.
MYD88 بیماری هاری در موش دارای نقص

تمامی  در  آداپتور که  پروتئین  )یک   MYD88 بدون  در موش 
مسیرهای پیام رسانی گیرنده ها  بجز TLR-3 دخالت دارد(-)21 
،20(، یک نقص ایمنی به وجود می آید که سبب عدم توانایی 
در توسعۀ پاسخ 27Th1 می شود )23 ،22(. در نتیجه، پاسخ به 
آلودگی با ویروس هاری تخفیف حدت یافته، محدود به تولید 
آنتی بادی های ایمونوگلوبولین G1م )IgG1(28 و ایمونوگلوبولین

G2bم )IgG2b( است.

واکسن  با  مغزی  داخل  عفونت  دنبال  به   ،MyD88 فاقد  موش 
بسیار  واکسن  یک  حقیقت  در  این  که  می ماند  زنده   TriGAS
ژن  از  نسخه  سه  که  می باشد  هاری  ویروس  از  شده  ضعیف 
گلیکوپروتئین های ویروسی را بیان می کند و برای موش 5 روزه، 
غیر بیماری زا می باشد. با این حال، بر خلاف گروه های کنترل، موش 
 TriGAS منفی در برابر تزریق داخل مغزی با ترکیبی از MyD88
و ویروس هاری بدخیم )با منشأ سگی( از پای در می آید )24(.

تصويــر 1- مســیرهای پیام رســانی TLR. گیرنده هــای شــبه تــول، محصــولات میکروبــی و لیگاندهــای داخلــی را شناســایی نمــوده و بــه دنبــال دایمــر شــدن گیرنــده، 
مســیرهای پیام رســانی شــکل گرفتــه و راه انــدازی می شــوند. همــۀ TLR هــا بــه غیــر از TLR-3 از مســیر MyD88 عمــل نمــوده، درحالی کــه TLR-3 از طریــق آداپتــور 

ــی و تولیــد اینترفرون هــا می شــود )16(. TRIF عمــل می کنــد. در نهایــت فعــال شــدن گیرنده هــای مذکــور ســبب القــای ســایتوکین های التهاب

25 Cell line
26 Negri bodies

27 T helper cells 1
28 Immunoglobulin G1
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برای بررسی این که آیا کاهش توانایی پاکسازی ویروس در برابر 
عفونت ترکیبی ممکن است نتیجۀ تمایل ایمنی به سمت Th2 یا 
نبود پیام رسانی TLR  باشد، مطالعه ای طراحی شد که در طی آن 
عفونت در موش های دارای نقص در تولید سلول هایTh1 که البته 

در پیام رسانی TLR نقصی نداشتند مورد بررسی قرار گرفتند.
در موش دارای نقص در تولید سلول های Th1 ثابت شده است 
ویروس  و   TriGAS ترکیب  مغزی  داخل  تزریق  برابر  در  که 
هاری بدخیم سگی حساس می باشد. با این حال این موش ها، از 
عفونت داخل عضلانی با ویروس هاری نوترکیب SNBG که برای 
 SNBG .منفی کشنده است، بهبود می یابند MyD88 موش های
یک ویروس با منشأ ویروس هاری خفاش می باشد که در نتیجه 
دارای بیماری زایی متوسط است که سبب یک عفونت کشنده در 
درصد کمی )20%( از موش های نژاد وبستر پس از تلقیح داخل 
عضلانی می شود )25(. این نتایج نشان می دهد که نبود پیام رسانی 
وابسته به MyD88 نسبت به نقص در پاسخ Th1 ممکن است 

باعث عوارض شدیدتر میزبان در برابر ویروس هاری شود.
نقش TLR 7 در پاسخ میزبان به عفونت هاری

اصلی ترین TLR وابسته به MyD88، که دارای قابلیت بیشتری 
برای تشخیص RNA ویروس هاری می باشد TLR-7 است، که 
گیرندۀ انتقال RNA تک رشته ای به درون اندوزوم را تشخیص 
طریق  از  است  ممکن   TLR-4 و   TLR-2 به علاوه،  می دهد. 
تشخیص محصولات سلول های عفونی مانند پروتئین های شوک 
باشند.  داشته  شرکت  هاری  به  میزبان  پاسخ  ایجاد  در  حرارتی 
به منظور اثبات این که آیا نقش این TLR ها در پاسخ میزبان به 
هاری، دارای عملکرد محافظتی یا پاتولوژیکی است، ما موش های 
فاقد TLR-7،م TLR-2 و TLR-4 یا TLR-2 و TLR-9 را توسط 
ویروس SNBG که برای موش های فاقد MyD88 بیماری زا و برای 
موش های نرمال اثر بیماری زایی ندارند، به صورت داخل عضلانی 
عفونی کردیم. فقط موش های TLR-7 منفی، یک فنوتیپ متفاوت 

از حیوانات نرمال با مرگ و میر 60% را نشان دادند. 
به علاوه مشخص گردید که موش های فاقد گیرندۀ اینترفرون نوع 
1 که به MyD88 برای سیگنال دهی وابسته هستند و همچنین 
موش های فاقد گیرندۀ اینترفرون آلفا و بتا حساسیت بالاتری برای 
ابتلاء به عفونت SNBG ندارند. این مشاهدات، پیشنهاد می کند 
که فعالیت TLR-2، TLR-4، TLR-9 در عفونت ویروس هاری 
نمی تواند سیگنال دهی TLR-7 را جبران نماید و این که نقص در 
کنترل عفونت ویروس هاری در عدم حضور پیام رسانی TLR-7 در 

اثر کاهش تولید IL-1 یا اینترفرون نوع 1 نمی باشد )26(.
به منظور نشان دادن این مسئله که آیا قابلیت و توانایی متوسط 
موش های فاقد TLR-7 نسبت به موش های نرمال و موش های 
MyD88 منفی در برابر عفونت با SNBG، منشأ گرفته از یک 
پاسخ متمایل به سمت Th2 یا یک نقص در تشخیص زودرس 
موش های  در  بادی  آنتی  پاسخ  توسعۀ  روند  می باشد،  ویروس 
عفونی شده با TLR-7 منفی و موش های نرمال C57BL/6 مورد 

خنثی سازی  پاسخ  ظهور  داد،  نشان  نتایج  گرفت.  قرار  مقایسه 
در  منفی،   TLR-7 موش  در  هاری  ویروس  علیه  بادی  آنتی 

مقایسه با موش های کنترلی نرمال به تأخیر افتاد.
زمانی که پاسخ هومورال ظاهر می شود، موش های عفونی شده 
نظر  از  نرمال  با موش  قابل ملاحظه ای  تفاوت  با TLR-7 منفی 
آنتی بادی اختصاصی ویروس ایزوتیپ IgG1 دارد و این امر نشان 
دهندۀ تمایل بیشتر پاسخ ها در موش نرمال به سمت Th2 است. 
اگرچه، ده روز بعد از عفونت، در موش های فاقد TLR-7، تولید 
آنتی بادی های اختصاصی ویروس هاری از ایزوتیپ های IgG2a و 
IgG2b رو به تزاید می گذارد و به سطح نمونه های کنترل نزدیک 
کارگیری  به  که  می شود  مطرح  فرضیه  این  نتیجه  در  می شود. 
پاسخ  به  منجر  که  فرایندهایی  منظم  القاء  به منظور   TLR-7
عدم  علت  به  تأخیر  و  دارند  اهمیت  می شوند  هاری  اختصاصی 
 29CNS در  ویروس  وسیع تر  به گسترش  منجر   ،TLR-7 حضور 

شده و بیماری زایی ویروس را افزایش می دهد )27(.
مشارکت پیام رسانی TLR-7 برای کنترل پخش ويروس هاری 
اعصاب مرکزی بافت های سیستم  از  پاکسازی  و   CNS در 

ویروس  علیه  اختصاصی  -درمانی  ایمنی  پاسخ های  اولیۀ  هدف 
هاری، جلوگیری از پخش شدن ویروس در CNS می باشد. یک 
تأخیر در القای ایمنی ذاتی و اکتسابی در بخش محیطی ممکن 
است باعث دستیابی بیشتر ویروس به CNS شود. به محض آن 
ایمنی  راهبردهای30  می شود،   CNS بافت های  وارد  ویروس  که 
ذاتی و اکتسابی بیشتری برای پاکسازی آن مورد نیاز است. این 
راهبرد ها شامل: تولید سایتوکین های پیش التهابی و کموکاین ها 
توسط بافت های عفونی )28( و تغییرات سلول های ایمنی ذاتی و 
سلول های دندرتیک در سطح سد خونی مغزی )BBB(31 می باشد 
که سبب تسهیل ورود ایمنی به درون بافت اعصاب مرکزی و در 

نهایت تولید آنتی بادی در پارانشیم  CNS می شود )30 ،29(.
ایمنی اختصاصی علیه ویروس  به عنوان یک پیامد توسعۀ آرام 
هاری در بخش محیطی، انتظار می رود که انتشار ویروس هاری 
از محیط به CNS در موش های فاقد TLR-7 افزایش یابد. هر 
شامل   TLR-7 پیام رسانی  که  است  محتمل  مسئله  این  چند 
شناسایی ویروس در CNS و القای مکانیسم های ایمنی ذاتی نیز 
باشد.  از ویروس مشارکت داشته   CNS بافت های  در پاکسازی 
 mRNA سطوح نوکلئوپروتئین SNBG از عفونت 14 روز بعد 
 CNS بافت های  در  قابل ملاحظه ای  به طور  هاری  ویروس  در 
موش های TLR-7 منفی نسبت به موش های C57BL/6 بیشتر 
این است که پخش شدن یا  امر نشان دهندۀ  این  می شود که 
همانندسازی در بافت های CNS در موش های نرمال بهتر کنترل 
می شود. در همین زمان سطوح اینترفرون گاما mRNA ، به طور 
قابل ملاحظه ای در CNS موش های TLR-7 منفی بیشتر است 
مسئول  پروسه های  که  است  این  دهندۀ  نشان  مطلب  این  که 
تجمع عوامل ایمنی در بافت های CNS ممکن است تحت تأثیر 

قرار نگرفته باشند )29(.
29 Central nervous system
30 Strategies
31 Blood-brain barrier
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در  تأخیر  یا  نقص  که  دارد  وجود  احتمال  این  حال،  این  با 
ویروس  برابر  در  مرکزی  اعصاب  سیستم  در  ایمنی  پاسخ های 
بقای  به  نهایت منجر  TLR-7 که در  فاقد  هاری در موش های 
 TriGAS یک سوم موش ها در اثر تزریق داخل مغزی با ترکیب
و ویروس سگی می شود نشان دهندۀ تفاوت پاسخ های موش های 
فاقد TLR-7 در برابر چالش درون مغزی و چالش درون عضلانی 
می باشد و این احتمال را مطرح می کند که تزریق درون عضلانی 
 TLR-7 با ویروس واکسن هاری ضعیف شده، اثر آشکاری روی
منفی یا C57BL/6 TLR-7 ندارد و اکثر نمونه ها در برابر دوز 

کشندۀ ویروس سگی تا 14 روز بعد محافظت می شوند.
عضلانی  چالش  یک  برابر  در  واکسینه  موش های  که  وقتی 
قرار  سگی  سویۀ  با  مغزی  داخل  تزریق  معرض  در  کشنده، 
که  طوری  به  می شود.  نمایان  متفاوت  الگوی  یک  می گیرند، 
تمام موش های C57BL/6 نرمال، زنده می مانند و حداکثر چهل 
از  تزریق داخل مغزی  برابر  TLR-7، در  فاقد  درصد موش های 
بین می روند. از این رو حضور یک پاسخ ایمنی که برای حفاظت 
در مقابل چالش عضلانی کافی است در موش های TLR-7 منفی 
ایجاد  محافظت  مغزی  داخل  چالش  یک  مقابل  در  نمی تواند 
با واسطه  نماید. این امر نشان دهندۀ این است که فرایندهای 
 ،CNS به درون  ایمنی  عوامل  ارسال  در  است  TLR-7، ممکن 
 CNS سلول های  برخی  توسط   TLR-7 باشد.  داشته  مشارکت 
شامل: آستروسیت ها، میکروگلیا و نورون ها بیان می شوند )31( 
نوزادان  مغز  در   TLR-7 امیکویمود  آگونیست  کارگیری  به  و 
سایتوکین های  و  بتا  اینترفرون   ،TNF-α بیان  سبب  موش، 
این   .)32،  33( می شود   CCL2 و   32CXCL10 التهابی  پیش 
تصور وجود دارد که تشخیص RNA ویروس توسط TLR-7 در 
ایجاد مکانیسم های حفاظت ایمنی CNS، حین عفونت ویروس 
هاری اهمیت دارد و این محافظت از طریق اثرات ضد ویروسی 
اینترفرون نوع 1 با تسهیل تولید فاکتورهای ایمنی که وارد مغز 

می شوند، انجام می شود.

TLR-7 و بیماری زايی وارينت های مختلف ويروس هاری

در عدم حضور TLR-7، سویه های خاصی از هاری، بیماری زاتر 
هستند و روش های واکسیناسیون هاری کمتر مؤثرند. این مفهوم 
که TLR-7 سنسور مهمی برای عفونت ویروس هاری می باشد 
بیماری زاتر  هاری  سویه های  که  شده  تأیید  مسئله  این  توسط 
به اندازۀ سویه های ضعیف شده، TLR-7 را تحریک نمی کنند. 
جنبه های متعددی از عفونت ویروس های هاری بیماری زا وجود 
دارد که ممکن است سبب کاهش پیام رسانی TLR-7 شود. از 
آن جمله می توان کاهش میزان همانندسازی اکثر ویروس های 
بیماری زای هاری را نام برد )34( که منجر به کاهش تشخیص 

TLR-7 می شود.

توسط   CNS در  عفونی  سلول های  نوع  به  بسته  به علاوه، 

متغیر   TLR-7 بیان  میزان   )35( هاری  مختلف  گونه های33 
این  هاری  مورد  در  شده  شناخته  پدیدۀ  یک   .)32( می باشد 
گلیکوپروتئین  از  بالایی  سطح  که  گونه هایی  که  است  مسئله 
ایمنی  القای  بیان می کنند سیتوتوکسیک هستند که سبب  را 
این  می رسد  نظر  به  که  می شوند  کمتر  بیماری زایی  و  بیشتر 
مسئله به دلیل فعالیت اتوفاژی و فعال شدن TLR-7 باشد که 
نهایت  در  عفونت سلول هدف گردد که  به  منجر  است  ممکن 
منجر به مرگ برنامه ریزی شدۀ سلولی در بعضی از انواع سلول ها 
عرضۀ  و  ذاتی  ایمنی  فعالیت  افزایش  با  همچنین  که  می شود 

آنتی ژن همراه است. 
تفاوت در توانایی TLR-7 برای تشخیص عفونت با ویروس های 
پاسخ   میزان  دهندۀ  انعکاس  بیماری زا،  یا  شده  ضعیف  هاری 
ایمنی ذاتی CNS می باشد. سطح کمتر تولید برخی کموکاین ها 
در  بیماری زا  گونه های  با  شده  آلوده  موش   CNS بافت های  در 
مقایسه با ویروس های هاری ضعیف شده، نشان داده شده است 
)36(. به علاوه عملکرد BBB  مورد نیاز برای ورود عوامل ایمنی 
به CNS توسط عفونت با ویروس های ضعیف شده بسیار بیشتر از 
گونه های بیماری زا القاء می شوند )27(. بنابراین به نظر می رسد 
که القای متفاوت پیام رسانی TLR-7 ممکن است سبب تفاوت در 

پاسخ های ایمنی ذاتی در برابر ویروس های هاری شود.
نتیجه گیری

به  ایمنی  القاء  و  نقش مهمی در کنترل   TLR-7 یافته که  این 
سمت پاسخ های ایمنی سلولی در برابر ویروس هاری ایفاء می کند 
اهمیت  حائز  بسیار  ویروس  این  علیۀ  واکسیناسیون  حوزۀ  در 
به  ویروسی   RNA انتقال به  وابسته   ،TLR-7 می باشد. درگیری
بخش اندوزومی می باشد که این مسئله با واکسن های غیرفعالی 
با پروتئین پوشیده شده است، غیر  که در آن ها RNA ویروس 
TLR- محتمل می باشد. از این رو یافته هایی که به نقش تشخیص

7 در توسعۀ پاسخ های حفاظتی می پردازد پیش بینی می کنند که 
و  دندرتیک  یعنی سلول های  آنتی ژن  ارائه گر  عفونت سلول های 

مونوسیت ها )31( در این فرایند نقش ایفاء می کنند. 
در حقیقت ایمن سازی موش های نرمال با ویروس هاری ضعیف 
شده سبب تحریک تولید آنتی بادی های مشخصۀ پاسخ ایمنی 
غیرفعال  ویروس  با  واکسیناسیون  درحالی که  می شود،  سلولی 
یک الگوی ایمنی همورال را فعال می کند )30(. همان گونه که 
نشان داده شد پاسخ ایمنی در برابر عفونت هاری ضعیف شده در 
موش های فاقد TLR-7 گرایش به سمت ایمنی همورال دارد. قبلًا 
نیز این مسئله نشان داده شد که پاکسازی ویروس هاری از سیستم 
اعصاب مرکزی مستلزم وجود ایمنی سلولی می باشد )38 ،37(. 
بنابراین می توان نتیجه گیری کرد که پیام رسانی TLR-7 در القای 
بافت های  از  هاری  ویروس  پاکسازی  توانایی  با  منظم  پاسخ های 

سیستم اعصاب مرکزی نقش کلیدی ایفاء می نماید.

32 C-X-C motif chemokine 10
33 Strain
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