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  فصلنامه بيماري هاي عفوني و گرمسيري وابسته به انجمن متخصصين بيماري هاي عفوني و گرمسيري
  5ــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــ 1386 بهار،  9تا  5، صفحات  36، شماره  دوازدهمسال 

    
  

  جدا شده در طي سالهاي  در ژنوم ويروس واكسن خوراكي پوليو هاي موجود جهش
  از بيماران فلج شل حاد مبتلا به فلج باقيمانده در ايران 81-1380
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  چكيده 
مصرف واكسن خوراكي پوليو موجب كاهش چشمگير موارد پوليوميليت در سرتا سر جهان گرديده است ولي مانند هر  :سابقه و هدف 

درت منجـر بـه    دار ژنوم آن در طي همانند سازي در بدن فرد گيرنده يا موارد تماس آنها دستخوش تغييرات شده و  به نRNAويروس 
  VAPP: Vaccine – associated paralytic poliomyelitis )(فلج مربوط بـه واكسـن  .  برگشت بيماريزايي ويروس مي گردد

و در سالهاي اخيربه نوكلئوتيدهايي در نواحي ژنهاي سـاختماني   5در گذشته به تغييراتي در نوكلئوتيد هاي مهم ناحيه غير كد كننده 
بنابر اين پوليو ويروسهاي جدا شده از موارد فلج شل حاد از نظر وجـود جهـش در ايـن ناحيـه مـورد      . اده ميشودنسبت د  VP1مانند 

برنامه هاي ريشه كني پوليو ميليت در حال اجراست و در راستاي آن تمـامي مـوارد فلـج     1373در ايران از سال . بررسي قرار ميگيرند
    .يشگاهي قرار ميگيرندشل حاد  تحت نظارت و پيگيري باليني و آزما

مورد از بيماران فلج شل حاد مبتلا به فلج باقيمانـده شناسـايي و از مـدفوع آنـان در آزمايشـات       5، 1380-81هاي  در سال :روش كار
 2 هـاي  شماره( 2و ) 4و  3، 1هاي  شماره( 3به ترتيب ) RT-PCRالايزا، جفت شدن پروب و(تايپي  ميكرونوتراليزاسيون و افتراق درون

  .  توالي يابي مورد تجزيه و تحليل قرار گرفت VP1جدا گرديد و از نظر تغييرات در  ناحيه  2و  1پوليوويروس مشابه واكسن تايپ ) 5و 
 1و  2 ،4بترتيـب  ) 4و  3، 1هـاي   شـماره (جـدا شـده از بيمـاران     1پوليوويروس تايپ  3تجزيه و تحليل تواليها نشان داد كه  :ها يافته

در مقايسـه بـا ويـروس     5و  2هاي  مرجع داشتند و در نمونه 1در مقايسه با ويروس سابين تايپ  1VPكلئوتيدي در ناحيه جانشيني نو
  .مشاهده گرديد VP1جانشيني نوكلئوتيدي در ناحيه  2و  1مرجع به ترتيب  2سابين تايپ 

ي جهش هاي رخ داده در استرين هـاي سـابين    كن شدن پوليوويروسهاي وحشي در جهان، بررس با پيشرفت بسوي ريشه :گيري نتيجه
  .در شناخت پاتوژنز مولكولي  اين ويروسها از اهميت فراوان بر خوردار ميباشد

ــدي  ــان كليــــ  OPV:oral polio vaccine,VAPP:vaccine–associated paralytic:واژگــــ
poliomyelitis,VDPV:vaccine -derived polio viruses  

  
  

  مقدمه
. باشند اي جنس آنتروويروس از خانواده پيكورناويريده ميپوليوويروسها اعض

نـانومتر، بـدون پوشـش و باكپسـيدي      27-30ويروسهايي كوچك با ابعـاد  
ژنوم . تك رشته مثبت رادر برگرفته است RNAبيست وجهي كه يك ژنوم 

ــمت    7500 ــته و در قس ــول داش ــد ط ــام  داراي 5نوكلئوتي ــي بن    پروتئين

(Viral protein genome linked)VPG  داراي يـك   3`و در قسمت
بوده كه به ) ORF(ژنوم قالب باز خواندن منفرد . باشد دنباله پلي آدنيله مي

زا است و توانايي برقراري چرخه كامل تكثير ويروسي را دارد  تنهايي عفونت
  ). 2و  1(
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  36، شماره  دوازدهمفصلنامه بيماري هاي عفوني و گرمسيري ، سال 
  6ـــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــ  س پوليوجهش ژنوم ويرو

  
باشـند   مـي ) 3و  2  ،1سـروتايپ  (تايپ آنتي ژنتيك  3پوليوويروسها داراي 

صـبي را دارا  كه هـر سـه سـروتيپ قابليـت تكثيـر و تخريـب سـلولهاي ع       
عفونت با اين ويروسها طيف وسـيعي از بيماريهـا از عفونـت    ). 3(باشند مي

تـرين   گيرد اما شناخته شـده  بدون علامت تا فلج بولبار و مرگ را در بر مي
شكل عفونت با اين ويروسها كه بشـريت را بـه مبـارزه و تـلاش در جهـت      

رموارد عفونت كن كردن آنها واداشته است فلج شل حادي است كه د ريشه
عفونـت بـا ايـن ويروسـها در     . شـود  با پوليوويروسها پوليوميليت ناميده مي

كودكان كم سن و سال اغلب بدون علامت بـوده و يـا بـا علائمـي مشـابه      
تـر از   سرماخوردگي همراه است و ميزان بـروز فلـج در آنـان بسـيار پـايين     

حشي پوليو تماس بالغين غير ايمني است كه براي اولين بار با ويروسهاي و
با پيشرفت بهداشت، سن اولين برخـورد بـا پوليوويروسـهاي    ). 3(اند داشته

وحشي در جوامع مختلف افـزايش يافـت و ايـن امـر موجـب بـروز مـوارد        
بيشتري از فلج شل حاد و فلـج باقيمانـده گرديـد و دانشـمندان را بـر آن      

نتيجـه  . ينـد داشت تا در جهت كنترل اين بيماري واكسنهايي را توليد نما
نـوع واكسـن مختلـف بـود كـه       2تلاش پژوهشگران در اين زمينه توليـد  

واكسن ويروس كشته شـده سـالك   . گيرند امروزه نيز مورد استفاه قرار مي
(IPV)   و واكسن ويروسي زنده ضعيف شده سابين كه به شكل خـوراكي

واكسـن خـوراكي   ). oral polio vaccine: opv(شـود   مصـرف مـي  
كثير پي در پي پوليوويروسهاي وحشي در كشتهاي سـلولي  پوليو حاصل ت

و بـراي اطمنـان از بـي خطـر بـودن آنهـا، در       ) 4(باشـند  كليه ميمون مـي 
صـرفه اقتصـادي و سـهولت توليـد     . گيرنـد  ميمونها مورد آزمايش قرار مي

تري درجهان جهـت   سبب گرديد كه ا زآن در سطح وسيع OPVواكسن 
 OPVهر چند براي واكسـن  . فاده گرددسازي روتين و همگاني است ايمن

مزيتهاي فراواني را ميتوان برشمرد اما بدليل وجود ويـروس زنـده ضـعيف    
هـاي برگشـتي در    شده با قابليت تكثير در كانال گـوارش، بنـدرت جهـش   

).  6و  5(دهنـد  نوكلئوتيدهاي مهم تضعيف كننده ويروس واكسن رخ مـي 
سهاي برگرفته ا ز واكسن حاصل اين جهش هاي برگشتي ظهور پوليوويرو

بندي صورت گرفتـه توسـط سـازمان بهداشـت      باشد كه براساس طبقه مي
ناحيه كـد  ( 1VPجهاني با توجه به ميزان تغييرات نوكلئوتيدي در ناحيه 

گـروه  : شوند خود به دو گروه بخش مي) 1VPكننده پروتئين ساختماني 
ه بــا در مقايســ 1VPدر ناحيــه % 1نخســت بــا تغييراتــي كمتــر از    

-OPVپوليوويروسهاي واكسن كه با نام ويروسـهاي مشـابه  واكسـن يـا     
like polioviruses 1-14%شود و گروه دوم ويروسهايي با  ناميده مي 

كـه بنـام ويروسـهاي مشـتق از      1VPتغيير در توالي نوكلئوتيدي ناحيـه  
ناميـده   VDPVs:Vaccine-derived poliovirusesواكسن يا 

يروسهاي هر دو گروه يـاد شـده قادرنـد در مـوارد نـارد      پوليوو). 7(اند شده
-VAPP Vaccineت فلجي  مربوط به واكسـن يـا  يمنجر به پوليوميل

associated paralytic poliomyelitis در سالهاي اخير . گردند
كني جهـاني پوليوويروسـهاي    با پيشرفتهاي چشمگيري كه در جهت ريشه
شل حاد ناشي از ويروسهاي  وحشي بدست آمده است شناسايي موارد فلج

در كشور ما از سال . بر گرفته از واكسن مورد توجه فراوان قرار گرفته است
كنـي پوليوميليـت شـامل افـزايش سـطح ايمنـي        هاي ريشـه  برنامه 1373

جمعيت از طريق واكسيناسيون همگاني علاوه بر واكسيناسيون روتـين بـا   
  هاي  ن اجراي برنامهو همچني) (NIDsسازي  تعيين روزهاي ملي ايمن

  

مراقبت و نظارت دقيق در شناسايي تمامي  موارد فلج شل حاد هماهنـگ  
كني تـدوين شـده از سـوي سـازمان بهداشـت جهـاني        هاي ريشه با برنامه

(WHO) حاصل اين تلاشـها دسـتيابي   . آغاز گرديده و در حال اجراست
پوشش  و 1376كني پوليوويروسهاي وحشي بومي كشور در سال  به ريشه
هـاي   در پـي اجـراي برنامـه   ). 8(بـوده اسـت   1381در سال % 100ايمني 

هـاي مـدفوع    از ميـان نمونـه   1380-81مراقبت و نظارت در طي سالهاي 
مربوط به موارد فلج شل حاد كه بـه آزمايشـگاه كشـوري تشـخيص فلـج      

شناسي ارسال شـده   اطفال دانشكده بهداشت دانشگاه تهران بخش ويروس
ر با فلـج باقيمانـده شناسـايي شـدند كـه از مـدفوع آنـان در        بيما 5بودند 

ميكرونوتراليزاسيون و تسـتهاي تشـخيص افتراقـي درون    (آزمايشات اوليه 
پوليوويروسهاي مشابه واكسن جدا گرديد و ويروسهاي جدا شده در ) تايپي

ايـن مقالـه   . مورد توالي يابي و تجزيه و تحليـل قـرار گرفـت   VP1ناحيه  
ــت از  ــي اس ــومي       گزارش ــاليز ژن ــه و آن ــام گرفت ــات انج ــايج آزمياش نت

  .پوليووروسهاي به دست آمده از بيماران
  

  روش كار
بيمار مبتلا به فلج شل حـاد كـه پـس از شصـت روز بـا       5در اين مطالعه 

پايدراي حالت فلج، بعنوان فلج باقيمانده شناسايي شدند مورد بررسي قرار 
يمني سالم بودند و سابقه دريافت همه بيماران افرادي با سيستم ا. گرفتند

و  1380بيمـار در سـال    4از اين تعداد .  واكسن خوراكي پوليو را داشتند
 3نفـر زن و   2انـد،   گيري شده شناسايي و نمونه 1381يك بيمار در سال 

مـاه بـوده    48مـاه تـا    3اند ومحدوده تغييرات سني آنـا ن ا ز  نفر مرد بوده
 3يروس مشابه واكسن جدا گرديد كه تعـداد  بيمار، پوليوو 5از تمام . است

 2ويــروس،  پوليــو  ويــروس تايــپ  2و  1ويــروس پوليــو ويــروس تايــپ 
  . شناسايي شدند

 2راساس دستورالعمل سازمان بهداشت جهاني از مـوارد فلـج شـل حـاد     ب
روز پس از شـروع   14ساعت ازيكديگر و در طي  48نمونه مدفوع با فاصله 

ها در اسرع وقت  در شرايط سرد  اين نمونه. گرديدآوري  علائم باليني جمع
به آزمايشگاه كشوري تشخيص فلج اطفال در دانشكده بهداشـت دانشـگاه   

درجـه نگهـداري شـد تـا      -20شناسـي ارسـال و در    بخش ويروس تهران ،
سازي و تلقيح به كشتهاي سلولي بـر روي آنهـا انجـام     مراحل بعدي آماده

  .گيرد
بـا دسـتورالعمل سـازمان بهداشـت جهـاني بـا        هاي مـدفوع مطـابق   نمونه

رده مختلـف سـلولي شـامل     3كلروفورم مواجهه داده شـدند و سـپس بـه    
RD: human embryo rhabdomyosarcoma,; L20B 
:mouse Lcells expressing the human poliovirus 
receptor, Hep2-Cin Cinnati: epidermoid 

Carcinoma human larynx). دتلقيح شدن . 
هفتـه ارزيـابي شـد و بـا      2ها پس از دو پاساژ و در طي  مثبت بودن نمونه

روش ميكرونوتراليزاسيون نوع ويروسها با اسـتفاده از آنتـي سـراي افتـراق     
سـپس آزمايشـات   . دهنده پوليوويروسـها از آنتروويروسـها تعيـين گرديـد    

سهاي تايپي نيز جهت تعيين وحشي يا واكسن بودن پوليوويرو افتراق درون
شـات  يايـن آزما . جدا شده و همچنين شناسايي سروتايپ آنها انجام گرفت

  :الايزا آزمايش 3شامل 

  36، شماره  دوازدهمفصلنامه بيماري هاي عفوني و گرمسيري ، سال 
7ـــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــ پونه رحيمي و همكاران
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با استفاده از آنتي سراي جذب متقاطع شده اختصاصي درون تايپي توليد شـده  

دهد و آزمايش جفت  پوليويوحشي را ا ز استرين سابين افتراق مي ,در خرگوش
شود و آزمـايش   هاي واكسن متصل مي شدن پروب كه بطور اختصاصي به ايزوله

اي پليمراز رونوشت معكوس كه افتراق سـروتايپ پوليوويروسـهاي جـدا     نجيرهز
درجـه در   -70پوليوويروسـهاي بدسـت آمـده در    . سـازد  پذير مي شده را امكان

ملـي ليتـر از سوسپانسـيون كشـت      5/1-2تيوبهاي ميكروسانتريفوژ كه حاوي 
 ~900(ژنـوم ايـن ويروسـها     1VPناحيه . بودند نگهداري شدند L20Bسلولي

ويروسهاي مرجع كه براي مقايسـه تـوالي اسـتفاده    .يابي گرديد توالي) نوكلئوتيد
ــذيرش  ــماره پ ــا ش ــد ب ــپ  582688AY: گردي ــراي تاي ــابين  1ب ــترين س اس

. اســترين ســابين مــورد اســتفاده قــرار گرفتنــد 2بــراي تايــپ  082679AYو
دابليـو   ويروس جدا شده با استفاده از برنامه كلاسـتال  5هاي نوكلئوتيدي  توالي

(Clastal W) مورد تجزيه و تحليل قرار گرفتند.  
  

  يافته ها
بعنـوان  ) 5تـا   1شـماره  (ويروس جدا شـده   5با روش ميكرونوتراليزاسيون 

) 5و  2هـاي   شـماره ( 2و تايپ ) 4و  3، 1هاي  شماره( 1پوليوويروس تايپ 
و  الايزا،جفت شدن پـروب (تايپي  در آزمايشات افتراق درون. شناسايي شدند

همگـي اسـترينهاي سـابين    ) اي رونوشـت معكـوس   واكنش پليمراز زنجيره
  .نشان داده شده است 1تشخيص داده شدند كه اطلاعات آنهاد ر جدول 

  
بيمار با فلج شل حاد كه بـه فلـج باقيمانـده     5مشخصات : 1جدول 

و نتايج آزمايشـات افتـراق    1380-81مبتلا شده بودند در سالهاي 
  اي جدا شده از نمونه مدفوع آناندرون تايپي ويروسه

  
شــماره  

  بيمار
ــن  ســ

  جنس  )ماه(
ــاريخ  تــــ
آخــــرين 

  واكسن

ــاريخ  تـــــ
شــــــروع 

  بيماري

ــايش  آزم
  الايزا

ــايش  آزم
RT-

PCR  

-PV1  18/10/79  نامشخص  زن  48  1
*SL PV1-S  

-PV2  13/1/80  نامشخص  مرد  40  2
SL PV2-S 

-PV1  30/3/80  27/3/80  مرد  40  3
SL PV1-S 

-PV1  30/4/80  14/4/80  مرد  24  4
SL PV1-S 

-PV2  25/2/81  نامشخص  زن  3  5
SL PV2-S 

*Sabin-like poliovirus  
  

بــا % 5/9/99و شــماره % 8/99، 3، شــماره %5/99، 1پوليــوويروس شــماره 
و % 9/99، 2و شــماره) 082688AY(رفــرانس ســابين  1اســترين تايــپ 

 در) 082679AY( 2با اسـترين رفـرانس سـابين تايـپ     % 8/99، 5شماره 
چهار جانشيني  1در ويروس شماره . ژنوم تشابه توالي داشتند 1VPناحيه 

ــدي  و در ) T2661Aو  T2709Cو  T2927Cو  G3255A(نوكلئوتيـ
و در شماره ) G2797Aو  G3054A(جانشين نوكلئوتيدي  2 ,،3شماره 

در مقايسه  1VPدر ناحيه ) T2749A(، تنها يك جانشين نوكلئوتيدي 4
بهمـين ترتيـب، در   . سابين مرجع شناسايي گرديـد  1 با پوليوويروس تايپ

ــروس شــماره  ــروس  ) G2908A(جانشــيني نوكلئوتيــدي  1، 2وي و دروي
در ناحيـه  ) T3231C ،A2909T(جانشيني نوكلئوتيدي  2نيز،  5شماره 

1VP  جدول . مرجع مشاهده گرديد 2در مقايسه با پوليووروس سابين تاپ

اين ويروسها را خلاصـه كـرده    توالي هاييه و تحليل زنتايج حاصل از تج 2
  .است

در هر  VP1موقعيت و جانشيني نوكلئوتيدي در ناحيه ي: 2جدول 
هاي جدا شده در مقايسه با استرين سـابين مرجـع    يك از ويژوسي

  2و  1متناسب با تايپهاي 
  

  شماره ويروس
                                       

  موقعيت نوكلئوتيد      

082688
*AY  

1  3  4  082679
**AY 

2  5  

2661  A  T           
2709  C T           
2927  C  T           
3255  A  G         
2797  A   G        
3054  A   G        
2749  A     T       
2908  A         A  G 
2909  T         T T  
3231  C        C C  

  

  .1شماره پذيرش ويروس مرجع استرين سابين تايپ  *
 .2شماره پذيرش ويروس مرجع استرين سابين تايپ  **

  
هـر يـك از    1VPاي پـروتئين   تجزيه و تحليل مقايسه تواليهـاي اسـيد آمينـه   

نيـز تغييـرات    2و 1ويروسهاي جدا شده با ويروسهاي سابين مرجع تايپ هـاي  
در ويـروس  . اي را د ر هر يك از ويروسـهاي جـدا شـده نشـان داد     اسيد آمينه 

 1VPپــروتئين  149اي در موقعيــت  جانشــيني اســيد آمينــه، يــك 1شــماره 
H: هيســتيدين بــه تيــروزين Y  جانشــيني اســيد 3و در ويــروس شــماره ،

Tاي ترئــونين بــه آلانــين  آمينــه A  1پــروتئين  106در موقعيــتVP  و در
I، جانشين اسيد آمينه ايزولوسين به لوسين 4ويروس شماره  L  در موقعيـت

. شناسايي گرديـد  1ه باويروس سابين مرجع تايپ در مقايس 1VPپروتئين  90
پروتئين  143، در موقعيت 5و  2هاي  به همين ترتيب در هر دو ويروس شماره

1VP  با اسيد آمينه والين  2اسيد آمينه ايزولوسين در ويروس شماره)I V (
I)با ترئونين  5و در ويروس شماره  T) 3جدول شماره ..جانشين شده است ،

  .دهد پوليوويروس جدا شده را نشان مي 5اي  اسيد آمينه هاي جانشيني
  

 VP1موقعيت و نوع جانشيني اسيد آمينه در پـروتئين  : 3جدول 
در هر يك از پوليوويروسهاي جدا شده در مقايسه با استرين سابين 

  2و  1مرجع متناسب با تايپهاي 
  اسيد آمينه 

5 2 082679AY 4 3 1 082688AY  موقعيت
اســــيد 
ــه  آمينـ

در 
پروتئين 

VP1  
 149  هيستيدين تيروزين     

 106 ترئونين  آلانين    

 I 90  لوسين    

 143     ايزولوسين والين ترئونين

 
  

  36، شماره  دوازدهمفصلنامه بيماري هاي عفوني و گرمسيري ، سال 
  8ـــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــ  جهش ژنوم ويروس پوليو
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  بحث

، ژنومهايي با قدرت جهش زايـي هسـتند و   RNAبيشتر ويروسهاي داراي 
ترين  ميـزان تغييـرات در ژنـوم را شـامل      در ميان آنها پوليوويروسها سريع

يـد واكسـن خـوراكي از    هر چند اين خصوصيت منجـر بـه تول  ). 9(شوند مي
ويروسهاي زنده ضعيف شده سابين گرديد اما همين ويژگي در موارد اندكي 

هـاي متعـدد و ظهـور پوليوويروسـهاي برگرفتـه از       منجر بـه وقـوع جهـش   
اين ويروسها به نوبه خود در شـرايط خاصـي   . شود مي (VDPVs)واكسن

ناشـي از ايـن    پوليوميليـت ). 10(زا برگشت نماينـد  توانند بحالت بيماري مي
ويروسهاي برگرفته از واكسن تحت عنـوان پوليوميليـت فلجـي مربـوط بـه      

در اغلب موارد پوليوميليت  مربـوط بـه   . (VAPP)شود واكسن ناميده مي
تفـاوت در  % 1بـا كمتـر از   OPV(  واكسن عفونت با ويروسـهاي مشـابه    

ــا اســترين ســابين   VP1ناحيــه   2و بعــد تايــپ  3تايــپ ) در مقايســه ب
بندرت در افراد با سيستم ايمين سالم با پوليوميليـت   1سابين ). 7(باشد مي

اي در سرتاسر  جهش نقطه 54وقوع . شود فلجي مربوط به واكسن مطرح مي
ا ز ويـروس وحشـي والـد مـاهوني گرديـده       1ژنوم موجب افتـراق سـابين    

هاي حياتي و مهم در نوكلئوتيـدهاي   شدن جهش از شناخته). 11و  7(است
در هـر يـك از سـروتايپهاي پوليـوويروس سـالها       5`يه غير كد كننـده  ناح

ــي ــذرد  م ــد (گ ــو  480نوكلئوتي ــد 1در پولي ــو  481، نوكلئوتي و  2در پولي
اما اطلاعات اخيـر بـر اهميـت شاخصـهاي     ). 1) (3در پوليو 472نوكلئوتيد 

و ) 1(ديگري علاوه بر اين نوكلئوتيدها در تضعيف پوليوويروسها دلالت دارند
هـايي   مين اطلاعات پژوهشگران را بر آن داشت تا جهت شناسايي جهـش ه

يكـي  . تري انجام دهند در ساير بخشهاي ژنوم پوليوويروسها تحقيقات وسيع
است كه چندين مكان آنتي ژنيـك   1VPاز اين نواحي مورد بررسي ناحيه 

 2001بر ايـن اسـاس از سـال    ). 7(كند اختصاصي سروتايپ را رمزدهي مي
 1VPهاي پيشرفته وابسته به سـازمان بهداشـت جهـاني ناحيـه      اهآزمايشگ

ژنوم پوليوويروسهاي برگرفته از واكسن  جدا شده از موارد فلج شل حـاد را  
در كشور ما آخرين مورد پوليوويروس وحشي بـومي در  . كنند يابي مي توالي
جـدا   1379و آخرين پوليـوويروس وحشـي وارداتـي در سـال      1376سال 

هاي مدفوع موارد فلـج   از بين نمونه 1380-81در طي سالهاي  ).8(گرديد 
شل حاد كـه بـه آزمايشـگاه كشـوري تشـخيص فلـج اطفـال در دانشـكده         

بيمار به فلـج   5شناسي ارسال شدند،  بهداشت دانشگاه تهران بخش ويروس
باقيمانده مبتلا شده بودند و در تسـتهاي اوليـه نظيرميكرونوتراليزاسـيون و    

راق درون تايپي  از آنان پوليوويورسهاي مشـابه واكسـن جـدا    آزمايشات افت
. يـابي   گرديـد   ا آنان  توالي VP1جهت بررسي بيشتر ناحيه . گرديده بود

در مقايسه با ويروس سـابين   1در تجزيه و تحليل ژنومي در ويروس شماره 
مشـاهده گرديـد    1VPجانشيني نوكلئوتيدي در ناحيـه   4مرجع،  1تايپ 

)G3255A ،T2927C ،T2709C  وT2661A (   كه حاصل تنهـا يكـي
از اين تغييرات نوكلئوتيدي جانشيني اسيد آمينه هيسـتيدين بـه تيـروزين    

(H Y)  1پـروتئين   149در موقعيتVP       بـوده اسـت هـر چنـد، ايـن
جانشيني اسيد آمينه اي تاكنون توسط محققين ديگر شناسايي نشده است 

و نقش احتمالي اين اسيد  1VP و از موقعيت آن در شكل فضايي پروتئين
آمينه در فرآيندهايي كه در چرخه تكثير ويـروس بـر عهـده دارد اطلاعـات     
دقيق در دست نيست اما اين حقيقت كه بيمـار مربوطـه از فلـج باقيمانـده     

هاي رخ داده در ژنوم پوليوويروس واكسـن رنـج    بعنوان پيامد باليني جهش
اي در  ي ايـن تغييـر اسـيد آمينـه    برده است گواهي است بر نقش احتمال مي

هـايي   هر چند كه امكان وجود جهـش . بيماري زايي پوليوويروس جدا شده
در ويـروس  . توان ناديده گرفـت  در نواحي ديگر ژنوم اين ويروس را نيز نمي

ــا ويــروس ســابين مرجــع تايــپ  3شــماره  جانشــيني  2، 1، در مقايســه ب

كـه تنهـا يكـي از     مشاهده گرديد) G2797Aو  G3054A(نوكلئوتيدي 
 (گرديـده بـود    VP1در پـروتئين  106آنها منجر به تغيير اسـيد آمينـه   

تنها يك جانشيني نوكلئوتيدي  4و در ويروس شماره ) ترئونين به آ لانين .
)T2749A (     1پـروتئين   90و يك تغييـر اسـيد آمينـه در موقعيـتVP 
اي  آمينـه ايـن دو تغييـر اسـيد    . .مشـاهده گرديـد  ) ايزولوسين به لوسـين  (

)AT ⎯→⎯106
LIو   ⎯→⎯90

هـاي شـناخته    بعنوان جهـش ) 
). 12(رونـد   مـاهوني بشـمار مـي    1شده برگشتي به حالـت وحشـي تايـپ    

از  BCها در كف حلقه  براساس مطالعات ساير پژوهشگران اين اسيد آمينه
غييـرات مهمـي در   اند و تغييرات در آنها سـبب ت  قرار گرفته 1VPپروتئين 

گيرنـده و ورود ويـروس بـه    _هاي ويروس پايداري در مقابل حرارت، واكنش
  ). 13-16(گردد سلول مي

در مقايسه با ويروس سابين مرجع تايـپ   5و  2در پوليو ويروسها ي شماره 
ــه ترتيــب 2 جانشــيني ) A2909Tو  T3231C( 2و ) G2908A( 1، ب

ه منجر به تغيير در اسيد آمينـه  رخ داده بود ك 1VPنوكلئوتيدي در ناحيه 
اي بـه ترتيـب    اين تغيير اسـيد آمينـه  . گرديده بود 1VPدر پروتئين  143

ايزولوسين بـه  : 5ايزولوسين به والين و در ويروس شماره : 2ويروس شماره 
بعنـوان يـك ناحيـه حفاظـت شـده در       143اسيد آمينـه  . باشد ترلونين مي

ر آن موجب تغيير سـاختار سـطح   باشد و تغيير د مطرح مي 1VPپروتئين 
ويروس و افزايش بر همكنش ويروس با سلولهاي عصبي در مقايسه با سلول 

از سويي برخي پژوهشگران اين اسيد آمينه ). 18و17(هاي اپيتليال ميگردد
در پايــداري ) 2اســترين ســابين تايــپ  1VPايزولوســين در پــروتئين (را 

لعات ديگري كه بر روي واريانتهاي در مطا. اند ويروس مورد بررسي قرار داده
سابين با تغييرا ت مشابه انجام گرفته است تلقيح اين واريانتهـا بـه    2تايپ 

  ). 1(موش و ميمون موجب بروز فلج در آنها گرديده است
  

  نتيجه گيري
كن كـردن پوليوميليـت    هاي چشمگيري كه در جهت ريشه هم زمان با پيشرفت

ررسـي و نظـارت دقيـق و پـي گيـري مـوارد       گيـرد ب  در سطح جهاني انجام مي
گـردد   پوليوميليت ناشي از ويروسهاي واكسن از اهميت روزافزوني برخوردار مي

بايد خاطر نشان كرد كه پوليوميليت فلجي مربوط به واكسن هر چند نـادر امـا   
تحقيقاتي . هاي ژنومي استرينهاي سابين است پيامد باليني و مستقيم ناپايداري

هاي منجـر بـه بيمـاري زايـي واكسـن       كه موجب شناسايي جهشاز اين دست 
توانند در تجزيه و تحليل پاتوژنز مولكولي پوليوويروسـها و در پـي    گردند مي مي

سازي در برابـر ايـن ويروسـها     آن اتخاذ بهترين سياست در چگونگي توقف ايمن
  .مفيد واقع شوند

  
  تشكر و قدرداني

-Olen)ود را از آقـاي دكتـر اولـن كيـو     بدينوسيله سپاس و قدرداني فراوان خ
Kew) و آقاي دكتر ديويد كيلپاتريك(David Kilpatrick)   و همكارانشـان

شـان   براي همكاري صـميمانه  (CDC)در مركز كنترل و پيشگيري از بيماريها 
هـم چنـين مراتـب    . آوريم در انجام توالي يابي ويروسهاي جدا شده به عمل مي

دكتر طاها موسوي و همكارانشان در  مركز كنترل    تشكر خود را از جناب آقاي
بيماريها در وزارت بهداشـت، درمـان و آمـوزش پزشـكي كـه مـا را در تكميـل        

ايـن پـروژه   . داريـم  اطلاعات مورد نياز درمورد بيماران ياري رساندند، اعلام مـي 
شناسي  توسط دانشكده بهداشت دانشگاه تهران گروه پاتوبيولوژي، بخش ويروس

  .حمايت قرار داشته است مورد

  36، شماره  دوازدهمفصلنامه بيماري هاي عفوني و گرمسيري ، سال 
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