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    در سویه هاي مختلف مرغ Mxچندشکلی هاي تک نوکلئوتیدي جایگاه ژنی مقایسه 

موثر بر دستگاه تنفسی، گوارشی و عصبی گونه هاي متعدد پرندگان هاي واگیر دار ویروسی کی از بیماريیبیماري آنفلوانزاي طیور

اولین خط دفاعی قوي و  1اینترفرون نوع  .باشد ها میخانواده اورتومیکسوویروس و ازکه داراي قدرت انتشار سریع می باشد

یک .نشان می دهند Mxتحریک کننده قوي براي بیان پروتئین هاي آنتی ویروسی می باشد که اثرات حفاظتی خود را با بیان ژن 

 Mxمی شود که فعالیت مثبت و منفی پروتئین هاي  631، موجب تنوع پروتئین در جایگاه 2032جابجایی نوکلئوتیدي در جایگاه 

براي . به ترتیب موجب فعالیت آنتی ویروسی مثبت و منفی می شود2032در جایگاه  Gو  A، به طوري که آلل را تعیین می کند

هاي مولد از ایستگاه اصلاح گذار و مرغهاي مرغ تجاري گوشتی، تخمسویهدرMxژنی یگاههاي آللی در جاشناسایی چند شکلی

هاي خون به طور تصادفی از نمونه.انجام گرفته است )نمونه به ازاي هر جمعیت 50( ،  فارس و خراسان نژاد مرغ بومی مازندران

و  PCRبا استفاده از . انجام شدیافتهبهینهروش نمکیبا DNAو استخراجآورياین سه جمعیت جمعقطعه مرغ از  250

براي شناسایی چند شکلی استفاده شد و  PCR-RFLPاز روش . شدجفت باز تکثیر  299قطعه اي به طول  Mxآغازگرهاي ویژه 

مرغ هاي در جمعیت . قرار گرفتند Hpy8Iهاي محدودگرتحت تیمار آنزیم Mxژن  13به دست آمده از اگزون  PCRمحصولات 

و 437/0،33/0مرغ بومی مشهد با فراوانی  ،97/0و 423/0، 18/0به ترتیب با فراوانی  GGو  AA ،AGسه ژنوتیپ ساريبومی

 AAهمچنین در مرغ تخم گذار فراوانی ژنوتیپی . محاسبه شددرصد 192/0و 461/0، 347/0فراوانی مرغ بومی شیراز باو در 23/0

 4/0و  48/0، 32/0به ترتیب  GGو  AA ،AGو در جمعیت مرغ گوشتی فراوانی ژنوتیپ هاي  28/0و  72/0به ترتیب، AGو 

) 423/0(و  A) 577/0(، مرغ بومی شیراز B) 308/0(و  A) 692/0(فراوانی آللی در جمعیت مرغ هاي بومی ساري . برآورد شد

B 604/0(، مرغ بومی مشهد (A  و)396/0 (B جمعیت مرغ گوشتی ،)46/0 (A  و)54/0 (B  و در جمعیت مرغ تخم گذار)86 (

A  14(و(B در مقایسه . براي مقایسه فراوانی ژنوتیپی  و ژنی به ترتیب از آزمون کاي اسکور و فیشر استفاده شد. محاسبه شد

بین سویه مرغ گوشتی و مرغ بومی ). P>001/0(فراوانی ژنوتیپی بین جمعیت هاي مورد مطالعه اختلاف معنی دار وجود داشت 

در مقایسه فراوانی ژنی جمعیت هاي مورد مطالعه، بین جمعیت هاي مرغ بومی ساري . ساري نیز اختلاف معنی داري وجود داشت

در این تحقیق به ). P>005/0(و مرغ تخم گذار، همچنین مرغ بومی مشهد و مرغ گوشتی اختلاف معنی داري وجود داشت 

و نقش مهم آن در برابر حساسیت بیماري آنفلوانزا و آبسه مخاط دهانی  Mxپروتئین  631چند شکلی در موقعیت  دلیل مشاهده

  .می توان در در برنامه هاي اصلاح نژاد نقش مهمی ایفا کند
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  مقدمه 

امروزه . میلیارد نفر خواهد رسید 10به  2030میلیارد نفر گذشته و در سال  6جمعیت جهان در آغاز هزاره جدید از مرز         

درصد از فرآورده هاي  30رسانند، یعنی تنها درصد مردم جهان تولیدات کشاورزي خود را خودشان به مصرف می 70بیش از 

بیش از نیمی از مردم جهان در شهر ها  2025اساس تخمین سازمان ملل متحد، در سال  بر. کشاورزي و غذایی مبادله می شود

مطالعات مختلف نشان می دهد که تولیدات غذایی . این عده به تولیدات غذایی کشاورزان متکی خواهند بود. زندگی خواهند کرد

  ).1386نقوي و همکاران (.د فعلی رفع شودباید دو برابر شود تا نیاز هاي جمعیت رو به رشد، در ح 2025جهان تا سال 

کار گیري تکنولوژي مدرن نیازهاي مختلف خود را که روز به روز با رشد ه جوامع بشري سعی می نمایند با استفاده از ب

 نژاد و واریته مختلف 300اگرچه  طی دو قرن اخیر پژوهشگران بیش از . جمعیت و کاهش منابع افزایش می یابد تامین نمایند

بعضی از این نژادها . اند، اما تنها چند نژاد در صنعت پرورش طیور مورد استفاده قرار می گیرندطیور را به صورت خالص ایجاد کرده

این منابع ژنی . براي همیشه کنار گذاشته شده و برخی دیگر به منظور بهره برداري تجاري توسط مراکز اصلاح نژاد حفظ می شوند

. ها براي برنامه ریزي هاي اصلاح نژاد باید بیش از پیش مورد توجه قرار گیرندهستند که براي حفظ آن ثروت هاي بسیار مهمی

مبانی برنامه هاي اصلاح نژادي حول محورهاي مختلفی از جمله، افزایش کارآیی تولید مثل، تغذیه، رشد و مقاومت در مقابل 

بیماري هاي زیادي . به دلیل پیچیدگی آن از اهمیت ویژه اي برخوردار استمدیریت ژنتیکی بیماري ها . بیماري ها انجام می پذیرد

از جمله این بیماري ها که در صنعت طیور اهمیت . در طیور وجود دارند که می توانند ضرر و زیان زیادي به مرغدار تحمیل نمایند

  .)1387فرخوي و همکاران (زیادي دارد، آنفلوانزاي طیور می باشد

توصیف کامل جایگاه  .استارتباطدرشوندمیصفاتدرتنوعموجبکههاژنهمهاثراتمجموعبامدتاًعداماصلاح

عمل  چگونگی، بزرگی اثر و وفورشامل کوچک اثر يژن ها فردي ز روي خصوصیاتا) QTL1(صفات کمی کنترل کنندههاي ژنی 

 QTLفرديهايویژگیتوانندنمیکمیژنتیکوجمعیتژنتیک،ژنتیک کلاسیک مندلی در حالی که. شودمی محاسبه  ها ژن

وQTLشناساي بهکمکبرايراهاي جدیديروشمولکولیژنتیک.عدم دسترسی به جایگاه هاي ژنی تعیین کننددلیلبهرا

وجودروشاین براياساسیمعیاردو.استژنانتخاب مستقیمروشها،روشاینازیکی.استکردهایجادآنهااثراتارزیابی

با صفت یا بالقوهطورمورد نظر بهژندوم،. باشدداشتهوجودمربوطهژنساختاروعملکردمورددرکافیاطلاعاتاول.دارد

، یکی از اهداف اصلی فن آوري مولکولی در برنامه هاي اصلاح نژاد و همراه QTLشناسایی . باشدارتباطدرصفات مورد مطالعه

بنابراین به جاي . فرصتی مناسب از انتخاب مستقیم بر اساس ژنوتیپ را فراهم آورده است QTLمولکولی با  شدن نشانگر هاي

                                          
-1- Quantitative trait loci
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به برآوردهاي حاصل از داده هاي فنوتیپی مورد استفاده در ژنتیک کمی، ترکیب بین روش هاي ژنتیک سنتی و روش تکیه کردن

 Yap(ح نژادي در دام هاي اهلی از جمله طیور مورد استفاده قرار گیردهاي مولکولی مدرن می تواند براي دست یابی اهداف اصلا

  ).2003و همکاران،

آنفلوانزاي طیور نوعی بیماري ویروسی است که در گونه هاي مختلف پرندگان باعث ابتلا دستگاه تنفسی، گوارشی و 

شیوع آنفلوانزاي حاد، علاوه . زیادي خواهد شددر موارد بسیار حاد بیماري باعث مرگ و میر فوق العاده . سیستم عصبی می شود

برعلایم تنفسی از جمله سرفه، صداي تنفسی، تورم سینوس ها، تولید تخم مرغ را کاهش داده و ممکن است اسهال نیز به همراه 

درصد تلفات  90شیوع انواع حاد بیماري منجر به حدود . خیز بافت هاي سر و صورت یا علایم عصبی نیز رخ می دهند. داشته باشد

بنابراین اجراي پروژه هاي تحقیقاتی به . شده، کیفیت پوسته تخم مرغ و رنگ دانه هاي آن نیز ممکن است دچار اختلال شود

.)1387فرخوي و همکاران (منظور فهم هر چه بیشتر مکانیسم هاي مرتبط به بروز این بیماري بسیار داراي اهمیت می باشد 
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  نشانگرهاي ژنتیکی- 1- 2

ها است که کروموزومی آن DNAهاي نوکلئوتیدي هر صفتی که بین افراد متفاوت باشد، ناشی از تفاوت موجود بین ترتیب

تفاوت هاي موجود در توالی هاي نوکلئوتیدي می توانند به عنوان نشانه یا نشانگر ژنتیکی به کار گرفته  .به نتاج نیز منتقل می شود

  :در مجموع براي آن که صفتی به عنوان نشانگر ژنتیکی مورد استفاده قرار گیرد، باید دست کم دو ویژگی زیر را داشته باشد. شوند

  ).شان دهدچند شکلی ن(در بین دو فرد متفاوت باشد ) الف

    .به ارث برسد) ب

و  DNAنشانگر هاي مورفولوژیکی، پروتئینی و مبتنی بر . به طور کلی نشانگر هاي ژنتیکی را به چند دسته تقسیم می کنند      

RNA . از نشانگر هايDNA می توان در موارد زیر سود برد :

تشخیص سریع پاتوژن ها و بیماري ژنتیکی دام، -

هاي آللی ژن ها،  تشخیص چند شکلی -

شناسایی نشانگر هاي مرتبط به تولید و نشانگر هاي مرتبط به مقاومت به بیماري هاي دامی،  -

براي تعیین شباهت ها و فواصل ژنتیکی بین نژاد ها و لاین ها و غیره،  DNAاستفاده از نشانگر هاي  -

(MAS)انتخاب دام ها به کمک نشانگر  -

).1384؛ نقوي و همکاران، 1381نصیري، (ژنتیکی تهیه نقشه هاي  -

)SNP(چند شکلی تک نوکلئوتیدي  -2- 2

رخ می دهند، به ) به علت جایگزینی، حذف یا اضافه(تنوع و تفاوت هایی که به واسطه اختلاف در یک جایگاه نوکلئوتیدي 

می باشند؛ چرا که معمولاً نرخ فراوانی  ها دو آللی SNPمعمولاً .شناخته می شوند (SNP)عنوان تفاوت تک نوکلئوتیدي 

به ازاء هر نوکلئوتید می باشد که می تواند در موقعیت هاي مکانی  5×10-9تا  1×10-9جایگزینی تک نوکلئوتیدي کم و بین 

. در نتیجه، احتمال این که دو باز مستقل در یک موقعیت مکانی تغییر کنند، بسیار کم می باشد. نامشخص در پستانداران رخ  دهد
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جهش ها باعث دو نوع . می شود SNPدر جهش ها است که منجر به ایجاد تنها دو نوع آلل  2دلیل دیگر به خاطر وجود اریب

  : جایگزینی می شوند

  ) C ↔ T(پریمیدین  -یا پریمیدین) A ↔ G(پورین ـ پورین  3:جایگزینی همجنس  -   

 ↔ G ↔ T, G ↔C  A↔T, A(که به صورت جابجایی پورین ـ پریمدین یا پریمیدین ـ پورین  4:جایگزینی ناهمجنس  -   

C (می باشند.

اما برعکس، مشاهدات تفاوت . باشد 2/1ا روند تصادفی داشته باشند، باید نسبت جایگزینی همجنس و نا همجنس اگر جهش ه      

براي مثال، پژوهش مقایسه اي در ژنوم انسان و جوندگان، نشان داد . واضحی را نسبت به جایگزینی هاي همجنس نشان می دهد

این نسبت در مرغ ها در مقایسه با پستانداران نیز بیشتر .  س می باشدبرابر جایگزینی ناهمجن 4/1که نسبت جایگزینی همجنس 

، )2002و همکاران،  Vignal( همچنین، بررسی که توسط). 2005و همکاران،  Kaminski(می باشد  4یا  3/2است و مقدار آن 

از دلایل احتمالی براي توجیه  یکی. نشان داد 36/2تفاوت تک نوکلئوتیدي جوجه ها انجام گرفت مقدار این نسبت را  138روي 

می باشد که باعث  CpGمتیل سیتوزین به تیمیدین در دي نوکلئوتید هاي  -5این انحراف مقدار زیاد د آمیناسیون خود بخودي 

  ).2003و همکاران،  Viitala(روي رشته مقابل می شود ) A↔G(هاي  SNP، ) C↔T(هاي  SNPتولید تعداد بیشتر 

 4- 10می باشد که آنزیم پلیمراز عمل تصحیح را به خوبی انجام نمی دهد و در هر  RNAء ویروس هاي ویروس آنفلوانزا جز

، نرخ جهش زیاد، اندازه جمعیت بزرگ و طول مدت نسل ها کوتاه می باشد  RNAنوکلوئتید اشتباه رخ می دهد، در ویروس هاي 

)Grenfell ،2004و همکاران(.

  تعریف ویروس-3- 2

ویروس ها ذرات ریز میکروسکوپی و غیر زنده، متشکل از اسیدهاي نوکلئیک با یک روکش پروتئینی می باشند که ارگانیسم هاي  

از آنجایی که این ذرات مشابه پارازیت هاي داخل سلولی می باشند فاقد دستگاه تناسلی بوده و قابلیت . دنبیولوژیک را آلوده می کن

                                          
2 -Bias
3 -Transition
4 -Transversion
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در این بخش به اختصار ویروس آنفلوانزا را مورد بررسی قرار می . )Brooks ،2006(اي میزبان را ندارند تکثیر در بیرون از سلول ه

  .دهیم

  سبب شناسی-4- 2

یک بیماري با تلفات بسیار زیاد در ماکیان مبتلا به نام طاعون ماکیان در ایتالیا شناخته شد و در همان  1878در سال 

ارتباطی بین این ویروس و دیگر  1955اما تا سال . گانیسم مسبب  بیماري آنفلوانزا معرفی شدسال، ذرات ریز ویروسی به عنوان ار

). 1955و همکاران،  Schafer( تعیین نشده بود  Aویروس هاي با بیماري زایی خفیف تر جدا شده از پرندگان با ویروس آنفلوانزا 

سپس اپیدمی بزرگی از آنفلوانزاي مرغی . در ایالات متحده به رسمیت شناخته شد1924پاتوژن آنفلوانزاي مرغی اولین بار  در سال 

  ).Alexander،2000(در شمال شرقی ایالات متحده رخ داد  1983در سال 

  

  آنفلوانزاي طیور-5- 2

موثر بر دستگاه تنفسی، گوارشی و عصبی گونه هاي متعدد ،هاي واگیر ویروسیاريیکی از بیم5بیماري آنفلوانزاي طیور 

این ویروس Aتیپ  .می باشد6ها ویروسخانواده ارتومیکس ازعامل آن و است که داراي قدرت انتشار سریعپرندگان می باشد 

میزان تلفات در فرم فوق حاد بیماري در حدود  . از جمله خوك، اسب و انسان را در گیر می نمایددیگر حیوانات  ،بر طیور فزون

هاي در واگیري.شوددرصد می باشد ولی در اشکال خفیف تلفات مشاهده نمی  40الی  30درصد و در فرم حاد آن در حدود  100

درصد، ولی  30تا  20، میزان مرگ و میر در مرغداري حدود )مشابه سویه کشور ما(9Hآنفلوانزا در کشورهاي کره و چین به سویه 

هاي ثانویه که موجب افزایش تلفات می از این رو احتمال وجود سایر عفونت.کمتر از مرغداري بوده است ،در شرایط آزمایشگاهی

).Alexander،2000(شود شود مطرح می 

  

  :طبقه بندي ویروس هاي آنفلوانزا-6- 2

                                          
Avian influanza-

5

Orthomyxovirus -
6
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تک رشته اي می باشد که جزء خانواده ارتومیکس ویروس ها بوده و براساس تفاوت هاي آنتی ژنی  RNAویروس آنفلوانزا، 

، Krugو  Lamb(تقسیم می شوند ) Cو  A ،B(نوع  3غشاء به ) M(8و پروتئین هاي ماتریکس ) NP(7بین نوکلئوکپسیدها 

پرندگان وحشی و اهلی می باشند را عفونی می کند  برخی از گونه ها که شامل واریته هاي وسیعی از Aویروس هاي نوع ). 1996

 Aطبقه بندي آنفلوانزاي  ).1973و همکاران، Slemons(انسان می باشد Cو  Bدر صورتی که تنها میزبان ویروس هاي نوع 

  .می باشد )NA(10و نئورامینیداز) HA(9مبتنی بر دو گلیکوپروتئین پوششی هماگلوتنین 

قطعه جداگــــانه می باشد، لذا خیلی سریع خاصیت  8داراي Aنوع ویروس) RNA(ژنتـــیکی که ماده ییاز آنجا

بیماري در پرنده هایی شده که به تازگی موجب شده که نوع جدیدي از ویروس آنفلوانزا  تبدیل به و دادهخود را تغییر  تنیپاد

 NAو پروتئین  16داراي  HAپروتئین . داردوس وجودروي سطح این ویرNAو  HAدو نوع پروتئین اصلی .بهبود یافته اند

  ).2005و همکاران،  Fouchier؛ Alexander ،2000(متفاوت می باشد زیرمجموعه9داراي 

آنفــــــلوانزایی که تا . نقش اصلی را ایفا می کند ،زایی ویروس آنفلوانزانی و قدرت بیماريتدر خاصیت پاد HAپروتئین 

است که  ییهاي آنفلوانزاجزء گروهی از ویروس کهبوده  H9و  N2زیرمجموعهشده متعــــلق به  شناساییبه امروز در ایران 

.و به انسان سرایت نمی کند  بودهزایی فوق حاد نقدرت بیماري

  بیماري زایی - 7- 2

 LPAIو  HPAIمی باشد بر اساس شدت ایجاد بیماري زایی به دوگروه که آلوده کننده طیور Aویروس آنفلوانزا نوع 

که درصد تلفات زیادي  7Hو 5Hشامل ویروس هایی است که شدیدا بیماریزا بوده و شامل گروه هاي HPAI11. تقسیم می شود

با . اي تنفسی می شودشامل ویروس هایی با شدت بیماري زایی کمتر بوده و بیشتر باعث ایجاد بیماري هLPAI12. ایجاد می کند

و  (Stieneke-Grobrاین وجود ممکن است به وسیله شرایط محیطی و یا عفونت هاي دیگر به بیماري هاي شدید تر تبدیل شود

Vey ،1992 ؛Steinhauer ،1999؛Alexander   ،2000(

                                          
Nucleocapsid-

7

Matrix protein-8

Hemagglutinin-
9

Neuraminidase -
10

11- Highly pathogenic avian influanza
4- Low pathogenic avian influanza
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که باعث تغییرات بعد ترجمه  براي ویروس آنفلونزا به عنوان پیش ماده  تولید می شود) HA(گلیکوپروتئین هماگلوتنین 

ویروس آنفلونزا  HAپروتئین هاي پیش ساز ). Rott  ،1992(اي به وسیله پروتوآز هاي میزبان شده و ایجاد عفونت می کند 

ناحیه . هستند - 4مرغی، قدرت بیماري زایی کمتر دارند و داراي یک اسید آمینه آرژینین در جایگاه برشی و دیگري در موقعیت 

از این رو در محل هایی که  .ن ویروس ها به وسیله پروتوآز هاي میزبان مانند آنزیم هاي شبه تریپسین محدود می شوندبرشی ای

ویروس . رونویسی جایگاه هاي برشی توسط میزبان محدود می شود) مجاري تنفسی و گوارشی(این آنزیم ها وجود داشته باشند 

در نتیجه باعث اتصال یا جابجایی می ) آرژنین و لیزین(یدي هستند چندآمینواس HAدرجایگاه هاي برشی  HPAIهاي 

این ویروس ها در کل بدن پرنده قادر به تکثیر بوده و به ارگان هاي زنده آسیب ). 1993و همکاران،  Wood؛ Vey،1992(شوند

  .می رساند

  

  در مواد غذایی  HPAIویروس - 8- 2

در گوشت ران و سینه  H5N1 HPAIتیتر . باعث عفونت عضلات اسکلتی و اندام داخلی پرندگان آلوده می شود HPAIویروس 

همچنین روي سطح تخم مرغ نیز مشاهده شد که شاید به علت آلودگی مدفوع پرنده عفونی باشد و . مرغ بسیار زیاد گزارش شد

  )Beck ،2004و  Swayne(ممکن است از سطح پوسته وارد تخم مرغ شود 

  

  HPAIشیوع ویروس -9- 2

). 1965و همکاران، Pereira(گزارش شد  1959درسال  5Hاز زیر مجموعه ویروس  HPAIاولین بار شیوع ویروس 

از سال . درماکیان هفده بار گزارش شد که پنج بار آن مربوط به بوقلمون و دوازده بار دیگر در طیور می باشد HPAIشیوع اولیه 

این بیماري . گزارش شد 5Hو هشت مورد از زیر مجموعه  7Hاز زیرمجموعه  Aد از شیوع این ویروس آنفلوانزاي ، نه مور1991

درگیر و باعث ضررهاي اقتصادي بسیاري شد ) 1995(و پاکستان ) 1983(، مکزیک )1991(بسیاري از گله ها در انگلستان، آمریکا 

)Alexander ،2000.(  
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  بیماري مخازن و میزبان هاي-10- 2

پرندگان وحشی ). 1992و همکاران، Webster(، پرندگان آبزي می باشد Aمخزن طبیعی تمام ویروس هاي آنفلوانزا نوع 

ویروس ها به حیوانات ) پرندگان آبزي(از مخزن اصلی . کنند منتقلراو آبزي می توانند بدون ابتلاء، ویروس هاي آنفلوانزاي طیور 

انتقال ویروس و شیوع آن ممکن است در میزبان هاي جدید، مانند بین . رغ هاي بومی انتقال می یابددیگر، شامل پستانداران و م

. منبع سویه هاي جدید ویروس آنفلوانزا می باشدعنوان طور گسترده اي به خوك به .انسان و خوك و یا طیور و انسان رخ دهد

پرندگان می باشد که با مخلوط کردن ویروس هاي انسانی و مرغی میزبان واسط ویروس هاي آنفلوانزاي پستانداران و همچنین 

  . )Hien،2006و  Jong(کند تیپی جدید ایجاد می

  

  توزیع جغرافیایی- 11- 2

  پرندگان وحشی.-2-11-1

در آمریکاي  1961بود که درسال  HPAI H5N3اولین ویروس آنفلوانزا جدا شده از پرندگان شکاري زیرمجموعه ویروس 

  ).Becker ،1966(گزارش شد 13چلچله دریایی جنوبی  از

  

  

  شترمرغ .-2-11-2

گزارش شد که  H7N1اولین ویروس آنفلوانزا از شترمرغ آفریقاي جنوبی شناسایی و از زیر مجموعه 1991درسال 

  ).1993و همکاران،  Allwright(بیشترین مرگ و میر را در پرندگان جوان ایجاد کرده بود 

  

  اهلیپرندگان.-2-11-3

در گله هاي اردك، مرغ و بوقلمون  H9N2براي اولین بار در کشور آلمان شیوع سویه  1994- 1999در طی سال هاي  

  ). Werner ،1998(گزارش شد 

  

                                          
1- Sterna hirundo
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  آبزيماکیان. -2-11-4

بیماري می پرندگان آبزي شامل اردك و پرندگان ساحلی مستعد .ماکیان آبزي نقش مهمی در انتشار ویروس آنفلوانزا دارند

ویروس هاي آنفلوانزا در دستگاه گوارش پرندگان آلوده پنهان شده و با مصرف آب آلوده انتقال ). 1997و همکاران،  Sharp(باشد 

  .می یابد، با این وجود پرندگان آبزي آلوده شده به ندرت علایم بیماري را نشان می دهند

  چرخه زندگی ویروس آنفلوانزا-12- 2

  ).2- 2نگاره (نقش اختصاصی در چرخه زندگی ویروس دارند ) 1- 2نگاره (بخش ژن ویروس  8ز هر کدام ا      

  )Brooks ،2006(بخش هاي مختلف ژنی ویروس آنفلوانزاي مرغی  -1- 2نگاره                              

  

به رسپتور هاي اسید سیالیک روي سطح سلول متصل می شود و به طور اختصاصی  )HA(پروتئین هاي هماگلوتنین 

همچنین آنتی ژن مهم در . ورود ویروس به داخل سلول را آسان می کند HA. اسیدسیالیک را روي دیواره سلولی ترشح می کنند

ویروس توسط اندوسیتوز به گیرنده  هنگامی که. تعیین آنتی بادي خنثی می باشد که از اجزاي مهم در تهیه واکسن می باشد

کم در اندوزوم باعث تغییر ساختاري در هماگلوتنین و سپس انحلال غشا شروع می   pH. متصل شود، مکانیسم شروع می شود
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که یک پروتئین جدایی ناپذیر غشا می باشد، فعالیت هایی همانند  M214شود و سپس از اولین اندوسیتوز، پروتئین ماتریکس 

و همکاران،  Pinto(وتئینی را براي اسیدي کردن داخل اندوزوم که موجب حذف پوشش ویروس می شود انجام می دهد کانال پر

 4که ترکیبی از  )RNP(پلیمراز یا کمپلکس ریبونوکلئوپروتئین RNAازکمپلکس  RNAاین مکانیسم باعث می شود ). 1992

سپس براي رونویسی از . می باشد خارج شود RNAقطعات وید، نوکلئوکپس)PAو PB1, PB2(پلیمراز ویروسی  3پروتئین، 

  ).1990و همکاران، Nath؛ 1991و همکاران،  Mukaigawa؛ 1997و همکاران، Neumann(سیتوزول وارد نوکلئاز می شود

در ناحیه پورین، اندونوکلئاز ویروسی . استفاده می شود 5mRNAs، ازکلاهک )vRNA(ویروسی  RNAدر رونویسی 

یک پروتئین را ) PB2و  NP ،NA ،HA ،PA ،PB1(همانند آغازگر هاي رونویسی شکاف ایجاد کرده و بیشتر بخش هاي ژن 

می  2NSو  1M ،2M ،1NSکه شامل) NSو بخش غیر ساختاري  Mماتریکس (در صورتی که دو بخش باقیمانده . کد می کند

ویروسی که به تازگی سنتز شده اند  RNAsاین ). 1996،و همکاران Lamb(ترجمه می شوند  mRNAبه قطعه هاي باشد

  ).Krug ،1996و  Lamb(توسط نوکلئوپروتئین ها در داخل نوکلئاز کپسید دار می شوند 

HA ،NA  2وM  بخش هايRNA ویروسی، به فرم پروتئین هاي ساختار غشایی ویروس ترجمه می شوند .HA ،NA 

به خارج از هسته  RNPsدر پایان براي خروج . دو وارد شبکه آندوپلاسمی دانه دار شده و سپس وارد غشا سلولی می شودهر

پس از تجمع ذرات ویروسی و پروتئین ماتریکس در ).. Krug ،1996و  Lamb(باید دوباره به هسته انتقال یابد  1Mپروتئین 

، دیگر گلیکوپروتئین سطحی روي ویروس آنفلوانزا می باشد که  NA.می شوندسیتوپلاسم به شکل زائده وارد غشا پلاسمایی 

در نتیجه ویروس انتشار می . همانند سیالیداز، اسید سیالیک را برش می دهد و زائده هاي ویروس از سطح سلولی خارج می شود

).2- 2نگاره (دومین آنتی ژن اصلی براي تعیین آنتی بادي می باشد  NAهمچنین . یابد

  

  

                                          
14- Ion channel
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  )Brooks ،2006(چرخه زندگی ویروس آنفلوانزا  -2- 2نگاره 
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  :انتقال بیماري -13- 2

شناسایی شترمرغ، مینا، طوطی، مرغابی، غاز و سایر پرندگان آبزي ، انواع ماکیان، بوقلمون، بلدرچین، قرقاول درویروس آنفلوانزا 

عنوان ه بغیره همچون اردك، مرغابی و (پرندگان آبزي . ولی در ماکیان و بوقلمون بیشترین خسارت و تلفات را ایجاد می کند شده

زن این بیماري در طبیعت معرفی شده و عقیده بر این است که مرغابی هاي اهلی نسبت به ابتلا به فرم درمانگاهی فوق امخـــــــ

.شوند البته این پرنده ها به ویروس آنفلوانزا مبتلا می شوند و باعث پخش آن در محیط نیز می.دحاد آنفلوانزا مقاوم می باشن

انواعی از پرندگان آبزي، مانند پرستو دریایی نسبت به فرم فوق حاد آنفلوانزا حساس هستند و در اثر ابتلا به آن تلف می شوند

)Jong  وHien،2006.(  

  

  :راه هاي انتقال - 1- 2-113

  ـ انتقال مستقیم  2-13-1-1

،Hienو  Jong(.شودچشم و مدفوع از پرنده آلوده به پرنده حساس منتقل می  ترشحاتویروس از طریق مجاري تنفسی، 

2006.(  

    ـ انتقال غیر مستقیم 2-13-1-2

. دان مرغ که از منابع غیر مطمئن تهیه شده باشد.1

.محیط اطراف درکود آلوده و پراکنده شدن آن .2

.حشرات و جوندگان آلوده.3

.آب، خودرو، لباس و کفش آلوده مانندوسایل و مواد آلوده .4

5.  

  شیوع بیماري آنفلوانزا-14- 2

  شیوع آنفلوانزاي مرغی در انسان -2-14-1
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مخرب ترین آنفلوانزا در اسپانیا . بیماري هاي همه گیر آنفلوانزاي پیشین مسئول میلیون ها مرگ و میر در کره زمین بود

بیماري آنفلوانزا توسط ویروس هاي هیبرید داراي ترکیبی  1968و  1957در سال . بود که بسیاري از انسان هاکشته شدند) 1918(

.  یجاد شده بود که تایید کرد ویروس هاي آنفلوانزاي مرغی در بیماري انسانی نقش مهمی دارداز ژن هاي ویروسی انسانی و مرغی ا

ساله در  3مرغی، از یک پسر بچه  H5N1، 1997در سال . روي بیماري هاي انسانی کاملا آشکار شد HPAIاخیرا اثر سویه هاي 

و همکاران،  Subbarao(ید منجر به مرگ او شد هنگ کنگ جداسازي شد که سندرم حاد تنفسی، سندرم ناي و پنومونی شد

پس از آن شیوع ویروس هاي ). 2005و همکاران،  Lee(در کره رخ داد  H5N1شیوع پاتوژن ویروس  2003در دسامبر ). 1998

زمان این مرتبط با این سویه در صنعت طیور نیوزلند، ویتنام، زاپن، چین،  کلمبیا، مالزي و اندونزي دیده شد که دلیل شیوع هم 

را در پرندگان مهاجر مرده شناسایی کردند که  H5N1وجود ویروس . ویروس در بسیاري از کشورهاي آسیایی نامشخص است

ممکن است یکی از علت هاي شیوع این بیماري باشد و نشان می دهد پرندگان وحشی نقش مهمی در انتشار این ویروس ها دارند 

)Chen  ،؛ 2005و همکارانLi 2004ان، و همکار.(  

  

  مرغی آنفلوانزايشیوع -2-14-2

براي اولین بار  1902گزارش و سال  H7N7در ایتالیا این بیماري ظاهر که عامل بیماري سویه  1987اولین بار سال 

مطالعات توالی یابی روي این ویروس نشان داد که ژن آن ها از یک ویروس غیر بیماري زا به غیر از سویه . جداسازي شده است

  ).1986و همکاران،  Eckroad(که مسئول بروز بیماري هاي آنفلوانزا قبلی بود مشتق شده اند  H5هاي بیماري زا 

ویروس هاي مرغی پنسیلوانیا نشان داد که جهش هاي نقطه اي در سایت هاي برشی هماگلوتنین  در باره ي پژوهش هایی

از آنجایی که ژن هماگلوتین از ). Kawaoka ،1985و  Bean(مسئول ایجاد بیماري به وسیله سویه هاي غیر بیماري زا می باشد 

د، مقایسه توالی آمینواسید هماگلوتنین ویروس هاي بیماري زا و غیر قبل به عنوان محدوده بیماري زا بحرانی شناسایی شده بو

تصور می شود تغییر ترئونین به لیزین در زنجیره الیگوساکارید . بیماري زا یک جابجایی را نشان داد که مسئول بیماري زایی بود

). Naeve ،1984و  Kawaoka(ا می کند جایگاه برش در سویه هاي غیر بیماري، این سویه ها را تبدیل به سویه هاي بیماري ز

شده بود داراي زنجیره کربوهیدراتی بود که آمینو اسیدهاي سایت برشی 1983که باعث شیوع در پنسیلوانیا در سال  H5N2سویه 

.را بلوکه می کرد

  

  نشانه هاي بالینی -15- 2
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افت ناگهانی تولید تخم مرغ، ازدست دادن نشانه هاي بالینی شامل، پرهاي ژولیده، نرم شدن پوسته تخم مرغ، افسردگی، 

، اسهال، ترشحات آغشته به خون از سوراخ هاي بینی و افزایش تلفات در گله می باشد )سر، پلک ها وشانه ها(اشتها، ادم، تورم 

)Jong  وHien ،2006 .( دستگاه آنفلوانزا طیور نوعی بیماري ویروسی است که در گونه هاي مختلف پرندگان باعث اختلال در

شیوع . در موارد بسیار حاد بیماري باعث مرگ و میر فوق العاده زیادي خواهد شد. تنفسی، گوارشی و سیستم عصبی می شود

آنفلوانزاي تحت حاد علاوه بر علایم تنفسی از جمله سرفه، صداي تنفسی، تورم سینوس ها، کاهش تولید تخم مرغ ممکن است 

شیوع انواع حاد بیماري منجر به . یز بافت هاي سر و صورت یا علایم عصبی نیز رخ می دهندخ. اسهال نیز به همراه داشته باشد

فرخوي و همکاران، (درصد تلفات شده، کیفیت پوسته تخم مرغ و رنگ دانه هاي آن نیز ممکن است دچار اختلال شود  90حدود 

1387.(  

  

  آزمون تشخیص بیماري-16- 2

  تشخیص بیولوژي و مولکولی-2-16-1

این آزمایش ها مبتنی بر تکنیک هاي . مون هاي تشخیصی جدید با استفاده از تکنیک هاي بیولوژي مولکولی توسعه یافته استآز

تشخیص سرولوژیکی آنتی بادي براي ویروس هاي .و تعیین توالی اسید نوکلئیک RFLP15 ،PCR16همانند . مولکولی می باشند

  ).2010و همکاران،  Faraz(و کنترل بیماري اهمیت زیادي دارد آنفلوانزاي مرغی در پرندگان براي پیشگیري 

براي تشخیص بیماري در مواردي که سویه هاي فوق حاد ویروس آنفلوانزا مطرح هستند، ابتدا باید به میزان واگیري و تلفات        

از  پسروز  10الی  7طی .مک گرفتتایید تشخیص از آزمایشگاه ک برايجوجه ها و عوارضی کالبد گشایی آنها توجه نمود و سپس 

در تشخیص سرولوژیک بیماري آنفلوانزا آنچه .عفونت، پادتن هاي ضد ویروس آنفلوانزا را می توان در خون پرنده ها شناسایی کرد

تا  از آن انجام شود پسروز  28تا  14اهمیت می باشد این است که خونگیري اول در زمان شروع بیماري و خونگیري بعدي  داراي

برابر شده باشد،  4چنانچه بین دو آزمایش متوالی عیار پادتن ضد آنفلوانزا .بتوان با مقایسه نتایج آنها به تشخیص قطعی رسید

.عفونت با ویروس آنفوانزا تایید می شود
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  تشخیص آزمایشگاهی-2-16-2

آزمایش (AGP17ویروس آنفلوانزا استفاده از آزمایش موثرترین و ساده ترین روش آزمایشگاهی براي تشخیص پادتن ضد

ماه پس از  3از عفونت تا  پساز چند روز . شرح داده شد 1998در سال  Beardروش این تست توسط  .می باشد)رسوبی در ژل

خیص بیماري الایزا نیز براي تش آزمایش هاي هاي دیگري مانندالبته آزمایش.دبراي آنفلوانزا مثبت می مان AGPآن آزمایش 

نیز استفاده می  PCRن ویروس از کشت جنین تخم مرغ یا تجستجوي پاد براي ).2010و همکاران، Faraz(آنفلوانزا وجود دارد

گشایی براي تشخیص بیماري آنفلوانزا وجود ندارد و در این نکته مهم این است که همواره عوارض واضح درمانگاهی یا کالبد. شود

آزمایش  براينمونه خون  20تا  15براي تعیین آلودگی یک گله، .آزمایشات سرمی اهمیت بیشتري پیدا می کندموارد استفاده از 

جهت جستجوي ویروس در پرندگان مبتلا می توان از ترشحات ناي، ریه، کیسه هاي هوایی، سینوس ها، دستگاه .کافی می باشد

. حله درمانگاهی بیماري از کبد، طحال، مغز یا خون نمونه برداري کردو در مر) شامل روده، سکوم، تونسیل ها و مدفوع(گوارش 

پرندگان آبزي که به تناوب ویروس را در مدفوعشان  به خصوصبراي پیشگیري و کنترل بیماري باید از برخورد پرنده هاي وحشی 

  .دفع می کنند با پرنده هاي پرورشی جلوگیري نمود

  

  پیشگیري و کنترل بیماري-17- 2

پرندگان آلوده به ویروس آنفلوانزا، مقادیر زیادي ویروس در مدفوع و ترشحات دیگر که ارتباط مستقیم با محیط زیست مانند گرد و 

ویروس آنفلوانزا بسته به دما و رطوبت ممکن است هفته ها و تا ماه . غبار، خاك، آب، قفس ها، ابزار و موارد دیگر دارد، دفع می شود

موجب ورود ویروس به داخل تخم مرغ و  HPAIعفونت پرندگان با ویروس هاي . یا وسایل آلوده باقی بماندها در خاك، آب و 

ویروس بین پرندگان به طور مستقیم و غیر مستقیم از طریق ذرات آلوده معلق در هوا، آب، غذا و مواد . بافت هاي پرندگان می شود

روس از پرنده به انسان از همین راه یعنی، تماس مستقیم با پرندگان و وسایل آلوده به احتمال زیاد، انتقال وی. دیگر انتقال می یابد

  ).Hien،2006و  Jong(رخ می دهد  

بیشتر عفونت هاي انسانی با آنفلوانزاي مرغی به علت حمل مرغ آلوده ویا در ارتباط مستقیم با مرغ در هفته هاي پیش از شروع 

تعداد محدودي از ). 2002و همکاران،  Tran؛ 1999و همکاران،  Mounts؛ 2004ن، و همکارا Koopmans(بیماري می باشد 
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و همکاران،  Ungchusak(انتقال انسان به انسان گزارش شده که به علت تماس نزدیک و طولانی مدت با انسان آلوده می باشد 

2005.(  

حذف تمام مرغ هاي آلوده در کانادا و هنگ کنگ روش . اولین راه کنترل بیماري حذف منبع عفونت یعنی پرندگان آلوده می باشد

همچنین تولید کنندگان مرغ تجاري، ). 2004و همکاران، Koopmans؛ Chan ،2002(موفقی در کنترل عفونت بود 

در بسیاري از موارد . واکسیناسیون در مقیاس بالا در بسیاري از کشور هاي تحت تاثیر براي کنترل بیماري معرفی کردند

ناسیون منجر به افزایش مقاومت به ویروس، پیشگیري بیماري، کاهش نرخ مرگ ومیر و کاهش آلودگی محیط زیست می واکسی

ولی پرنده هاي ایمن شده در هنگام آلودگی با ویروس بیماریزاي آنفلوانزا، دچار  ).2009و همکاران،  Peyre؛ Sims ،2007(شود 

این اقدامات ). 2003و همکاران،  Liu(روس بیماریزا را در محیط پخش می کنندعفونت شده و بدون بروز عوارض درمانگاهی، وی

. و خطر انتشار ویروس از پرندگان به انسان کاهش می دهد H5N1در نهایت باعث کاهش انتقال بیماري، کاهش بروز ویروس 

  پاسخ سیستم ایمنی به آنفلوانزا-18- 2

می باشد که روش طبیعی مقاومت در برابر هجوم اولیه بیماري هایی سیستم ایمنی نوعی سیستم دفاعی بسیار تخصصی 

به طور کلی در مهره داران . است که به وسیله عوامل عفونی متفاوت نظیر باکتري ها، ویروس ها، قارچ ها و غیره ایجاد می شوند 

ایمنی ذاتی اولین خط دفاعی می باشد سیستم . دو سیستم دفاعی شامل ایمنی ذاتی و ایمنی اکتسابی علیه پاتوژن ها وجود دارد

مهمترین سلول هاي سیستم ). 2002و همکاران،  Lee(که ظرف چند ساعت پس از عفونت پاسخ سریع خود را اعمال می کند 

لنفوسیت ها، ماکروفاژها و فیبروبلاست ها اینترفرون . بندي می شونددستهTو  Bایمنی لنفوسیت ها می باشند که به سلول هاي 

. تولید می کنند

  اینترفرون ها - 1- 2-18

اینترفرون ها پروتئین هاي کد شده به وسیله ي میزبان هستند که روند همانند سازي ویروس ها را مهار کرده و توسط 

این ترکیبات رده . شوندویروسی یا عوامل القا کننده دیگر تولید میحیوانات یا سلول هاي کشت شده سالم در پاسخ به عفونت 

اینترفرون ها ایمنی هومورال و سلولی را مدیریت کرده و اعمال تنظیمی مهمی را . نخست دفاع بدن علیه عفونت ویروسی هستند

سلول . مهره داران ساخته می شوند اینترفرون ها درتمام گونه هاي). Vidal ،2002و  Seung(دهندبراي رشد سلول هاانجام می

This page was created using Nitro PDF trial software.

To purchase, go to http://www.nitropdf.com/

http://www.nitropdf.com/

