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 دهیچک

 فی درکنند؛ از طرباشند که در شرایط متفاوت، مانند یک شمشیر دو لبه عمل میهای چسبان و تحت کنترل سلول میها، خانواده بزرگی از مولکولاینتگرین

زا جهت ورود، استقرار های بیماریتوانند هدف خوبی برای ویروسهای کمکی و ایمنی به محل عفونت نقش بسزایی دارند و از سوی دیگر میجذب و ورود سلول

سطح  ها درند، مقایسه این روشکنها انتخاب میهای مختلفی را برای ورود و نفوذ به سلولها مکانیسمکه ویروسها در سلول نیز باشند. ازآنجاییو تکثیر آن

ها با سلول میزبان کمک خواهد زایی و نحوه تداخل آنهای اجرایی ویروس در عفونتتر مکانیسمها به روشن شدن هرچه دقیقهای مورداستفاده آناینتگرین

 ،روتاویروس هانتاویروس، ،ویروس ، هرپس، پاپیلوماویروسآدنوویروسی رایج ازجمله هاکرد. در این راستا هدف این مطالعه شناخت هرچه بیشتر ارتباط ویروس

با اینتگرین و میان  1 تیپ انسانی ایمنی نقص و ویروس 1 تیپ انسانی ، پاراکوویروس1 تیپ کوکساکی ویروس گاو، دهان و پا بیماری اکوویروس، ویروس

 ها است.بهتر بیماری ایجادشده توسط این ویروس آگهیها جهت کاربردهای درمانی و یا پیشموجود بین آن یهاکنش

 

 ضدویروسی داروهایاینتگرین، ویروس، گیرنده،  کلیدی: کلمات

 

 

 

 

 قدمهم
های سطح سلولی، نقش میان کنش بین ویروس و گیرنده 

کند. این میان کنش کلیدی را در چرخه تکثیر ویروس بازی می

ا از هشود. ویروسباعث نفوذپذیری غشا، فیوژن و اندوسیتوز می

ورود برای ایجاد عفونت در های مختلفی جهت اتصال یا مکانیسم

انواده ها، یک خاینتگرین کنند.های میزبانی استفاده میاین سلول

های ضروری عنوان مولکولهای ویروسی و بهمعمول از گیرنده

ه ها با استفادباشند. سلولها میبرای ورود ویروس به داخل سلول

ها به ماتریکس خارج سلولی متصل شده و در از این گیرنده

 سلول دخالت دارند.-چسبندگی سلول

 ساختار اینتگرین:  

آنگستروم داشته و شامل یک  583ها، طولی حدود اینتگرین

)حدود  βکیلو دالتون( و یک زیر واحد  183-123) αزیر واحد 

باشند. هردوی این زیر واحدها از کیلو دالتون( می 13

امروز، حداقل هستند. تا به  1های ترانس ممبراین تیپ پروتئین

زیر  8و  α (11α-1α ،Dα ،Eα ،Lα ،Mα ،Vα ،Xα ،IIbα) زیر واحد 18

صورت غیر وجود دارد، این دو زیر واحد به 8β-1β (β(واحد 

 52اند تا ساختمان کووالانسی به یکدیگر متصل شده

 (.5 ،1را تشکیل دهند ) α/βهترودایمری 

ارج هر زیر واحد اینتگرین متشکل از یک دمین بزرگ خ

سلولی، یک ناحیه ترانس ممبراین و یک دمین کوتاه 

سیتوپلاسمیک است. در بیشتر موارد دمین سیتوپلاسمیک از 

که  4βجز زیر واحد شده، بهریشه آمینواسیدی تشکیل 03-53

آمینواسید  1333دمین سیتوپلاسمیک آن بسیار بلند و از 

لولی در دمین خارج س αتشکیل یافته است. همه زیر واحدهای 

 0)پروانه یا ملخ بتا( هستند که از  β-Propellerخود، حاوی یک 

ی هاشده و با توالیآمینواسیدی تشکیل 33-43تکرار هومولوگ 

مروری مقاله  
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اند. سه یا چهار تکرار آمینواسیدی از هم فاصله گرفته 33-53

-ASP-X-ASP-X-ASP-Gly-Xهای خارج سلولی شامل توالی

X-ASP  هستند. علاوه بر آن، همه با خاصیت اتصال به کاتیون

 GFFKRآمینواسیدی  2دارای موتیف مشترک  αزیر واحدهای 

ست. شده اهستند که مستقیماً در زیر ناحیه ترانس ممبراین واقع

 I-Like، یک دمین β( همه زیر واحدهای Headقسمت سر )

مشابه و  αزیر واحدهای  Iوجود دارد که ساختار آن با دمین 

-میان αبا یک زیر واحد  βزیر واحد  I-Likeمشترک است. دمین 

ند. ککنش دارد و یک سطحی را برای اتصال به لیگاند فراهم می

برای اتصال ( MIDASچسبنده وابسته به یون فلزی ) ناحیه

و هم در دمین  αزیر واحد  Iلیگاند ضروری بوده و هم در دمین 

I-Like  زیر واحدβ  حضور دارد. دمین هایN- ر ترمینال زی

( متصل Headشوند و ناحیه سر )باهم ترکیب می βو  αواحدهای 

 (.3دهند )شونده به لیگاند را تشکیل می

که  αواقع در ناحیه سیتوپلاسمی زنجیره  GFFKRموتیف 

دهد، در تمامی اعضای دمین لولا این زنجیره را تشکیل می

شده است. این موتیف با مهار  ها محافظتاینتگرین خانواده

عنوان یک توالی تنظیمی منفی عمل سازی اینتگرین، بهالفع

شود. می LFA-1کند. حذف این موتیف، باعث فعال شدن می

و یک ریشه آسپارتیک اسید  GFFKRریشه آرژینین در موتیف 

، یک پل نمکی را ایجاد βدر موقعیت متناظر با آن در زنجیره 

 فعالیتکنند و این تغییر کنفورماسیون منجر به کاهش می

 (.4) شوداینتگرین می

     

 ها:های خارج سلولی اینتگرینفعالیت دمین  

 1ها )های خارج سلولی بسیاری از اینتگریندمینβvα ،3βvα ،

5βvα ،6βvα ،8βvα  3وβIIbαگلایسین-( توالی آرژینین-

( موجود در چندین پروتئین RGDآسپارتیک اسید )

وند شها متصل میآن ماتریکس خارج سلولی را شناسایی و به

های مهمی را جهت چسبندگی سلولی، جنبندگی و سیگنال

 د.کننسلولی، آپوپتوز و تنظیم اختصاصی ژن را ایجاد می

   1در اینتگرینβ2αگلایسین-های آسپارتیک اسید، توالی-

 کنند.آلانین را شناسایی می-گلوتامیک اسید

  4در اینتگرینαولوسینایز -های گلوتامیک اسید، توالی-

 کنند.والین را شناسایی می-آسپارتیک اسید-لوسین

  در اینتگرینxαآرژینین-پرولین -های گلایسین، توالی- 

 کنند.پرولین را شناسایی می

 :αهای انواع اینتگرین  

 I (Inserted)و حاوی دمین  αگروه اول: شامل زیر واحدهای 

خانواده آمینواسید هستند، این دمین عضوی از  183با حدود 

است. اعضای این گروه  A (VWA)فون ویل براند  هایدمین

 باشند.می Xαو  1α ،2α ،10α ،11α ،Lα، Mαهای: عبارت از اینتگرین

گروه دوم: حاوی یک توالی مشترک بعد از ترجمه در داخل 

زنجیره سنگین و سبک در داخل پیش سازهای خود هستند. این 

 (.2است ) Vαو 3α، 5α، 6α، 7α، 8α ،IIbαهای: گروه شامل اینتگرین

 سازی اینتگرین:فعال     

جهت افزایش فعالیت اتصال به لیگاند،  یازبه تغییرات موردن

رات که معمولاً به تغییشود، درحالیسازی اینتگرین گفته میفعال

القاشده توسط اتصال لیگاند که القای سیگنال را افزایش 

(. از 6) یندگویگنالینگ میهای سسازی گیرندهدهند، فعالمی

ها این است که حداقل دارای دو خصوصیات کلی اینتگرین

کنفورماسیون هستند: فعال )قدرت اتصال به لیگاندها را دارد( و 

که  شودغیرفعال )قادر به اتصال به لیگاندها نیست(. تصور می

تبدیل از یک حالت غیرفعال به حالت فعال از طریق دو مکانیسم 

 Inside-outعنوان دهد که درمجموع بهرخ میمتفاوت 

signaling شود. مکانیسم اول، تغییر افینیتی است که خوانده می

از طریق تغییرات کنفورماسیون در اکتودمین اینتگرین انجام 

 سترکلاگردد و مکانیسم دوم، تغییر اویدیتی نام دارد که با می

 (.0شود )شدن هترودایمرهای اینتگرین در سطح سلول انجام می

 الف( افینیتی اینتگرین:    

های مهمی که توسط آن سلول، عملکرد یکی از مکانیسم

رای کند، کنترل موقتی افینیتی اینتگرین باینتگرین را تنظیم می

لیگاندهای خارج سلولی است. این موضوع نتیجه تغییرات 

های خارج سلولی پذیر دمینریع و برگشتکنفورماسیونی س

شده که انتقال بین این (. مشخص8هترودایمر اینتگرین است )

ها هم توسط اشغال کاتیون دو ظرفیتی و هم توسط کنفورماسیون

حاظ ها ازلکه اینتگرینشود. ازآنجاییاتصال لیگاند تنظیم می

ولای ی لپذیر بوده و حاوی یک تعداد نواحکنفورماسیونی انعطاف

باشند، تغییرات حتی ناچیز در محیط کاتیونی، کلیدی می

تنظیم  βو  αای را حول این لولاها در هر دو زیر واحد مجموعه

کند. تغییرات کنفورماسیونی بعدی، اثر مستقیم بر روی می

 Mg+2و  Mn+2های طورکلی یونظرفیت اتصال به لیگاند دارد. به

 2Ca+ هایکه یونکنند؛ درحالیت میمعمولاً اتصال لیگاند را تقوی

 (.1معمولاً یک اثر مهاری دارند )
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 ب( کلاستر شدن اینتگرین:  

های سطح سلولی دیگر تفاوت دارند؛ ها با گیرندهاینتگرین

ها با یک افینیتی کم به لیگاندهای خود متصل که آنطوریبه

ی برابر بیشتر بر رو 13-133های شوند و معمولاً در غلظتمی

انی ها تنها زمسطح سلولی حضور دارند. بدین ترتیب اینتگرین

ای صورت خوشهکه توسط یک کیناز مشخص تحریک شوند، به

ها در سطح سلول به گیرند؛ سپس افینیتی پایین آنقرار می

یابد که قابلیت کافی چسبندگی برای اتصال ای افزایش مینقطه

ر به ، منجکلاستر شدن به لیگاند را کسب خواهند کرد. ازآنجاکه

د ها به لیگاندهای چنشود، اتصال اینتگرینمی اویدیتیافزایش 

ظرفیتی در ماتریکس خارج سلولی یا بر روی سایر سطوح سلولی، 

های سیگنالینگ بر روی سطوح باعث تجمع کمپلکس

سیتوپلاسمی غشای پلاسمایی گردیده و یک انتخاب گسترده از 

های تواند باعث القای کمپلکسفاکتورهای داخل سلولی می

ث نوبه خود باعسیگنالینگ و اسکلت سلولی شود و این امر به

 ،13شود )های رابط میها از طریق پروتئینفراخوانی اینتگرین

11.) 

 اینتگرین:–ویروس یهااصول کلی میان کنش

های اندوسیتیک میزبان برای ها از مکانیسمبسیاری از ویروس

ها باید به کنند که در آن، ویروسه میتهاجم خود استفاد

ها های اختصاصی در سطح سلول متصل شوند، این گیرندهگیرنده

-معمولاً نقش مهمی را در چسبندگی سلول، میان کنش سلول

صال کنند. اتهای دفاعی بازی میسلول، سیگنالینگ و مکانیسم

تواند باعث تغییراتی در کنفورماسیون ویروس به گیرنده می

رنده و وقایع سیگنالینگ گردد بنابراین هم ورود ویروس و هم گی

(. علاوه بر آن، 13 ،15کند )پاسخ سلولی به عفونت را تنظیم می

تغییرات کنفورماسیونی در ذرات ویروسی که بااتصال به گیرنده 

تواند ورود و پوشش برداری ویروس را نیز آغازشده است، می

 تسهیل نماید.

عنوان ها بهها برای بعضی از ویروساینتگرینرسد که به نظر می

روند و میان کنش هایی برای ورود به داخل سلول بکار میدرب

اینتگرین در چرخه تکثیر ویروس مهم است. این میان -ویروس 

نابراین شود؛ بکنش باعث نفوذپذیری غشا، فیوژن و اندوسیتوز می

ا اولیه اتصال و ی هایعنوان گیرندهتوانند یا بهها میاینتگرین

عنوان کورسپتور در فرآیند ورود ویروس به داخل سلول عمل به

                                                           
 

 

اینتگرین رخ داد، -کنند. زمانی که میان کنش بین ویروس

، RGDهای شناسایی الگو نظیر ها با استفاده از توالیویروس

GRRP ،LDV  وQAGDV شوند و ها متصل مییا به اینتگرین

 ها حتی بدون یک توالیاز اینتگرین فردییا با نواحی منحصربه

وضیح باره به تکنند؛ دراینمیان کنش می ،شناسایی داشته باشند

دار  RNAدار و  DNAها در مورد چند ویروس این میان کنش

 (.14) یمپردازمی

 دار: DNAهای الف( ویروس  

 ها:( آدنوویروس1

آدنوویروس اولین ویروسی بود که مشخص شد از چندین 

. بعد کندگیرنده سلولی جهت عفونت سلول میزبان استفاده می

 CAR1 ها که از طریق گیرندهاز اتصال آدنوویروس به سلول

ها های مختلف آدنوویروسی از اینتگرینگیرد، سروتیپصورت می

کنند. اتصال برای ورود به داخل سلول میزبان استفاده می

 2کیلو دالتونی  433ها توسط یک زیر واحد آدنوویروس به سلول

و همچنین توسط  RGDظرفیتی )پایه پنتون( حاوی پنج توالی 

 (.12گیرد )مولکول فیبر صورت می

ارتباط غیر کووالانسی پایه پنتون و فیبر در آدنوویروس،  

(. 10 ،16دهد )کمپلکس هترودایمری )پنتون( را تشکیل می

ه ست کرأس ویریون، حاوی یک کمپلکس پنتون ا 15هرکدام از 

ترمینال فیبر به داخل حفره مرکزی -Nدر این کمپلکس، دمین 

 (.18 ،10شود )پایه پنتون وارد می

 یهادر ورود آدنوویروس به داخل سلول میزبان، میان کنش

 های سلولی میزبان وجود دارد:درپی با گیرندهپی

 (.11: در اتصال ویروس نقش دارد )CARپروتئین گیرنده  -

: باعث اینترنالیزه شدن ویروس 5βvαو  3βvαهای اینتگرین -

 گردند.می

: باعث نفوذ ویروس به داخل غشای اندوزومی 5βvαاینتگرین  -

دهند تا (. این وقایع به ویروس اجازه می53شود )سلول می

در پایه پنتون  RGDهای های میزبان را آلوده کنند. توالیسلول

نش کرده و اینترنالیزه شدن میان ک 5βvαو  3βvαهای با اینتگرین

کنند، همچنین مطالعات جدید نشان آدنوویروس را تقویت می

صورت انتخابی باعث تسهیل و به 5βvαداده است که اینتگرین 

(. 55 ،51شود )می 5ایجاد نفوذپذیری غشا و پارگی اندوزومی

اینتگرین، نفوذپذیری  5βخصوص دمین داخل سلولی زیر واحد به

1. coxsackie -Adenovirus Receptor 
2. Endosomal rapture 
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ر اند که دکند. مطالعات نشان دادهژن را تنظیم می غشا و تحویل

نقش مهمی را در  TVD، موتیف 5βترمینال زیر واحد -Cناحیه 

 (.53کند )اینترنالیزه شدن آدنوویروس بازی می

ها، تغییراتی را در لیگاندهای متصل شونده به اینتگرین

داخل سلولی و فسفریلاسیون  pHبندی اسکلت سلولی، سازمان

دهند که کنند. شواهد نشان میپروتئین تیروزین ایجاد می

، به vαهای اینترنالیزه شدن آدنوویروس توسط اینتگرین

کیناز( نیاز دارد. از  OH-3-)فسفواینوزیتید PI3Kسازی فعال

وابسته به میان کنش پایه پنتون با  PI3Kسازی طرفی فعال

توسط دارو،  PI3Kوده و اختلال در فعالیت ب vαهای اینتگرین

ی کند، اما اثراینترنالیزه شدن و تحویل ژن آدنوویروس را مهار می

 (.54بر روی اتصال و حرکت سلول باواسطه اینتگرین ندارد )

در پایه پنتون  RGDشده های محافظتباوجود اهمیت موتیف

اینتگرین، -آدنوویروس یهاآدنوویروس در میان کنش

نیستند  RGDهایی نیز وجود دارند که حامل موتیف وویروسآدن

که تنها اعضای  41و  43توان به آدنوویروس تیپ برای مثال می

آدنوویروس انسانی هستند، اشاره کرد. شواهد نشان  Fزیرگروه 

ها، دهند که در توالی پروتئینی پایه پنتون این آدنوویروسمی

قرار دارند،  IGDDو  RGADهای ، موتیفRGDجای موتیف به

های انسانی از رسد که همه آدنوویروسپس به نظر می

 (.52کنند )ها برای ورود به سلول استفاده نمیاینتگرین

 ، باعثαvهای میان کنش پایه پنتون آدنوویروس با اینتگرین

سازی گیرنده شده و منجر به فسفریلاسیون و فعال کلاستر شدن

در جنبندگی سلولی و  FAKشود. نقش می FAKتیروزین 

 MAPدست نظیر های پایینهمچنین اثر بر روی مولکول

شده است و جالب خوبی مشخصبه ERK1/ERK2کینازهای 

منجر به  FAKاست بدانیم، سیگنالینگ آدنوویروسی در مورد 

ه کشود، درحالیافزایش ورود ویروس به داخل سلول میزبان نمی

های پیش در تولید سایتوکاین FAKسازی ممکن است فعال

التهابی دخالت داشته باشد که این وضعیت، استفاده از وکتورهای 

ها محدود در انسان 3تحویل سیستماتیک آدنوویروسی را برای

اعث ها همچنین بکند. از طرفی اتصال آدنوویروس به اینتگرینمی

ای از خانوادهکه  Rhoو  P130CAS ،PI3Kسازی تقویت فعال

GTPaseشود. یکی از پیامدهای وقوع نیز می هستند های کوچک

این سیگنالینگ، پلیمریزاسیون اکتین و افزایش اینترنالیزه شدن 

                                                           
 

 

علاوه بر افزایش اندوسیتوز،  PI3Kسازی آدنوویروس است. فعال

نیز  B (AKT)از طریق سیگنالینگ متعاقب با پروتئین کیناز 

ده و بنابراین چرخه های میزبانی شباعث افزایش بقای سلول

گردند های نسل جدید تولید میتکثیر ویروس تکمیل و ویریون

(12.) 

 های انسانی:( پاپیلوماویروس2

های انسانی بوده و با ، گیرنده پاپیلوماویروس6αاینتگرین 

بر  1β6α(. اینتگرین 65-85همراه است ) 4βو  1βهای اینتگرین

ها، ماکروفاژها، ها، لنفوسیتها ازجمله پلاکتروی طیفی از سلول

که شود؛ درحالیهای اندوتلیال بیان میها و سلولاووسیت

ای ههای اپی تلیال، سلولطور نسبی به سلولبه 4β6αاینتگرین 

(. 51شود )های عصبی محدود میمزانشیمی و بعضی از سلول

ذیری از همی دسموزوم در ناپ، قسمت جدایی4β6αکمپلکس 

اپیتلیوم فلسی طبقه طبقه است؛ درواقع کمپلکس ترانس 

های اپی تلیال به غشای پایه ممبراینی است که در اتصال سلول

-35کند )دخالت دارد و غشای پایه، اپیدرم را از درم جدا می

پیشنهادشده است که در آن،  HPVمدلی برای عفونت  (.33

متصل و متعاقب آن، اندوسیتوز  6αین ذرات ویروسی به اینتگر

از طریق همی  4β6αشوند، محققان معتقدند که اینتگرین می

 (.33 ،56شود )دسموزوم، به شبکه میکروفیلامنت متصل می

 ها:( هرپس ویروس3

دار  DNAهای یروسوین تربزرگها از معدود یروسوهرپس 

زیرخانواده و چندین جنس  3ی بوده که دارای ادو رشته

ی سیتومگالوویروس انسانباشند. یمزای حیوانی و انسانی یماریب

(HCMVیک بتاهرپس ویروس و رایج ،) ترین علت نقایص

آید، این ویروس در ابتدا از طریق ارتباط با مادرزادی به شمار می

ی هاهای هپاران سولفات سطح سلول به سلولپروتئوگلیکان

این فرآیند  وجودین(. باا30، 36، 32 ،34شود )میزبان متصل می

برای ورود ویروس به داخل سلول میزبان کافی نیست و بدین 

س های دیگری که در ورود ویروترتیب با تحقیقات بیشتر، گیرنده

به داخل سلول دخیل هستند نیز شناسایی شدند. جالب است 

انولپ خارجی هرپس  هایبدانیم از بین گلیکوپروتئین

در پدیده فیوژن و  gBهای انسانی، حضور گلیکوپروتئین ویروس

 (.38ورود ویروس به داخل سلول ضروری است )

3. Systemic Delivery 
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 RX6-8DLXXFحاوی توالی  gBمطالعات نشان دادند که 

حضور دارد و اعضای این  ADAM4 است که در خانواده پروتئینی

را شناسایی  1βها، بخصوص زیر واحدهای خانواده، اینتگرین

 gBهای در گلیکوپروتئین disintegrin(. توالی 31کنند )می

های های بالینی و آزمایشگاهی سیتومگالوویروسبسیاری از سویه

ده شهای بتا و گاما حفظانسانی، همچنین در سایر هرپس ویروس

های آلفا حضور ندارد. با استفاده از است؛ اما در هرپس ویروس

های های بلوک کننده عملکرد اینتگرین، آنتاگونیستبادیآنتی

نقص در اینتگرین داشتند، اثبات شد های سلولی که پپتید و رده

سیتومگالوویروس  gBگلیکوپروتئین  disintegrinکه موتیف 

میان کنش برقرار کرده و بدین  3βvαو  1βهای انسانی با اینتگرین

نند کترتیب، ورود ویروس به داخل سلول و عفونت را تسهیل می

س وها توسط سیتومگالوویر(. علاوه بر آن، اشغال اینتگرین31)

های متصل شونده به اینتگرین مانند انسانی همانند دیگر ویروس

یا  HHV-8آدنوویروس و ویروس هرپس انسانی تیپ هشت )

ویروس مرتبط با سارکوم کاپوسی(، منجر به هرپس 

و  FAK2فسفریلاسیون مولکول سیگنالینگ سلولی 

 .(43) شوندپلیمریزاسیون اکتین سلولی می

نیز از هپاران  HHV-8ها، ویروسهمانند بسیاری از هرپس 

حال کند و درعینسولفات جهت اتصال اولیه به سلول استفاده می

ورود ویروس به داخل سلول از طریق اندوسیتوز نیاز به میان  

(. 54، 14دارد ) 1β3αبا اینتگرین  HHV-8ویروس  gBکنش 

اعث تواند بوقایع سیگنالینگ سلولی باواسطه اینتگرین، می

ثیر هایی شود که تکترشح فاکتورهای رشد یا سایتوکاینتقویت 

واند تکنند، این موقعیت میهای اپی تلیال را تسهیل میسلول

تشکیل تومور سارکوم کاپوسی را تسریع کند. در تأیید این 

، منجر به EMCهای با پروتئین 1β2αفرضیه، اتصال اینتگرین 

 فرآیند نیاز بهترمیم اپی تلیوم زخم پوست انسان شده و این 

 (.43مهاجرت سلولی و یا پرولیفراسیون دارد )

 دار: RNAهای ب( ویروس  

 ها:( هانتاویروس1

دار متعلق به خانواده های پوششها ویروسهانتاویروس

صورت اولیه در اندوتلیوم ها بهبونیاویریده هستند. این ویروس

یابند و دو بیماری مهم انسانی تب هموراژیک عروقی تکثیر می

شدت کشنده ریوی همراه با سندرم کلیوی و سندرم به
                                                           

 
 
 

هانتاویروسی با  (. عفونت42 ،44کنند )هانتاویروسی را ایجاد می

اختلال عملکردهای اندوتلیالی و پلاکتی همراه بوده و منجر به 

شود. تحقیقات نشان داده که نقص انعقادی و ادم حاد ریوی می

ها به داخل ( در ورود هانتاویروس3βvαو  3βIIbα) 3βهای اینتگرین

 (.46سلول دخالت دارند )

ر پاتوژن نظیر های غیهای پاتوژن، سویهبرخلاف هانتاویروس

Prospect Hill Virus 1های از اینتگرینβ کنند. استفاده می

در مقایسه با  3βهای شده است که اینتگرینمشخص

تری در نفوذپذیری عروقی دارند؛ نقش مهم 1βهای اینتگرین

های توسط هانتاویروس 3βهای بنابراین استفاده از اینتگرین

تواند این موضوع را توجیه کند که چرا عفونت توسط پاتوژن می

 (.40شود )ها منجر به بیماری شدید میاین سویه

بر روی ماکروفاژها حضورداشته و از  3βهای اینتگرین

د. شونها محسوب میهای سلولی مهم اندوتلیال و پلاکتگیرنده

لیگاندهای مختلفی ازجمله  ،3βvαو  3βIIbαهای اینتگرین

فیبرینوژن، ویترونکتین و فیبرونکتین را در یک مسیر وابسته به 

RGD 3(. اینتگرین 48 ،50کنند )شناسایی میβIIbα گیرنده ،

ها بوده و برای وقایع چسبندگی در اختصاصی برای پلاکت

نیز بر روی  3βvα(. اینتگرین 41هوموستاز ضروری است )

های عضله صاف حضور دارد و جمله سلولهای مختلف ازبافت

(. 23ها دخالت داشته باشد )تواند در گشادی و تنگی سرخرگمی

گرین اینت-بین هانتاویروس یهابدین ترتیب از طریق میان کنش

3βتواند باعث تغییرات عروقی، پلاکتی و اندوتلیالی ، ویروس می

 و تغییر در نفوذپذیری و ایجاد ترومبوسیتوپنی شود.

 3βvαو  3βIIbαهای که توسط اینتگرین RGDهای وتیفم

های هانتاویروسی از پروتئین یکیچشوند، در هشناسایی می

 یهاها از طریق میان کنشوجود ندارند. هانتاویروس

در  3βvαو  3βIIbαهای با اینتگرین RGDفرد مستقل از منحصربه

ها با نواحی خاصی از ارتباط هستند. بدین ترتیب هانتاویروس

تری پیچیده یهاکنند و با میان کنشاینتگرین میان کنش می

های سلولی برای ورود خود به داخل سلول نیاز دارند. از گیرنده

، سبب تغییر 3βvαها با اینتگرین میان کنش هانتاویروس

شده و همچنین یک نقطه  نفوذپذیری عروقی را در طول عفونت

های هانتاویروسی را بالقوه برای مداخله درمانی در طول عفونت

 (.46کند )فراهم می

4. a disintegrin and a metalloprotease 

5. Focal adhesion kinase 
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 ها:( روتاویروس2

ها در خانواده رئوویریده قرار دارند و عامل روتا ویروس

ها، تروپیسم سلولی باشند. این ویروسهای گوارشی میبیماری

هایی با منشأ کلیوی یا بسیار اختصاصی داشته و تنها سلول

کنند. همانند مسیر ورود اپیتلیوم گوارشی را آلوده می

 هاها به داخل سلول میزبان، فرآیند ورود روتاویروسآدنوویروس

ای های میزبانی از طریق یک فرآیند چندمرحلهنیز به داخل سلول

شناخته  VP4عنوان که به اسپایکدهد. ابتدا یک پروتئین رخ می

ها از طریق اتصال به ، در اتصال ویروس به سلولشودمی

به نظر  حالینباا (.21های اسید سیالیک دخالت دارد )ریشه

 هایهای حیوانی روتاویروس به گیرندهرسد که اتصال سویهمی

ها غیرضروری زایی آنسلولی حاوی اسید سیالیک برای عفونت

ی عفون های مستقل از اسید سیالیک نیزهستند؛ چون موتانت

، 1β2αهای با اینتگرین VP4(. سپس میان کنش 25هستند )

1β4α ،7β4α  2وβxα (.23گردد )سبب اینترنالیزه شدن ویروس می 

درصد(، توالی  80های انسانی و حیوانی )بیشتر روتاویروس

-313های را در ریشه DGE (ASP, Gly, Glu)آمینواسیدی 

عنوان لیگاند برای اینتگرین ویروس دارند و به VP5پروتئین  338

1β2α کند. دمین عمل میI  1اینتگرینβ2α ناحیه اتصال ،

آید. همچنین بیشتر اینتگرین برای روتاویروس به شمار می

و توالی  530-531های در ریشه LDVها حاوی توالی روتاویروس

LDI در پروتئین  561-501های آمینواسیدی در ریشهVP7 

است  VP7باشند. دورترین لایه پروتئینی هر ویریون ناحیه یم

، ناحیه اصلی چسبندگی فیبرونکتین به LDV(. توالی 23)

ها بر روی طیف وسیعی از انواع سلول 7β4αو  1β4αهای اینتگرین

های (. علاوه بر آن، همه روتاویروس24شود )محسوب می

، حاوی توالی VP7پروتئین  523-522های پستانداران در ریشه

GPR  هستند که در دمینN- ترمینال فیبرینوژن قرار داشته و

(. 22مطرح است ) 2βxαعنوان لیگاند برای اینتگرین به

روتاویروس، با اینتگرین  VP7شده است که پروتئین مشخص

2βxα  3و همچنین با اینتگرینβvα  در ارتباط است که این میان

کند کنش، فرآیند ورود ویروس به داخل سلول را تقویت می

(22.) 

یانی های بالغ اپیتلیوم مها در انتروسیتتکثیر اولیه روتاویروس

در نواحی  1β2αدهد و اینتگرین و فوقانی روده کوچک رخ می

نیز در  4αتکثیر یا تمایز اپی تلیوم حضور دارد. اینتگرین 

                                                           
 

عنوان یک به 1β4αکه اینتگرین شود. ازآنجاییها بیان میکوسیتل

گیرنده برای روتاویروس است، ویروس ممکن است از 

ها استفاده کند. جهت میان کنش با لوکوسیت 4αهای اینتگرین

در دمین سیتوپلاسمیک  NPXYسیگنال اینترنالیزه شدن 

 (.26حضور دارد ) βهای اینتگرین

تواند از طریق اتصال با افینیتی پایین ه میاتصال سلولی اولی

VP8  بر روی  تحت انتهاییبه سیالیک اسید انتهایی یا

باشد.  1β2αهایی مثل اینتگرین گلیکولیپیدها یا گلیکوپروتئین

ضروری نیست،  1β2αاتصال اسید سیالیک انتهایی برای شناسایی 

، نمایان VP4تواند باعث تقویت تغییر کنفورماسیونی در اما می

در  VP4و یا قرار دادن  VP5موجود در  DGEشدن ناحیه 

 Iبه دمین  VP5شود. اتصال  I2αمجاورت نزدیک با دمین 

 1شده از طریق توالی لیگاند کلاژن تیپ فعال 1β2αاینتگرین 

DGE  درVP5نتقال ااینتگرین و کلاستر شدن تواند منجر به ، می

 1β2αیک مولکول اینتگرین  شده و احتمالاً بااتصال بیش از پیام

شود. این اتصال تقویت می VP4به هر اسپایک مولتی مری 

تسهیل کند و باعث  3βvαو  2βxαرا با  VP7تواند میان کنش می

بیشتر اینتگرین و اندوسیتوز شود؛ بنابراین کلاستر شدن 

های کننده از اینتگرین و روتاویروسهای استفادهروتاویروس

های توانند اندوسیتوز شوند و اینتگرینین میمستقل از اینتگر

توانند از طریق اندوسیتوز باواسطه کلاترین، وارد می 1βشده فعال

توسط آدنوویروس، هم  αvβ3ها شوند. شناسایی اینتگرین سلول

منجر به اندوسیتوز باواسطه کلاترین و هم منجر به 

 (.20شود )ماکروپینوسیتوز ویروس می

 1خانواده رئوویریده به نام رئوویروس تیپ عضو دیگری از 

( برای ورود به داخل سلول و ایجاد عفونت، از Langپستانداران )

وس این ویراسپایک کنند. پروتئین استفاده می 1βهای اینتگرین

JAM-شود، با افینیتی بالا با شناخته می 1عنوان سیگما که به

های ثانویه گیرنده (؛ اما این ویروس از28کند )میان کنش می 16

ئین که پروتکند. ازآنجاییبرای ورود به سلول میزبان استفاده می

λ2 های رئوویروس، حاوی موتیفRGD  وKGE  متصل شونده به

ن و ها در اینترنالیزه شداینتگرین است، نقش بالقوه این گیرنده

 (.28) یدها به داخل سلول میزبان اثبات گردورود رئوویروس

 ها:وس( اکوویر3

( از اعضای خانواده پیکورناویریده هستند. EVها )اکوویروس

 4وجهی متشکل از ها دارای یک کپسید بیستاین ویروس

6. Junctional adhesion molecule 1 
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تک زنجیره  RNA( بوده که ژنوم VP1-VP4پروتئین ویروسی )

کیلو باز را احاطه کرده است.  0پلاریته مثبت با طول تقریباً 

از علائم بالینی نظیر راش، ای های اکوویروس، یا مجموعهسروتیپ

اسهال، مننژیت آسپتیک، بیماری تنفسی و احتمالاً سندرم 

  (.21خستگی مزمن در ارتباط هستند )

 و 51، 51، 13، 0، 6هایاکوویروس که شواهد نشان داده است

(. اکوویروس 63کنند )عنوان گیرنده استفاده میبه DAFاز  33

ها پاتوژن است، دارای یک که برای موش و انسان Bartyسویه  1

خود  VP1ترمینال پروتئین کپسید -Cدر انتهای  RGDموتیف 

عنوان به 3βvαشود که این ویروس از اینتگرین است و تصور می

که اکوویروس (؛ درحالی65 ،61کند )مولکول گیرنده استفاده می

(. 63کنند )ده میعنوان گیرنده استفابه 1β2αاز اینتگرین  8و  1

که یک مولکول گیرنده برای  1β2αدهد اینتگرین شواهد نشان می

هاست است در اتصال و لامینین و انواع مختلفی از کلاژن

دخالت دارد. نواحی اتصال، هم  8و  1اینترنالیزه شدن اکوویروس 

زیر واحد  I، در داخل دمین 1برای کلاژن و هم برای اکوویروس 

α  (.64 ،63) آمینواسیدی است، قرار دارد 533یک توالی 

 (:FMDV( ویروس بیماری پا و دهان گاو )4

( عضو جنس FMDVویروس بیماری پا و دهان گاو )

آفتوویروس از خانواده پیکورناویریده است که در پروتئین کپسید 

VP1 شده شدت محافظتاین ویروس، توالی بهRGD  قرار دارد

عنوان مولکول گیرنده برای به 3βvαاینتگرین  (. حضور66 ،62)

شده که وجود موتیف شده است و مشخصاین ویروس شناسایی

RGD 3ویروس با اینتگرین  یهابرای میان کنشβvα  ضروری

، سبب غیر RGDاست؛ چراکه همواره موتاسیون یا حذف توالی 

(. ضمناً علاوه بر 60-01گردد )می FMDVعفونی شدن ویروس 

3βvα، 6های اینتگرینβvα  1وβ5α عنوان گیرنده برای نیز به

FMDV های مذکور نیز وابسته به موتیف مطرح هستند. اینتگرین

RGD (.03 ،05باشند )می 

 (:CAV-9) 9( ویروس کوکساکی تیپ 5

نیز در خانواده پیکورناویریده جنس  1ویروس کوکساکی تیپ 

ای یک موتیف شده که این ویروس دارانتروویروس است. مشخص

RGD  نزدیک بهC- ترمینال پروتئین کپسیدVP1 ( 04بوده، 

 3βvαشماری است که از اینتگرین های بی( و ازجمله ویروس02

حال این (. بااین00 ،06کند )عنوان گیرنده استفاده میبه

نیست؛ بلکه  CAV-9اینتگرین، تنها گیرنده مورداستفاده توسط 

کیلو دالتونی نیز  03نام پروتئین پروتئین سطح سلولی دیگر به 

 (.01 ،08کند )عنوان گیرنده برای این ویروس عمل میبه

چه از طریق آنزیمی و چه از  CAV-9از  RGDحذف موتیف 

 شود که توانایی عفونتهایی میطریق موتاژنز، باعث ایجاد ویروس

را دارند و این موضوع باعث شده است تا محققان بر این باور 

 03تواند پروتئین ، میRGDه ویروس در غیاب موتیف باشند ک

اند (. مطالعات نشان داده81 ،83) یدکیلو دالتونی را جایگزین نما

( در اینتگرین 180-113های )ریشه CYDMKTTCکه توالی 

3β 9، یک ناحیه اتصالی مهم برای-CAV  است. میان کنش

بالایی را از چنان افینیتی  3βvαویروس با این توالی از اینتگرین 

نظر کرد توان صرفمی RGDدهد که از موتیف خود نشان می

(85.) 

 (:HPEV-1) 1( پاراکوویروس انسانی تیپ 6

این ویروس عضوی از جنس پاراکوویروس در خانواده 

ها پیکورناویریده است. عفونت با پاراکوویروس در انسان

تواند باعث علائم تنفسی، انسفالیت و فلج خصوص کودکان میبه

خود، دارای  VP1(. این ویروس در پروتئین کپسید 21شل شود )

 HPEV-1شده است که (. مشخص84 ،83است ) RGDموتیف 

عنوان گیرنده در چرخه عفونی خود به vαهای از اینتگرین

اند که هم (. مطالعات اخیر نشان داده82کند )استفاده می

عنوان با عمل کردن به 1βvαو هم اینتگرین  3βvαاینتگرین 

و چرخه عفونی آن  HPEV-1گیرنده اتصالی ویروس، در اتصال 

 (.80 ،86دخیل هستند )

 (:HIV-1) 1سانی تیپ ( ویروس نقص ایمنی ان7

این ویروس از خانواده رتروویریده جنس لنتی ویروس است و 

+ یا CD4برای ورود به سلول نیاز به اتصال اولیه با مولکول 

های آنکه بسیاری از مولکولگالاکتوزیل سرآمید دارد، ضمن 

نیز  CCCKR5سطحی دیگر، نظیر گیرنده کموکاینی فیوژن یا 

که اغلب  2βLαاینتگرین  (.12برای ورود ویروس ضروری هستند )

( شناخته 1)مولکول چسبندگی لوکوسیتی  LFA-1با عنوان 

و لیگاندهای  LFA-1دخالت دارد. HIV-1شود نیز در عفونت می

توانند بر روی ( میICAM-1 ،ICAM-2 ،ICAM-3آن )

یریون نیز و همچنین بر روی خود و HIV-1های آلوده با سلول

بر روی  LFA-1بیان شوند. مطالعات نشان داده است که حضور 

کند؛ تر میحساس HIVها را نسبت به ورود ها، آنسلول

 را  HIV، عفونت Tهای ها بر روی لنفوسیتکه حضور آندرحالی
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شده است که (. همچنین مشخص88دهد )شدت افزایش میبه

ها برای القای آنژیوژنز ، از اینتگرینHIVویروس  Tatپروتئین 

 (.81کند )استفاده می

شده و توسط دو اگزون اسیدآمینه تشکیل 86از  Tatپروتئین  

ترمینال -Cآمینواسیدی  14شود. اگزون دوم، یک توالی کد می

است. در طول عفونت  RGDکند که حاوی یک موتیف را کد می

ای به فضاه Tat، پروتئین HIV-1توسط  Tهای حاد لنفوسیت

(. این پروتئین از طریق اتصال 11 ،13شود )خارج سلولی آزاد می

، سارکوم 3βvαو  1β5αهای خود به اینتگرین RGDموتیف 

د. کنهای اندوتلیال را تقویت میکاپوسی و چسبندگی سلول

شود، به اینتگرین که توسط اگزون اول بیان می Tatتوالی پایه 

5βvα (.12شود )متصل می 

مستقیماً آنژیوژنیک نیست؛ اما با استفاده از  Tatپروتئین 

موجود  3βvαو  1β5αهای متصل شونده به اینتگرین RGDموتیف 

های عروقی و همچنین با تقلید و سلول دوکیهای بر روی سلول

های ماتریکس خارج سلولی آنژیوژنز را افزایش اثرات پروتئین

ای رشد پایه)فاکتور  Tat ،bFGFدهد. درنهایت پروتئین می

فیبروبلاست( را که یک فاکتور واقعی آنژیوژنیک است و همچنین 

عنوان واسطه نهایی رشد سلول را که به 3βvαبیان اینتگرین 

است را تحریک  Tatاندوتلیال و سارکوم کاپوسی القاشده توسط 

 (.12کند )و القا می
 

 نتیجه گیری
های متفاوتی جهت اتصال و های مختلف از مکانیسمویروس

سلول جهت استقرار عفونت استفاده درون  ورود یا اندوسیتوز به 

خوبی مطالعه شده هایی که بهکنند؛ یکی از این مکانیسممی 

های چسبان سطحی سلول به نام اینتگرین انجام توسط مولکول

تون مطالعه شده استفاده شود. با توجه به شواهد ذکرشده در ممی

از این مکانیسم یک راه ورود کارا و مطمئن برای ویروس ایجاد 

موجود در  RGDهایی مانند توالی کرده است تا آنجایی که توالی

دهنده شواهدی از ها نشانهای اتصالی در اغلب ویروسپروتئین

ها خانواده سازگار شدن ویروس با این مسیر است. اینتگرین

ا هباشند که در سطوح سلولهای چسبان میاز مولکولبزرگی 

کنند. استفاده از سلول ایفا می-نقش مهمی را در اتصال سلول

ها اگرچه قادر است ورود و داروهای بلاک کننده اینتگرین

متعاقب آن تکثیر ویروس را دچار تداخل کند اما از طرف دیگر 

طرناک مانند های خاستفاده از این روش جز در موارد بیماری

 کند، امریوپنجه نرم میسرطان که بیمار با خطرات زیادی دست

ها خطرناک و همراه با خطر تداخل در سازوکار طبیعی سلول

خواهد بود و انجام مطالعات نیاز است تا بتوان از این استراتژی 

های ویروسی استفاده صورت گسترده جهت درمان بیماریبه

 نمود.
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Abstract 
 

Integrins are a large family of adhesion molecules under cellular control that could act bilabially in 

different situations; on the other hand, they play a significant role in adsorption and entry of immune 

system cells or other helper cells. Furthermore, they could be good targets for entry, localization and 

replication of infectious viruses into cells. As viruses apply various strategies for entry and infiltration 

to cells, comparison of these ways (especially integrin mediated), elucidates effective mechanisms in 

the inception of viral infection and the host cells interactions. At this point, the present study 

reviewed the relationships between common viruses such as Adenovirus, Papillomavirus, 

Herpesvirus, Hantavirus, Rotavirus, Echovirus, foot-and-mouth disease virus, Coxsackievirus type 

9, Parechovirus type 1 and Human immunodeficiency virus type 1 with integrins and their viable 

interactions for therapeutical issues and better recognition of the commencement process of the 

infection by these viruses. 
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