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 مقدمه. 1

 RNA ژنوم که است ییهاویروس شامل اورتومیکسوویریده خانوادة

 دارند. دیلیپی پوشش درون  قطعهقطعه و منفی پلاریتة با رشتهتک
شامل آنفلوانزای  که دارد وجود مختلف خانواده، هفت جنس این در
A،  آنفلوانزایB، آنفلوانزایC ، آنفلوانزایD  [1]، 

Thogotovirus،Isavirus  جنس  و Quaranfilvirus است. تاکنون 
 A یهاویروس درNA تایپ ساب 11 و HA تایپساب 18

 یطبیع یهامیزبان وحشی آبزی شده است و پرندگان شناسایی

 هستند.  A آنفلوانزای  یهاویروس متعدد یهاتایپساب برای
 در برش وسیلةبه NS2 و NS1 پروتئین دو ژنوم، هشتم از قطعة

 ساخته ویروس ژنوم ساختار در Pseudoknot ایجاد و 3' انتهای
 پروتئین یک آمینه اسید 230طول  به NS1 پروتئین [2شود. ]می

 است.  آمینه اسید 121 دارای  NS2 پروتئین و است دایمر

NSقطعة ترینکوچک  RNA890دارای  که است ویروسی 
 این مستقیم طوربه NS1 ژن از mRNA و است  ORFو نوکلئوتید
 اینترون حاوی  NS2 از mRNAکه  درحالی کند؛می کد را پروتئین
 که است چندمنظوره پروتئینیNS1 است. پروتئین  نوکلئوتید 473

 08/07/1397تاریخ دریافت:  

 11/09/1397تاریخ پذیرش: 

 ها:کلیدواژه
ویروس آنفلوانزا، بازآرایی، ژن 

NS ،RT-PCR آنالیز ،
 .فیلوژنتیک

 

 چکیده
 

ـــ یزبانیم ةبا توجه به دامن H9N2 آنفلوانزای روسیو زمینه و هدف  ـــ اریبس  تیژن اهم ییعلت بازآراو به عیوس
 همگن اطلاعات مفیدی را دربارة مطالعه کند. اینای را تسهیل میگونهکه احتمال رد شدن از سد بین دارد زیادی
 و پاکســـتان کشـــورهای آنفلوانزای پرندگان یهاویروس دیگر با ایران پرندگان آنفلوانزای ویروس H9N2 ژن بودن

سرائیل شان می متوالی یهاسال در ا ضرورتن ستمر نظارت دهد. این اطلاعات بر   و آنفلوانزا ویروس یهاژن بر م
 .کندمنطقه تأکید می در آن یهاسویه تکامل بررسی

از سال  H9N2 تیپ تحت آنفلوانزای جدایة ویروسده NS ژن تحقیق حاضر دربارة سکانس هامواد و روش
یابی )با همان کامل توالیطور ها بهژنوم، ژن و استخراج RT-PCR روش با تکثیر از انجام شد و پس 2016ـ2007

 .گرفت فیلوژنتیک قرار آنالیز ها استفاده شده بود، انجام شد( و پس از آن موردپرایمری که برای تکثیر ژن
 PDZ KSEIبا موتیف اسید آمینه در لیگاند  Koreanو در تحت دودمان  Aجدایه در الل  10تمام این  گیرینتیجه

های دهد. ویروسهای ایران نشان میهای پاکستانی را به جدایههای ویروسقرار گرفت که این مسئله قرابت ژن
H9N2 های پستاندار، مثل انسان، بیماری خفیفی را زایی فوق حاد نیستند؛ اما با انتقال به گونهاز نظر ایجاد بیماری

های اختصاصی طیور، این توانایی را دارند که با تغییراتی در گیرندهبر اتصال به ها علاوهکنند. این ویروسایجاد می
 .هایی شبیه به استرین نوع انسانی اتصال یابنداسید آمینه، به گیرنده
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 1، شمارة 27دورة ، 1399دانشگاه علوم پزشکی سبزوار، فروردین و اردیبهشت 

 چرخة در را مهمی نقش رونویسی از پس کنندهتنظیم عنوانبه
 هب کند: اتصالمی ایفا عملکرد چندین در آنفلوانزا ویروس زندگی

RNA  [ 3ویریون،]poly(A)-containing RNAs  [4،] U6 

snRNA سلولی.  یهاپروتئین از تعدادی و NS1 در مهمی نقش 
 NS2سلولی دارد.  یهاسایتوکاین دربرابر آنفلوانزا ویروس از حفاظت

(NEP) که است اسید آمینو 121 ای شاملهستهخروج پروتئین 
 سیتوپلاسم به هسته از را سنتزشدهتازه یهاRNPآن  واسطةبه

ویروسی  ماتریکس پروتئین با NS2 [ پروتئین5دهد. ]می انتقال
(M1) با  و  Exportinهک( سلولی یهاپروتئین از ایخانواده) سلولی 

 اخیر، یهاسال [ در6دارد. ] تعامل است، ایهسته خروج واسطة
 صا  مخصو میزبان ایمنی پاسخ از جلوگیری عنوانبه NS1 اصلی نقش
 از ضدویروسی اثرات و اینترفرون تولید نوع دو هر محدودیت در

 ایدورشته  RNAمانند اینترفرون از ناشی القاشدة یهاپروتئین
 توصیف/RNase L 2 َ -5 َسنتتاز آدنیلات الیگو و  PKR به وابسته
 آنفلوانزای ویروس NS ژن سکانس حاضر، مطالعة است. در شده
 گرفت. قرار بررسی مورد سال 10 طی H9N2 تایپ ساب

 پس شد و انتخاب 2016ـ2007ی هاسال طی مختلف یهاویروس
 سکانس مورد ژنوم، استخراج و عملیات RT-PCR روش با تکثیر از

بسیار زیاد  NS1ماهیت چندمنظورة  .گرفت قرار تحلیل و و تجزیه
رسد فعالیت آنزیمی ذاتی داشته نظر نمیطور که بهاست و همان

های کوچک توپهایی از اپیصورت آرایهباشد، احتمال دارد به
مل های مختلف تعااتصالی پروتئین ایجاد شود که با سایر قسمت

تراز با تعاملات دیگر رقرار کند. این اتصالات ممکن است همب
های جدید و پاتوژنز نقش های ژنوم در ایجاد انتقال سویهقسمت

داشته باشد. در این مطالعه، با بررسی اطلاعاتی دربارة تغییرات ژنوم 
سال، دریافت شد که میزان تشابه  10های ایران در طی سویه

دهندة تبادل ژنی است ای همسایه نشانهای کشورهنزدیک با سویه
زایی تأثیرگذار است و کنترل بر که این تغییرات در حدت بیماری

 این تغییرات برای قطع گسترش ویروس اهمیت دارد.

 هامواد و روش. 2

 آوری نمونهجمع. 2.1

منظور جداسازی ویروس ده نمونة ، به2016ـ2007زمانی  در بازة
های مختلف ایران های گوشتی استانبافتی )نای و ریه( از مرغداری

مانند تهران، مرکزی، همدان، سیستان، فارس و... اخذ شد. این 
گراد فریز شدند. پس از جمعدرجه سانتی -70ها در دمای نمونه

 ایی کههها که شامل مشخصات گلهآوری اطلاعات مربوط به نمونه
های تنفسی بود، ها جدا شده و تلفات و علائم بیماریویروس از آن

های نای و ریه جداسازی و درنهایت پس از کالبدشکافی، بافت
سازی رازی در بخش تحقیقاتی کدگذاری شد و در مؤسسة سرم

 های طیور فریز گردید.بیماری

 گیری . روش نمونه2.2
های نای و ریه در زیر هود پس از برش و خرد شدن با ابتدا بافت
صورت سوسپانسیون درآورده و پس از آن در لولة به PBSمحلول 

قرار  RPM 1500دقیقه با دور  10استریل در سانتریفیوژ به مدت 
دار های جنینمرغداده و پس از آن مایع رویی برای تزریق به تخم

SPF روزه برداشت شد.ده 

 ها . ویروس2.3
های مرغمنظور تکثیر ویروس آنفلوانزا به تخمهای مشکوک بهنمونه
SPF بارور تلقیح شدند. مایع آلانتوئیک استخراج  روزةتا یازده ده

ای بعدی، یعنی تأیید وجود ویروس و تعیین هشد و برای آزمایش
ا ها بتایپ ویروسویروس، استفاده گردید. تعیین ساب تایپساب

های مثبت آنفلوانزا، شرکت انگلیسی )سرم HI هایآزمایش
(Central Veterinary Laboratory )CVL1  وNI های مثبت )سرم

NA شرکت انگلیسی ،CVLسرم انجام شد و پس از ( بر روی آنتی
تأیید شد و مایع  H9N2تایپ نوع ساب RT-PCRآن با آزمایش 
مورد استفاده  NSعنوان استوک ویروس برای آنالیز ژن آلانتوئیک به
 قرار گرفت. 

 

مرحله)تک RT-PCRو مراحل واکنش  RNA. استخراج 2.4
 ای(

RNA دار تلقیحهای جنینویروس آنفلوانزا از مایع آلانتوئیک تخم
دست ( به3)شرکت روش  RNA 2شده با استفاده از کیت استخراج

 واکنش  ویروسی از مایع آلانتوئیک، RNAاستخراج  آمد و پس از

RT-PCR شدة ای با پرایمر طراحیمرحلهتک 

http://bioinfo.ut.ee/primer3-0.4.0/primer3 انجام شد )جدول
1 .) 

 پرایمر مورد استفادة اختصاصی. 1 جدول
Gene Forward primer Reverse primer Expected  size 

NS GTGACAAAGACATAATGGAT AGTAGAAACAAGGGTGT 890 

                                                                                                                                                                                                 
1. Central Veterinary Laboratory 

2. High Pure Viral Nucleic Acid Kit 

3. Roche 
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ای دقیقه45چرخة اولیة برنامة تکثیر شامل یک دورة 
منظور انجام واکنش نسخهگراد بهسانتیدرجه  45در 

است و پس از آن  cDNAو سنتز RNA برداری معکوس 
 هایی با شرایط زیر است: چرخه
گراد به مدت سه دقیقه درجه سانتی 94سیکل از  35

درجه  cDNA ،94منظور دناتوره شدن اولیة به
منظور دناتوره شدن گراد به مدت یک دقیقه بهسانتی
گراد به مدت یک دقیقه درجه سانتی cDNA ،54ثانویة 

گراد به مدت درجه سانتی DNA ،68منظور آنیلینگ به
 68ای در دمای دقیقه10دقیقه و برنامه با یک چرخة  یک

های منظور افزایش محصول ژنگراد )بهسانتی درجه 
 رسد.  پایان میبزرگ( به

 . آنالیز توالی2.5 
های مورد مطالعه درمورد متعلق به سویه PCRمحصول 

منظور بررسی و تجزیه و تحلیل توالی به NSژن 
یابی شد. بدین منظور ای توالینوکلئوتیدی و اسید آمینه

)ساخت  DNAبا کیت تخلیص  PCRابتدا محصولات 
از روی ژل  العمل شرکت،شرکت روش( براساس دستور

های ا پرایمرسازی شد و همراه بدرصد خالص 1آگارز 
به  استفاده شده بود، PCRکه در  NSاختصاصی ژن 

ستاده فرپنزبرگ آلمان منظور تعیین توالی به شرکت روش 
ها ابتدا توالی نوکلئوتیدی ژن شد. پس از دریافت توالی

NS شده در ژن بانک با های ثبتبا توالی سایر ویروس
در مخزن  BLASTجوی واستفاده از جست

EMBL/GeneBank  مقایسه شد

(www.NCBI.nlm.nih.gov/BLAST و با )
ها با سایر مشخص شدن میزان شباهت توالی جدایه

منظور آنالیز به های رفرانس بانک ژن،های سویهویروس
ها با بستة نرمبیشتر انتخاب شدند. توالی سویه

های آنالیز شد. ویرایش توالی سویه  DNAStarافزار
سازی طول قطعات توالی ی همسانمورد مطالعه برا

ها و ترجمة توالی نوکلئوتیدی به توالی اسید سویه
افزار با برنامة نرم ،1منظور افزایش اعتبارای متناظر بهآمینه

Edit Sequence  .انجام شد 

  2. آنالیز فیلوژنتیک2.6
ها و تجزیه و تحلیل توالی نوکلئوتیدی و سازی توالیمرتب

)نسخة   Meg Alignافزارها با نرمسویهای اسید آمینه
ی6 انجام شد. براساس   3( با روش اتصال ـ همسایگ

ها، درخت فیلوژنتیک ترسیم و جایگاه توالی 4راستاییهم
های رفرانس مشخص های مورد مطالعه در بین سویهسویه

ها شد. سپس تجزیه و تحلیل فیلوژنتیک و بررسی شباهت
 ی گردید.ها بررسهای سویهو تفاوت

 های پژوهش . یافته3
در  H9N2های ویروس آنفلونزای از تمام جدایه NSژن 

این مطالعه تکثیر و مورد سکانس و آنالیز فیلوژنتیک قرار 
شود که شامل کد می NSگرفت. دو پروتئین توسط ژن 

 1طور که در شکل است. همان NS2و NS1پروتئین 
پس از الکتروفورز در  PCRشود، محصولات مشاهده می

 .قرار دارند bp 890 محدودة

 

 NS  bp890:ویروس آنفلونزای جداشده در این مطالعه: طول قطعة  NSژن  RT-PCR. الکتروفورز محصول 1شکل 

                                                                                                                                                                                                 
1. Validity 

2. Phylogenetic Analysis 

3. Neighbor Joining 

4. Alignment  

890 

bp 
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 آنالیز فیلوژنتیک. 3.1
 تحت NS ژن لحاظ از پژوهش این یهاویروس تمام

 یهاویروس باها گیرند. ویروسمی قرار Koreanدودمان 
 NS ژن شدن کلاستر و دارند قرابت اسرائیل و پاکستان
-chicken/Karachi/NARC یهاویروس

100/2004(H7N3) با ژن NS  ی  این هاویروس

 دو بین ژن شدن این و بدل رد دهندةنشان کلاستر
ی مورد هااست. ویروس  H9N2 و H7N3 تایپساب

 مثل وحشی پرندگان یهاویروس مطالعه با
mallard/Netherlands/14/2001(H2N3)  و

mallard/Sweden/98/2002(H1N6) ندارند قرابت 
 (.2گیرند )شکل در یک کلاستر جدا قرار می و

 
با استفاده از  2016ـ2007های در صنعت طیور ایران طی سال Aهای آنفلوانزای از ویروس NS. درخت فیلوژنتیک ژن 2شکل 

 MEGA 6افزار نرم

 

های آمینو اسیدی از های سکانس. ویژگی3.2
 NS2و  NS1های پروتئین

طور کامل سکانس و های ایرانی بهاز ایزوله NS پروتئین و ژن
های از ایزوله RNA رشتة ORF آنالیز فیلوژنتیک شد که طول

H9N2 که پروتئین NS1وNS2  893کند، درحدود را کد می 
و همولوژی درون  230نوکلئوتید، تعداد اسید آمینه درحدود 

(. 3درصد است )شکل  89.4ـ99.5درحدود  NSگروه ژن 
ترتیب در حدود به  NS2و NS1های همولوژی از پروتئین

های درصد است که در شکل 100ـ96.7 درصد و 100ـ93.1
های های جدایهپروتئین (.5و  4مربوطه نشان داده شد )شکل 

H9N2  اسید آمینه داشتند که بیشترین  230درحدود
جایگزینی و موتاسیون در قسمت انتهای کربوکسیلی و کمترین 
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 1-73و در قسمت  N-Terminalجایگزینی در قسمت 
به  H9N2های در جدایه NS1پروتئین بود. تفاوت اسید آمینة 

 30.4فاوت است )موقعیت از نظر اسید آمینه مت 30تعداد 
اسید آمینه یکسان بود.  200درصد(؛ درحالی که مابقی 

 121حاوی  H9N2 هایدر همة ایزوله NS2 هایپروتئین

های از ویروس NS جایی. ژنآمینو اسید است با کمترین جابه
است.  A ای ایرانی متعلق به اللایزوله H9N2آنفلوانزا 
های آنفلوانزای در ویروس PDZدمین NS1 های اتصالموتیف

 است.  KSEIاین مطالعه 

 های مختلف این پژوهشبین ویروس NS. شباهت ژن 3شکل 

 
 های مختلف این پژوهشبین ویروس NS1. شباهت پروتئین 4شکل 

 
 های مختلف این پژوهشبین ویروس NS2. شباهت پروتئین 5شکل 

 گیری بحث و نتیجه. 4
جداشده  H9N2های اغلب ویروس NSدر مطالعة حاضر ژن 

طور به 2016ـ2007های های تجاری مرغ طی سالاز گله
ویروس   NSفیلوژنتیک شد. ژن یابی و آنالیزکامل توالی

 NS2 وNS1 آنفلوانزای پرندگان دو پروتئین غیرساختاری 

( NEPای )هستهعنوان پروتئین خروجبه  NS2کند.را کد می
تولیدشده از هسته به سیتوپلاسم تازه RNPبرای انتقال 
های سلولی تأثیر در فعالیتNS1 [؛ درحالی که 6نقش دارد ]

 NS1و ترجمه.   RNA،Splicingال گذارد مانند انتقمی
هدفی بالقوه برای کشف داروهای ضدویروسی براساس 

CK/IR/357/07 

CK/IR/290/08 

CK/IR/5/09 

CK/IR/51/10 

CK/IR/297/11 

CK/IR/271/12 

CK/IR/1/13 

CK/IR/90/14 

CK/IR/86/15 
CK/IR/194/16 

CK/IR/1/13 

CK/IR/51/10 

CK/IR/86/15 

CK/IR/90/14 
CK/IR/194/16 

CK/IR/271/12 

CK/IR/290/08 

CK/IR/357/07 

CK/IR/297/11 

CK/IR/5/09 

CK/IR/1/13 

CK/IR/5/09 

CK/IR/51/10 

CK/IR/86/15 

CK/IR/90/14 

CK/IR/194/16 

CK/IR/271/12 

CK/IR/290/08 

CK/IR/357/07 

CK/IR/297/11 
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ساختار، فعالیت، ژنتیک و اهمیت کلی در تکثیر و پاتوژنز 
 NS1ویروس است که مورد توجه قرار گرفته است. از ژن 

توان خورده مییافته یا برشصورت جهشویروس آنفلوانزا به
یافته حدتوسی زندة تخفیفهای ویربرای طراحی واکسن

توان در شده را میهای ضعیفاستفاده کرد. این ویروس
نیستند، تکثیر  IFNکه قادر به بیان پاسخ  Veroهای سلول

 NS1های های نوترکیب با ژنداد. همچنین با ایجاد ویروس
کن کرد؛ به های توموری را ریشهتوان سلولیافته میجهش

یافته بلافاصله تکثیر جهش هایاین ترتیب که ویروس
برند. این پروتئین محافظتشوند و بافت را از بین میمی

آمینو اسید تشکیل شده است. نقش اولیة  237ـ230شده از 
مهار سیستم اینترفرون میزبان است که از  NS1پروتئین 

بر این، شود؛ علاوهطریق چندین مکانسیم مولکولی انجام می
 mRNAویروسی و سنتز پروتئین و  RNAدر تنظیم 

Splicing  سازی مسیر و فعالویروسیPI3K  .نقش دارد
از ویروس  NSهای [ براساس آنالیز فیلوژنتیک، ژن8ـ7]

که تعداد  شودتقسیم می B و Aآنفلوانزای مرغی به دو الل 
های آنفلوانزای پرندگان، تمامی آنفلوانزای زیادی از ویروس

های فقط ویروسB و در الل Aدر الل  انسانی، خوکی و اسبی
[ در مطالعة حاضر، 9گیرد. ]آنفلوانزای پرندگان قرار می

اند. همچنین قرار گرفته Aدر الل  NS1های تمام پروتئین
دیگر  H9N2های ویروس آنفلوانزای بقیة موارد از جدایه

تر (. مهم2[ )شکل 10قرار دارند ]A محققان ایرانی در الل 
های در زمینة سلول NSیه و تحلیل ژنتیکی از همه تجز

دهد تکثیر، انتشار و آلوده و حیوانات است که نشان می
پاتوژنز ویروس بسیار وابسته به عملکرد این پروتئین است. 

منظور توسعة واکسن گرفته بههای صورتبخشی از تلاش
یافته، از طریق حذف حدتآنفلوانزای زنده و تخفیف

دست آمده است که نشان میبه NS1های کدکنندة توالی
نیستند، دارای  NS1دارای عملکرد  کههایی دهد ویروس

های زایی در انواع مدلهای بیماریتکثیر زیاد و قابلیت
حیوانی هستند. مطالعات در زمینة ویروس آنفلوانزا نشان 

شوند، ویروس می دهد داروهایی که مانع فعالیت هدفمی
عنوان یک نتیجه باعث کند شدن تولید ویروس یا پاتوژنز به
در جوامع  H9N2های آنفلوانزای پرندگان شوند. ویروسمی

[ 11طیور در سرتاسر آسیا و خاورمیانه اندمیک هستند. ]
شده طبقههای تعریفها به تعدادی از دودماناین ویروس
ژیک و ژنتیک نشان داده شوند. مطالعات اپیدمیولوبندی می

 H9N2های آنفلوانزای که سه دودمان مجزا از ویروس
 Chicken/Beijing/1/94مسئول وقوع شیوع بیماری بوده و 

 Duck/Hongو  Quail/Hong Kong/G1/97و 

Kong/Y439/97 گیرند. دو دودمان را دربرمیG1  و 

Y280 طور عمده در چین و دودمان به 1990از اواسط دهة
G1 های خارمیانه و آلمان شایع بوده است ر جوجهد
از اردک خانگی  Y439های [؛ درحالی که ویروس14ـ12]

های جدا شده بودند و ویروس 1997کنگ در سال در هنگ
ها در کره جنوبی مشابه نیز در شیوع بیماری در جوجه

شده در ایران شناخته شدند. از طرفی در مطالعات انجام
در جوجه در  H9N2روس آنفلوانزای ، وی NSدربارة ژن 

 [  15قرار گرفتند. ] Y439دودمان 
یران های اها با دیگر جدایهآنالیز فیلوژنتیک این ویروس

 یزآنالهای پاکستان و اسرائیل مقایسه شد. و دیگر ویروس
مورد  یهاکه تمام ژن داد نشان NS یهااز ژن یلوژنتیکف

 Koreanدر تحت دودمان  2016ـ2007ی هامطالعه از سال
. (2شکل یرند )گمی قرار DUCK/HK/Y439/97 یپبا پروتا

های پاکستان های مورد مطالعه با ژنقرابت بالای ویروس
های مورد مطالعه به ویروس CK/PAK/UDL-04/07مانند 
دهندة منشأ مشترک این دو ژن است و این اشتراک نشان
ز تعمیم داد. های گروه نیتوان به سایر ویروسرا می
های با ویروس  CK/KHI/NARC-04/H7N3ویروس

 های اسرائیل مطالعه قرابت دارد. مجموعة ژنی ویروس

Highly Pathogenها از نشانگر این است که انتقال ژن
H7N3 وH9N2  گیرد و ویروس سادگی صورت میبهH9N2 

زایی برای ماکیان دارد. در مقایسه با پتانسیل بیماری
در کشور چین  2002ـ1998ی ویروسی از سال هاجدایه

های متعلق به این نشان داده شده است که تمامی جدایه
گیرند، هفت جدایه قرار می Aکشور با توجه به اینکه در الل 

 HK/Y280/94شدة آن در دودمان از هشت ایزوله بررسی
 Qa/HK/G1/97ای در دودمان اند و هیچ جدایهقرار گرفته

در دودمان  CK/NM/ZH/02و ویروس قرار نگرفته 
DUCK/HK/Y439/97 دهد در کشور قرار دارد که نشان می

در گردش است و درمقابل در  Y280و  Y439چین دودمان 
های این مطالعه کشور ایران، با توجه به قرار گرفتن جدایه

، Y439های دیگر محققان ایرانی تحت دودمان و جدایه
گردش  NSدرمورد ژن  Y439احتمال دارد فقط دودمان 

 [16باشد. ]
و CK/IR/5/09 های حداکثر شباهت بین ویروس

CK/IR/357/07  و حداقل شباهت بین  درصد 99.5تا
 89.4حدود  CK/IR/1/13و  CK/IR/194/16های ویروس

های جدایه NSدرصد است. علت میزان شباهت زیاد بین 
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این باشد که اند، شاید ایرانی که در یک دودمان قرار گرفته
های اند و تفاوتها از منشأ مشترک شکل گرفتهاین ژن

های پاکستانی ها با ویروسجزئی که باعث شده جدایه
ای دلیل موتاسیون نقطههمسانی بیشتری داشته باشند، به

بدون نوترتیبی است و دلیل قرار گرفتن در دو شاخه را 
با سابها توان در این دانست که  نوترتیبی بین ژنمی

ها این ویروس اتفاق افتاده است. H9N2وH7N3 های تایپ
در بسیاری از کشورهای آسیا و مناطق اطراف آن در طیور 

  H9N2های های جدید ویروسشود. ظهور ژنوتایپیافت می
علت عدم [ البته به17شود. ]وسیلة نوترتیبی ایجاد میبه

از کشور  احتمال دارد این امر در خارج H7تشخیص ویروس 
انجام شده باشد. در این مطالعه نشان داده شد که این تبادل 

های آنفلوانزا رخ داده و احتمال تکثیر ژنی در ویروس
رسمیت شناخته ای بهطور گستردهسرعت بهها بهویروس

شده و این نوترتیبی ژنتیکی در ویروس آنفلوانزای پرندگان 
رایج است. های پرندگان وحشی و ماکیان در ایزوله
 PDZدومین  NS1در پروتئین غیرساختاری  Aآنفلوانزای 

برای جلوگیری از پاسخ ایمنی میزبان از طریق ارتباط با 
بر کند. علاوههای ضدویروس عمل میتعدادی از پروتئین

صورت چهار به 1(PBMsاین یک توالی در مقیاس وسیع )
یا همان   PBMsقرار دارد. NS1آمینو اسید از پروتئین 

شامل یک ساختار  NS1ای از پروتئین توالی اسید آمینه
است که به کلاسی  PDZای از دومین شدهمشخص شناخته

طور کلی [ به18شود. ]های سلولی متصل میاز پروتئین
عنوان داربستی برای به PDZهای حاوی دومین پروتئین

آوری پروتئین و عملکرد در سیگنال سلولی و قطبیت جمع
از  PDZاین توالی از دومین  [19کنند. ]لولی عمل میس

های اسید آمینه C-terminalویروس آنفلوانزا در قسمت 
در  NS1شود و بیشترین پروتئین را شامل می 230ـ227

پرندگان  NS1در نوع  پروتئین  ESEVتوالی  PDZدومین 
تمایل  ESEVانسانی است.  NS1در نوع پروتئین RSKV یا 

دارد؛ درحالی  Scribbleو  DIG-1های روتئینزیادی به پ
های دارای تمایل کمی به این پروتئین RSKVکه نوع 

برای تحریک  KSEVو  ESEV[ توانایی20سلولی است. ]
[ در 21برای تکثیر ویروس آنفلوانزاست. ] PI3K/Aktمسیر 

صورت اسید آمینة ای چه بههای اسید آمینهحدود شاخص
 NSصورت موتیف خاص در سراسر پروتئین تک و چه به

های مورد مطالعه با هم مقایسه شدند و درمورد ویروس
صورت به PDZهای مورد مطالعة ما موتیف شناخت ویروس

                                                                                                                                                                                                 
1. PDZ-Binding Motifs 

KSEI .بود 
های با منشأ پرندگان در سلول NS1وجود پروتئین

های ها را با پروتئینانسانی ممکن است تعاملات پروتئین
ش دهد که باعث افزایش ویرولانس افزای PDZلیگاند 

شود. طبق مشاهدات اوهنر و همکاران، سه الگوی موتیف می
، NS1در پروتئین  KSEVو EPEV،EPEVای اسید آمینه

دهد. ویروس آنفلوانزای مرغی را در موش افزایش می
های پرندگان در لیگاند ای در سلولتغییرات اسید آمینه

PDZ های انسانی ه کردن سلولای است که در آلودگونهبه
نقش دارد و این تبدیل اسید آمینه پتانسیل آداپته شدن با 

توان نتیجه گرفت کند و میهای انسانی را ایجاد میسلول
اهمیت دارد. PDZ که در اولین مراحل تشخیص لیگاند 

که اخیرا  در پاکستان وجود  H9N2های [ ویروس23ـ22]
دارند که  C-terminalدارند، موتیف مشخصی در قسمت 

 PDZهستند. لیگاند  LPPKو  KSEI ،KSEVشامل 
هستند  KSEIو KSEV موتیف های پاکستانی شاملجدایه

های ایرانی شباهت دارد و این به جدایه KSEIکه موتیف 
های پاکستانی به ایران است؛ همچنین نتیجة همسانی ژن

های ها به سلولاین موتیف PBMsدهندة تمایل نشان
های ویروس H9N2های [ اگرچه ویروس24دگان است. ]پرن

شوند، گاهی اوقات باعث بندی میزایی کم طبقهبا بیماری
شوند که همراه با مرگدر طیور می ای جدیایجاد بیماری

بر [ علاوه15شود. ]مرغ میومیر و کاهش تولید تخم
 H9N2های اقتصادی فراوان برای صنعت طیور، زیان

همچنین تهدید جدی برای سلامت عمومی است. در طی 
شواهد سرولوژی ویروس آنفلوانزای  2014ـ1998های سال

کنندگان مرغ در ایران )استان در میان تولید H9N2مرغی 
فارس( گزارش شده است که طبق نتایج آن، کارفرمایان 
صنعت مرغداری در مناطق آندمیک )استان فارس( در 

 H9N2ویروس آنفلوانزای مرغی  معرض خطر هستند و
کننده در کارگران های خنثیبادیوجود دارد و سطح آنتی

[ 25بالاتر از کسانی است که در معرض آن قرار ندارند. ]
در طیور  H9N2همچنین شیوع سرمی بالای آنفلوانزای 

ای که توسط همکاران انجام شده بومی روستایی در مطالعه
این بیماری در طیور بومی  دهد بومی شدناست، نشان می

روستایی کشور نقش دارد. بررسی دیگری که در میان 
های طیور و کارکنان کشتارگاه مرغداری کشور، کلینیک

های سواب سرم و سازی رازی، بر روی نمونهمؤسسة سرم
دهندة بالاترین تیتر آنتیسواب گلو و بینی انجام شد، نشان
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که این ویروس توانایی بوده؛ به این معنا  H9N2بادی ضد 
سمت آلوده کردن بافت اپی تلیال نای انسان را تغییر به
منظور سازگاری با بدن انسان کند و درواقع بهایجاد می

شود. این نتایج با مطالعات دیگر تغییراتی را متحمل می
کودکان چینی  H9N2شده در ایران پس از عفونت گزارش

ها تاکنون قادر به تولید مطابقت دارد. با این حال، ویروس
اند. با توجه به اینکه ویروس های گسترده نبودهعفونت
H9N2 ها را دارد، نظارت بر چنین توانایی آلوده کردن انسان

رای ها بمواردی برای تعیین متغیرهای ژنتیکی و توانایی آن
هایی از گردش مداوم تغییر میزبان اهمیت دارد. گزارش

 که داده های آسیایی نشانغدر مر H9N2های ویروس
سرعت درحال تکامل و افزایش ها بهتوانایی این ویروس
منظور بررسی میزان سازگاری [ به28ـ26ویرولانس است. ]

هایی روی یک مدل موش این ویروس با پستانداران، آزمایش
در این  H9N2صورت گرفت و نتایج افزایش تکثیر ویروس 

 ن مطالعه، همگن بودن ژن[  در ای28مدل را نشان داد. ]

H9N2 ها با های آنفلوانزای مرغی در طی سالویروس
های آنفلوانزای مرغی پاکستان و اسرائیل نشان داده ویروس

در منطقه، نظارت  H9N2شد که با تهدید احتمالی ویروس 
های ویروس آنفلوانزا و درک تکامل و ظهور مستمر بر ژن

کاهش میزان شیوع  های آن در منطقه به کنترل وسویه
معمولا   H5N1های کند. واضح است که ویروسکمک می

کند که ومیر بالا در انسان ایجاد میهایی با مرگعفونت
منجر به تشخیص زودهنگام و جلوگیری از سازگاری و 

[ با این حال، 23شود. ]توسعة انتقال انسان به انسان می
نفلوانزایی بهآبا یک بیماری شبه H9N2های انسانی عفونت

فرصت  H9N2شوند و ویروس پوشی میراحتی چشم
نظر د. بهیاببیشتری را برای توسعة انتقال انسان به انسان می

رسد کنترل بر ویروس آنفلوانزا در هر دو جنبة حیوانی می
و انسانی بهترین گزینه برای تشخیص و قطع این نوع توسعه 

   است. 
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Abstract 

Introduction: The H9N2 influenza virus is of great importance due to 

the wide range of hosts due to gene rearrangement, which facilitates the 

possibility across of the Inter-species barrier. This study demonstrates 

useful information on the homogeneity of the H9N2 strain of avian 

influenza virus in Iran with other influenza viruses in Pakistani and 

Israeli birds for years to come, which emphasizes the need for continuous 

surveillance of the influenza virus genes and the evolution of strains of 

the strains in the region. 

Materials and Methods: The present study was conducted on the 10 

isolates NS gene sequence of the H9N2 influenza virus strain from 2007-

2016. After amplification by RT-PCR and genome extraction, the genes 

were completely Sequencing (it was carried out with the same primer 

used for gene amplification) and then phylogenetic analysis. 

Conclusion: All of these 10 isolates were included in allele A under the 

Korean lineage with amino acid motif KSEI in the PDZ ligand, which 

shows the similarity of Pakistani virus genes to C of Iran. H9N2 viruses 

are not highly pathogenic, But by transferring to mammalian species like 

humans, they cause mild illness .These viruses, in addition to connecting 

to poultry receptors, have the ability to connect to receptors similar to 

human type strains with changes in amino acids. 
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