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  چكيده
 آمده عملهب تحقيقات. گشت ايران هايمرغداري در تلفات از بسياري عامل كه نمود پيدا شيوع ايران در پرندگان آنفلوانزاي از اپيدمي يك 1377 سال رد

ي ناشي از ها به جهت درمان و پيشگيري عفونت.باشدمي H9N2 تيپ تحت با پرندگان آنفلوانزاي ويروس گيري،همه اين پيدايش عامل كه داد نشان

گرفتند كه با افزايش مقاومت ويروس مورد استفاده قرار مي) هاآدامانتان( در جهان، داروهاي ضد آنفلوانزاي آمانتادين و ريمانتادين Aهاي آنفلوانزاي ويروس

 به جهت در ايران، 1388  تا1377هاي  بين ساليامقايسهدر يك بررسي . هاي اخير استفاده از آنها محدود گرديده استآنفلوانزا در برابر اين داروها در سال

كه آمانتادين جائي،  تحقيقات خود را بر ساختار ژنتيكي ويروسH9N2 تحت تيپ  پرندگانAهاي آنفلوانزاي مقاومت به آمانتادين در ويروسارزيابي 

 مشتمل بر پنج H9N2 تحت تيپيروس آنفلوانزاي پرندگان با  دو گروه و.گذارد، معطوف نموديمبرجاي مي M2 روي كانال پروتئيني را بيشترين اثر خود

-واكنش  شدند، سپس تحت آزمايشاتجداسازيدار در تخم مرغ جنين) 1386-1388  و1377-1385(دو دوره زماني مربوط به نمونه ويروس مورد بررسي، 

 .قرارگرفته و جهت تعيين توالي فرستاده شدندوي ژل آگاروز بر ر الكتروفورز و) RT-PCR(اي پليمراز به روش نسـخه بـرداري معكوس هاي زنجيره

 است داده رخ توافق مورد توالي به نسبت آمينه اسيدهاي تعويض توالي، ازاين مجزا هايقسمت كه در دادمي نشان M2 ماتريكس پروتئين ژني توالي تحليل

بررسي   در.برداشتند در شود،مي آمانتادين به مقاومت به منجر 31 جايگاه را كه در) S31N (آسپارژين به سرين اينقطه هايجهش مقاوم، هايجدايه كليه و

 پرندگان آنفلوانزاي هايويروس در آمانتادين به مقاومت گرفت صورت آمانتادين به پرندگان آنفلوانزاي هايويروس تاثيرپذيري از آگاهي تعيين جهت كه

 هايويروس از ناشي هايعفونت پيشگيري و درمان جهت گرددمي توصيه رو اين از. شد گزارش 1388  تا1386 هايسال در ايران در H9N2 تيپ تحت

 در دارو ثيرپذيريأت عملي آزمايشات رسدمي نظر به همچنين. نپذيرد در مزارع، مصرف خودسرانه آمانتادين صورت H9N2 تيپ تحت پرندگان آنفلوانزاي

  .گردد دارو آن ثرؤم تعمالاس تواند متضمنمي  نيز،درون تني شرايط
  .1387-1395 :، صفحات20پياپي ، 4، شماره 5، دوره 1390مجله دامپزشكي دانشگاه آزاد اسلامي واحد تبريز، 

هاي آنفلوانزاي پرندگانمقاومت به آمانتادين، ويروس، M2، پروتئين ماتريكس H9N2تحت تيپ  :هاواژهكليد

  

Archive of SID

www.SID.ir

www.SID.ir
www.SID.ir


  1390 تانزمس ،20 پياپي ،4، شماره 5تبريز، دوره واحد مجله دامپزشكي دانشگاه آزاد اسلامي                                                                                                            ...بررسي ژنتيكي مقاومت به آمانتادين در 

١٣٨٨

  مقدمه
هاي ويروسي ترين عفـونتـرين و مهمتآنفلوانزا يكي از شايع

هاي شديد ، باعث اپيـدمي و حتي پاندميAآنفـلوانزاي . باشدمي
 كه ساليانه باعث مرگ و باشدهاي حاد تنفسي كشنده ميماريبي

در آخرين . )20 و 3( گردد مي1مير و تلفات انساني و حيواني
 در دنيا H1N1واسطه ويروس آنفلوانزاي خوكي پاندمي كه به

 2بوقوع پيوست، به نقل از مركز جهاني كنترل دارو و پيشگيري 
 نفر 470/12 در جهان، 2009-2010 ميليون بيمار در سال61از 

هاي آنفلوانزا جزء خانواده ارتوميكسو ويروس. )6(جان باختند 
C آنفلوانزاي هاينام به جنس 5 دارايهستند كه  3هاويروس ,B

,A ، 20  و13( باشندمي 5آيزاويروس و 4توگوتويروس( .
اي يا صورت لولهه بوده و بهاي آنفلوانزا ، چند شكليويريون

ايـن ويروس داراي دو  6پوشش خارجي. شوندكروي ديده مي
) NA( و نورآمينيداز) HA(، هماگلوتينين  سطحيگليكوپروتئين
) M2(و غشائي ) M1(هاي ماتريكس، پروتئينآنبوده و درون 

 قطعه 8 از Bو A  يوانزاهاي آنفلژنوم ويروس. قراردارند
يل شده است كه هركدام از متفاوت و مارپيچي نوكلئوكپسيد تشك

 منفي، نوكلئوپروتئين و ترانس سنس با RNA، داراي آنها
 پروتئين تترامري ، يكM2پروتئين  .)3(باشند كريپتاز مي

شي باشد، كه يك كانال يوني را در سمت پوشسراسري غشاء مي
كانال، خود يك هوموتترامر . كندويروس آنفلوانزا ايجاد مي

 زير .باشديم) M2(متشكل از چهار واحد كاملاً همسان 
هم متصل شده و هسولفيد بوسيله دو باند ديهي مارپيچ بواحدها

مشخص شده . گردندفعال مي) اسيديpH( پائين pHوسيله هب
م كننده اسيديته است  يك كانال يوني تنظيM2است كه پروتئين 

و نقش بزرگي در انتقال و جريان يافتن پروتن از اندوزوم 
 از M1اسيدي بدرون ويروس، جهت تفكيك پروتئين ماتريكس 

                                                
1-Enzootic  
2-Centers for Disease Control and Prevention (CDC)  
3-Orthomyxoviridae  
4-Togoto virus  
5-Isavirus  
6-Envelope  

به بيان ديگر پروسه . باشددارا مي)RNP(ريبونوكلئوپروتئين
 16( دهدانتشار را افزايش ميو ايجاد نموده را  7پوشش برداري

 8Nانتهاي :  از سه زير واحد پروتئيني شاملM2پروتئين  .)18 و
 كه آبگريز 9و در معرض با محيط خارج،  ناحيه تراغشائي

، متمايل به سمت درون ذره ويروسي 10Cباشد و انتهايمي
 طور بسيارهي كه بچهار مارپيچ تراغشائ. تشكيل شده است

-اند، يك كانال دراز و باريكي را ايجاد ميهم بسته شدههمحكم ب

عنوان ه بTrp41 بوده وpH گيرنده His37كنند، كه در آن 
هاي تراغشائي در ميان مارپيچ. كنددروازه يا دريچه عمل مي

ش چپگرد در حدود چهار مارپيچ متمركز شده با يك زاويه پيچ
. دهنديابند و سوراخ منفذ را تشكيل مي درجه تجمع مي23

-Nسولفيدهاي وسيله ديههاي تراغشائي در يك انتها بمارپيچ

terminalوسيله انتهاي ه و در انتهاي ديگر بC-terminal 
هاي ساختاري زيادي از اين كانال بر مدل. اندگسترش يافته

 رزونانس با تصويربرداريزائي و اساس آناليز توالي جهش
بر اساس تصوير . سه بعدي، ساخته شده است 11اطيسيمغن

Val27، Ala30 مشخص شده است كه NMRبرداري 

،Leu26دهند، بلكه  سطح پوشش منفذ را تشكيل ميGly34و
Ser31و  Leu38مارپيچ تراغشائي، -سازي مارپيچدر فشرده

دهند كه نتايج نشان مي . )18( كنندعنوان ميانجي عمل ميهب
 گردهمائي و تجمع تترامري كانال را به شدت S31Nيون موتاس

هاي ايجاد كننده مقاومت، بسته بندي موتاسيون. دهدكاهش مي
 تراغشائي را سست نموده و ناهمگني ساختاري ناحيهمارپيچي 

 فشرده S31Nموتاسيون . دهدرا در حالت بسته شده افزايش مي
 را كانالرو  را سست نموده و در نتيجه داTMسازي مارپيچي 

                                                
7- Uncoating

N-terminal-8

9- TransMembrane (TM)
C-terminal-10

11-)Nuclear Magnetic Resonance (NMR 
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١٣٨٩

بالنتيجه، ميل تركيبي دارو ماداميكه . كنداز هم گسيخته مي
طور چشمگيري كاهش هفعاليت كانال محافظت شده است، ب

  .)16( نمايد و مقاومت به آمانتادين را القاء مييابدمي
داروهاي پاية آدامانتان، آمانتادين و ريمانتادين، كه هدفي براي 

عنوان اولين انتخاب داروهاي ضد هباشند، ب ميM2كانال 
 براي Aهاي آنفلوانزاي عليه شيوع جمعي ويروس ويروسي بر

 مقاومت گرفتند، اما اخيراًهاي متمادي مورد استفاده قرار ميسال
آمانتادين  .)18  و10 ،8( استها گسترش يافته به آدامانتان

 ت ازانعموسيله مه را ب Aهاي آنفلوانزاي همانندسازي ويروس
همانند . شودمانع مي  در درون سلول،پوشش برداري ويروس

 كه كانال ،باشد ميM2 كانال يونيريمانتادين، يك مهاركننده
 كند را سد ميM2 ماتريكسله پروتئينوسيهيون تشكيل شده ب

در ژن  به آمانتادينمقاومت در  كه مشخصي هايجهش. )11(
M2شوند كه در جايگاههايي را شامل مي نقش دارند، جهش-

 L26F ،V27A ،A30T، S31N، G34E هاي اسيد آمينه

  . )18  و1(گردند  ايجاد مي  L38Fو
 آلوده را انسان معمولاً پرندگان، يآنفلوانزا هايويروس چه اگر

 آنفلوانزاي ويروس با انسان آلودگي از نادري موارد كند،نمي
 با كه انساني هايعفونت اغلب. است شده گزارش پرندگان
 با مستقيم تماس از پس است داده رخ مرغي آنفلوانزاي ويروس
 حدود ، 2003 سال نوامبر از. است هگرفت صورت آلوده پرندگان

 از بيش توسط پرندگان يآنفلوانزا با انساني عفونت مورد 400
 نزديك شرق و اروپا آرام، اقيانوس آفريقا، آسيا، در كشور دوازده
 انساني موارد اغلب ،1جهاني بهداشت سازمان. است شده منتشر

 با قيممست تماس نتيجه را پرندگان آنفلوانزاي ويروس به ابتلا
 انجام مطالعات. )4( نمايدمي گزارش آلوده مرده يا بيمار پرندگان

 براي كه يروسيضدو داروهاي از برخي كه دهندمي نشان شده
 عفونت درمان در اندشده ييدأت انساني يآنفلوانزا ويروس
 حال، اين با. كارآمدند نيز هاانسان در پرندگان يآنفلوانزا
 باشند، مقاوم داروها اين به توانندمي آنفلوانزا هايويروس

                                                
1-World Health Organization (WHO)  

. مؤثر واقع نشوند هميشه است ممكن داروها اين بنابراين
-مي نياز مورد داروها اين ثيرأت دادن نشان براي بيشتر مطالعات

 پرندگان، آنفلوآنزاي بيماري املع شناسايي هنگام در  كهباشد
 داروهاي به حساسيت تست مورد بايد هاويروسجهت درمان 

جلوگيري از مقاومت  .)5( گيرند قرار آنفلوانزا ويروس ضد
هاي جديد مقاوم به داروئي و همچنين ممانعت از تشكيل تيپ

در سطح مراكز پرندگان  Aهاي آنفلوانزاي نوع دارو در ويروس
بهداشتي درماني و طبعاً گسترش و شيوع آن در جامعه از 

از .  اين تحقيق معطوف نمودعواملي بود كه ما را بر انجام
 تحقيق، با مشخص شدن مقاومت هاي خاص انجام اينضرورت

 بايستي از ، اين است كهيك ويروس آنفلوانزا به يك دارو
مصرف و استعمال آن خودداري گردد، بدين جهت كه اكثر 

  حيوان  نزا مشترك بين انسان وهاي آنفلواتحت تيپ
هاي طيور ي بر گلهثرؤ كه لطمات متحت تيپباشند و اين مي

ها جهت ئي كه صاحبان مرغداري از هزينه بالاآورد،وارد مي
  نمايند، ممانعت به عمل ف ميخريد داروي مقاوم شده صر

 ويروس آنفلوانزا در حال از آن جهت كه دائماً همچنين .دآورمي
هاي ديگر باشد از مقاوم شدن تحت تيپب ژني ميتغيير ترتي

  .ويروس نسبت به دارو جلوگيري بعمل خواهد آمد
آنفلوانزاي پرندگان شيوع پيدا نمود كه  در ايران 1377در سال 

لطمات اقتصادي بالائي به صنعت مرغداري كشور وارد آورد، در 
-هاي صورت گرفته، عامل موثر، زير گونه با بيماريجداسازي

-1998در طول دوره زماني .  شناخته شدH9N2زائي اندك 
طور قابل  در ديگر نقاط جهان نيز بهH9N2، زير گونه 1994

در اين بررسي سعي . )17  و15، 14(شيوع پيدا نمود توجهي 
 اسيد آمينه و نوكلئوتيدي پروتئين ماتريكسهاي شد تا توالي

M21385(ره زماني  شده در دو دوجداهاي  از ويروس-
از نظر  در ايران H9N2 تحت تيپپنج ) 1386-1388و 1377

مورد اومت به داروي ضد ويروس آمانتادين حساسيت و يا مق
  .دنگير بررسي قـرار
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١٣٩٠

  هامواد و روش
بخش علوم  نمونه ويروس از 5: هاي ويروسينمونه     

، با مشخصات  دانشگاه تهراندرمانگاهي دانشكده دامپزشكي
هاي  ها مربوط به گله نمونه.  اخذ گرديد)1 جدول(آورده شده در 

  در طيكه بودند و حومهتهراناستان هاي مرغداريگوشتي 
  .گرديدندسازي  جدا1388  تا1377سالهاي 

دو گروه ويروس آنفلوانزاي پرندگان با  :جداسازي ويروس
 مشتمل بر پنج نمونه ويروس مورد بررسي، H9N2تحت تيپ
در تخم ) 1386-1388و 1377-1385(دو دوره زماني مربوط به 

دوره زماني اول هاي نمونه.  شدندجداسازيمرغ جنين دار 
بخش  در بانك ويروس 1كه به صورت ذخيره) 1377- 1385(

 -70 در  دانشگاه تهرانعلوم درمانگاهي دانشكده دامپزشكي
داري شده بودند، جهت تعيين تيتر ويروس درجه سلسيوس نگه

هاي دوره نمونه.  قرارگرفتند2مورد آزمايش هماگلوتيناسيون
هاي  گلهبافت ناي و ريه نيز كه از ) 1386-1388(زماني دوم 

 تهيه و آماده سازي  و حومهاستان تهرانهاي مرغداريگوشتي 
 روزه 10شده بودند، در كيسه آلانتوئيك تخم مرغ جنين دار 

 و HAهاي تلقيح شده نيز، آزمايش از تخم مرغ. تلقيح گرديدند
هاي با تيتر سپس نمونه. ه شدتعيين تيتر ويروس، صورت گرفت

هاي مولكولي بعدي مورد سب جهت انجام بررسيآنتي ژني منا
  .استفاده قرار گرفتند

 شده جداهاي ويروسRT-PCR ,RNA  :RNAاستخراج 
 High Pure Viral Nucleicوسيله كيت ه مايع آلانتوئيك باز

Acid Kit ) Roche( با) آلمانCat. No. 11 858 874

و   شدندمطابق دستورالعمل شركت سازنده استخراج )001
 از 3اي پليمراز به روش نسـخه بـرداري معكوسواكنش زنجيره

  ويروسي با استفاده از پرايمرهاي طراحي شده   RNAروي 
 .ه شدصورت گـرفت،Mطور اختـصاصي جهت قطعه ژن هب

                                                
1-Stock  
2-Haemagglutination Assay) HA(
3- Reverse Transcriptase PCR (RT-PCR)

 Titan One Tube، از كيت RT-PCRواكنش  جهت انجام

RT-PCR System) Roche(با )  آلمانCat. No. 11

855 476 در شرايط  ،مطابق دستورالعمل شركت سازنده )001

 35و )  دقيقه2 براي 0c 94 دقيقه و 30 براي 0c 50(سيكل در 1
 0c 68 دقيقه و 1 براي 0c 58 ثانيه ، 45 براي 0c 94(سيكل در 

 استفاده)  دقيقه10 براي 0c 68( سيكل در 1و )  دقيقه 1براي 
ت ساخ) فرادست و فرودست(گرديد و يك جفت پرايمر 

مورد استفاده در اين بررسي بدين شرح   آلمانMWGشركت 
 M2UF: 5'(GGA ATT CCA TAT GAG TCT: بود

TCT AAC CGA G)3', (28)M2LR: 5'(GGA ATT 
CCT TAC TCC AGC TCT ATG TTG)3' (27( .  

 PCR محـصول: )Sequencing (هاو آناليز داده توالي يابي

، %1 آگاروز بر روي ژل نيـز پس از انجام آزمايش الكتروفورز 
   Agarose Gel DNA Extraction Kitوسيـله كيت هب
)Roche(با ) آلمانCat. No. 11 696 505 مطابق  )001

ها و نمونهكت سازنده مورد پالايش قرارگرفت دستور العمل شر
به روش خوانش توالي دو طرفه جهت تعيين توالي ژن 

)Comfort Read Sequencing(بـه MWG  ن ارسال آلما
ها با استفاده از نرم افزارهاي بيوانفورماتيك  نتايج توالي.دگردي

MEGA4  وCLC Sequence Viewer 6 مورد ارزيابي 
در بانك ژن دست آمده هب ايهتوالي. قرار گرفتند

)GeneBank(  توسط برنامهBankItشماره  ند و ثبت گرديد
   .ده است آم)2جدول(در  كه افت اختـصاص يهادستـرسي بـه آن

  هايافته
  بر روي  ژلشران قطعات مورد نظر پس از PCRمحصول     

  pbطول  قطعات . ، مورد بررسي اوليه قرا گرفتند%1آگاروز 
بر روي ژل پنج نمونه ويروسي كار شده  با  خط . ند بود1027

  نشان داده شده  Lader 1000pb Fermentseكش ژني 
ند غير اختصاصي ديده نشد كه  در اين فرايند با).1نگاره ( است

  .باشداي پلي مراز ميگوياي بهينه نمودن مناسب واكنش زنجيره
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و ) 2نگاره (طور كه در همان :M2بررسي پروتئين ماتريكس 
 ، نشان داده شده است)3نگاره (ها در مقايسه كروماتوگرام جدايه

   جهششود كه يك از نظر تبديل نوكلئوتيدي مشخص مي
 AS110, AS120نوكلئوتيد مياني در دو جدايه اي در نقطه

 از نوع AS123, AS130, AS133نسبت به سه جدايه 
 اسيد ،31در موقعيت   رخ داده است كه در نتيجه آنترانسورژن

تنها . عويض گرديده است آسپارژين تا اسيد آمينهآمينه سرين ب
 به ترتيب  A بهGنوكلئوتيد   تبديليا  و Nبه  S براي تبديل

 يا نوكلئوتيد 31در جايگاه اسيدآمينه شماره اي  نقطهجهشك ي
  .)9 و 7( باشد لازم مي92

  گيري و نتيجهبحث
     Yavarian در ) 2009- 2010( و همكاران در دو بررسي

 در دو H3N2ايران مقاومت به آمانتادين و ريمانتادين در سويه 
از .  مورد بررسي قرار دادند2005-2008 و 2005- 2007دوره 

 در ايجهش نقطه نمونه از نوع 10،  مورد بررسي نمونه14
در . بود با تعويض اسيد آمينه سرين به آسپارژين 31موقعيت 

هائي از آوري نمونه ياوريان و همكاران با جمع نيزبررسي دوم
عويض نقاط مختلف ايران مقاومت به آمانتادين از نوع ت

 و همكاران  Bai.)22و 21(را اذعان نمودند  S31Nاسيدآمينه 
 تا 2006هاي در تايلند مقاومت به آمانتادين را بين سال) 2009(

 44 نمونه مورد بررسي، 66از .  مورد بررسي قراردادند2008
مربوط به  نمونه 22 و H1N1نمونه مربوط به تحت تيپ 

H3N2 22 استان ديگر بود كه از اين ميان 11، از بانكوك و %
 مقاومت به آمانتادين را با تعويض 2006ها در سال ويروس
S31Nدر همان سال .)2( دادند نشان مي Huang و همكاران 

هاي ال بين س، مورد بررسيH9N2 جدايه 17 از  نيز)2009(
صورت جداسازي مولكولي با  در شمال چين 2008-1998

 را گزارش S31Nمقاومت به آمانتادين با تعويض گرفته، 
در ) 2010( و همكاران Suzuki يك سال بعد .)12( نمودند

-2008 در سال H3N2 و H1N1ژاپن با بررسي دو سويه 
موارد  %100 و H1N1از تحت تيپ % 62كه  دريافتند 2007

 به آمانتادين مقاومت نشان S31Nبا مدل   H3N2تحت تيپ 
 اساس پروتئين   توالي بر670كنون تا .)19( دهندمي

 در 1389تا سال  در دنيا H9N2 از تحت تيپ M2ماتريكس
جدايه ثبت شده در بانك  670از  . استگرديدهبانك ژن ثبت 

باشند كه ، مقاوم به آمانتادين مي)84/10(% جدايه 73 تنها ،جهاني
هاي مقاوم از نوع از كل جدايه) 6/84(% جدايه 5از اين ميان 

) 30/13(% مورد 22 بوده و A30T با تعويض اسيد آمينه جهش
 با جهشاز نوع ) 63/10(% جدايه 46 و V27Aاز تعويض نوع 

دهد  كه بيشترين آمار را نشان ميS31Nيد آمينه تعويض اس
  .بودند

دست آمده از ماحصل تحقيقات منتشر شده از هبا بررسي نتايج ب
هاي  جدايههايجهشايران و ساير نقاط جهان و بررسي درصد 

توان اينگونه دست آمده از بانك ژن، ميهمقاوم به آمانتادين ب
نه سرين به آسپارژين در گيري نمود كه تعويض اسيد آمينتيجه

 بيشترين و اصلي ترين عامل ايجاد كننده مقاومت 31موقعيت 
 در تحت تيپ Aهاي آنفلوانزاي به آمانتادين در ويروس

H9N2هاي انجام شده لذا با بررسي. ها باشد و ساير تحت تيپ
 Aهاي آنفلوانزاي رسد كه ويروسدر اين مطالعه، به نظر مي

 از نظر ژنتيكي در 1388 و 1386ل  در ساH9N2 تحت تيپ
، 1377هاي در سالتحت تيپمقايسه با ويروس فوق با همان 

موقعيت   با تعويض زيـر واحد آمينواسيدي در1385 و 1378
S31N پروتئين ماتريكس در ژنـوم M2 مقاومت به ،

. نمايـندآمـانتـادين را عـرضه مي
شده از ثبت هاي   كل جدايهCLUSTAL Wبر اساس برنامه 

پروتئين ماتريكس  بر اساس شاخص توالي اسيد آمينه ايران،
M2 در بين: مورد بررسي ميزان شباهت و تفاوت قرار گرفتند 

 ايران، هايبا جدايه  در اين مطالعههاي مورد بررسيجدايه
 AS130) 100 و AS123هاي بيشترين شباهت بين جدايه

 بين جدايه  نيز كمترين تفاوتهمچنين. وجود داشت) درصد
AS120 با جدايه AS133) 94با توجه . وجود داشت)  درصد
هاي ايران از  ويروسبيان نمود كهتوان  ميدست آمدههببه نتايج 
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دنبال علت هبايد باند كه  دچار تغييراتي گشته به بعد1386سال 
هاي بيوانفورماتيكي بيشتر كه نيازمند بررسي ،اين تغييرات بود

  .باشدمي
هاي  از ويروسM2هاي ژن ن بررسي سعي شد تا تواليدر اي
در ) 1386-1388و 1377-1385( شده در دو دوره زماني جدا

، پنج ايبررسي مقايسهدر يك . دنگير  قـرارارزيابيايران مورد 
 در ايـران مورد ارزيابي واقـع شدند و H9N2 تحت تيپ

ا در آمينو اسيـده.  ثبت گرديدندGeneBankاطلاعات آنها در 
هاي جدايه، در تراغشائي در نـاحيه M2ماتريكس پروتئين 

در . دادند تعويض را  نشان نمي1385 و 1378، 1377ي هاسال
 1388 و 1386 هايكه، در درگيري صورت گرفته در سالحـالي

با مقايسة آمينو اسيـدها . تعـويض تك آمينو اسيد اتفاق افتاده بود
كه در ) S(كه، اسيد آمينه سرين  مشاهده گرديد 31در جـايگاه 

  هاي پيشين قرار داشت، در تـوالي مورد توافق در اپيدمي
 جهش يافته بود، كه در) N(هاي جـديد به آسپارژين اپيدمي

 نسبت به داروي Aنتيجه منجر به مقاومت ويروس آنفلوانزاي 
مقاومت به هاي ما احتمال بررسي. ضـد ويروس آمانتادين گرديد

 به هر حال جهت شناسائي منشاء .دادن را نشـان ميآمانتادي
 و شيوع H9N2اصلي ويروس آنفلوانزاي پرندگان با تحت تيپ 

هاي ايران، نياز به مطالعات يك دهه اخير آن در سطح مرغداري
 ايران H9N2فيلوژنتيك گسترده و همچنين بررسي جدايه هاي 

  .رسدودماني بسيار مثمر ثمر به نظر مياز نظر د

  .1388 تا 1377هاي هاي گوشتي استان تهران در طي سال جداشده از جوجهH9N2هاي آنفلوانزاي تحت تيپ  ويروس-1جدول 

  

  
  )NCBI(پس از ثبت در بانك ژن در اين مطالعه  جداسازي شده H9N2هاي تحت تيپ  ويروس شماره دسترسي-2جدول
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  .1388 تا 1377هاي هاي گوشتي استان تهران در طي سالاشده از جوجه جدH9N2 تيپ  پنج جدايه ويروسي تحتPCR محصول -1نگاره 
  )bp 1027طول قطعه (

خط كش ژني : 6، رديف AS110يه جدا:5، رديف AS133يه جدا:4 رديف ،AS123يه جدا:3، رديف AS120يه جدا:2، رديف AS130يه جدا:1رديف 
)Lader 1000pb Fermentse ( .  

  
  
  
  
  
  

  
هاي هاي گوشتي استان تهران درطي سالاز جوجه  جداسازي شده H9N2هاي  آنفلوانزاي تحت تيپ  جدايهM2 تغيير در توالي پروتئين ماتريكس -2نگاره 

  .CLC Sequence Viewer 6 با استفاده از نرم افزار 1388 و 1386، 1385، 1378، 1377
A : تغيير در توالي اسيد آمينه پروتئين ماتريكسM2 ،B :غيير توالي نوكلئوتيدي در پروتئين ماتريكس تM2  
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M2 در توالي پروتئين ماتريكس  از نظر تغيير نوكلئوتيدي جداسازي شده در اين مطالعهH9N2حت تيپ  تAآنفلوانزاي  هايجدايهكروماتوگرام  -3نگاره 
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