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Abstract 
Background: Multiple point mutations and deletions have been detected in the 5’-UTR non-coding 
region of F gene of measles virus vaccine strains that may affect the function of fusion protein and 
viral penetration. 
Objective: To study the possible alterations in 5’-UTR non-coding sequence of F gene following a 
change in measles virus cell culture from chicken fibroblast to MRC-5 cell line. 
Methods: Concerning the importance of F gene in immunogenicity and the cellular tropism of this 
protein, the present study was performed at the Biotechnology Department of Razi Vaccine & 
Serum Research Institute, Karaj, Iran. After cloning of 5’-UTR non-coding sequence of F gene and 
amplification using a two-step RT-PCR method, the recombinant plasmid was sequenced. 
Comparing this F gene 5’-UTR sequence with standard vaccine strains by DNAMAN program, the 
possible changes which might have been occurred in F gene non-coding sequence, was determined.  
Findings: Comparing the F gene 5’-UTR sequence of AIK-C vaccine strain with two sequences of 
Parks and Mori vaccine strains was indicative of two nucleotide variations in bases 156 and 288 
after shifting the measles virus vaccine strain cell lines from chicken fibroblast to MRC-5. 
Conclusion: Regarding the changes in two nucleotides of F gene 5’-UTR non-coding sequence after 
cell culture shift from fibroblast to MRC-5 cell line for multiplication of measles virus vaccine 
strain, these alterations may affect the selection of AUG initiation codon, promote the translational 
level of fusion protein, and therefore leading to possible reduction in immunogenicity of this newly 
propagated virus vaccine strain. 
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  چكيده

 و هـا  قرار دارد كـه بـا توجـه بـه موتاسـيون       سويه واكسن سرخك يك توالي غير معمول طولاني غيركد كنندهF ژن  UTR-/ 5 در انتهاي:زمينه
   .ثر باشدؤشده م توليد Fتواند بر عملكرد پروتئين مياي، تغييرات در اين ناحيه هاي منطقهحذف
هـاي  تكثيـر شـده در سـلول       AIK-C ويـروس سـرخك سـوش واكـسن          F ژن   UTR-/5ژنوميكس تغييرات توالي      تعيين منظوره   مطالعه ب  :هدف

MRC-5انجام شد . 
سـازي و   كلـون  پـس از  . شـد سازي رازي انجـام      سرم و واكسن   ه در بخش بيوتكنولوژي مؤسس    1385سال    اين پژوهش بنيادي در    :هاو روش  وادم

ه واكـسن  يتغييرات ژنتيكي ايجاد شده در توالي سـو  ،Fكنندة پروتئين   ژن كد UTR-/ 5يابي توالي ناحية و سپس ترادف RT-PCRتكثير با روش
  .شد  مقايسه DNAMANموجود در بانك اطلاعات ژن با استفاده از برنامة موري و پاركز هاي واكسن استاندارد ا توالي سويهمورد مطالعه ب

مشخص شد مرجع  سويه واكسن مورد مطالعه با دو توالي F ژن كد كنندة پروتئين  UTR-/ 5نتايج حاصل از تعيين توالي ناحية از مقايسه: هايافته
، در نوكلئوتيـد  MRC-5 با تغيير كـشت سـلولي از فيبروبلاسـت جوجـه بـه      AIK-C كنندة پروتئين فيوژن سوية واكسني سرخك       كه ناحية غير كد   

  .  دچار تغييرشده است288 و در نوكلئوتيد 156شمارة 
و نقش آن درميزان بيان ايـن   ن ابتدايي ژن كد كننده پروتئين فيوژAUG ناحيه در انتخاب كدون     مشاهده تغيير در   با توجه به اهميت      :گيرينتيجه
  . زايي واكسن فوق مؤثر باشدايمني  اين احتمال وجود دارد كه تغيير در نوع كشت سلول ويروس سرخك بتواند در شرايط،پروتئين

  
  واكسيناسيون ،سرخك :هاكليدواژه

 
  

  :مقدمه
 ، قبــل از دسترســي بــه واكــسن آن،بيمــاري ســرخك    

د كه سـبب مـرگ و ميـر         شبيماري خطرناكي محسوب مي   
 انـسان تنهـا ميزبـان       .كودكان بسياري در سراسر دنيا بـود      

تب، سرفه،    بيماري شامل  مي علا .طبيعي اين ويروس است   
ريـزش   آب ،هاي ماكولوپاپولار منتـشر   التهاب ملتحمه، راش  

 )1(. هـستند  بيني و به طور كلي مشكلات تنفسي و عـصبي         
سـال پـيش     40كه واكسن سرخك از حدود       علي رغم اين  

 هـاي هنوز گـزارش   اام ،در دسترس عموم قرار گرفته است     
  متعددي از ابتلا و مرگ و مير ناشي از اين بيماري در 

  

  

  
  

 عوارض اين بيمـاري   . كشورهاي در حال توسعه وجود دارد     
نتريت، ا گـوش ميـاني، گاسـترو      التهاب پنوموني،   :از ندعبارت

هايـت  و در ن   )SSPE(  تحـت حـاد    آنـسفاليت پان  اسكلروز  
 قطبيتا  اي ب  تك رشته  RNAاين ويروس ژنوم     )3و2(.مرگ
اين ويروس حـاوي     كيلو بازي  16 خطي RNA . دارد منفي

اسـت   /N-P-M-F-H-L-5-/3  سيسترون غير همپوشان6
ها  بررسي )4و3(.هستند پلي پپتيد شناخته شده      8كه كدكنندة   

 درصد از توالي ژنومي اين ويروس بـه         11 كه   اندهداد شانن
هـاي ايـن     نواحي غيـر كـد كننـده در فواصـل ژن           صورت
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دو توالي تنظيمـي بـا فعاليـت    ) 6و5(.ويروس قرار گرفته است   

در ژنوم ويروس سرخك شناسايــي       (Cis-acting) سيس
  Pمناطق ويرايش ژن:  كه اين دو منطقه عبارتند ازاندشده

 اجـازه ورود  P منطقـه ويـرايش ژن  . F ژن UTRهو منطق
نسخه برداري در برخي از      نطقه را طي  يك گوانين به اين م    

mRNA  نتيجه اين امر تغيير چارچوب خوانـدن        .دهد ها مي 
 در  موجـود   UTR  منطقه )5(.است V  پروتئين توليداين ژن و    

ي در كـارآيي  م ـ نيـز نقـش بـسيار مه   F ژن mRNAابتداي
حـذف   )6-8(.ترجمه و انتخاب كدون آغازين اين پروتئين دارد       

- عناصر كنترل كننده ترجمه در ويروس      يا تغيير اين دسته از    
هاي نوتركيب در شرايط محيط كشت سلولي باعـث حـذف           

اين دسته از   ) 8و7(. است  شده سري از عملكردهاي ژنومي    يك
-توانند در تهيه سـوش    ها با عملكرد تنظيمي سيس مي     توالي

  )8(.داشته باشندنقش مهمي هاي تضعيف شده واكسني 
 در تعيـين نقـش      هـا هاز مطالع با وجود شروع اين دسته           

هـاي مختلـف ويـروس سـرخك در تــضعيف آن،     پـروتئين 
تـر مـورد    كم  فعاليت سيس  عملكرد و نقش نواحي تنظيمي    

حـذف نـواحي غيركـد      بررسـي    )9و8(.توجه قرار گرفته است   
هــاي نوتركيــب  در يكــي از ســوشFكننــده ژن پــروتئين 

ويروس سرخك باعث كاهش قدرت همانندسازي ويـروس        
كــبد انـساني پيونـد زده شـده در           و هاي تيمـوس  افتدر ب 

 هدهنـد اين امـر نـشان    ) 10و8و3(.شده است  SCIDهاي  موش
تغيير در عملكرد تـوالي تنظيمـي سـيس در تـضعيف            قدرت  

موجود در ژن توليدكننده    نواحي غير كدكننده    . استويروس  
هـاي  در سـوش   از منـاطق حفاظـت شـده         Fگليكوپروتئين  

 كه براي تحريـك سيـستم       ستندهواكسن ويروس سرخك    
ايمني بـدن و ايجـاد ايمنـي لازم در افـراد واكـسينه شـده                

به منظـور اطمينـان از سـلامت سـوش      ) 12و11و8(. دارد اهميت
سـازي رازي    سرم و واكسن   مؤسسه در   واكسن در حال توليد   

 ـ       هاي كنترلـي   تكميل آزمون  و طـور  ه   سـويه واكـسن كـه ب
بـه  ايـن تحقيـق     ،   در هر كـشوري انجـام شـود        بايدمعمول  
  مطالعه به منظور تعيـين ژنـوميكس تغييـرات تـوالي          منظور  

5/-UTR   ژن F       ويروس سرخك سوش واكـسن AIK-C 
  .انجام شد  MRC-5هاي تكثير شده در سلول

  
  :هامواد و روش

ــهايـــن      ــادي مطالعـ ــال  بنيـ  در بخـــش 1385در سـ
 حصارك  – سرم و واكسن سازي رازي     مؤسسهبيوتكنولوژي  

 ويروس سرخك F پروتئين UTR-/5 هناحي. شد كرج انجام
 ، MRC-5دست آمده از كشت سلولي      ه   ب ،AIK-Cسوش  

   .شداي تكثير مرحله و دRT-PCR روشبه وسيله 
 از بخــش ســرخك MRC-5  ســلوليههــاي ردكــشت    

 كرج  تهيه    –  حصارك - سرم و واكسن سازي رازي     مؤسسه
ز سوش  پس از آماده شدن كشت سلولي، براي تلقيح ا        . شد

 ـ   )Edmonston,AIK-C(ويروسي   عنـوان سـوش    ه   كـه ب
 سـرم و واكـسن سـازي رازي         مؤسـسه واكسن سرخك در    

  بـا تيتـر    ليتـر  ميلـي  1/0  بـه ميـزان    ،شودايران استفاده مي  
 10 پس از گذشت مدت تقريبـي        )8و5و3(.شداستفاده   1×103
 (CPE2)  سـيتوپاتيك    اثـر   درصـد  20 تـا    10 وز و تشكيل  ر

اي موجـود بـا   ه ـسك خالي و سلولمحيط كشت درون فلا   
درصد از سطح جداره فلاسك     2استفاده از محلول تريپسين     

 (PBS) سـالين بـافر فـسفات      با استفاده از محلول   . دشجدا  
ها از سطح فلاسـك شـــــسته و بـا اســــتفاده از             سلول

رسوب سلولي بـا اسـتفاده از       . ندسانتريفيوژ رسوب داده شد   
ه شـده و در هـر مرحلـه          بـار شستـشو داد     PBS  ،3محلول  

 رسوب نهـايي بـا     RNAاستخراج   از سپس   .شدسانتريفيوژ  
انجـام  ) ايـران -سـيناژن  (RNXTM -Plusسـتفاده از روش ا

  ) 10و3(.شد
شد دستگاه اسپكتوفتومتر تعيين    با   حاصل   RNAغلظت     
  و آنـزيم )Roch(  هگزامتـر  نانوگرم از آن با اسـتفاده از       5و  

 براي ساخت  MuMLV (Roch) ترانس كريپتاز معكوس
cDNA       بـا توجـه بـه       )13و11و9(. مورد اسـتفاده قـرار گرفـت 

 از RNA نــانوگرم 1000 حــدود ،ارزيــابي اســپكتوفتومتري
   cDNAبـراي تـداوم كـار و تهيـه    . ها استخراج شدسلول

  .بودنياز   mRNA نانوگرم 5تنها به 
 مـورد نظـر بـه       هقطع ـپرايمـر اختـصاصي،     با استفاده از        

هـاي بـسيار زيـاد      لاً اختصاصي از ميـان تـوالي      صورت كام 
پرايمرهاي طراحي شده در ايـن تحقيـق بـه          ) 14(.شدتكثير  
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               ركت شـــهبـــ رو و معكـــوس پـــيشصـــورت دو تـــوالي
Oligo Synthesis MWG   ــه ــد كـ ــفارش داده شـ سـ

   .را داشتمشخصات زير 
Forward Primer: 5/- AGG GCC AAG GAA 
CAT ACA CA -3/ 
Reverse Primer: 5/- GCA CTT CCT ATT 
CCT ACC AC -3/   

پرايمـر   ايـن  .بـود جفت بـاز     704طول قطعه تكثير شده        
از فيــوژن پــروتئين  UTR-/5  بــازي، جفــت574يــه ناح

. كندتكثير ميرا در خود AIK-C  سرخك سوش واكسينال
قطعة مورد نظر با استفاده از پرايمرهاي اختصاصي و آنـزيم   

TaqPolــا ــ  ب ــره تفاده از روشاس ــنش زنجي ــر واك   پليم
 چرخـه   30گراد و طي     سانتي ه درج 53، در دماي  (PCR)از

 هپس از اتمام مرحل   ) 14-16(.دشدر دستگاه ترموسايكلر تكثير     
تكثير، مقداري از محصول نهـايي جهـت بررسـي صـحت            

 جفـت بـازي     100 مولكـولي    گرنشان عملكرد اوليه در كنار   
)Roch(      دقيقـه   90درصد، بـه مـدت       2 بر روي ژل آگاروز 

  . شدالكتروفورز 
 ،يد طـول قطعـه    يأ مورد نظر و ت    ه قطع هيد اولي يأپس از ت      

ه كه بتوان قطع   براي اين . دشحجم بيشتري از نمونه تكثير      
 ديگـر   هايتركيب مورد نظر را به صورت خالص و عاري از        

 تكثير يافته بر روي ژل     ه نمون ، ناقص تهيه كرد   هايهو قطع 
 هورز منـتقل و سپس بانـد تـشكيل شـده در منطق ـ           الكتروف

 تخليص  مورد نظر از روي ژل بريده و با استفاده از كــيـت          
پـس از    )17-19(.دش ـ تخلـيص    PCR (Roche)محصولات  

فاقـد هـر گونـه پرايمـر      خـالص    نمونـه  ،اجراي اين مراحل  
اي براي  هاي به كار رفته در واكنش زنجيره      اضافي و نمك  

  )16و14(.شدنگ استفاده اجراي مرحلة كلوني
 سـازگار   T/A  حاصـل بـراي سيـستم      هآنجا كه قطع ـ   از    

 Ins T/A CloneTM كيـت  شده بود در ايـن تحقيـق از  

PCR Product Cloning) Fermentas(، ــوان ــه عن     ب
اي مناسب جهت كلونينـگ قطعـه       يك سيستم يك مرحله   

در ايـن كيـت مـورد       نـاقلي كـه     ) 5(.شـد تكثير شده استفاده    
 ه زمـاني كـه قطع ـ     .بـود  pTZ57R/T گرفـت اده قرار   استف

در اسـت    dA-/3انتهـاي     كـه داراي   PCRتكثير يافتـه از     

 و ندشـد  بـه يكـديگر متـصل     به راحتـي  گرفتمحيط قرار   
 .شـد  تـشكيل    داشـت دو شكاف    كه  حلقوي شكل به   ناقلي

بـه وكتـور متـصل       T4 با استفاده از آنـزيم ليگـاز      اين قطعه   
  )5(.شد
 ـ   نوتركيب پلاسميدهاي   ،لونينگاز عمل ك   بعد     ه  شـده ب

 منتقل DH5α سوش E.coli هاي سازگار شدهدرون سلول
بـراي  . شدكلريد انجام   – به روش كلسيم   عمل انتقال . شدند

 از قـرار  پـس  CaCl2 هاي تيمار شده بـا  سلول اين منظور
 پـس از   .نددشاضافه  هاي فوق   ه به نمون  ،بر روي يخ  گرفتن  
 حاوي  لوله،  سرمايش بر روي يخ    دقيقه از زمان     30گذشت  
 درجـه   42 وارد حمـام آب گـرم بـا دمـاي            عتسربه  نمونه  
 از حمام آب گرم خارج و دوبـاره         لولهسپس  . دشگراد  سانتي

 ، پس از انجـام شـوك سرمايـشي   .داده شدقرار بر روي يخ  
 اضافه شد و سـپس   لولهدرونه  مايع ب LBمقداري محيط

اي بهبـودي از شـوك       شده بر  نوتركيب حاوي باكتري    لوله
ــان  ــشانايجــاد شــده و بي ــرن ــكآنتــي   مقاومــتگ               بيوتي

 دقيقه در دماي 45مدت به سيلين موجود در پلاسميد، آمپي
ها به محيط   سپس سلول ) 20(. شد گراد تيمار سانتي  درجة 37
گرم بر  و ميكر 50( بيوتيك آمپي سيلين  حاوي آنتي  LB ارگآ

 منتقـل و  IPTG - Xgal رنگـي هـاي  و شاخص) ليترميلي
گـراد انكوبـه    سـانتي   ه درج ـ 37 ساعت در دماي     16 تمد
هـاي سـفيد رنـگ انتخـاب        كلنـي  پس از اين زمان   . ندشد

براي اطمينان از وجود قطعه مـورد نظـر در بـاكتري            . شدند
 مجدداً به طور مـستقيم بـر روي آن بـه كمـك              ،نوتركيب  

د نهـايي  ي ـيأ از ت  پـس . شـد انجـام    PCRپرايمر اختصاصي   
 مـايع    محـيط  بـه هاي انتخاب شده    كلني ،PCRها با   كلني
LB 24سـيلين منتقـل و مـدت        آمپي آنتي بيوتيك     حاوي 

پـس از   . شدندگراد انكوبه    سانتي ه درج 37ساعت در دماي    
هـاي رشـد كـرده بـا اسـتفاده از           باكتري گذشت اين زمان  

سانتريفيوژ رسوب و براي تخليص پلاسميد مـورد اسـتفاده          
  )21(.ندر گرفتقرا
كه پلاسميد بر روي ژل الكتروفورز چندين بانـد          ز آنجا     ا
 اطمينان از خالص بودن پلاسـميدهاي       براي ،دكن مي ايجاد

هاي محدود كننـده    استخراج شده آنها را با استفاده از آنزيم       
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عمـل  تا پـس از انجـام     كردهبه شكل ساختار خطي تبديل      

 در ايـن    ،ايـن رو  از  . دشـو  مـشخص    صـحيح  باندالكتروفور
ــده بــا       ــتخراج ش ــداري از پلاســميدهاي اس ــه مق       مرحل

با توجـه   و ندهضم آنزيمي شد  RsaI و EcoRIهايآنزيم
 شـدند يـد  أيها بررسي و تبه نقشه آنزيمي مورد انتظار نمونه  

   .)1 شمارهشكل(
يد شده جهت تعيين توالي با استفاده       أيهاي ت نمونه سپس   

از آنجا   . فرستاده شدند  MWG به   از پرايمرهاي اختصاصي  
   انتهايي هاي تعيين توالي قسمتلمعموبه طور كه 

  از هانمونه شود،نمي به درستي انجام  هاي ارسال شده    نمونه
تـرادف   رو و معكـوس    پيش هر دو جهت توسط پرايمرهاي    

 ـ    ،نتايج  پس از بررسي   .يابي شدند  صـورت  ه   اين دو توالي ب
هـاي موجـود در بانـك ژن        واليو با ت    شد يك توالي مونتاژ  

 AIK-C در بانك ژن دو توالي براي سـويه       . مقايسه گرديد 
 و همكـاران بـا شـماره         موري  يكي توسط  است كه  موجود  

و پاركز  و ديگري توسط    1993 در سال    S58435 دسترسي
 2001در سـال   AF266286 همكاران با شماره دسترسي

  . است گزارش شده
  

  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  

  

  

  هاي برش دهنده نتيجه هضم آنزيم - 1ل شك
  

 از ماركر مورد استفاده قـرار  bp 750 هتر از ناحييني پاهباندهاي مورد نظر در ناحي(ها  بر روي كلون b: PCR از 1 و a از شكل 2و1نمونه شماره    
 .)گرفته است

   a : 250 bp ladder از شكل 3شماره 
  MAX preparationاج شده با روش پلاسميد استخر: a از شكل 5 و 4هاي شماره

 شاهدپلاسميد   :a از شكل 6شماره 
 پلاسميد استخراج شده با كيت استخراج پلاسميد : a از شكل 7شماره 

 كه با توجـه بـه پـيش         داردبر روي اين پلاسميد     ) 615ه  ناحي(ك محل برش    ياين آنزيم تنها     (EcoRIهضم آنزيمي با     : b از شكل    2نمونه شماره   
  )هستند اين ناحيه كاملاً قابل تشخيص ،نجام شدهبيني ا

 كه بـا توجـه      داردبر روي اين پلاسميد      ) 2448 ه و ناحي  628 هناحي( سايت برش    2اين آنزيم     ( RsaIهضم آنزيمي با    :  b از شكل  3نمونه شماره      
 )هستند اين دو ناحيه قابل تشخيص ،به پيش بيني انجام شده

  شاهدلاسميد پ : b از شكل 4نمونه شماره 
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  : هايافته
 ـ     RNA ميزان     . دسـت آمـد   ه   با كمك اسـپكتوفتومتر ب

هاي تواليدست آمده در اين تحقيق در مقايسه با ه توالي ب
تغييـر اول در    . داشتتغيير   در دو ناحيه     مرجع مورد مطالعه  

ايـن   پـاركز  كـه در مقايـسه بـا تـوالي           بـود  156نوكلئوتيد  
تغييـر ديگـر حـذف     . بـود كرده    تغيير C به   Aنوكلئوتيد از   

ي  مـور   در مقايسه بـا تـوالي      288يك نوكلئوتيد در ناحيه     
-AIKهـاي    تنها در ترادف سويه    Gكه باز    طوريه   ب ،بود

C2 شمارهشكل(شت  وجود داپاركز  و.(  
  

  
  

  

    تعيين توالي شده با Fمقايسه توالي ژن  - 2 شكل
 ترادف هاي  اين ژن در بانك ژن

 

 ويـروس سـرخك در      AIK-Cموجود بـراي سـويه      هر دو توالي       
 و پــاركز و (S58435)و همكــاران مــوري بانــك ژن كــه توســط 

گزارش شـده در ايـن مقايـسه اسـتفاده          ) (AF266286همكاران  
 رديف اول شامل توالي موجود از اين ناحيـه در بانـك ژن              .ه است شد

. اسـت   پـاركز و رديف دوم توالي مربوط بهموري گزارش شده توسط  
  در ايــن شــكل. اســت رديـف ســوم تــوالي حاصــل از ايـن تحقيــق   

 288 و 156هـاي  موقعيـت در   بانـك ژن    ايـن نـواحي در     ،ايمقايسه
بوده موري    شبيه توالي  C  نوكلئوتيد 156در موقعيت   . استمشخص  
 G 288در موقعيـت    .  بـوده متفـاوت اسـت      Aكـه    پـاركز و با توالي    

 يـك تـك نوكلئوتيـدي       يمـور نسبت بـه     بوده و پاركز  موجود شبيه   
 اندنشان داده شده  ) ---(  كه به صورت خطوط ممتد     اضافه شده است  

   نـواحي كـه بـه صـورت        .اسـت  همولوژي بـين تـوالي       هدهند نشان و
 عـدم نقـاط تعيـين       هدهنـد هاي ممتد مشخص شده است نشان     نقطه

 كه به منظور جلوگيري از عـدم وجـود نقـاط تعيـين              است توالي شده 
يين توالي با استفاده از هـر دو پرايمـر و در دو جهـت                تع ،توالي نشده 

همانطور كه در شكل هم مشاهده مي شود تنها         . صورت گرفته است  
 تغييـر پيـدا     C بـه    A  بـاز  156در يك نوكلئوتيد و آن هم در ناحية         

  . كرده است
  

  :بحث و نتيجه گيري
 كـشت   هد كه پس از تغييـر در رد       نشان دا     مطالعه حاضر 
از رده فيبروبلاست جوجه بـه رده       سرخك   سلولي ويروس 

MRC-5       نوكلئوتيدهاي ناحيه غيركدكننـده ژن F    دو بـاز 
  بهA كه نوكلئوتيد بود 156 كه يكي در ناحية داشتتغيير 

C     اضافه شدن   يو ديگر يافت   تغيير   موري مشابه با سوية 
 هكـه هماننـد سـوي      بـود  288 در ناحيـة     Gيك نوكلئوتيد   

توانـد باعـث    اين امر مي   .استشده  انجام   اين تغيير    پاركز
تغيير در ساختار و عملكرد مولكولي ناحية كد كنندة فيوژن          

  )22و21(.شودپروتئين ويروس سرخك 
هاي سلولي ديگر از     روي رده  برانجام شده   هاي  بررسي    

    كـه تغييـر در     نـشان داده اسـت       Veroقبيل رده سـلولي     
ساختار مولكولي و   تواند باعث تغيير در     هاي سلولي مي  رده

 اين واكـسن   كه   از آنجا    )22-24(.شودتوالي ويروس سرخك    
 وشـده   هاي فيبروبلاست جوجه تهيه مـي     ابتدا بر روي رده   

 تغيير پيدا   MRC-5 به   آن ه سلولي تهي  هدر حال حاضر رد   
 غيـر  هناحي ـهمچنين  .است هرگونه تغييري محتمل  ،كرده

 و  AUGليـة    پروتئين فيوژن در انتخاب كدون او      هكدكنند
 ـ          ثير آن در   أتوليد پروتئين فيـوژن كـاربردي و همچنـين ت

 پــروتئين )25و24( .اهميــت داردميــزان بيــان ايــن پــروتئين 
     فيــوژن و پـــروتئين همـــاگلوتينين از نـــواحي مهـــم در 

و نـواحي   هستند  زايي و تروپيسم سلولي اين واكسن       ايمني
ئين  پـروت  ه غيـر كدكننـد    ه آنها به ويژه ناحي ـ    هغيركد كنند 
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 ـ    ـ أفيوژن از ت در بيـان و    سـيس   سـزايي بـه صـورت       ه  ثير ب

 هر تغييري   ، از اين رو   .استعملكرد اين پروتئين برخوردار     
زايي و در نتيجه    تواند باعث كاهش ايمني   در اين ناحيه مي   

 در صورتي كـه     )23-26(.دشوثير واكسن در جامعه     أكاهش ت 
 هتغيير در ديگر نواحي ژنوم ويروس مثـل ناحيـة كدكننـد           

فيوژن پروتئين و پروتئين همـاگلوتينين كـه در تروپيـسم           
 هتـوان ايـن رد  مـي  ،ثر هستند نيز به اثبات برسدؤسلولي م 

 اين واكسن   هعنوان سلول نامناسب جهت تهي    ه  سلولي را ب  
امروزه يكي از مـسيرهاي مطمـئن و راحـت          . معرفي نمود 

سازي و بيان كلون استفاده از    نوتركيب،  واكسن هجهت تهي 
در اين راستا به جاي استفاده از تمام ويروس يا          . ستاهژن

كلون  ژنيهاي شاخص آنتي  ژن باكتري براي ايجاد ايمني،   
 تحزيه  هاي قبلي بر روي   پژوهش) 27و23و22(.شوندمي و بيان 

  A  نـوع RSV  و IV3هاي انساني توالي واكسنو تحليل
 هـا فاقـد سيـستم    ايـن ويـروس  كـه  انـد  هنـشان داد   B و

 در نتيجـه   و ندهستكنندگي در حين همانندسازي     تصحيح  
 آنها وجـود   سيس  در نواحي  نوكلئوتيدي هاي تغيير احتمال

 كه اين ويژگي در بـين       هدشهمچنين مشخص    )23-24(.دارد
 بـا   RNAهـاي داراي ژنـوم   هاي واكـسن ويـروس   سوش

 انـد هها نـشان داد   همطالع .استقطبيت منفي بسيار معمول     
هـاي رونويـسي    در تنظيم  ة سوش كنند كد نواحي غير كه  

 كه در اين دسـته از       هايي و تغيير  دارد يمنقش مه ويروس  
توالي ايجاد مي شود به راحتي توسط ويروس قابل تحمل          

  كـه انجـام   انـد   دادهاخيـر نـشان     هـاي   بررسـي  )24(.نيست
، باعث كنترل بيـان و      سيس هايتوالي هاي دقيق در  تنظيم

بـراي رشـد انتخـابي      همانند سازي ژن تحت شرايط لازم       
  هـاي نيمـه سـازگار      ويــروس سوش واكـسني در سـلول      

 ـ     اين حال،    با   )21(.دشومي ثير أتاكنون دليلي دال بر ميزان ت
هاي تنظيمي موجود در نـواحي غيـر كـد كننـده بـر              توالي

دكننده مشخص نـشده اسـت، امـا         ك نحوه عملكرد نواحي  
وشي براي  ها را به عنوان ر    توان برخي از اين موتاسيون    مي

هاي واكسني تحـت شـرايط      برداري ويروس نسخه توليد و 
گزيني نوكلئوتيـدي در    علاوه جاي ه  ب. پيشنهاد نمود خاص  

 توانـد در پــــاسخ بـه يـك      مي سيس هتوالي غير كدكنند  

كـه از طريـق      هـاي ويروسـي   پپتيد پلي سري تغييرات در  
    هــاي ســلولي هتــروژن صــورتهپاســاژهاي مكــرر در رد

  ) 21-26(. ايجاد شوند،گيردمي

 ثير اين أ ت دهنده نشان  F ژن   هبررسي نواحي غيركدكنند      

از آنجـا   . ناحيه در تضعيف فعاليـت ويـروس سـرخك بـود          
 در ويـروس سـرخك  بـه          F  و Mطول ناحية بين دو ژن      

 بـه   ،است  جفت باز  574طور غير معمولي طولاني و حدود       
ــر ــي نظ ــد   م ــراي رش ــده ب ــة غيركدكنن ــن ناحي ــد اي     رس

.  ضروري باشد  Veroهاي  هاي نوتركيب در سلول   ويروس
اين امر در حالي است كه مشخص شده اين ناحيـه باعـث     

و در تعيين كدون غالـب      شود  ميتعادل در ترجمه پروتئين     
AUG     آغازين از بين چندين كدون  AUG       اوليـه،  نقـش 

 تغييـر   5هاي ادمونـستون    در مقايسه سويه  . ددارسزايي  ه  ب
 3.  شناسـايي شـده اسـت     F ژن   UTR-/5 هاحي ـبازي در ن  

 هاي واكـسني معمـول     از اين تغييرات در تمام سوش      مورد
اين تغييرات در اين توالي ممكن       رسد و به نظر مي    هستند

هاي نيمـه   است براي رشد ويروس سرخك در انواع سلول       
 F mRNA ين موضوع كه تغيير درا )24(.باشد ثرؤسازگار م

5/-UTR    هنوز به  ،   اين سوش دارد يا نه     تضعيف نقشي در
           دن ـده نشان مي  هاهمطالعا  ام. درستي مشخص نشده است   

هاي نوتركيبي كه فاقد اين توالي هستند از نسخه         ويروس
از ) 24و21(.هاي سلولي برخوردارنـد   كشت تري در برداري كم 

 ــ ــر در مطالع ــرف ديگ ــايهط ــده در بخــش ه ــام ش          انج
 دانـشگاه زوريـخ     شناسـي  و ايمنـي    مولكولي شناسيزيست

باعـث   F 5/-UTR هكه حذف در ناحيشد آلمان مشخص 
زايي آن  بيماريت   حد ميزان توليد ويروس و   كاهش شديد   

            رشـــد ايـــن ويـــروسميـــزانجزئـــي در هـــاي و تغيير
توانـد   مـي  Fكاهش در بيان پـروتئين      ) 23-26و19و18(.دشومي

ن يك تنظيم كننـده      به عنوا  UTR-/5دهندة فعاليت   نشان
ــا ايــن حــال ) 25و23و19و18و13(.مثبــت در ترجمــة آن باشــد ب

افـزايش توليـد     تواند باعـث  مي F بيان ژن    افزايش ميزان 
 ـ اتصال نا و  ويروس در مراحل اوليه عفونت       هنگـام يـا    ه  ب

هـا در   عدم تجمع سلول  . دشوامل نشده    ك زودرس ويروس 
ــروس  ــلولي وي ــشت س ــسن ســوش  محــيط ك ــاي واك ه
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هـا تغييـر ايجـاد       آن ه كه در ناحية غير كدكنند     ونادمونست
هـا، عناصـر     دسـته از تـوالي     شده بود نـشان داد كـه ايـن        

 دار بـا قطبيـت      RNAهـاي   ي براي ويروس  متنظيمي مه 
ها قابـل تحمـل   ند و تغيير در آنها براي ويروسهستمنفي  

بر اين اساس در هنگام توليد واكسن ضعيف شـده          . يستن
كـه تغييـري در نـواحي غيـر         ه كـرد    توج به اين نكته     دباي

 با توجه به نتايج     )24و21و19و18(.كدكننده صورت نگرفته باشد   
توان نتيجه گرفت كه تغيير كشت سلولي توانسته        فوق مي 

 پروتئين  ه در ناحية غير كدكنند    هايياست باعث بروز تغيير   
با توجـه بـه     . دشو AIK-Cفيوژن ويروس سرخك سوش     

 ابتـدايي   AUGانتخاب كـدون    اهميت ايجاد اين تغيير در      
تـر نقـش    ژن كد كننده پـروتئين فيـوژن، بررسـي دقيـق          

 و امكان تغيير    F رخداده در ميزان بيان پروتئين       هايتغيير
  .است  لازمزايي ويروس واكسندر شرايط ايمني

  
  :اريزگسپاس

از تمام كاركنان بخش بيوتكنولوژي، سرخك، معاونـت            
سرم و واكـسن سـازي       مؤسسهپژوهشي و رياست محترم     
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