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      چكيده

 
سالان  Tسلول لنفوم  /بيماري لوكميزمينه و هدف:  سلول )ATLL(بزرگ شد كه پس از تهاجمي مي Tهاي نوعي بدخيمي  با

سلول 1عفونت مزمن طولاني مدت با ويروس نوع  ميليون نفر  20ا ت 10سالانه  .شود) ايجاد ميT )HTLV-1هاي لنفوتروپيك 
مبتلا  ATLLبه  HTLV-1ه افراد آلوده ب درصد 2-5رغم ميزان بالاي عفونت، تنها شوند و عليمبتلا مي اين بيماريدر دنيا به 

ست: (مي شده ا صلي براي انتقال ويروس اثبات  سه راه ا شيرالفشوند.  و  ) انتقال جنسيبدادن، ( ) انتقال مادر به فرزند از طريق 
ال گذشته س 30ر طول هاي صورت گرفته دمطالعه حاضر، با هدف بررسي پيشرفت) اجزاي سلولي خون. جعمدتاً از مرد به زن و (

شناخت  سازي، بيان ژنHTLV-1 عفونتدر  سلول هاي بيماريزايي، ، همانند شكل  ي هاروش نيزو  روسفعاليت وياز  متاثرتغيير 
  است. شدهانجام  Tهاي لوكمي سلول-و لنفوم پيشگيري از عفونت ويروس درماني،
ستماتيك مروري مطالعه تدوين :ارك روش ضر سي ستراتژي جستجوي ، حا ساس ا شرفته و بر ا ستاندارد پي  شامل كليدي گانواژا

Leukemia ،Lymphoma، ATLL، HTLV-1  گاه در لكوموژنســـيسو عاتي  هايپاي ، PubMed ،Springerاطلا
Scopus ،Medline ،Google Scholar،Science Direct  و Web of Science انجام گرديد.  
ــرفتعلي ي:گيرنتيجه ــيميرغم پيش ــلول درماني، پيوندهاي اخير در ش ) و alloHSCT(هاي بنيادي هماتوپوئتيك آلوژنيك س
هاي هماتولوژيكي در بين بدخيمي هاآگاهيپيش ترينيكي از ضـــعيف ATLLبيماران مبتلا به  آگاهيپيشهاي حمايتي، درمان
شد. غربالگري پيش از تولد براي مي شاوره دقي نواحي اندميك با ارائه اطلاعاتبايد در  HTLV-1با شود و از و م ق به كار گرفته 

 .اشدب ATLLتواند يك ابزار مهم در حفاظت ناقلين در برابر توسعه و تكامل يك واكسن ايمن و مؤثر مي طرفي
  
  

  : گزارش نشده است.تعارض منافع
 گلستان يزشكپ علوم دانشگاه: كنندهحمايتمنبع 

 هاكليدواژه

  لنفوم، ،يلوكم
ATLL،  

HTLV-1،   
  يجنس انتقال

  
  
  
  
  

 04/04/1401 تاريخ دريافت:  

  05/06/1401 تاريخ چاپ:      

 

  شيوه استناد به اين مقاله:
Naderi M, Talebi S, Buyzan A, Yousefi Nojookambari N, Yazdansetad S. The Interaction of Cell-Human T-cell 

Leukemia Virus Type 1 (HTLV-1) in the Development of Adult T-cell Leukemia/Lymphoma: The Molecular 

Aspects of Leukemogenesis. Razi J Med Sci. 2022;29(6):25-37. 

 صورت گرفته است. CC BY-NC-SA 3.0دسترسي آزاد مطابق با  صورتبهانتشار اين مقاله *

 ID

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 r

jm
s.

iu
m

s.
ac

.ir
 o

n 
20

25
-1

2-
30

 ]
 

                             1 / 13

https://orcid.org/0000-0002-1087-3054
https://rjms.iums.ac.ir/article-1-7259-fa.html


  Review Article 

 
  
 
 
 
 

26 
 

   Razi Journal of Medical Sciences. 2022;29(6):25-37.  http://rjms.iums.ac.ir        

 
 
 

The Interaction of Cell-Human T-cell Leukemia Virus Type 1 (HTLV-1) in the 
Development of Adult T-cell Leukemia/Lymphoma: The Molecular Aspects of 
Leukemogenesis 

 
Malihe Naderi: PhD Candidate of Microbiology, Department of Microbiology and Microbial Biotechnology, Faculty of life Science and 
Biotechnology, Shahid Beheshti University, Tehran, Iran, & Infectious Diseases Research Center, Golestan University of Medical Sciences, 
Gorgan, Iran 
Somayeh Talebi: PhD of Microbiology, Department of Microbiology, Faculty of Advanced Science and Technology, Tehran Medical 
Sciences, Islamic Azad University, Tehran, Iran 
Asiye Buyzan: BSc of Microbiology, Infectious Diseases Research Center, Golestan University of Medical Sciences, Gorgan, Iran 
Neda Yousefi Nojookambari: PhD Candidate of Medical Bacteriology, Department of Microbiology, Faculty of Medicine, Shahid Beheshti 
University of Medical Sciences, Tehran, Iran 
Sajjad Yazdansetad: PhD of Microbiology, Laboratory Sciences Research Center, Golestan University of Medical Sciences, Gorgan, Iran 
(*Corresponding author) sajjad.yazdansetad@gmail.com 
 
Abstract   
 
Background & Aims: Adult T-cell leukemia (ATLL) is a type of invasive T-cell malignancy that 
develops after a long-term chronic infection with the lymphotropic T-cell virus type 1 (HTLV-1). 
The disease typically produces skin lesions of variable kinds, some of which can be similar to Sezary 
lesions; hypercalcemia with lytic lesions of bones; lymphadenopathy; diagnostic morphology of 
leukemic cells with lobulated nuclei; and an extremely aggressive clinical course. ATLL also almost 
always involves the mature CD4+ T-cells. Also, HTLV-1 causes other diseases and mild immune 
deficiency even in the absence of malignancy besides ATLL. These include the fatal neurologic 
disease tropical spastic paraparesis (now known as HTLV-associated myelopathy), uveitis and iritis, 
peripheral neuropathies, and arthritis. All of these diseases could be autoimmune, but their exact 
mechanisms are not yet known. HTLV-1 was the first human retrovirus to be discovered and it was 
isolated in 1980 from a cell line of a cutaneous T-lymphocyte lymphoma. HTLV-1 has an ancient 
origin in the form of simian T-cell leukemia virus 1, different strains of which can be found in 
African and Asian primates. The virus is not found in American primates. The HTLV-1 virus has a 
single strand of RNA for its genome and primarily targets the T-cells of the immune system. 
Phylogenetic analyses have led to the naming of four major types of HTLV-1, each with its own 
geographic focal areas: Cosmopolitan subtype A (endemic in Japan and found in the Caribbean, 
Central, and South America, North and West Africa, as well as the Middle East); Central African 
subtype B; Australia-Melanesian subtype C; and Central African/Pygmies subtype D. Subtype C is 
the most divergent of the four subtypes, likely reflecting the opportunity for evolution in 
geographically isolated areas of the Pacific. Antibody tests developed to detect the immunological 
response to infection with HTLV-1 have been used to investigate the population distribution of 
infection, modes of transmission, and associations with other diseases. As with other human 
retroviruses, including most notably HIV, the presence of antibodies in a person is understood to be 
synonymous with infection, and is lifelong. HTLV-1 infection is a neglected disease despite 
affecting around 15 million people worldwide and it is the causative agent for two diseases such as 
adult T-cell leukemia and HTLV-1 associated myelopathy / tropical spastic paraparesis. 
Simultaneous infection by HTLV-I and the etiology of their pathogenic and disease outcomes have 
become a global health matter over the past 10 years. Three main methods of virus transmission 
have been confirmed: 1- mother-to-child transmission: Mother-to-child transmission can be 
produced through the placenta, perinatally that are uncommon, or by breastfeeding. Nonetheless, 
evidence suggests that most cases of mother-to-child transmission are produced by ingestion of 
breast milk. Cell-free virions are not usually detected in breast milk, thus transmission by infected 
cells is much more plausible. In fact, different types of cells that are found in breast milk such as 
lymphocytes, macrophages, and epithelial cells of mammary glands can be susceptible to HTLV-1 
infection. 2- sexual transmission, mainly from man to woman: Few studies are done about the most 
frequently affected gender. The initial studies suggested that female to male transmission of HTLV-
1 was much more frequent than male to female transmission, but later studies have shown that this 
difference is not as significant as previously thought, and male to the female transmission could play 
a more important role. Sexual transmission requires entry through a mucosal barrier, the virus could 
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be transmitted through damaged or infected mucosa or transcytosis across epithelial cells. 
Consequently, male to female transmission is more efficient in cases of men with a history of penile 
sores or ulcers. However, the semen also contains several cells that could be infected by HTLV-1, 
such as CD4+ T-cells, macrophages, and dendritic cells that can have a role in sexual transmission. 
Regarding female to male transmission, in women infected by HTLV-1, infected cells have been 
frequently detected in cervical inflammatory secretions and cervix carcinoma. Some of the data 
obtained studying other retroviruses have been extrapolated to HTLV-1. However, not all this 
information can be faithfully extrapolated to HTLV, and therefore, further investigations are needed 
to achieve more accurate data. 3- blood cell components: Blood transmission can occur by 
transfusion of whole blood or cellular blood products and in the context of needle sharing among 
intravenous drug users. In the case of blood transmission, passing across a mucosal barrier is not 
needed, and infected cells can transmit the virus directly by cell-to-cell transmission or by cell-free 
transmission to dendritic cells. As we saw previously with other routes of transmission, cell to cell 
transmission is also the most effective way to transmit the virus by blood. A study that compared 
viral transmission following transfusion of plasma from individuals with different human 
retroviruses showed that seroconversion occurred in 89% of the individuals who received plasma 
from HIV-1 infected individuals, but in none of those who received plasma from HTLV-1 or HTLV-
2 infected individuals. Several studies suggest that individuals who acquire HTLV-1 by blood are 
more prone to develop inflammatory disorders, while individuals who acquire the virus during 
breastfeeding are more likely to develop T cell malignancies. In addition to some factors that can 
modify this likelihood, such as the age of infection, amount of virus, and immune response, this 
implies that the mechanism of infection could affect different cell populations and it could be a 
determinant to develop an inflammatory disease or cancer. A person can be infected with HTLV-I 
by direct contact with certain body fluids from an infected person. Its prevalence greatly varies in 
different regions of the world and even in different communities within one restricted region. The 
virus tends to remain in families due to its routes of transmission. Therefore, the vertical mitotic 
transmission plays an important role in the persistence of HTLV-I infection. Complex retroviruses 
such as the HTLVs have an extra gene or several extra genes, but these genes are not oncogenes and 
cannot be found in normal cellular DNA. The extra gene or genes may cause growth promotion 
and/or increase of genetic instability. In HTLV-1, the Tax causes growth promotion and increases 
genetic instability. Mathematical modeling of within-host viral infection has witnessed significant 
development. Tax-expressing HTLV-infected cells proliferate faster than susceptible CD4+ T cells 
and silent HTLV-infected cells. This leads to an increase in proviral load. In HTLV-I infection, 
CTLs also play an effective role in controlling the infection. CTLs can recognize and kill the Tax-
expressing HTLV-infected cells moreover, they can reduce the proviral load. Since there is no 
available antiviral, treatments that can completely eliminate HTLV-I from the body, then this virus, 
can lead to fatal diseases. HTLV-I is a retrovirus that infects the susceptible CD4+ T cell and 
destroys its functions. The aim of this study was to evaluate the progress made over the last 30 years 
in the recognition of HTLV-1 infection, cloning, gene expression, and its resulting cell 
transformation, as well as methods to prevent human T-cell lymphotropic virus infection and 
cellular lymphoma/leukemia T cells.  
Methods: Systematically, we searched PubMed, Google Scholar, Scopus, and Science Direct 
databases using the following keywords: Leukemia, Lymphoma, ATLL, HTLV-1, and transmission. 
Conclusion: HTLV- infections are considered a neglected disease nowadays, and despite recent 
advances in chemotherapy, allogeneic hematopoietic stem cell transplantation (alloHSCT), and 
supportive care, the prognosis of patients with ATLL is one of the weakest among hematologic 
malignancies. Prenatal screening for HTLV-1 should be performed in endemic areas with accurate 
information and advice. The development of a safe and effective vaccine can be an important tool 
in protecting vectors against ATLL. As a result, research to avoid infection and associated diseases 
focused on the development of effective treatments or vaccines against the virus is needed. In this 
article, we provide a comprehensive overview of recently uncovered information on the molecular 
basis of leukemogenesis in ATLL and HTLV diseases. 
 
Conflicts of interest: None 
Funding: Golestan University of Medical Sciences

Cite this article as: 
Naderi M, Talebi S, Buyzan A, Yousefi Nojookambari N, Yazdansetad S. The Interaction of Cell-Human T-cell 

Leukemia Virus Type 1 (HTLV-1) in the Development of Adult T-cell Leukemia/Lymphoma: The Molecular 

Aspects of Leukemogenesis. Razi J Med Sci. 2022;29(6):25-37. 

*This work is published under CC BY-NC-SA 3.0 licence. 

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 r

jm
s.

iu
m

s.
ac

.ir
 o

n 
20

25
-1

2-
30

 ]
 

                             3 / 13

https://rjms.iums.ac.ir/article-1-7259-fa.html


 
 
 

٨٢  
 

 انو همكار ينادر حهيمل

  مقدمه
ساني T سلول لنفوتروپيك ويروس -HTLV( 1 نوع ان

شده در انسان از جنس  ختهاولين رتروويروس شنايا  )1
ــدبامي رتروويروس و از زيرخانواده ارتورتروويرده دلتا . ش

ــــال اين ويروس در  از طريق آنــاليز  1980-1981س
 Tحاصل از بيماران مبتلا به لوسمي سلول  Tهاي سلول

)ATL (ش سايي  ي هادرمانبهترين  با وجود .)1( دشنا
يكي از بــدترين انواع در  ATLL آگــاهيپيشموجود، 

يان  نده و هيچ يميبدخم ما باقي  ماتولوژيكي  هاي ه
در حال  HTLV-1اي بر عليه واكســن پيشــگيري كننده

ضر وجود ندارد -HTLVبنابراين جلوگيري از انتقال ؛ حا
شگيري از  1 ستراتژي مهم در پي شد.مي ATLLيك ا  با

قال  طرف ديگر،از  توان از طريق را مياين ويروس انت
قال عمودي ند) جلوگيري از انت به فرز مادر  قال   ،(انت

 (از طريق تماس با مايعات بدن، خون كامل افقيانتقال 
و جلوگيري از طريق انتقال جنســـي  يا اجزاي خون)و 

در ايجاد  HTLV-1اگر چه نقش ويروس  .)2( دكاهش دا
 با اين حال، هاي خون شـــناخته شـــده اســـتبدخيمي

عات طال عدد م يدميولوژيكي و مولكولي نشــــان  مت اپ
دهند كه عفونت ويروســـي به تنهايي براي ايجاد اين مي

ست و به احتمال زياد عوامل ديگري بدخيمي ها كافي ني
حاضر  مطالعه ها دخيل هستند.نيز در توسعه اين عفونت

ـــيهمهدر درجه اول به  ـــناس  HTLV-1ويروس  گيرش
هاي ميزبان با سلولهاي برهمكنشو سپس  تمركز كرده

HTLV-1  يلوكم پيشبرددر رويكردهاي مولكولي را با-
را  جيرا يهادرمان در ادامهو  نيبالغ T هايلنفوم ســلول

  .بحث كرده است
  

  HTLV-1عفونت 
ميليون نفر در ســراســر  15-20 يباًقرت :اپيدميولوژي

ـــتند HTLV-1جهان به ويروس  در  .)4و  3( آلوده هس
ـــد افراد  5تا  2، در HTLV-1ميان افراد آلوده به  درص

ــت تا  30در حدود  يك دوره زماني طولاني پس از گذش
ــال 60 ــعه مي ATLL ،س ــهم  د؛يابتوس بنابراين تنها س

ناقلين  يك دوره كمون  HTLV-1كوچكي از  پس از 
جاد مي ATLLطولاني  ندرا اي باً  .كن از افراد  %90تقري

ــال ــت كه س ــتند و ممكن اس ها آلوده بدون علامت هس
ــخي ــده باقي بمانند و همين امر منجر به تش ص داده نش
ــترده انتقال  ــودميافراد  بهويروس گس از  برخي .)4( ش

يي هابخشكه جنوب غربي ژاپن،  انددادهمطالعات نشان 
يب كاراي قا، جزاير  كا نواحي  ،از آفري مركز و جنوب آمري

ها گزارشبعضــي از  .)6و  5( باشــندمي بيماري اندميك
ست كهحاكي از نيز  در افرادي رخ در ژاپن  ATLL آن ا

 دهد كه عمدتاً در دهه پنجم زندگي خود قرار دارنديم
كه در )7( حالي له، در  قاط از جم كا و  برخي ن مائي جا

ماريبرزيلي  ندگي  اين بي هارم ز هه چ يدا در د بروز پ
ــــان امر اين  كنــد.مي دهــد كــه فــاكتورهــاي يمنش

فاكتورهاي ژنتيكي ميزبان  يا  ند در يمايمونولوژيكي  توا
ـــند ATLLپاتوژنز  ـــته باش  ATLL .)9و  8( نقش داش
ـــيردهي  معمولاً ـــاب عفونت از طريق ش مرتبط با اكتس

ـــت؛  ـــورتيكهاس ـــتوايي  در ص ـــي اس پاراپارزي انقباض
)Tropical spastic paraparesis (هب وابستهميولوپاتي  و 

HTLV-1 )HTLV-1 associated myelopathy ( ًعمدتا
 اســـت مرتبطعفونت از طريق انتقال خون اكتســـاب  با
)10(. 

  
  HTLV-1هاي انتقال مكانيسم

ــم و  ندهگتروپيس بدن، ويروس : هاير خل  در دا
1-HTLV  هاييتلنفوسدر درجه نخست در T +

4CD  و
+

8CD )8( ر ساير انواع سلولي نظير مونوسيتو بندرت د
اندوتليال، ميلوئيد و ســـلول دندريتيك  يهاســـلولها، 

سيتوئيد سما ساز  يهاسلول، )11-13( پلا اجدادي خون
+

34CD )14-16(  ـــونديميافت ـــلول دندريتيك  .ش س
)DC (شند شته با ست نقش مهمي در انتقال دا  .ممكن ا

سايي  شنا سلول  سطح  كه در  اندشدهسه پروتئين در 
ـــلول دخالت دارند:  HTLV-1ورود  انتقال دهنده به س

كز لو ين)، Glucose transporter 1( 1 گ ل ي پ  1-نورو
)Neuropilin-1 ( ـــولفــات و پروتئوگليكــان هپــاران س
)Heparan sulfate proteoglycans( )17(بتــدا،  . در ا

سطحي ( شده SUزيرواحد  ) گليكوپروتئين پوششي كد 
ــا كمپلكس پروتئوگليكــان هپــاران ـــط ويروس ب  توس

. در مرحله بعد، دهديمبرهمكنش  1-نوروپيلين/سولفات
ـــيوني  هابرهمكنشاين   SUموجب تغييرات كونفورماس
صل  GLUT1به  SUآن  ةكه در نتيج شده  گردديممت

ه و در نهايت با وقوع ادغام غشــايي امكان ورود ويروس ب
 .)19و  18( )1(شكل  شوديمداخل سلول هدف فراهم 
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  همانندسازي ويروس
سلولي،  سطح  صلي  HTLV-1در  سير ا از طريق دو م

سلول (انتقال منتقل مي سلول به  شود: از طريق تماس 
هاي آلوده به افقي) و از طريق گســترش كلونال ســلول

HTLV-1 )(انتقال عمودي )20(.  
سلول سلول به  صلي براي : انتقال  سم ا سه مكاني

ــلول  ــلول به س ــده  HTLV-1انتقال س در نظر گرفته ش
و همكاران ايگاكورا ، در مكانيسم نخست :)2(شكل است 

 "ســيناپس ويروســي"گيري يك شــكل 2003در ســال 
شكيل يافته از مولكول سلول) در نقطه (ت هاي ويروس و 

ــلول آلوده به  ــلول پذيرنده و  HTLV-1تماس بين س س
-در مكانيســـم دوم، پايس. )21( هدف را نشـــان دادند

ضيح دادند كهكوريا  سلول و همكاران تو هاي زماني كه 
به  ـــلول HTLV-1آلوده   هاي غيرآلوده متصـــلبه س

ــوند ذرات ويروســي موجود در مي تجمعات ويروســي ش
سلولي سلول خارج  سطح  شوند هاي هدف منتقل ميبه 

ــوم، )22( گرددكه منجر به عفونت مي ــم س . در مكانيس
ـــان دادند كه فرانچيني   HTLV-1و همكاران اخيرا نش

ناحيه p12Iيك پروتئين ( كد مي pX) را در  كند. خود 
كند؛ و را تقويت مي Tسلول و ادغام اين پروتئين تماس 

ـــلول  به س ـــلول  قال س قاء  HTLV-1انت را از طريق ال
و  23( دهدهاي ســـلولي افزايش ميگيري كانالشـــكل

24(.  
سترش كلونال پايداري ژنتيكي بالاي اين ويروس : گ

  
سولفات HTLV-1براي ورود  اييرندهگچنديك مدل  -1 شكل سلول. پروتئوگليكان هپاران  )، SUويروس ( وششپزيرواحد گليكوپروتئيني )، HSPG( به 

اين ). PRR( از پرولين ناحيه غني)، RBD( دمين اتصال به گيرنده)، CTD( C -دمين انتهاي)، GLUT1( 1نتقال دهنده گلوكز ، ا)NRP-1( 1-نوروپيلين
  .)17( به تقليد از طرح جونز و همكاران تغيير يافته است 2012در سال  شكل

  

 
  ست.ااگا و ماتسوكا تغيير يافته . اين شكل به تقليد از طراحي يوسانHTLV-1هاي انتقال سلول به سلول مكانيسم -2 شكل
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ساير دلتارتروويروس سازي آن در (و  ها) به دليل همانند
سترش كلونال "داخل بدن از طريق   "هاي آلودهسلولگ

بجاي اســتفاده از ســيســتم رونويســي  و )25( باشــدمي
ـــتعد خطا به عنوان يك پروويروس ادغام -معكوس مس

ــده در ژنوم ميزبان تكثير مي ــودش آناليزهاي متوالي  .ش
ـــلولهاي ادغامي تاييد كردهجايگاه هاي اند كه تكثير س

 .باشـــدبصـــورت كلونال و مداوم مي HTLV-1آلوده به 
ـــامل  دارداي دلتارتروويرس يك فرآيند دو مرحله كه ش

نت يه (عفو فاز اول قال از -يك  فاز انت يك  پريمو) و 
سخ ايمني سي معكوس، پيش از ايجاد پا و پس از  رونوي

ـــلول ـــترش آن تكثير مداوم س هاي آلوده از طريق گس
  .)26( باشدكلونال مي

  
  بيان ويروسي

شكل  ست، ژنوم  3همانطور كه در  شده ا شان داده  ن
ـــي  ـــامل ژن HTLV-1پروويروس ـــاختارش و  يهاي س

هاي ويروســي باشــد. ژنغيرســاختاري رتروويروســي مي
gag ،pro ،pol  وenv به توالي ها  هاي تكراري در دو انت

ــوند ــوم به و ناحيه طويل ختم مي ش حاوي  pXاي موس
باز  ندن  چارچوب خوا قرار  LTR3′ و envبين ژن چهار 

تواند كند كه ميرا توليد مي p12Iپروتئين  Orf-Iدارد. 
ـــده و  از طريق پروتئولايتيك در انتهاي آمينو بريده ش

منجر بــه توليــد  Orf-II .را ايجــاد كنــد p8Iپروتئين 

ـــود. مي p30IIو  p13IIهاي پروتئين -Orfو  Orf-IIIش
IV هاي ترتيب پروتئينبهRex  وTax كنند؛ و را كد مي

 LTR 3′ســـنس رونويســـي شـــده از آنتي RNAيك 
ـــلي  پروتئين ـــيني زيپاص  :HTLV-1 )HBZدار لوس

HTLV-1 basic leucine zipper factor(  ــجــاد را اي
 .)27و  10( كندمي

-HTLV به آلوده هايسلول سرنوشتو  Tax بيان
ــت. به ATLLپاتوژنز : 1 ــده اس ــناخته نش طور كامل ش

ـــتردهمطالعات  ـــان اگس كه فعال كننده  انددادهي نش
نده رونويســـي  عال كن ) نقش HTLV-1 )Taxترانس/ف

كند. يمهاي آلوده به ويروس ايفا حياتي در انتقال سلول
ـــي  براي نــاميرا كردن  Taxبيــان انكوپروتئين ويروس

ــلول ــيو القاء ترموژنز در مدل )T )28هاي س  هاي موش
  .)30و  29و  23( كافي است
ـــته،  25در طول  ـــال گذش ـــل از دادهس هاي حاص

ـــگاه اند كه هاي متعدد تا حدي مشـــخص كردهآزمايش
كمك  HTLV-1هاي آلوده به به رشد سلول Taxچگونه 

ــي باعث تجمع مي كند و چگونه اين انكوپروتئين ويروس
ــــدمــات  گــردد و چــگــونــه در طــول مــي DNAص

سم سلول لو سلول طبيعي به  سيون  سفورما ي نقاط تران
  ).4كند (شكل ميكنترل چرخه سلولي را مهار 

Tax يان : پتوزوو آپ عث تحريك آپ Taxب از پتوز وبا
 NF-kBو  p53طريق فعاليت بر روي فاكتورهايي نظير 

 
دهد. اين را نشان مي (ORFs)هاي خواندن باز و چارچوب و كد كننده هاي اسپلاسينگ شدهبيان انواع ترانسكريپتوم HTLV-1ژنوم پروويروسي  -3شكل 

  .)10( شكل به تقليد از طراحي ماتسوكا و جينگ تغيير يافته است
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سلولنيز مي )35-32( و پيري )31و23و  10( ها، شود. 
توانند به اين سيگنال تكثيري بسته به وضعيت خود، مي
ـــد يا انجام آپ ـــخ دهند. از واز طريق رش پتوز/ پيري پاس

كه در داخل بدن، عفونت  هايت  HTLV-1آنجايي  در ن
ـــلول  به لوكموژنز و تكثير س  Tدر بعضـــي افراد منجر 

 Taxبديهي اســـت كه در اين افراد اثر غالب  ،شـــودمي
ضد-پيش شدپتوز ميوآپ تكثيري و  از  Tax. )36و35( با

و يا از طريق  )34(فعال هاي اكسيژن طريق افزايش گونه
در نقطه كنترل آســيب مســتقيم به  p53مهار عملكرد 

DNA 37( آوردرا بوجود مي(.  
دو مكانيســم اصــلي براي توضــيح ممانعت از عملكرد 

p53  بواسطهTax فرض شده است. مدل اول رقابت p53 
به پروتئين  Taxو  مكبراي اتصــــال  عالك ندةف  كن

شونده به صل  سي مت  )CREB )CBP/( P300)38 رونوي
ـــازي  عالس مدل دوم ف طه  NF-κBو  ـــ براي  Taxبواس

   .)p53 )39سازي  غيرفعال
NF-κB هاي توموري فعال اســـاســـا در اكثر ســـلول

سركوب آن رشد تومور را مهار مي باشدمي  .)40( كندو 
سلول NF-κBدر حالي كه  هاي طبيعي بشدت تحت در 

ـــلول ـــت (از جمله در س مطالعات . )Tهاي كنترل اس
ست كه  محققان شان داده ا سير  Taxمختلف ن هر دو م

ــتاندارد  ــتاندارد و غيراس ــيگنالينگ اس را در  NF-κBس

لول لوده بــه ســــ مي HLTV-1هــاي آ  كنــدفعــال 
به  Tax. همچنين، )41و40و10(  NF-κBبا اتصــــال 

يداري آن پا عاليت و  هاي و مهاركننده دادهرا افزايش  ف
NF-κB 43و42( كنندمي را غيرفعال(.  
Tax ــلولي له چرخه  :و چرخه س يك مرح گذر از 

شده  شدت كنترل  سلولي به مرحله بعدي يك فرآيند ب
ها و كينازهاي وابســته به توســط تعاملات بين ســيكلين

ـــيكلين ـــد. مي س ـــكيل  Taxباش ـــيله افزايش تش بوس
و  D/CDK6، سيكلين D/CDK4هاي سيكلين كمپلكس
سلول را  E/CDK6سيكلين  سم  از طريق چندين مكاني
  . )43( راندبه جلو مي G1در مرحله 
تواند اين است كه مي Taxخصوصيات اساسي  زيكي ا

را مهار كند و حتي با وجود آســـيب  G1/Sنقطه كنترل 
DNA دهد پيشــرفت چرخه ســلولي ادامه يابداجازه مي 

ــلول .)44( ، HTLV-1هاي آلوده به ناپايداري ژنتيكي س
بيني هشــت تغيير بيولوژيكي مورد نياز براي پيش امكان

سعه چند . در )45( كندرا ايجاد مي ATLLاي مرحله تو
سلولي طبيعي ترميم مي Taxحقيقت،  تواند فرآيندهاي 

DNA ند تل ك يك كروموزومي را مخ . )47و46( و تفك
ست كه علاوه بر اين،  شده ا شان داده  تواند از مي Taxن

ـــم  Taxآناپلوئيدي را القاء كند.  ،طريق چندين مكانيس
تواند بطور مســـتقيم به دو روش شـــامل ميتوز چند مي

  
سلول-فرآيند چند -4شكل  سيون  سفورما سلولمرحله اي كه منجر به تران ساز طبيعي به  ساس شود. مي ATLهاي هاي خون صور ، اين طرحبر ا كه  شودميت

  .)10( تغيير يافته است شود. اين شكل به تقليد از طرح ماتسوكا و جينگالقاء مي Taxتوسط  ATLلوكموژنز 
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شدگي سنتروزومال نابجا از طريق هدف قطبي و مضاعف
ـــلولي اعث خطا در ب TAX1BP2 قرار دادن پروتئين س
، نشـــان همچنين. )50-48( تفكيك كروموزومي شـــود

ست كه  شده ا سازي مي Taxداده  صال و فعال تواند با ات
خروج ) APC/C(كمپلكس پيشرفت به آنافاز/ سيكلوزوم 

  .)51( زودرس از ميتوز را تقويت كند
ستم از فرار و Tax بيان عدم : ميزبان ايمني سي

HTLV-1 ها به بيان سـلول كردن براي ترانسـفورمTax 
ياز دارد، ولي  يت Taxن ـــ ـــلي لنفوس  Tهاي هدف اص

در حال حاضر  .)51( دباشسيتوتوكسيك ميزبان نيز مي
در اوايل ترانسـفورماسـيون  Taxكه  تصـور بر اين اسـت

ـــد. با توجه به اين امر و نياز به فرار از مورد نياز مي باش
CTLــلول ــت كه در س در  ATLLهاي ، تعجب آور نيس

ها اين ســلول %60اواخر دوره عفونت ويروســي، بيش از 
ــكريپت توجهي ازمقادير قابل  ــان  Tax هايترانس را نش

ـــدن دهند. نمي در حالي كه هنوز چگونگي خاموش ش
ست Taxبيان  شده ا اما  )53و52( بطور كامل مشخص ن

صور  ايفا را  ATLLنقش كليدي در پاتوژنز  كهشود يمت
  .)10( كنديم

  
   HBZ ن پروتئين تنظيميبيا

يله رشته منفي وسبه )bZTP HTLV-1 )HBZفاكتور 
ـــلول HTLV-1پروويروس  ـــده و در تمام س هاي كد ش

ATLL  ـــوديميــافــت در مورد  نقشيــك  .)52( ش
سلول سطه آن  سمي كه بوا ستقل از مكاني ها به تكثير م

Tax ست كه يابند دست مي بيان  منجر به تواندمياين ا
 باشد. در حقيقت،  HBZپروتئين ويروسي ترانسكريپت/

mRNA HBZ  ـــدت ـــلولبش يان  ATLLهاي در س ب
تكثير ســلول آلوده به ويروس  HBZ. )55و54( شــودمي

رســد و بنظر مي )54( كندرا در اواخر عفونت تقويت مي
سلولخاموش هاي آلوده سازي بيان ژني توسط آن، فرار 

بان افزايش مي ـــخ ايمني ميز پاس هدبه ويروس را از   د
شان مي HBZو  Taxالگوهاي بيان مكمل  .)56( دهند ن

ــت به HBZو  Taxكه  ترتيب در اوايل و اواخر ممكن اس
براي آغــاز  مورد اول  ننــد، كــه  ك عمــل  فونــت  ع

ستفاده مي سيون ا سفورما شود و دومي براي حفظ تران
شد سفورم   رودبكار مي ATLLهاي سلول ةفنوتيپ تران

)43(.  
ATLL: ـــاخص ـــرفت هاش در ناقلين  ATLLي پيش
HTLV-1  ني و ي ل ــا لعــات ب مطــا در بســــيــاري از 

ـــي قرار  يدميولوژيكي مورد بررس تهاپ ندگرف به نظر ا  .
ي محيطي و ميزباني ممكن اســت در فاكتورهارســد مي

ســن در زمان  .)58و57( دخيل باشــند ATLLپاتوژنز 
 ATLLنيز يك فاكتور اصلي در ايجاد  HTLV-1عفونت 

ـــدمي چندين مطالعه فاكتورهاي ژنتيكي ميزبان را  .باش
سي  -HLAهاي فراواني آللدر يك مطالعه،  ،اندكردهبرر

A*26 ،HLA-B*4002 ،HLA-B*4006  وHLA-
B*4801  به ميزان زيادي در بيمارانATLL  بيشـــتر از

بدون علائم  در و  )59( در ژاپن بود HTLV-1ناقلين 
ـــد  HTLV-1ي ميازاكي، ناقلين هاگروه با تيتر بالاي ض

HTLV-1  ـــد پذواكنشو معرض در  Taxيري كمتر ض
شتري براي ابتلا به  شتند ATLLخطر بي تعداد و  قرار دا

گاهيپيشبراي  HTLV-1پروويروس  كثير ناقلين  آ از 
يك فاكتور خطر مهم  ATLLبه  HTLV-1بدون علامت 

   .)60( باشدمي
  

  ي رايجهادرمان
سياري از مواقع، درمان  :شيمي درماني  ATLLدر ب

شوار ست.  د معمولا  ATLL يمنينقص ااز طرف ديگر، ا
 ،يروســـيو ،يفرصـــت طلب قارچ ي ثانويه وهاعفونت با

ـــت ييايو باكتر يااختهيتك  ي آگهشيكه پ همراه اس
ضعيف مي بيماري را صل .)10( كندت  در درمان يموانع ا

ATLLمت دارو قاو ـــلول يي، م مل در برابر  هاس عوا
شد يدرمانيميش ضعف   مارانيب يمنيا ستميس ديو 

ـــيمي اســـت. حاد معمولا ش ماني تركيبي در موارد  در
ــتفاده مي يا نوع لنفومبيماري  ــود. اس  پروتكل درمانيش
، )Vincristine( وينكريســـتين، ATLLبيماران  رايج در

يد فام ـــ ـــيكلوفس يب ، )Cyclophosphamide( س ترك
ين بيســــ يزون )Doxorubicin( دوكســــورو ن پرد  و 

)Prednisone( )VCAPــ ــيســـــي ن )، دوكســـــوروب
)Doxorubicin( مورا ي ينن ت و  )Ranimustine( ســــ

ـــين )،AMPپردنيزون ( ندس  ، اتوپوزيد)Vindesine( وي
)Etoposide(كربوپلاتين ، )Carboplatin( پردنيزون  و
)VECP ()VCAP-AMP-VECP (.ــــت اين رژيم  اس
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 نيبالغ T يهاسلول لنفوم /يلوكم شرفتيپ در I (HTLV-1) نوع T سلول كيلنفوتروپ روسيو - سلول برهمكنش                                                                                            

ــبت به درمان  ــفاميداي هفته 2درماني نس ــيكلوفس -س
ــين ــوروبيس ــتين-دوكس ) CHOPپردنيزون ( -وينكريس

ــخ به درمان در رژيم  ارجحيت دارد. -VCAPميزان پاس
AMP-VECP 40  رژيم درماني در درصد وCHOP 25 

 .)61( درصد برآورد شده است
سلول  :هاي بنيادي هماتوپوئتيك آلوژنيكپيوند 

HSCT ) آلوژنيكalloHSCTعنوان يك روش درمان) به 
تواند بهبود طولاني يماست كه  اميدواركننده و جايگزين

 فراهم كند ATLLاز بيماران مبتلا به  بعضيمدت را در 
مبتلا  بيمار 294مطالعه گذشته نگر بر اساس . )63و62(
شان داد  alloHSCTكه  ATLL به دريافت كرده بودند ن

 )GVHD( زبانيم عليه ونديپ يماريب در پيوند كه ايجاد
خطر كمتري از پيشــرفت ، خفيف تا متوســط و حادنوع 

طا  ماري را اع نده يمبي قا و ز يد بر ب يك اثر مف ند و  ك
كه نشــــانگر  ندن دارد  يه  تاثيرما ند برعل  ATLLپيو

  .)62( باشدمي
فا ( يدوودين (IFN-αاينترفرون آل  :)AZT) و ز

براي  AZT/IFNاخيراً يك متاآناليز در مورد اســتفاده از 
مار  254 هان نشـــان داد ATLLبي مان  هدر ج كه در

ـــخ بهت IFNو  AZTبا  ATLLبيماران  ر و منجر به پاس
ندگي طولاني ـــود. يم )OS: Overall survivalتر (ز ش

تايج عات ن ـــان  مطال كه درمان يمنش با  ATLLدهند 
ـــتفاده از  ـــخ بهتري را AZT/IFNاس در نوع  جزبه پاس

  .)64( كنديمايجاد ATLL  لنفوم
  

  ATLLآينده براي جلوگيري از  هايبرنامه
قال عمودي،  عدادانت ـــركوب  ت بالاي پروويروس و س

سخ فاكتورهاي  HTLV-1 در Tي هاسلولي ايمني هاپا
باشــند. خســتگي و مي ATLLخطر مهمي براي ايجاد 

ممكن است مكانيسم ديگري از  Tي هاسلولفرسودگي 
سلول صي  Tهاي سركوب  صا شد. يآنتاخت تئوري ژن با

ة ريزي شـــدمرگ برنامه پروتئين دخيل در بيان افزايش
) PD-1: Programmed cell death protein 1( نوع يك

سيت در صي  )CTLسايتوتوكسيك ( Tهاي لنفو صا اخت
Tax خســـتگي و  ةدهندكه نشـــان  ارائه شـــده اســـت

  .)65( باشدمي Taxاختصاصي  Tي هاسلولفرسودگي 
يك  HTLV-1واكســيناســيون افراد غيرآلوده بر عليه 

ـــگيري از  ـــتراتژي عملي پيچيده براي پيش  ATLLاس
بنابراين، هدف از واكســيناســيون بايد تقويت  .باشــدمي

در ناقلين  HTLV-1مختص  Tهاي ي ســـلولهاپاســـخ
شد علامتبدون  سازيباعث افزايش و  با هاي سلول پاك

ته ياف بل و  آلوده و تغيير  قا ظت در م فا جه ح در نتي
ATLL با اين وجود، موانع متعددي وجود دارد كه  .شود

يدهاي  ند. پپت ـــو باليني برطرف ش كاربرد  بل از  يد ق با
ايمونوژن ضــعيف با القاي ناكارآمد  HTLV-1ســنتتيك 

CTL باشــند. نتايج نشــان ژن مييآنتهاي اختصــاصــي
 OML (Oligomannose-coatedدهـــد كـــه يمـــ

liposomes)/Tax  ي ايمني ســلولي هاپاســخباعث القاي
شــود و يمها ژن بدون نياز به ادجوانتيآنتاختصــاصــي 

ـــت يك كانديد انتخابي واكســـن مؤثر براي  ممكن اس
  ).66( باشند ATLLكاهش پيشرفت 

  
  گيرينتيجه

شرفتعلي سش در رغم پي هاي قابل توجه، چندين پر
و هدف ســـلولي حقيقي  ATLL ســـيسمورد لوكموژنز

پاسخ مانده است. تا به بي Taxترانسفورماسيون ويروس/
سلول ساز امروز، تنها  +هاي بنيادي اجدادي خون

34CD  با
ــط  ــده Taxموفقيت توس ــفورم ش اند در حالي كه ترانس

ــلول ــاير س ــاني نســبت به س هاي اوليه و تمايزيافته انس
اند. بنابراين، مقاوم بوده Taxترانســفورماســيون بواســطه 

ــلول ــلولي بين س هاي مشــخص نيســت كدام فاكتور س
 Taxاجدادي و تمايزيافته براي ترانسفورماسيون بواسطه 

جاد مي فاوت اي مت ند؟ دو نه اًك مل  Tax، چگو كا بطور 
، كدام فاكتورها كند؟ ســوماًرا غيرفعال مي p53عملكرد 

ستند و در مقابل كداميك  ATLLبراي آغاز  مورد نياز ه
ـــتند؟ مي ATLLاز آنها براي حفظ  ـــروري هس توان ض

سشپيش شرفتبيني كرد كه در مورد اين پر هايي ها پي
هايي هاي آتي پرســشصــورت خواهد گرفت و در ســال

  ديگري بوجود خواهند آمد.  
تا به امروز، محدود كردن تغذيه با شــير مادر بوســيله 

به عفونت  ـــلي براي يهكت HTLV-1مادر مبتلا  گاه اص
بوده اســت.  ATLL ةكنندايجاد  HTLV-1جلوگيري از 

لد براي  بالگري پيش از تو يد در نواحي  HTLV-1غر با
شاوره دقيق بكار گرفته  هاياندميك با ارائه اطلاعات و م
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شـــود. علاوه براين، غربالگري داوطلبان اهداكننده خون 
قال  باشــــد. مؤثر مي HTLV-1براي جلوگيري از انت

ــ ــتورالعملها و يهتوص يي براي جلوگيري از انتقال هادس
ستفاده از كاندوم و اتخاذ رفتار جنسي جنسي  از جمله ا

مل يك بايد مورد تأكيد قرار بگيرند. توســـعه و تكاايمن 
يك ابزار مهم در يم نيز واكســـن ايمن و مؤثر ند  توا
  .باشد ATLLحفاظت ناقلين در برابر 

  
  تشكرو  تقدير

شگاه  ضر، حاصل طرح مصوب پژوهشي دان مطالعة حا
ــا كــد اخــلاق  ــان ب ــــت ــلس ــــكــي گ ــزش ــوم پ ــل ع

IR.GOUMS.REC.1400.399 له . اســــت ـــي بدينوس
شگاه علوم  سندگان از معاونت تحقيقات و فناوري دان نوي
ضر قدرداني  ستان در حمايت از پژوهش حا شكي گل پز

  مي نمايند.
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