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 گلیکوپروتئین ویروسی سیستم عصبی با تاکید بر نقش بر یهار یروسوبه تاثیر  دوبارهنگاهی 
 
 

 *احیس محمد ،*يعپور بدیغلام یدحم ی،قاسم یلخرامان، سه هدی

 

 ايران تهران، ايران، انستیتوپاستور فارماکولوژی، و فیزيولوژی بخش
 

 

 ۱04۱شهريور  ۱پذيرش:                                                                                        ۱04۱خرداد  ۱دريافت: 
 

 چکیده
رفتاری  مشخص و بارز علائم وجود علیرغم .شودیم جاديا دهيريو از خانواده رابدو و روسيویسااز جنس ل یهار کینوروتروپ روسيتوسط و یهار یماریب

پان   از  یهاار  روسيومغز همراه نیست. ساختار  در فاحشی هاری با ضايعات بافتی آب، از افسردگی و ترس میز، توهم،آخشونت اضطراب، رفتارهای همچون
اتصاال و همجوشای   کند که با خارهای سطح خارجی ويروس را ايجاد میبخشی از  G نیكوپروتئیاست. گلتشكیل شده  Gو  N ،L ،P ،M یهابا نام نیپروتئ

-خوانده می  PBM (PDZ binding motif)که  G نیپروتئبخشی از انتهای کربوکسیل گلیكو شوند.د ويروس به داخل سلول میبه غشای سلول موجب ورو

هار  ی هاار  روسيو نیكوپروتئیگلگردد. سلولی باعث تغییر عملكرد سلول میزبان و بیماريزايی ويروس هاری میکردن آبشارهای سیگنالینگ داخلشود با فعال
در  یرفتاار اضاطراب  دهاد و  کند، عملكرد حافظه فضايی وابسته به هیپوکمپ را افزايش مای مدت را تسهیل میمدت و بلندذيری سیناپسی کوتاهپدو نوع شكل

انی باه  دارورسو عصبی های شبكه رديابی جهت استفاده از آن ،عملكرد سیناپسی بر هاری ويروس نحوه تاثیر مقاله، اين در .دشومی موجب راآلوده  یهاموش
 را مرور خواهیم کردسیستم عصبی مرکزی 

 

 پذيری سیناپسی، گلیكوپروتئین، ويروس هاریاضطراب، حافظه و يادگیری، شكلی کلیدی: هاواژه
  

 

  مقدمه 
 هاری شیوع و تظاهرات بالینی بیماری

های ويروسی و از ترين بیماریبیماری هاری يكی از قديمی
روسی مشترك بین انسان و ترين بیماريهای ويخطرناك

رود. اين بیماری عفونی توسط به شمار می پستانداران خونگرم
شود و حیوانات آلوده به ويروس هاری به انسان منتقل می

گردد. سگ، گرگ، خفاش، موجب آنسفالومیلیت کشنده می
ترين ناقلان اين بیماری روباه، راکن، و میمون پوزه دار از مهم

ارش سازمان بهداشت جهانی اين ويروس هستند. بر اساس گز
. ايران [۱]شود هزار نفر در جهان می 95سالانه باعث مرگ 

جزو کشورهايی است که مرگ و میر ناشی از هاری در آن 
 .[۰]رسد نفر می 54تا  ۰4سالانه به 

( و ساکت ۱هاری به دو شكل تحريكی )هاری خشمگین

                                                           
1 Furious 

درصد  04تا  ۰4در نوع فلجی که شود. ( ظاهر می۰)هاری فلجی
شود فرد بیمار دچار فلجی شديد میگیرد، دربر میاز مبتلايان را 

شود. تنوع بروز معمولاً با سندرم گیلن باره اشتباه گرفته می که
نواحی عصبی درگیر و تعدد  ناشی ازاحتمالا هاری علايم بالینی 

باشد. در مراحل می بیماريزايی ويروسهای مختلف مكانیسم
التهاب عضلات توجه شامل اولیه هاری نوع فلجی، علائم قابل

ويژه در ناحیه قفسه سینه، عضلات دلتوئید و ران به مخطط
درصد موارد  04تا  04هاری نوع خشمگین حدود  .[0] است

شود و با علائمی همچون اضطراب، هاری را شامل می
آمیز، توهم، افسردگی، ترس از آب، اختلال رفتارهای خشونت

در تكلم، ناتوانی در بلع، حرکت غیرطبیعی عضله ديافراگم، 
که دوبینی، ايست قلبی، و مشكلات تنفسی همراه است 

در هر  .[0]مرگ بیمار قطعی خواهد بود  ،درصورت عدم درمان

                                                           
2 Paralytic 
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 خرامان و همكاران      نقش گلیكوپروتئین ويروسی در بیماريزايی هاری
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های فیزيكی، نوع هاری، بیمار نسبت به تمام محركدو 
دهد و العمل شديد نشان میشیمیايی، حسی، و بويايی عكس

دقیقه  9تا  ۱های تهاجمی معمولا ها و رفتارالعملاين عكس
 .[۰]کشد طول می

 

 یهار روسیو عملکرد و ساختار
از خانواده  0ويروس هاری، يک ويروس نوروتروپ

 RNAهای اين خانواده از نوع است. ويروس 0رابدوويريده
ها له دارند. اين ويروسويروس بوده و ظاهری شبیه به گلو

نانومتر دارند.  ۱04نانومتر و طولی در حدود  09قطری در حدود 
دارای نوکلئوکپسیدی با تقارن مارپیچی و حاوی پوشش هستند 

های ( دارای پن  پروتئین با نام۱ويروس هاری )شكل  .[9]
کیلودالتون، فسفوپروتئین  90-۶۰ با وزن (Nنوکلئوپروتئین )

(P) ک 09-04 با وزن( یلودالتون، پروتئین ماتريكسM ) با وزن
 ۶9-04 با وزن (Gکیلودالتون، گلیكوپروتئین ) ۰9-۰۰

 ودالتونکیل ۱54با وزن ( Lويروسی)پلیمراز  RNAکیلودالتون و 
 .[۶]باشد می

و غیرژنومی را احاطه  ژنومی RNA  (N)نوکلئوپروتئین
های آنزيم ( توسطRNPکند و از تخريب ريبونوکلئوپروتئین )می

نمايند. همچنین نقش مهمی در محافظت می RNA گرتجزيه
يله باعث رونويسی و تكثیر و رونويسی دارد و در حالت غیرفسفر

  همراهبهريبونوکلئوپروتئین  .[0]شود تكثیر ويروس می
و  دادهماشین تكثیر ويروسی را تشكیل  Lو  Pهای پروتئین

ای برگرفته شده از سلول میزبان احاطه شده است. توسط غش
احاطه شده است.  M پروتئینتوسط ريبونوکلئوپروتئین هسته 

پروتئین ماتريكس نقش اساسی در رونويسی و تكثیر ويروسی 
کاتالیزوری است که زير واحد غیر کند. فسفوپروتئین يکايفا می

ويروسی را و پروتئین پلیمراز  ارتباط بین ريبونوکلئوپروتئین
( يک RVGگلیكوپروتئین ويروس هاری )کند. فراهم می

پروتئین تريمر بر روی غشای خارجی ويروس است که برای 
ورود ويروس به داخل سلول میزبان ضروری است. ويروس با 

های عصبی متصل شده و کمک اين پروتیئن به غشاء سلول
 ل شود. سپس از يک سلول به سلول ديگر انتقاوارد آن می

 .[0 ،5]رساند ترتیب خود را به مغز میيابد و بدينمی

 

                                                           
3 Neurotropic Virus 
4 Rhabdoviridae 

ویروس هاری در سیستم  انتشار و انتقالنحوه 
 عصبی مرکزی 

نحوه ورود ويروس هاری به داخل سلول عصبی  ۰شكل 
حرکتی و انتقال آن در طول سلول عصبی از محیط به مغز را 

شدن میزبان، ويروس هاری از دهد. پس از گازگرفتهنشان می
شود. اين منتقل میراه بزاق حیوان هار به حیوان ديگر يا انسان 
 (NMJ) 9عضله-ويروس پس از ورود در محل اتصال عصب

کولینی های نیكوتینی استیلعضلات مخطط به گیرنده
(nAchR و يا )NCAM۶  متصل شده و وارد سلول عصبی

شود. ويروس در داخل حرکتی در صفحه محرکه انتهايی می
ل از های خود و يا قبو فسفوپروتئین Gسلول توسط پروتئین 

رهاسازی در حالت اندوزوم با اتصال به مولكول داينئین و به 
صورت رتروگريد )خلاف جهت انتقال ها بهمیكروتوبول کمک

کند تا به جسم سلولی سیناپسی( در طول آکسون حرکت می
برسد. ويروس در جسم سلولی شروع به تكثیر نموده و پس از 

سیناپسی( به  )در جهت انتقال  0تكثیر به صورت آنتروگريد
صورت اگزوسیتوز به فضای سیناپسی انتهای دندريت رفته و به

. [۱4]شود شود و بعد دوباره وارد نورون بعدی میوارد می
   و کرده حرکت  نخاع   سمتبه  0رتروگريد صورت بهروس وي
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5 Neuromuscular junction 
6 Neural cell adhesion molecule 
7 Anterograde  
8 Retrograde 
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 .[۶]ساختار ويروس هاری  -0 شکل

          

        

             

     

         

                           
                 

 

          

         

       
          

                         

           
           

         

 

  

 

     

    
     

                          

                         

    

    

 

         

      
       

            

 
 .[۶]نحوه انتقال ويروس هاری در سیستم عصبی  -1شکل 

 
ازطريق اعصاب  رسد. سپس از مغز ونهايت به مغز میدر

شود که اين های ديگر منتشر میمحیطی به غدد بزاقی و بافت
 .[۱]امر با بروز علائم هاری همراه است 

عفونت هاری با اتصال ويروس به يک گیرنده سلولی آغاز  
شود. برای اين اتصال چندين مولكول غشايی مانند گیرنده می

 5صبی، مولكول اتصالی سلول ع[۱۱] کولیننیكوتینی استیل
اند پیشنهاد شده [۱0] (p75NTRو گیرنده نوروتروپین ) [۱۰]

چه نقشی در دقیقا ها لكولاما هنوز مشخص نیست که اين مو
 یهار روسيو انتشار و وعیش زانیم چرخه زندگی ويروس دارند.

با و همكارانش  ۱4تانگچای .مختلف مغز متفاوت است یدر نواح
 مختلف مغز  یدر نواح یهار روسيو یآلودگ زانیمبررسی 

                                                           
9 Adhesion molecule 
10 Tangchai 

مخچه  یدر نواح روسيپراکنش و بیمار مبتلا به هاری ۰0
 پوتالاموسهی (،%94) مغز ساقه (،%94) پوکمپهی(، 90%)
را  (،%۰۱) نخاع و (،%۰۱) مغز قشر (،%0۰) لاموستا (،0۰%)

 .[۱0] دکردنگزارش 

 عصبی و رفتاری شديد اختلالات باعث هاری اينكه وجود با
 تغییرات گردد،فرد مبتلا می قطعی مرگ و متعاقب آن

 کندمی ايجاد میزبان آلوده مغز در خفیفی نسبتاً پاتولوژيک
 ناشناخته ،شديد رفتاری تغییرات اين زيربنايی مكانیسم. [۱9]

 کولیناستیل ،[۱۶]سروتونین  اختلال سیناپسی. است مانده
اختلال  و الكتروفیزيولوژيكی تغییرات دوپامین، و گابا ،[۱0]

 هایکانال و سديمی ولتاژ به وابسته يونی هایکانال عملكرد
 و RNA سنتز در اختلال يا داخل به رو يكسوکننده پتاسیمی
 هاری بیماريزايی در شده مطرح هایفرضیه جمله از پروتئین
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 .هستند
 

 یونی یبر کانال ها یهار روسیر ویاثت
 ی بااارز ويااروس هاااری مهااار ماارگ  هااايكاای از ويژگاای

و غلظت  یوني یهاکانالريزی شده سلول )آپوپتوز( است. برنامه
داخال   یرساان امیا در آبشاار پ  یاتیا نقش ح هاوني یداخل سلول

 ميو کاهش سد یسلولداخل می. کاهش پتاسکنندیم فايا یسلول
 نقاش دارناد   یمراحال آپوپتاوز   میدر شروع و تنظا  یسلولخارج

وابساته باه ولتااژ در آپوپتاوز      یها. با توجه به نقش کانال[۱0]
 نيا ا تیا در فعال رییا باا تغ  یروس هاار يممكن است و ،ینورون
و  ۱۱ماانكوری  در همین ارتباطها باعث مهار آپوپتوز شود. کانال

باعاث مهاار کاناال     C تیا هپات روسيهمكارانش نشان دادند و
آپوپتوز را مهاار   قيطر نيو از ا شودیوابسته به ولتاژ م یمیپتاس
که  ندو همكارانش نشان داد ۱۰باخراموف یاز طرف .[۱5] کندیم

 روس،يتومگالوویآلوده باه سا   یانسان بروبلاستیف یهادر سلول
و کاناال   یميوابسته به ولتاژ ساد  یوني یهاکانال انیب ليپروفا
 یدارا هاروسياز و یبرخ نی. همچن[۰4] کندیم رییتغ یمیپتاس
قرار گرفتاه و   يیپلاسما یهستند که خود در غشا يیهانیپروتئ
هاا باا در    نیپاروتئ  ني. اکنندیم فاينقش ا یونيعنوان کانال به
سالول و   یهاا تیا از فعال یاریبسا  یونيگرفتن تبادلات  اریاخت
 M2 نیتوان باه پاروتئ  یم نیبني. ازاکنندیرا کنترل م روسيو
 هیا ناح کيا و  دینواسا یآم 50آنفلولانزا اشاره کرد که با  روسيو
عباور   همختلاف اجااز   هایکاتیونبه  یطور انتخاببه یدروفوبیه
کاه در   C تیا هپات روسيا در و P7 نیپاروتئ  ا. يا [۰۱] دهدیم

و  شودیوارد م یو شبكه آندوپلاسم یتوکندریو م یلسلو یغشا
و  ۱0واتااايا .[۰۰] کناادیما  فاااينقااش ا یونيا باه عنااوان کانااال  

، وياروس هااری  نشاان دادناد کاه     ۱555در ساال   شهمكاران
رو باه   كساوکننده ي میوابسته به ولتااژ و پتاسا   ميسد یهاکانال

استراحت غشاا منجار باه     لیپتاس رییداخل را مهار کرده و با تغ
 .[۰0] گرددیغشا م ونیزاسيدپلار

  یبرا یاصل سمیمكان ،یناپسیس یريپذشكل تیقابل
 یهاکانال .[۰0]حافظه درنظر گرفته شده است  یریگشكل

NMDA 

 AMPAو  ۱0

انتقال و  میدر تنظ یمحور ینقش ۱9

                                                           
11 Mankouri 
12 Bakhramov 
13 Iwata 
14 N-methyl D-aspartate 
15α-amino-3-hydroxy-5-methyl-4-isoxazolepropionic acid 

 تيدارند. تقو کيگلوتاماترژ ستمیدر س یناپسیس یريپذشكل
است که در آن ارتباطات  یندي، فرآ16LTP ايمدت یطولان
  تيشدن مكرر محرك تقوها با فعالنورون نیب یناپسیس
  یبرا یشنهادیپ سمیمكان نيترگسترده  LTP.دشویم
. در [۰9]است و نئوکورتكس  پوکمپیحافظه در ه یسازرهیخذ
 فعالیت شياز جمله افزا یمولكول راتییبه تغ LTPموارد،  شتریب
وابسته  یناپسیس، در غشا پسNMDAو  AMPA یهارندهیگ

 کيگلوتاماترژ یكيتحر یهاناپسیدر س هارندهیگ نياست. ا
 ینازهایک لاتیاز جمله گوانداربست  یهانیتوسط پروتئ

(MAGUKsمرتبط با غشا در ناح )یناپسیستراکم پس هی 
(PSD)17 متصل  یها. بازشدن کانال[۶۰ ،0۰] نديابیتجمع م

)کانال وابسته به ولتاژ( منجر به ورود  NMDA به گیرنده
 نی)و همچن LTPالقایو  یناپسیسبه داخل نورون پس میکلس

نورون  یقو ونیزاسيدپلار. شودی( مهانازیک نیفعال شدن پروتئ
 NMDAرا که کانال  یميزیمن ونيطور کامل به ،یناپسیسپس

به  میورود کلس اجازهو  کندیجا ماست، جابه را مسدود کرده
قرارگیری [. ۰۰] شودیم LTPکه باعث  دهدیداخل سلول را م

در غشای  GluR1واحد ريز یدارا یAMPA یهارندهیگ
. [۰۶ ،۰0] کندمینقش ای ايف LTP یدر القاسیناپسی 

 روش وابسته به کي قيازطر گلیكوپروتئین ويروس هاری
 PDZ18 (PBM)  به شوندهمتصل موتیف

 لیتسهباعث  19
 ایشكن  دندانهدر  LTP انیو ب هيپا یكيتحر یناپسیانتقال س

(DG)۰4 با استفاده از  ری. مطالعات اخ[۰0] شودیم پوکمپیه
 شياند که افزانشان داده AMPAمنفرد  یهارندهیگ یابيرد
در ها اين گیرندهتجمع  شيباعث افزا تواندیم یناپسیس تیفعال
 شيافزا لیممكن است دلترتیب، همینبه .[۰5] گردد ناپسیس
گلیكوپروتئین ويروس در پاسخ به  یناپسیس اي یعصب تیفعال

گلیكوپروتئین ويروس  انیدر محل ب GluR1شيافزا هاری،
 . باشد هاری

 

 کیو تحر ییایمیش یهابر ناقل یهار روسیر ویاثت
 یعصب
 گاباا  یترینوروترانسم یهاستمیبر عملكرد س یهار روسيو

                                                           
16 Long term potentiation 
17 Post synaptic density 
18 PSD-95/Dlg/ZO-1 
19 PDZ binding motif 
20 Dentate gyrus 
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در  [0۰] یدیا وئیو اوپ [0۱] نی، سروتون[۱0] نیکوللی، است[04]
در نوروبلاساتوما منجار باه     یهاار  روسيا . وگاذارد یمغز اثر م
رو  یمیپتاس یهاالو کان یميسد یوني یهاکانال انيکاهش جر

( Inwardly rectifying potassium channelsداخال ) باه 
 یغشااء ناورون   یذاتا  اتیخصوصا  رییا باعاث تغ  نيو بنابرا هشد
در  رییجر به تغمن تواندیغشاء م یذات اتیخصوص ریی. تغشودیم

 از  یاری. بساا[۰0] در مغااز گااردد مترهاینوروترانساا یآزادساااز
و  کيا گابائرژ یهاا وساط ناورون  در مغاز ت  یعصاب  یهاسلول

و  کيا گابائرژ ساتم یاناد. دو س شاده  یدها عصب کيگلوتاماترژ
دارند و  یكيو تحر ینقش مهار بیدر مغز به ترت کيگلوتاماترژ
منجر به عملكارد   یمغز یو مهار در مدارها کيتحر نیتعادل ب

 .[00] شودیمغز م یعیطب
 رهايش هاری، ويروس به صحرايی موش شدنآلوده از پس

 سوم روز در افزايش، اول روز در هیپوکمپ در نوروترانسمیترها
يابد )نمودار می کاهش پنجم روز در سپس رسد ومی حداکثر به
 هنگامی آلودگی، 0 تا ۱ روزهای در هاری بالینی تظاهرات. (۱
  نشان يابد،یم افزايش پیشرونده طوربه عصبی انتقال که
 سیناپسی انتقال القای برای کافی اندازهبه هانورون که دهدمی

 ایپايه مكانیسم کننده توجیه است ممكن که اندشده تحريک
 حتی و پرخاشگری، ،ترس از آب خشم، شامل بالینی علائم
 .[۱9] باشد ويروس به مبتلا افراد در تشن 
ماوش موجاب   مغاز   یقشار  یهاا در نورون یاره روسيو

غشااء سالول در    ونیزاسا يدپولار شاده و  گاباا کاهش برداشت 
مداوم  شيرها .[00] دنبال داردهرا ب روسيآلوده به و یهانورون
منجار باه    آلودگی باا وياروس هااری   پس از  یعصب هایناقل
 یريپاذ کيا در تحر رییا تغ تيا و در نها یناپسیانتقال س لیتسه

، یعلائام آشافتگ   جاديموضوع احتمالا در ا نيشود. امینورون 
د رتشن   در افراد آلاوده نقاش دا   ی، و حتی، پرخاشگریزيآبگر
[09]. 

 

 هابر عملکرد نرون یهار روسیر ویاثت
های دارای تمايل منحصر به فردی به سلول یهارويروس 
 ،یعصب ستمیبه س یهار روسيبا ورود و باشد.عصبی می
در  جهت يروسو .شودینم جاديا روسيو هیعل یمنيواکنش ا

 ،یروسيو یهانیپروتئ انیب وخود نفع گرفتن سلول به اریاخت
 رغمیعلهاری  یماری. در بداردنگه می زنده سلول عصبی را

 یشناسبافت راتییتغبالینی، وجود علائم بارز و مشخص 

حال بااين. شودیمن دهيد یمرکز یعصب ستمیدر س مشهودی
هولناك  ینیعلائم بالبا ها نورون در عملكرداختلال  اي رییتغ
 کي. علائم نورولوژو نهايتا مرگ بیمار مطابقت دارد یماریب نيا
و ترس از آب  ازحدشیب تیمانند اضطراب، خشم، عصبان یاره
در  ینورون ازحدشیب یريپذکيدهنده تحرنشان یخوببه

 یهار روسيختلف وم یهاگونه .[0۶] است یعصب یهاشبكه
قرار  ریآلوده را تحت تأث یهاهموستاز نورون یطور متفاوتبه
 . [00] دهندیم

 PDZتعامل با قطعه  قيممكن است از طر یهار روسيو
 كروتوبولیمرتبط با م ۰ نازیک نی/ترئوننيمولكول سر

(MAST2مس )یولوژيزیمربوط به ف نگیگنالی( سی)هاری 
 نیكوپروتئیگل یسلولکند. قطعه خارج رییرا دچار تغ یعصب
 جهیرا مهار کرده و درنت یعصب یهارندهیگ تواندیم نیهمچن

 .  [00]دهد  رییرا تغ یعصب یهاسلولعملكرد 
نشان دادند که  440۰ ش در سالو همكاران 21اسكات 
ها در نورون یو زوائد عصب یدر جسم سلول ینسبتا کم راتییتغ
 CVSاز نوع  یهار روسيآلوده به و یهاموش پوکمپیه

 ۰4۱0و همكارانش در سال  22سونگ .[00] شودمشاهده می
 یموش در مراحل آخر آلودگ یپوکمپیه یهاکه سلول افتنديدر

 یکماکان سالم باق یتيو دندر یسلول یبه لحاظ مورفولوژ
باعث  ۰۱در روز  یمريپرا یهاکردن سلولآلوده یماندند ول

 و  شودیم ینورون یهاتيدر دندر نیاکت F تهیکاهش دانس
در  یتيدندر یکردند که خارها یریگجهینت بیترتنيابه

کاهش  یماریدر مراحل آخر ب روسيآلوده به و یهانورون
در مراحل  یعلت است که ارتباطات نورون نيبه ا ديو شا ابديیم
  .[05] شودیسرکوب م یماریب يینها

 نیباعث از ب ويروس هاری ،ینیاز ظهور تظاهرات بال قبل
آلوده  یهاتمام مراحل امواج خواب در موش شروندهیرفتن پ

 بنابراين . [04] ددهیمرا افزايش  یداریشده و مدت زمان ب
 یرا در نواح ینورون یريپذکيتحر روس،يکه و رسدنظر میبه
ات رییتغدستخوش  یداریخواب و ب یمرتبط با فازها یمغز

 . دکنیم اساسی

 

با آن  و ارتباط یهار روسیو نیکوپروتئیگلاهمیت 
 PDZ قطعه

                                                           
21 Scott 
22 Song 
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ويروس هاری نقش حیاتی برای ورود ويروس  Gپروتئین 
 . احتمالا اين کار با اتصال به کندبه داخل سلول ايفا می

 ويروس Gپروتئین شود. تعامل گیرنده سطح سلولی تسهیل می
   

                                             
  
  
  
 

 
  
   

 

  

  

  

  

   
   
   

                       
               

                
                 

        

                                     
 

در مغز موش آلوده به ويروس هاری در روزهای مختلف پس از  پوکمپیدر ه یناپسیدر اتصالات س های عصبی )نوروترانسمیترها(غلظت میانجی -0نمودار 

 [.۱9] آلودگی با ويروس

 
سلول  یدیپیل یغشاويروس به د وور ی،سلول یهارندهیگبا 
وابسته به   یبا واسطه همجوش سپس و دنبال داردرا به زبانیم

pH در  یا. جهش نقطه[0]کند حرکت می هاناپسیس نیب
رفتن ويروس هاری، با ازبین نیكوپروتئیگل  000  تیموقع
رسد نظر میبیماريزايی ويروس همراه است. بنابراين بهکامل
کند. ايفا مینورون به در تهاجم  ینقش محور Gروتئین پ

)مانند  هاری های مختلف ويروسسويه بیماريزايیقدرت 
۰0, HEP۰0ERA  ۰911و-CVS در شرايط  )( کشتin vitro )
گلیكوپروتئین  لیکربوکس یانتهاژنیک آنتی IIIحضور ناحیه به

نواسید آرژينین به . تغییر آمی[0۱] وابسته استويروس هاری 
گلیكوپروتئین ويروس هاری واريانت  000گلوتامین در محل 

ERA منجر به تأخیر هفت برابری ورود ويروس به سلول ،
 زا،یماریب ریغ یهاهيدر سو ن،يبراعلاوه. [0] شودمیزبان می

 یهاهيشده از سومشتق نیكوپروتئیلگ یكیژنت ینيگزيجا
 نیكوپروتئیگردد. گلمی یتهاجم نورون یابيباعث باز زايماریب
 یهمجوش ،ینورون یهارندهیعلاوه بر اتصال با گ یهار روسيو

                                                           
23 Evelyn-Rokitnicki-Abelseth 
24 High Egg Passage 
25 Challenge Virus Standard-11 

 یهاونيريو به و کندیم تيرا تقو یسلول یو غشا روسيو
. بنابراين [0] دهدیم یسلولخواص انتقال درون یندرو

. دارد هاری ويروس بیماريزايی در مهمی نقش Gگلیكوپروتئین 
 به شوندهمتصل موتیف دارای که Gپروتئین  Cپايانه  انتهای
PDZ (PBM) ،را ويروس هایگونه بیماريزايی شدت است 
ناشی  میزبان سلول عملكرد رسد تغییرمینظرکند. بهمی کنترل

 .[0۰]باشد می موتیف اين اب نورونی هایپروتئین از تداخل
 از بزرگی خانواده ،PDZ (PSD-95/Dlg/ZO-1) قطعه

 در پروتئین-پروتئین که در برهمكنش قطعات پروتئینی هستند
  حدود از عموما اين قطعات. کنندايفای نقش می هاسلول
 شش از متشكل دارای ساختاری و اندشده تشكیل آمینواسید 54

 را هايیموتیف قطعات اين. باشندمی آلفا مارپیچ دو و بتا رشته
و به  دارند هدف قرار پروتئین کربوکسیل انتهای در اغلب که
شود شناسايی گفته می PBMيا   PDZ binding motifها آن

ر نتیجه اين اتصال ايجاد تغییر د. شوندنموده و به آن متصل می
باشد. در مورد انواع سیگنالینگ و عملكردهای متنوع سلول می

روی گلیكوپروتئین يا همان پروتئین  PBMويروس هاری اين 
G های عصبی آلوده به ويروسويروس قرار دارد. در سلول 

 نام به پروتئینی PDZ قطعه با ويروسی PBMهاری، 
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MAST2 (microtubule-associated serine and 

threonine kinase 2) نمايد. در سلول عصبی تداخل می
MAST2 سلولی نقش مرگ از فرار و هومئوستازی ايجاد در 

ماندن سلول آلوده خواهد بنابراين نتیجه اين تداخل زنده دارد.
 در PDZ قطعه تواند بامی ويروسی، PBM ،ديگرازطرف بود.

 PTPN4 (Protein tyrosine نام به ديگری پروتئین

phosphatase) نیز تداخل نمايد .PTPN4 يک عنوانبه 
 PBMو نتیجه تداخل  است نقش آپوپتوز القاکننده گیرنده

بنابراين يكی از . [00]ويروسی با آن مرگ سلول خواهد بود 
های اساسی گلیكوپروتئین ويروس هاری حفظ بقای نقش

سلول عصبی آلوده است تا بتواند با به خدمت گرفتن آن به 
اهداف خود از جمله تكثیر ويروس دست يابد. هرگونه تغییر يا 

آن  PBMموتاسیون در گلیكوپروتئین ويروس با تغییر ساختار 
آلوده را دستخوش تغییر کند.  تواند مرگ يا زنده مانی سلولمی

 اتصال با هاری ويروس وحشی نوع G پروتئین ،راستادرهمین
 حالیكه در شودمی سلولی بقای و حفظ به منجر MAST2 به

 به اتصال با هاری ويروس شده تضعیف نوع G پروتئین
PTPN4 اين به و [00] شودمی سلولی مرگ و آپوپتوز به منجر 
 که نیست قادر آلوده سلول مرگ با شده تضعیف ويروس ترتیب

 .کند آلوده را ديگر هایسلول و يابد گسترش
 

 میدر بروز علا یهار روسیو نیکوپروتئیگل نقش
 بالینی بیماری

ودگی های قبل اشاره شد متعاقب آلهمانطور که در قسمت
  یعصب هایناقل شيرهاتسهیل در  ی،هار روسيو مغز با

در  رییتغ تيو در نها یناپسیانتقال س لیمنجر به تسه تواندیم
 نيارسد نظرمیبهشود.  های عصبیسلول یريپذکيتحر

بیماری هاری مانند  ینیعلائم بال جاديدر اتغییرات نقش مهمی 
تشن   یحتو  ،یپرخاشگر ،آبترس از  ،یاضطراب، آشفتگ

 .[04]داشته باشد 
 یازحد به آب، نور، صدا، باد و درد همگشیب تیحساس

مربوطه در  یعصب یهاشبكه شديدپذيری تحريکدهنده  نشان
راستا، گزارش شده نیاست. درهم یهارمبتلا به  مارانیمغز ب

رفتن تمام نیباعث ازب یهار روسيو یوحش هياست که سو
را  یداریو مدت زمان ب شودیها ممراحل امواج خواب در موش

 ازحد شیب کيدهنده تحرکه نشان [04] دهدیم شيافزا
يكی ديگر از است.  یداریدر چرخه خواب و ب یعصب یهاسلول

علائم شاخص بالینی هاری اضطراب و سراسیمگی بیمار است. 
 میدر تنظ یمهار یعصب ستمیس نيتریاصل کيگابائرژ امانهس

 دخیل در یمغز یدر نواحتقويت اين سامانه اضطراب است. 
درمان  یموفق برا یاستراتژ کي گدالیاضطراب مانند آم

. گزارش شده است [00]مرتبط با اضطراب بوده است  یرفتارها
دادن دستازبا  های عصبی با ويروس هاریآلودگی سلولکه 

در قشر مغز  کيگابائرژ یهاتعداد و عملكرد نورون قابل توجه
يكی از  رسدینظر مبه ن،ي. بنابرا[۱9 ،00]موش همراه است 

و رفتار  یهارمبتلا به  مارانیب یاضطراب تیوضعدلايل 
اختلال عملكرد  اين ويروسآلوده به  یهاموش یاضطراب
 باشد.مغز  کيگابائرژسامانه 

های شیمیايی دخیل در اضطراب يكی ديگر از سامانه
دنبال آن هب و نیسروتون نيیاست. سطح پا کيسروتونرژ سامانه
در  یناپسیسپس 9 ی سروتونینی نوعهارندهیمفرط گ تیحساس
در قشر مغز مشخص شده که  .[09] نقش دارد.اضطراب  ايجاد
 يیالقا نیتونسرو شيرها ويروس هاریآلوده به  یهاموش

 نوع  ینیسروتون یهارندهیو تعداد گ يون پتاسیمتوسط 
 ن،يبرا. علاوه[۱9] دهدنشان میکاهش د، ۱زيرگونه  -9
 . [0۶] ابديیکاهش م مبتلا مارانیدر ب نیسروتون وسنتزیب

ويروس که  دندهینشان م یو انسان یوانیح یهاافتهي
 پوتالاموسیدر اضطراب، از جمله ه ریدرگ یمغز ینواح هاری

به میزان قابل توجهی را  [05] گدالیو آم [00] پوکمپی، ه[00]
 انیباخیرا نشان داديم که راستا ما درهمین .کندیآلوده م

 یپشت پوکمپیه CA1 هیدر ناح گلیكوپروتئین ويروس هاری
ها موجب بروز رفتار اضطرابی در موش يیصحرا یهاموش
 PBM حذف چهار اسیدآمینه در ناحیه و [94]گردد می

در  یرفتار اضطراب مانع از بروز، گلیكوپروتئین ويروس هاری
 یهاکردن نورونآلودههمچنین . [94]شود میآلوده  یهاموش

با  گدالیآمنیز و  پوتالاموسیههسته پاراونتريكولار 
در  یاضطراب یرفتارها جاديباعث ا گلیكوپروتئین ويروس هاری

يكی از  آدرنال-هیپوفیز-هیپوتالاموسمحور . [94] ها شدموش
های ترس و اضطراب است. در های درگیر در پاسخسامانه

 گلیكوپروتئین ويروس هاری انیبهمین مطالعه ما دريافتیم که 
سطح  شيبا افزا یپشت پوکمپیو ه پوتالاموسیهدر 
 شدنفعالدهنده که نشان استسرم همراه  كوسترونیکورت

در پاسخ به آلودگی با  آدرنال-هیپوفیز-هیپوتالاموسمحور 
 انیب ،در مطالعه ما. [94] باشدمی گلیكوپروتئین ويروس هاری
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 یهم رفتارها تالاموسپویهدر  گلیكوپروتئین ويروس هاری
. [94] نمودرا در موش القا  یحرکت یفعالشیو هم ب یاضطراب
 تیع( جمCRH) نیكوتروفیهورمون آزادکننده کورت یهانورون
هستند.  پوتالاموسیههسته پاراونتريكولار در  یاصل یعصب
شبه  یدر بروز رفتارها یانقش عمده CRH یهانورون
هسته در  CRH یهانورون یدارند. حذف انتخاب یاضطراب

ملاحظه موجب کاهش قابل پوتالاموسیهپاراونتريكولار 
مختلف  یهاها در مدلدر موش یشبه اضطراب یرفتارها

مرتفع  یبیباز و ماز صل دانیم یهاشياز جمله آزمااضطراب 
هسته پاراونتريكولار در  CRH افی. ال[9۱] شودمی
مغز با نقش بالقوه در  یطور گسترده به نواحبه  پوتالاموسیه

هسته  توم،سپ گدال،یاز جمله قشر مغز، آم یاضطراب یرفتارها
. گسترش دارند [9۱]و هسته اکومبنس  سینالیترم ايبستر استر

 یاتونوم و رفتار ز،يردرون یهاپاسخ هانوروناين حال، نیدرهم
-هیپوتالاموسمحور  میکنترل مستق قيبه استرس را از طر

هورمون ترشح  CRH. کنندیم یسازهمگام آدرنال-هیپوفیز
 که  کندیم کيرا تحر یقدام زیپوفیاز ه کورتیكوتروپین

از قشر  دهایكواستروئیورتو ترشح ک دیخود باعث تولنوبهبه
ش و همكاران 26ی. شوتسك[9۱] شودیخون م انيآدرنال به جر

 كوسترونیسطح کورتدر  یبرابر ۱۰ شيافزايک  ۰4۱0 در سال
. ندگزارش کرد ويروس هاریآلوده به  یهامغز و سرم موش

-هیپوتالاموسکه فعال شدن محور  دندیرس جهینت نياها بهآن
 .[9۰]کند  یکمک مبیماريزايی هاری به   آدرنال-هیپوفیز
 

پذیری شکلبر  یهار روسیو نیکوپروتئیگل ریاثت
 یناپسیس

 قادر است تا انتقال هاری دهند که ويروسشواهد نشان می
 که داده شده نشان اخیراً اين راستا، در. دهد را تغییر سیناپسی

 حاوی که گلیكوپروتئین ويروس هاری، از شده مشتق پپتید يک
 هایگیرنده دنکر مسدود طريق از است، مار سم شبیه توالی
 دهدمی تغییر را حرکتی رفتار و سیناپسی کولین انتقالاستیل

قاسمی و همكارانش نشان دادند که ، در يک مطالعه ديگر .[90]
تزريق وکتور لنتی ويروسی حاوی ژن گلیكوپروتئین ويروس 
هاری در هیپوکمپ موش صحرايی منجر به افزايش انتقال و 

. اين تسهیل سیناپسی [۰0]شود پذيری سیناپسی میشكل
 های عصبی از دلیل افزايش رهايش ناقلممكن است به
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سیناپسی و يا هر دو سیناپسی، تغییر غشای پسهای پیشپايانه
 مكانیسم باشد. تزريق اين وکتور باعث تقويت سیناپسی 

رسد که نظر میشد. بنابراين، به مدت و بلندمدتکوتاه
سیناپسی و گلیكوپروتئین ويروس هاری هر دو نوع عناصر پیش

با  ،دهد. در مطالعه فوقسیناپسی را تحت تأثیر قرار میپس
گلیكوپروتئین ويروس هاری، اثر  PBMايجاد موتاسیون در 

 (.۰بین رفت )نمودار کننده سیناپسی گلیكوپروتئین از تقويت
ويروس از طريق  توان نتیجه گرفت که احتمالان میبنابراي

PBMدهد. های میزبان را تغییر می، عملكرد سیناپسی در سلول
مطالعات ما همچنین نشان داد که آلودگی هیپوکمپ با 
 گلیكوپروتئین ويروس هاری مانع القاء تضعیف سیناپسی

 PBMشود و اين مهار نیز از طريق می ۰0(LTDمدت )طولانی
در حیواناتی که  ،در اين مورد. [۰0]شود گری میواسطه

ای بیان شده بود گلیكوپروتئین ويروس هاری در شكن  دندانه
تقويت طولانی "، "تضعیف طولانی مدت سیناپسی"به جای 

موجب  PBMحال، حذف ايجاد شد. بااين "مدت سیناپسی
رسد نظر میگرديد. به "تضعیف طولانی مدت سیناپسی"بازيابی 

ری احتمالاً حالت دپلاريزاسیون گلیكوپروتئین ويروس ها
که در اين طوریدهد بهسیناپسی را تغییر میهای پسسلول
ها در پاسخ به تحريكاتی که به طور معمول القاکننده سلول

ای  هستند، در شكن  دندانه "تضعیف طولانی مدت سیناپسی"
شود. همراستا با اين ايجاد می "تقويت طولانی مدت سیناپسی"

رشی وجود دارد مبنی بر اينكه متناسب با سطح نظريه گزا
قطار  CA1 ،0های سیناپسی در سلولدپلاريزاسیون پس
ثانیه، قابلیت القا  ۰هرتز و مدت زمان  9محرك با فرکانس 

تقويت طولانی مدت "يا  "تضعیف طولانی مدت سیناپسی"
براين، گزارش شده است که . علاوه[90]را دارند  "سیناپسی

 سیناپسی تحريک تتانیک بسته به سطح دپلاريزاسیون پس
يا  "تضعیف طولانی مدت سیناپسی"تواند باعث القاء می

 .[99]ای شود در شكن  دندانه "تقويت طولانی مدت سیناپسی"
های بیماريزای ازطرفی، گزارش شده است که سويه

ويروس هاری عملكرد سیناپسی را از طريق کاهش بیان 
کنند. اما بايد توجه های مهم سیناپسی تضعیف میپروتئین

از  ها پسگیری اين پروتئینداشت که در اين مطالعات، اندازه
ها انجام شده است. ممكن است بروز فل  شديد در موش

دهنده عصبی در مراحل اولیه عفونت توسط رهايش انتقال
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های شود اما در مراحل بعدی عفونت، سلولويروس تسهیل 
 های عصبی دردهندهسازی انتقالعصبی، ديگر قادر به آزاد

در  دهنده عصبیسیناپسی نباشند. کاهش رهايش انتقالشكاف 

 دپلاريزاسیون غشا به دلیل به  است ممكن  نیز   بیماری  اواخر
 

 

   

 

 

  
  
  
  

   
  
  
   
 

  
 

  
   
 
  
  

 

   

   

   

   

 
                                                           

    

   

   

   

   
   

  
  
  

   
  
  
   
 

  
 

  
   
 
  
  

 

            

                              
            

 
 

 

   

 

 

  
  
 
   

   
  
  
  
  

  
 

  
   
 
 
  
 

 

   

   

   

   

 
                                                           

    

   

   

   

   
   

  
 
   

   
  
  
  
  

  
 

  
   
 
 
  
 

 

            

                              
            

          

 

   

 

 
  
  
 
   

  
  
   
  
  

  
 

  
  
  
 
  
 

 

   

   

   

   

 
                                                           

    

   

   

   

   
   

  
 
   

  
  
   
  
  

  
 

  
  
  
 
  
 

 

            

                              
             

 

 .δRVGو  RVGسااختار   -. الاف در اين ناحیاه ( RVG) یهار روسيو نیكوپروتئیگل انیببدنبال  یپشت یپوکامپدر ه یناپسیس پذيریشكل يتتقو -1نمودار 

 RVG انیب -. جمختلف گروهها درپرفورنت  ریبه مس کیتتان یكيالكتر کيتحرقبل و بعد از اعمال  یادندانه شكن  در یدانیم لیپتانس یاز ثبتها يیها نمونه -ب
 یانهیدآمیاسا  یتوال به وابسته اثر نيا و شد کنترل گروه به نسبت( LTP) مدت یطولان تيتقو لیتسه اي یتجمع کيدامنه اسپا شيافزا باعث یپشت پوکامپیدر ه

در  LTPاز القااء   بعاد  یتجمعا  کيدامنه اسپا -. دديحذف گرد LTPبر  RVG یشياثر افزا يیانتها نهیدآمیبا حذف چهار اس كهياست به طور لیکربوکس یدر انتها
 .]۰0[ مختلف یگروهها

 

 

 شدن میزان فراتر از حد آستانه باشد که منجر به غیرفعال
ضعیف وابسته به ولتاژ و درنتیجه  ت Ca+2و Na+های  کانال

فعالیت نورونی و انتقال سیناپسی شود. کاهش آزادسازی ناقلین 
های عصبی ممكن است به دلیل تغییرات ريزساختاری در سلول

عصبی آلوده در مراحل آخر بیماری نیز باشد. مطابق با اين 
فرض اسكات و همكارانش، تغییرات نسبتاً کمی در پريكاريون 

لوده به ويروس های آهیپوکمپ موش و زوائد عصبی در
 .[00]دستكاری شده هاری پیدا کرده اند 

تسهیل فعالیت سیناپسی در مراحله اولیه فاز عصبی بیماری 
 هاری ممكن است در بروز علائم بالینی نمايان باشد. 

افزايش فعالیت مناطق درگیر در سیستم خودمختار،  ،طورمثالهب

مانند هیپوتالاموس، منجر به افزايش ترشح بزاق در بیماران 
های براين، افزايش فعالیت. علاوه[9۶]شود مبتلا به هاری می

 عصبی در مراکز حیاتی ساقه مغز مانند مرکز کنترل تنفس 
تواند الگوی عملكرد تنفس را از افزايش تدريجی و شیبی می

شود به الگوی تخلیه انفجاری که باعث تنفس طبیعی می
کند تغییر دهد. در اين ها که به شكل سكسكه ظهور مینورون

ده است که در بیماران مبتلا به هاری سكسكه راستا گزارش ش
. همچنین، جالب توجه است که نقش شكن  [90]کند بروز می
ای در کنترل ترس و اضطراب در مطالعات حیوانی و دندانه
طور گسترده گزارش شده است، افزايش فعالیت به انسانی

ای بر اثر عفونت توسط های شكن  دندانهسیناپسی نورون
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آوری گلیكوپروتئین ويروس هاری ممكن است در به خاطر
وقايع دردناك و ايجاد ترس و اضطراب در بیماران مبتلا به 

. در اين راستا، يكی از [90 ،99 ،90]هاری نقش داشته باشد 
دلیل مواجهه علائم شايع بیماری هاری يعنی ترس از آب به

مكرر بیمار با خوردن آب و به دنبال آن شروع رفلكس تشديد 
ای، حنجره-يافته بلع است که باعث اسپاسم عضلات حلقی

گردد. اين احساس درد شديد و ناگهانی و در نهايت خفگی می
گردد که حتی فكر کردن به عصبی چنان تسهیل میرفلكس 
تواند باعث برانگیختن رفلكس در فرد مبتلا گردد. ساير آب می
های عصبی مانند انقباض عضلات چشمی و صورتی در رفلكس

صورت همینهايی مانند نور و جريان هوا نیز بهپاسخ به محرك
ن اين شدگردد و بیمار برای اجنتاب از برانگیختهتسهیل می

ها دوری کند و در تمايل دارد که از تمامی اين محرك رفلكس
ند. در تمام اين ک گیری اتخاذگوشه ،محیط تاريک و ساکت

علائم ردپايی از دستكاری عملكرد سیناپسی توسط ويروس به 
د يافتن مكانیسمی که سرنظر میخورد. بنابراين بهچشم می

تواند راه را برای گیرد میويروس با آن سیناپس را در اختیار می
 هموار نمايد. عصبی( -)حداقل علائم رفتاریدرمان اين بیماری 

 

 حافظهتشکیل  و یهار روسیو نیکوپروتئیگل
، زيربنای تشكیل حافظه به شمار  ۰0تغییر قدرت سیناپسی

و  "تضعیف طولانی مدت سیناپسی"رود. اين تغییرات شامل می
. اعتقاد بر اين است که است "تقويت طولانی مدت سیناپسی"

سازی حافظه را اين دو نوع تغییر قدرت سیناپسی زمینه ذخیره
که بیان گلیكوپروتئین اينتوجه به. با[95]کنند فراهم می

ها منجر به افزايش انتقال ويروس هاری در هیپوکمپ موش
فرايند يادگیری و تا رود انتظار می [95]شود سیناپسی می

حافظه را نیز در سطح رفتاری دستخوش تغییر کند. قاسمی و 
اند که بیان گلیكوپروتئین ويروس همكارانش اخیرا نشان داده

 ها هاری در هیپوکمپ موجب تقويت حافظه فضايی موش
گری گلیكوپروتئین واسطه PBMگردد و اين اثر ازطريق می
. در میان مسیرهای مختلف سیگنالینگ مولكولی [۶4]شود می

گیری حافظه فضايی، سیستم و سیستم های درگیر در شكل
ای برخوردار است. کانالهای گلوتاماترژيک از اهمیت ويژه

NMDA  وAMPA  نقشی محوری در تنظیم انتقال و 
اماترژيک دارند. قابلیت پذيری سیناپسی در سیستم گلوتشكل
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گیری حافظه پذيری سیناپسی، مكانیسم اصلی برای شكلشكل
که گلیكوپروتئین به اين . باتوجه[۰0]در نظر گرفته شده است 

توان دهد میتغییر می PBMويروس هاری حافظه را از طريق 
ممكن  PDZهای متصل شونده به نتیجه گرفت که پروتئین

گر اثر تقويتی گلیكوپروتئین ويروس هاری بر است میانجی
 در ويژه به مغز در هاری ويروسی بار .[۶4]حافظه فضايی باشند 

 اساسی نقش هیپوکمپ که آنجا از. [05] است زياد هیپوکمپ
 هیپوکمپ ناحیه در ويروس وجود دارد، حافظه تشكیل در

همانطور که . دهد تغییر را میزبان شناختی عملكرد است ممكن
 مبتلا بیماران در نیز آب مورد در کردن فكر حتی قبلا ذکر شد،

 . [۶۱] کندمی ايجاد دردناکی احساس هاری به
همچنین ما دريافتیم که گلیكوپروتئین ويروس هاری باعث 

شود اما اين اثر از طريق قطعه نیز میتقويت حافظه اجتنابی 
PBM برای [۶4]شود گری نمیگلیكوپروتئین هاری واسطه .

اين کار ما لنتی وکتور حاوی گلیكوپروتئین هاری را در 
بیشتر در  پشتی هیپوکامپ پشتی تزريق کرديم. هیپوکمپ

 آن در شكمی قسمت و و حافظه فضايی دخالت دارد يادگیری
شايان ذکر . [۶۰ ،۶0] دارد نقش عاطفی هایپردازش حافظه

 هسته با عصبی ارتباطات طريق از نیز پشتی هیپوکمپ است که
 تواند می را منفی و عاطفی حافظه ،[۶0] پاروانتريكولار

 رفتار در هیپوکمپ نقش پیچیدگی میزان بیانگر که کند تنظیم
ممكن است  شكمی ازطرفی هیپوکمپ. است منفی عاطفی

 در آن نقش اما ايفا کند، فضايی تشكیل حافظه نقشی در
 حال،بااين. [۶9] است بارزتر بسیار عاطفی رفتارهای و استرس
 شكمی هیپوکمپ جمله از هیپوکمپ، ديگر مناطق کردنآلوده
مبتنی بر  خاطرات ارزيابی گلیكوپروتئین ويروس هاری و با

 هاری ويروس بین تعامل اجتنابی، رفتارهای و ترس، اضطراب
 هاری بیماران در که را شناخت با مرتبط اجتنابی رفتارهای و

 .ردخواهد ک روشن بیشتر شود،می ديده
 

 یعصب یابیرد و یهار یروسو گلیکوپروتئین
 يقمغز از طر یمناطق مجزا ی،مرکز یعصب یستمدر س

تا اطلاعات  در تعامل هستندخاص با هم  یاتصالات مدار
 یعصب یواقع مدارها در را پردازش کنند. یچیدهمختلف و پ

بزرگ که ادراك، شناخت، حافظه و  یهاشبكه یسازمانده یبرا
و  يه. تجز[۶۶]هستند به هم متصل  کنندیم رلکنترفتار را 

روشن  یبرا يژهو به ی عصبی مختلفمدارها ینتعامل ب یلتحل
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 ،يگردرفازطاست.  یمغز ضرور کلی شدن نحوه عملكرد
همراه مغز  یعملكرد اختلالات با یعصب یمدارهااختلال در 

کننده يبتخر هاییماریاز ب یاریبسدر  است و اين مسئله
 ینگتونو هانت يمرآلزا ینسون،پارک هاییماریمانند ب یعصب

 یکارآمد برا یتوسعه ابزارها ين،. بنابرا[۶0]شود مشاهده می
اتصالات مدار  یعملكرد يیو رمزگشا يحیتشر یبردارنقشه
 .از اهمیت بسزايی برخوردار است یعصب

 یابيرد یآوراستفاده از فن ،یعصب یابيروش رد نيکارآمدتر
 عنوان نشانگربه کینوروتروپ یهاروسيبر و یمبتن ینوروننیب
 یروسيو ینوروننیب یهاابياز رد ی. دو دسته اصلباشدیم

  مپلكسی)هرپس س هاروسيد که از آلفا هرپس ونوجود دار
 هي)سو یاره روسيو یعني ،هاروسيرابدو و اي( و HSV1، ۱نوع 

CVS-11 دو دسته از  نياند. اثابت شده( مشتق شده 
 میاندرايندارند.  یمتفاوت اریخواص بس یروسيو یهاابيرد

اعتماد قابل کاملا ینوروننیب ابيعنوان ردبه یهار روسيفقط و
 کاملا یانتقال نورون قيمنحصراً ازطر چون در درجه اولاست 

نكته مهم دوم عدم تغییر و  شودیطرفه )رتروگراد( منتشر مکي
 يیامكان شناسا نيبنابرا .است یعصبسلول  سمیمتابولدادن 
را  هاناپسیاز س ینامحدود بايدر تعداد تقر یعصب یهاشبكه

 هایيژگیو یلدلرتروگراد به هایياب. ردکندیفراهم م
آکسون و سپس انتقال به  هایيانهورود به پا درفرد منحصربه
 یمدارها مجموعه یریگهدف یبرا یدیابزار مف ی،اجسام سلول

 روسيوهای وسیع میزبانگستره  لیدلبلند هستند. به یعصب
در همه  توانیرا م ینوروننیب یابيرد مطالعات ،یهار

يا تزريق داخل و  یعضلانداخل  قيپستانداران پس از تزر
 .[۶0] انجام داد یمرکز یعصب ستمیس

 يابیبهبود رد یبرا یهدف تواندیم ويروس یكوپروتئینگل
هنوز  یفعل یهاحال، نسخهينرتروگراد باشد. باا سیناپسیینب

را  سیناپسییشپ یهاام نوروناز تم یفقط بخش کوچك
معكوس امكان  یکژنتمهندسی . توسعه کنندیم یگذاربرچسب
و ساخت  یمهندس جهت یهار يروسژنوم و یممستق یدستكار

فراهم کرده است. هدف  را یهار يروسو پیشرفته هایيابرد
تک " يافتهجهش یهار يروسو یهاناقل يجادا هاپژوهش ينا

و  شوندیمنتقل نم نورونیینب قياست که ازطر "یامرحله
منفرد  سلول يکبه  یماتصالات مستق يیشناسا یبرا توانندیم
 يندر ا یهاول یهاباشند. گام یدمف یانتخاب یهاانواع سلول يا

 يافتهجهش یهار يروسو يابرد يک یجهت شامل مهندس

(glycoprotein-negative and transcomplemented )
را  يقمحل تزربه که )را  اولیه یهاونکه فقط نور ه استبود

 ی،معمول درتروگرا يابرد يکمانند  ند(،کنیم دهیعصب
را به عنوان نشانگر  یژن خارج يکو  کندیم یگذاربرچسب
 ينبا هدف محدود کردن جذب ا یفعل یها. تلاشکندیحمل م

انجام  یانتخاب یهابه سلول "یاتک مرحله" یهار هایيابرد
برای مثال، در ناحیه تزريق فقط نورونهای  .[۶0]شود یم

گلوتاماترژيک قادر به جذب ردياب باشند و به اين ترتیب تمام 
های متصل به نورون گلوتاماترژيک مبدا در يک شبكه نورون

 عصبی مشخص گردد. 
 

 هدفمند یدارورسانو  یهار روسیو نیکوپروتئیگل
 لايه در آمینه اسید 949 هاری با ويروس یكوپروتئینگل
 نوروتروپیسم ويژگی که دارد قرار هاری ويروس سطح لیپیدی

 اسید ۱05-۰۱0 . تعداد[۶5]سازد می را برای ويروس ممكن
 ضروری برای های اصلی واز اين گلیكوپروتئین، بخش آمینه

 .[04]هستند  ويروسی همجوشی و عصبی های سلول ورود به
-سد خونی قابلیت نفوذپذيری در نوروتروپیک، به ويژگیتوجهاب

 هاری در انواع ويروس یكوپروتئینگل از خطری،و بی مغزی
 ها،)لیپوزوم هااگزوزوم دندريمرها، پلیمرها، مانند هانانوحامل
زيستی( جهت انتقال به سیستم فعال هایپروتئین ها،میسل

 هایحامل .[0۱] (0)شكل  شوداعصاب مرکزی استفاده می
 به را زيستی هایهاری ماکرومولكول ويروس یكوپروتئینگل

 شده اينو نوع اصلاح دهندمی سیستم اعصاب مرکزی ارائه
 .[0۰]باشند می توجهیقابل بارگذاری ها دارای ظرفیتحامل

  04(PLGA،۰5، PAMAM مانند) منظورهچند دندريمرهای
 بودن، چندکاره فردی همچون به منحصر خواص دلیلبه

 عنوانبه را محققان توجه تنظیم، قابل اندازه و سازگاریزيست
 معمولا  را گلیكوپروتئین .اندکرده جلب خود به  دارورسانی  ابزار

 

                                                           
29 Poly (lactic-co-glycolic acid) 
30 Poly (amidoamine) 
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 جهت  یهار روسيو نیكوپروتئیگل دارای نمونه حامل شش -4شکل 

( د) ؛ اگزوزوم( )ج دندريمر؛( ب) ؛ لیپوزوم( الف. )دارورسانی به مغز و نخاع
 .[00]زيستی  فعال های پروتئین( و) میسل؛( ه) پلیمر؛

 .[00]کنند می متصل دندريمر های مولكول سطح معمولا روی
نیكاوتینی ياا گاباا     هایبه گیرنده ئین ويروسیگلیكوپروت سپس

 موجود بر
 مغازی( -ساد خاونی   اصالی  )سااختار  اپیتلیاال  هایسلول روی
 در دارو موجب آزادشادن  حامل ورود نهايت، در. شودمی متصل

 گلیكوپروتئین های بر پايهشود. ناقلمی سیستم اعصاب مرکزی
ساتم  باه سی  وياژه  دارورساانی  سیساتم  ياک  عنوانبه ويروسی،
-بیمااری  درمان جهت ابزارها ترينامیدوارکننده از يكی عصبی،

 واسااطه بااا دارورسااانی هااایسیسااتم. هسااتند مغاازی هااای
 و فیزيكای  باا توجاه باه خاواص     گلیكوپروتئین ويروس هااری 

 هادفگیری  تن،درون کاربردهای برای مناسب و پايدار شیمیايی
 درماان  یبارا  درمانی، قابلیات اساتفاده گساترده    کارايی و برتر

 .[00] اندفراهم کردهرا  مغز و اعصاب هایبیماری
 

 گیرینتیجه
خاود طیاف    ینیكوپروتئیگلخارهای وسیله هب یهار روسيو

ساایناپس، و ساایگنالینگ  یاارات در سااطح رفتااار،وساایعی از تغی
نیاز  معكوس  کیتوسعه ژنتشود. مولكولی را موجب می-سلولی

 بادنبال داشاته  را  یهار روسيژنوم و میمستق یامكان دستكار
منحصر به فردی برای دانشمندان فاراهم   فرصتاين امر  .است

دانش ما از رفتاار ايان وياروس از بادو ورود باه       نموده است تا
م عصبی تا ايجاد تغییرات در ساطح سالولی مولكاولی را    سیست

اين اطلاعات کمک خواهند کارد تاا عالاوه بار      .دنافزايش ده
شناخت بیماريزايی ايان وياروس و ارائاه راهكارهاای مناساب      
درمانی، از دانش بدست آمده جهت طراحی داروهاای ناوين در   

هاای ناوين   درمان اخاتلالات سیساتم اعصااب و نیاز سیساتم     
 سانی به مغز و نخاع بهره جست.دارور

 

 سپاسگزاری
 هاای رسااله  های اين مطالعه برگرفته از يافتاه برخی از داده

مصاوب انساتیتو    5005دکتری آقای سهیل قاسمی باه شاماره   
 نهيهز نیتام بابت رانيا پاستور تویانست ازباشد. پاستور ايران می

  .شودیم یقدردان فوق مطالعات انجام
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Abstract 
 

Rabies is caused by the neurotropic rabies virus from the genus Lyssavirus belonging to the Rhabdoviridae family. 

Despite extensive neurological symptoms including anxiety, rage, hallucinations, depression and hydrophobia, mild 

pathological alterations are usually seen in the rabies-infected brain. Rabies virus encodes five proteins named N, L, P, 

M and G. Glycoprotein G forms spikes on the external surface and enables the virus to enter the host cells by 

connecting and fusing with the cell membrane. The C-terminus amino acid residue of glycoprotein G, called PBM (PDZ 

binding motif), determines the viral pathogenesity and may manipulate different signaling pathways in the infected 

neurons. Rabies virus glycoprotein G has been shown to facilitate both short-term and long-term synaptic plasticities, 

enhances hippocampal-dependent spatial memory performance, and triggers anxious behavior in the infected rats. In 

this paper, we will review how the rabies virus can alter synaptic function using its glycoprotein G and how can be used 

for drug delivery to the central nervous system and trace neural networks. 
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