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  دامپزشكي دانشكده

  پاتوبيولوژي گروه

  دامپزشكي رشته در اي حرفه دكتري درجه دريافت براي نامه پايان

  

  عنوان

 پرندگان A تيپ آنفلوانزاي ويروس H9N2 تيپ تحت هاي جدايه بيماريزايي ايمونوهيستوپاتولوژيك مطالعه 
   گوشتي هاي جوجه در

  

  راهنما استادان

  لانه اشرفي جواد دكتر 

    كريمي وحيد دكتر

  مشاور استاد

  حسينيحسين دكتر 

  پژوهشگر

  رضائي زهرا 

  ۱۳۹۰ آبان
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  : به تقديم

  

  ايران عزيزم كشور علمي جامعه 

  

  ...بود خواهند و بوده همراهم راه اين در كه كساني تمام و
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  :از تشكر با  

   بودند كنارم در همواره كه عزيزم مادر و پدر

   همسرم و نخواهرا برادران،
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 طلوعي، دكتر كلاهيان، دكتر رجبي، دكتر سياح، وفايي دكتر كريمي، دكتر ديهيم، دكتر طايفي، دكتر: گرانقدرم اساتيد زا تشكر با

 دكتر جارالمسجد، دكتر سيوفي، دكتر اللهي، نعمت دكتر دكترزارع، زاده، شيخ دكتر نفوذي، دكتر اسدپور، دكتر رضازاده، دكتر

  نمودند  زحمت قبول ديگر هاي دانشكده از كه محترمي اساتيد ساير و عباسي دكتر حملي، دكتر جوزاني، جعفري ردكت  موسوي،

  

  

  تهران دانشگاه دامپزشكي دانشكده محترم اساتيد

  

  

  

 فتوني،م مهندس آقاي حقي، مهندس آقايآقاي مهندس ابراهيميان، : تبريز دانشگاه دامپزشكي دانشكده كاركنان كليه از تشكر با
   رضوي خانم فتوحي، آقاي رضاوندي، آقاي جعفري، مهندس خانم فر، قانعي خانماقاي مهندس بيگ محمدي، 
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 اشرفي جواد دكتر آقاي جناب گرانقدرم و محترم استاد از فراوان تشكر

 زحمات بنده، راهنماي استاد عنوان به ايشان زحمت قبول از هلان

 اين طي در شان دريغ بي هاي تلاش و گرانقدر هاي راهنمايي فراوان،

  ...بود خواهد و بوده بخش اميد همواره كه سالها
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 و همكاري از آسمند، محسن دكتر آقاي جناب ام گرامي همكلاسي و دوست از تشكر با

  ارزشمندشان هاي راهنمايي

 تقبل را نامه پايان اين داوري زحمت كه نفوذي كتايون دكتر خانم سركار محترم استاد از تشكر

  .فرمودند
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 به ايشان زحمت قبول از تهران دانشگاه دامپزشكي دانشكده طيور بخش محترم استاد كريمي وحيد دكتر آقاي جناب از ويژه تشكر

 تخصصي پژوهشي و آموزشي بيمارستان آزمايشگاهي و پرورشي امكانات از برخورداري امكان و بنده راهنماي استاد عنوان

  )كرج شهر محمد( تهران نشگاهدا دامپزشكي دانشكده

  

   ايران دامپزشكي آزمايشگاه و برين دكتر آقاي جناب از فراوان تشكر

  بنده مشاور استاد حسيني دكتر آقاي جناب از فراوان تشكر

 ايشان زحمت قبول از تهران دانشگاه دامپزشكي دانشكده طيور بخش محترم كارشناس سليماني مهندس آقاي جناب از ويژه تشكر

  ايشان هاي راهنمايي و نامه پايان عملي مراحل انجام در

  تهران دانشگاه دامپزشكي بيمارستان طيور بخش محترم كارشناس صادقي مهندس آقاي جناب از تشكر

  تهران دانشگاه دامپزشكي بيمارستان آزمايشگاه محترم كارشناس ستاري مهندس آقاي جناب از تشكر

  تهران دانشگاه دامپزشكي دانشكده پژوهشي-آموزشي تخصصي تانبيمارس محترم پرسنل كليه از تشكر و
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 اعتبار از استفاده با تبريز، دانشگاه تكميلي تحصيلات سوي از شده داده اختصاص هزينه بر علاوه نامه پايان اين

 ترتيب بدين و است پذيرفته صورت) راهنما استاد بعنوان( هلان اشرفي جواد دكتر آقاي جناب پژوهشي ويژه

  .نمايم مي اعلام دانشگاه پژوهشي محترم معاونت از را خود قدرداني و تشكر مراتب

  

  

  

  

 

 

  



 

10 
 

  زهرا  :نامرضائي          خانوادگي دانشجو: نام

روس يو H9N2پ يتحت ت يه هايجدا ييزايماريايمونوهيستوپاتولوژيك  ب  مطالعه پايان نامه: عنوان
   يشتگو يپرندگان در جوجه ها Aپ يت يآنفلوانزا

دكتر جواد اشرفي هلان و دكتر وحيد كريمي                                                               راهنما: اناستاد

  دكتر حسين حسيني :مشاور استاد

 :دانشكده        تبريز: دانشگاه: پاتوبيولوژي   گرايشدامپزشكي      :رشتهدكتري      تحصيلي: مقطع
  ۱۲۰ صفحه: تعداد      ۱۷/۸/۱۳۹۰: فارغ التحصيلي تاريخ دامپزشكي    

 هماتولوژي، ،ه هايجدا ،H9N2پ يتحت ت آنفلوآنزاي پرندگان،روس يو جوجه گوشتي، واژه ها: كليد
  ايمونوژن ،، كالبد گشايي، هيستوپاتولوژي٬RSA،HI ، PCR الايزا سرولوژي،

ويروس آنفلوانزاي پرندگان در  H9N2از تحت تيپ  يهاي بيماري آنفلوانزاي پرندگان ناش يريواگ :چكيده

ان نامه، يرخ داده است و سبب خسارات اقتصادي جدي شده است. هدف اين پا ۱۹۹۸صنعت طيور ايران از سال 
ك و هيستوپاتولوژيك، هماتولوژيك و يرات ماكروسكوپيي، كالبدگشايي، تغييزايمارير بيمطالعه علائم باليني، س

ي است كه به طور تجربي با دو سويه ويروس آنفلوانزا سرولوژيك جوجه هاي
A/Chicken/Iran/TH85/2006(H9N2)  وA/Chicken/Iran/TH286/2007(H9N2  مورد چالش

قرار گرفته اند. اين جدايه ها از بانك ويروس دانشكده دامپزشكي دانشگاه تهران تهيه شده اند. همچنين در اين 
جوجه هاي چالش شده با اين دو سويه ويروس مورد بررسي قرار گرفته اند. در  ك ماده ايمونوژن دريمطالعه، اثر 

روزه، مورد آزمايش قرار  ۴۰قطعه جوجه گوشتي يكروزه، در طي يك دوره پرورشي  ۱۰۰اين پژوهش، تعداد 
 گروه ۲و  H9N2ك جدايه از ويروس يگروه  ۲گروه كه شامل چهار گروه درگير كه هر  ۶گرفته و جوجه ها به 

ك گروه كنترل منفي يك گروه كنترل مثبت كه ايمونوژن به تنهايي و يويروس به همراه ايمونوژن دريافت نمودند، 
ماده  ك دوز از يروز  ۱۰م شدند. طي دو مرحله و به فاصله يا ويروسي را دريافت نكردند، تقسيكه هيچ نوع دارو 
ه يك از سويافت كننده هر يجوجه هاي درگير درك گروه از  يجدهم و بيست و هشتم) به يايمونوژن  (روز ه

، به طريق ۱۰ ۵/۸تا  ELD50 ۱۰۶روس و گروه كنترل مثبت تزريق شد. در روز سي ام، ويروس ها با يو يها
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روز، روزانه از جهت بروز علائم باليني و تلفات  ۱۰داخل وريدي، به جوجه هاي گروه درگير تلقيح، به مدت 
در پايان روز چهلم تمامي جوجه ها كشتار و وزن لاشه ها به همراه وزن اندام هاي  مورد مشاهده قرار گرفتند.

رات ييط تغيو پس از مشاهده و ض يري(كبد، قلب، ريه، طحال، تيموس و بورس فابروسيوس) اندازه گيداخل
ان يو در پا قرارگرفتند. قبل از تلقيح ويروس يب شناختي)، مورد مطالعه آسييك اندامها (كالبدگشايماكروسكوپ
گلبول هاي  يقيو تفر يهماتولوژي از جمله شمارش كل يش، خونگيري به منظور انجام آزمايش هايدوره آزما

از سرم خون جهت انجام  يخوني و اندازه گيري فاكتورهاي خوني مانند پروتئين تام و فيبرينوژن انجام شد. بخش
اندازه گيري تيتر آنتي ٬ ريوم رينوتراكئاله و برونشيت عفونيبردن به آلودگي به اورنيتوباكت يآزمايش الايزا جهت پ

) Rapid serum agglutinationع سرم (يون سريناسي) عليه آنفلوانزا و نيوكاسل و آزمايش آگلوتHIبادي (
يافتن آلودگي به مايكوپلاسما گاليسپتيكوم و مايكوپلاسما ساينوويه مورد استفاده قرار گرفت. همچنين اخذ  يبرا
كالبدگشايي در جوجه ها، شامل پرخوني  يانجام شد. ضايعات اصل PCRآب نايي به منظور انجام آزمايش سو
در لاشه  يد به همراه التهاب كليه و پرخوني، بزرگ شدن و خونريزي تيموس بود. پرخونيشد يد ريه، پرخونيشد

ر تمامي گروهها بود. جوجه ها د AIسرولوژيكي نشان دهنده درگيري جوجه ها با  يافته هايها مشاهده شد. 
 يافته هايدادند.  ي، ويروس نيوكاسل و برونشيت درگيري نشان نمMg ،Msاز عفونت با  ينشانه ا

ف در طحال، تيموس و بورس يز خفيتوليهيستوپاتولوژيك نشان دهنده پرخوني شديد به همراه لنفوس
طح مخاط آن بود. قلب داراي پريكارديت، وس بود. ناي داراي تراكئيت نكروزان و اروزيون در سيبروسيفا

 يخون يمننژ و پانكراس محرز بود. تابلو يش معده، پرده هايبود. التهاب پ يميوكارديت و اندوكارديت كانون
مونوژن يافت كننده ايدر يدر گروههاخاصي  يب شناختيرات آسييتغنشانگر كم خوني، هتروفيلي و لنفوپني بود. 

نتايج  ر بود.يدرگ يمونوژن كمتر از گروههايافت كننده ايدر يعات در گروههايشدت ضاشد. نده ي(كنترل مثبت) د
پيشگيري  يتواند از شدت بيماري كاسته و در درمان و حت يمماده ايمونوژن مورد استفاده، بدست آمده نشان داد 

ريه (سيستم تنفسي) نشان همچنين مشاهده ضايعات در بافت هايي غير از ناي و  از بيماري آنفلوآنزا مؤثر باشد.
، تمايل به  تكثير در ساير بافت ها داشته و  H9N2دهنده آن است كه جدايه هاي مورد مطالعه از تحت تيپ 

   درآينده به عنوان يك تهديد بهداشتي براي سلامتي افراد انساني در معرض خطر باشد.
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  تصاويرجداول و  فهرست

  )Saif، ۲۰۰۸(%. ۲ فسفوتنگستيك سيدا با منفي آميزي رنگ. A/WSN/33 شده خالص A آنفلوانزا ويروس :۱-۱تصوير 

  روزه ۲۸ جوجه يك در گردن، هيناح جلد ريز به مونوژنيا ماده قيتزر: ۳-۱ ريتصو

  ترازو لهيبوس ها جوجه نيتوز ازيي نما-۳-۲ ريتصو

  )۵۵ روسيو با چالش گروه سوم، گروه(هيكل بافت در ديشدي پرخون و تورم: ۴-۱ شماره ريصوت

  )۵۶ روسيو با چالش گروه پنجم، گروه( هيكل بافت در ديشدي پرخون و تورم: ۴-۲ ريتصو

  )۵۵ روسيو با چالش گروه سوم، گروه( موسيت دري زيخونر: ۴-۳ ريتصو

  )۵۶ روسيو با لشچا گروه( پنجم گروه: ۴-۴ شماره ريتصو

  )۵۶ روسيو با چالش( پنجم گروه در هيكل در اورات رسوب ازي درجات با همراه ديشد تورم وي پرخون: ۴-۵ ريتصو

   )۵۶ روسيو با چالش گروه (پنجم گروه: ۴-۶ريتصو

  يعفون تيبرونش بهي آلودگي جستجو جهت ELISA شيآزما به مربوط جينتا: ۴-۷ شماره ريتصو

  نوتراكئالهير وميتوباكترياورن بهي آلودگي جستجو جهت ELISA شيآزما به مربوط جينتا: ۴-۸ ريتصو

  )۱۰۰ ×، درشتنمايH&Eنفريت بينابيني در كليه پرنده مبتلا به آنفلوآنزاي حاد پرندگان ناشي  (  :۴-۹تصوير 

ده مبتلا به آنفلوآنزاي حاد پرندگان ناشي پرخوني شديد، تجمع هتروفيل ها و گسترش بخش مركزي لوبول (اجسام مشبك) پرن  :۴-۱۰تصوير 

  ).۱۰۰ ×، درشتنمايH9N2 )H&Eاز جدايه هايي از تحت تيپ 

                                                           
×  
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اگزوكرين در پانكراس و ) insulitisدر بخش آندوكرين (هتروفيل سلول هاي التهابي از نوع تجمع ، التهاب همراه با پرخوني  :۴-۱۱تصوير 

  ).۴۰۰ ×، درشتنمايH9N2  )H&Eاز جدايه هايي از تحت تيپ ناشي  پرنده مبتلا به آنفلوآنزاي حاد پرندگاندر 

از جدايه مبتلا به آنفلوآنزاي حاد پرندگان ناشي ، التهاب همراه با خونريزي شديد در پارين و زير مخاط ناي در پرنده پرخوني  :۴-۱۲تصوير 

  ).۱۰۰ ×، درشتنمايH9N2  )H&Eهايي از تحت تيپ 

مبتلا به آنفلوآنزاي حاد اب شديد با نفوذ سلول هاي التهابي در پارين، بين غدد و زير مخاط پيش معده در پرنده ، التهپرخوني :۴-۱۳تصوير 

  ).۱۰۰ ×، درشتنمايH9N2  )H&Eاز جدايه هايي از تحت تيپ پرندگان ناشي 

مبتلا به آنفلوآنزاي حاد پرندگان پرنده  ، التهاب شديد با نفوذ سلول هاي التهابي در بين سلول هاي عضلاني قلب درپرخوني -۴-۱۴تصوير 

  ).۱۰۰ ×، درشتنمايH9N2  )H&Eاز جدايه هايي از تحت تيپ ناشي 

  ) ۲۰۰۷ سال تا ،۱۹۵۵ در پرندگان طاعون علت عنوان به AI ويروس كشف از( HP AI از شده ثبت اپيدمي شش و بيست  :۱�۱ جدول

  اي بيماري هاي آنفلوانزا و نيوكاسل: نتايج تست ممانعت از هماگلوتيناسيون بر۴-۱جدول 

  : مقايسه آماري مقادير فاكتورهاي خوني۴-۲جدول 

  يخوني ها سياندي عيطب ريمقاد: ۴-۳ جدول

  مختلفي گروهها دري خوني ها سيميانگين اند: ۴-۴ جدول

  آزمايش ۴۰و  ۳۰: نتايج وزن لاشه ها در روزهاي ۴-۵جدول 

  آزمايش ۴۰و  ۳۰اي : نتايج وزن اندام ها در روزه۴-۶جدول 
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  كليات و مقدمه: اول فصل
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  مقدمه- ۱-۱

 اساس بر ها ويروس اين. است ويروس آنفلوانزا جنس و اورتوميكسوويريده خانواده به متعلق آنفلوانزا ويروس

 عنو دو هر. شوند مي بندي طبقه C و A، B نوع سه به ماتريكس ژني آنتي پروتئين و داخلي هاي نوكلئوپروتئين

 طبق بر آنفلوانزا هاي ويروس. است يكي آنفلوانزا ويروس نوع كي هاي سويه تمامي براي ژن آنتي

 شوند مي بندي طبقه هايي تيپ تحت به شان سطح روي گليكوپروتئيني) N( نورآمينيداز و) H( هماگلوتينين

)Swayne  و  Halverson، ۲۰۰۳ .(پرندگان آنفلوانزاي هاي ويروس )AIVs (تيپ هب متعلق A  ۱۶ و بوده 

 است شده گزارش آنها براي) N1-N9( نورآمينيدازي تيپ تحت ۹ و) H1-H16( هماگلوتيني تيپ تحت

)Foucheir  پاتوژنيسيته( حدت اساس بر). ۲۰۰۵ همكاران، و (AIVs به ها ويروس اين اهلي، حيوانات براي 

 در سريع مير و مرگ سبب كه) HPAI( بالا يتهپاتوژنيس با پرندگان آنفلوانزاي هاي ويروس پاتوتيپي، گروه ۲

 كه) nHPAI( پاتوژن غير پرندگان آنفلوانزاي هاي ويروس و رسيده% ۱۰۰ به تلفات اغلب كه شود مي پرندگان

 و) LP( پايين پاتوژنيسيته با هاي ويروس ،)MP( خفيف پاتوژنيسيته) حدت( داراي هاي ويروس شامل

 توليد كاهش خفيف، تنفسي علائم با نامشخص هاي بيماري سبب كه NP (AIVs( پاتوژن غير هاي ويروس

 با). Alexander، ۲۰۰۶ و Capua( است همراه مير و مرگ ميزان افزايش اندكي گاهي كه شود مي مرغ تخم

   نامساعد، محيطي شرايط و ديگر ويروسي و باكتريايي هاي ارگانيسم با همزمان عفونت هنگام در وجود، اين
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 شده جدا ويروس كه اگرچه شود، ديده پايين حدت با ويروس از ناشي بالا مير و مرگ همراه به شديد بيماري

 و Banks( كنند نمي ايجاد بيماري يا كرده ايجاد خفيف بيماري تجربي شرايط در ها جوجه در موارد اين در

 حاد آنفلوانزاي هاي جدايه تمامي امروزه). ۱۹۹۸ همكاران، و Swayne ؛۲۰۰۳ همكاران، و Bano همكاران؛

HPAI هاي تيپ تحت از H5  اي H7 ،سبب لزوماً ها تيپ تحت اين هاي ويروس اگرچه هستند HPAI نمي 

 اين). Alexander، ۲۰۰۶ و Capua ؛۲۰۰۱ همكاران و  Zanella ؛۱۹۹۷ همكاران، و  Swayne( شوند

  ).OIE، ۲۰۰۲( اند شده بندي طبقه A هگرو  در) OIE( گير همه هاي بيماري المللي بين دفتر توسط ها بيماري

 دهه پاياني هاي سال طي شود، مي ايجاد پرندگان در H9N2 تيپ تحت توسط كه پرندگان آنفلوانزاي بيماري

 اردك در H9N2 تيپ تحت از هايي واگيري. است يافته افزايش دنيا تمامي در اي ملاحظه قابل طور به ۱۹۹۰

 قرقاول در ،۱۹۹۶ و ۱۹۹۴ در ايتاليا در جوجه در آلمان، در ۱۹۹۸ و ۱۹۹۵ طي در بوقلمون و جوجه اهلي، هاي

 و ۱۹۹۵ در امريكا متحده ايالات در بوقلمون ،۱۹۹۵ در جنوبي افريقاي در شترمرغ در ،۱۹۹۷ در ايرلند در

 و  Capua ؛۲۰۰۳ همكاران، و Bano( است داده رخ ۱۹۹۶ سال در جنوبيي  كره در جوجه در و ۱۹۹۶

Alexander، ۲۰۰۴؛ Swayne و Slemons، ۱۹۹۸ .(هاي ويروس اخير، سال چند در H9N2 در 

 در تجاري هاي گله در جوجه در جدي و گسترده مشكلات سبب كه اند شده گزارش ميانه خاور كشورهاي

 ،Alexander ؛۲۰۰۷ همكاران، و Aamir( اند شده عربي متحده امارات و سعودي عربستان پاكستان، ايران،
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 و نيلي ؛۱۹۹۹ همكاران، و Naeem ؛Alexander، ۲۰۰۴ و Capua ؛۲۰۰۰ همكاران، و Banks ؛۲۰۰۳

  ). ۲۰۰۲ فرد، بزرگمهري و مرندي وصفي ؛۲۰۰۲ اساسي،

 استان در متراكم جمعيت با طيور صنعت دراراي مناطق در ،H9N2 تيپ تحت واسطه به پرندگان آنفلوانزاي

 هاي ويروس اين چون. گرديد ۱۹۹۸ در طيور صنعت در سنگيني اقتصادي خسارات سبب و يافته شيوع تهران

 با واكسيناسيون استراتژي يك است، يافته گسترش نيز كشور هاي استان ساير مادر هاي گله در  واگير بسيار

 از برخي وجود، اين با. شد اتخاذ طيور صنعت در AI بيماري كنترل براي H9N2 شده فعال غير هاي واكسن

 تحت هاي ويروس تمامي. شد گوشتي گله چندين در عظيمي اقتصادي خسارات سبب و يافته امهاد ها واگيري

 وصفي( اند بوده nHPAI به متعلق كنون تا نشده واكسينه و شده واكسينه هاي جوجه از شده جدا H9N2 تيپ

 و مرگ ميزان افزايش اما). ۱۹۹۹ و ۲۰۰۲ فرد، بزرگمهري و مرندي وصفي ؛۲۰۰۰ و ۲۰۰۳ همكاران، و مرندي

 محل در اكسودايي هاي كست تشكيل ريوي، احتقان اورات، رسوب با همراه شديد بينابيني نفريت بواسطه مير

 بيماري اين پاتوژنيسيته مورد در سوال كي H9N2 با شده عفوني گوشتي هاي گله برخي در ناي شدن دوشاخه

 سرولوژيك، هماتولوژيك، تغييرات ماريزايي،بي حدت باليني، علائم بررسي براي مطالعه اين. كند مي مطرح

 كه ايمونوژن دريافت بدون و ايمونوژن ماده كننده دريافت گوشتي هاي جوجه هيستوپاتولوژيك و كالبدگشايي


