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 چکیذُ

سا اًفلَاًضا آ ٍیشٍعکِ دشٍسئیي حفبظز ؿذُ  M2ثب ثِ کبسگیشی طىسهیٌِ ٍ ّذف:       
هی سَاى ٍاکؼي دبیذاس ٍ ثبثشی سا سَلیـذ کشد کِ ًیبص ثِ سدذیذ ػبلیبًِ سا هشسفغ  کٌذثیبى هی 

 ػبصد.

ٍ گشٍُ ّبی کٌششل  pcDNA3-M2گشٍُ هَؽ ثِ سفکیک  ػِ ثِرٍػ بزرعی:         
دس ػِ دٍص ٍ ثِ فبصلِ دٍ ّفشِ سضسیق ؿذ. دٍ ّفشِ دغ اص آخشیي  pcDNA ٍPBSهٌفی 

ٍ ػٌدؾ ایٌششفشٍى   MTTسضسیق، هیضاى ایوٌی ػلَلی ثب ثِ کبس گیشی سٍؽ سکثیش لٌفَػیشی
  چبلؾ گشدیذًذ. PR8ػذغ ثبقیوبًذُ حیَاًبر ثب ٍیشٍع  صَسر گشفز. 4گبهب ٍ اًششلَکیي 

کٌششل   گشٍُدس هقبیؼِ ثب  pcDNA-M2  دس گشٍُ IFNγ  ٍIL4سَلیذ هیضاى يبفتِ ّب:          
هی دّذ. ًشبیح سکثیش لٌفَػیشی ًـبى ّوچٌیي >P) 0.0001(ثِ طَس هؼٌی داسی ثیـشش هی ثبؿذ

صَسر ِ ثٍاکؼي دس هقبیؼِ ثب گشٍُ ّبی کٌششل،   هَؽ ّبی گشٍُ دسسحشیکی ؿبخص کِ 
 PR8ًشبیح چبلؾ هَؽ ّبی ٍاکؼیٌِ ؿذُ ثب ٍیشٍع >P). 0.05(ثیـشش اػز هؼٌی داسی 

دسصذ اص هَؽ ّبی دسیبفز کٌٌذُ ٍاکؼي سلف ؿذًذ کِ ًؼجز ثِ  50ًـبى داد کِ سقشیجبً 
دسصذ  هشگ ٍ هیش داؿشٌذ ػطح هحبفظشی خَثی سا ایدبد  100گشٍُ ّبی کٌششل کِ حذٍد 

 هی کٌذ. 

ثِ ػٌَاى ٍاکؼٌی ًَیذ ثخؾ ٍ سَاى  هیسا  DNA3-M2 pcٍاکؼي ًتیجِ گیزی:           
 اًفلَاًضا دس ًظش گشفز.آ حفبظز ؿذُ ثشای هقبثلِ ثب ػفًَز ّبی

  M2ٍیشٍع آًفلَاًضا، ٍاکؼي طًی، دشٍسئیي  ٍاصُ ّبی کلیذی:         

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 در هذل هَؽی آًفلَاًشا آًفلَاًشا ٍيزٍط M2 ٍاکغي بیبى کٌٌذُ صى  DNAارسيببی ايوًََلَصيک

 24فزٍرديي ٍ ارديبْؾت (1)ؽوبرُ ًْنهجلِ علَم آسهبيؾگبّی، دٍرُ 

 

 24فزٍرديي ٍ ارديبْؾت (1)ؽوبرُ ًْنهجلِ علَم آسهبيؾگبّی، دٍرُ 

 

mailto:ghaem_amir@yahoo.com


 . . .ٍاکغي بیبى  DNAارسيببی ايوًََلَصيک / 10

 24فزٍرديي ٍ ارديبْؾت  (1)ؽوبرُ ًْن هجلِ علَم آسهبيؾگبّی، دٍرُ 

 هقذهِ

دس خْبًی ٍ هْن  ػبهل ثیوبسی صایٍیشٍع آًفلَاًضا یک         

دشًذگبى، دؼشبًذاساى ٍ اًؼبى اػز. ٍاکؼي ّبی ٍیشٍػی 

آًفلَاًضا کِ ثِ صَسر سدبسی ثشای اًؼبى، اػت ٍ خَک 

اػشفبدُ هی ؿًَذ ٍاکؼي ّبی ٍیشٍع کبهل غیش فؼبل ؿذُ ٍ 

ل ػوَهبً اص (. ٍاکؼي ّبی غیش فؼب1یب صیش ٍاحذی ّؼشٌذ)

ٍیشٍػی کِ دس سخن هشؽ سکثیش یبفشِ، سْیِ هی ؿًَذ. ثب ٍخَد 

ایي کِ ایي ٍاکؼي ّب  ثشٍص ثیوبسی ٍ ؿذر ػلائن ثبلیٌی سا 

کبّؾ هی دٌّذ اهب ًوی سَاًٌذ حفبظز کبهلی دس هقبثل 

 1993ٍ ّوکبساى دس ػبل Ulmer ػفًَز ٍیشٍع ایدبد کٌٌذ.

ٍاکؼي دس هذل هَؿی  DNAثشای اٍلیي ثبس کبسایی یک 

. ایي سٍؽ ثِ ػٌَاى اًقلاة ػَم دس (2)آًفَلاًضا سا ًـبى دادًذ

ٍ ّوکبساى دس  Johnson. ٍاکؼي ؿٌبػی ؿٌبخشِ ؿذُ اػز

  A/Sichuan/2/87/H3N2ٍیشٍع HA، طى کبهل  2000ػبل 

 BALB/cکلَى کشدًذ ٍ ثِ هَؽ ّبی  pI.17سا دس دلاػویذ 

ثشای  .(3)ّب سا ثِ ّوشاُ داؿز  T cellدبػخ  سضسیق کشدًذ کِ

ٍاکؼي  DNAٍ ّوکبساى ًـبى دادًذ کِ  Ulmerاٍلیي ثبس 

قبثلیز القبی ایوٌی هشقبطغ ثش ػلیِ ػَیِ ّبی  NPطًی 

ًشبیح حبصل اص هشحلِ  2006سا داساػز. دس ػبل  Aآًفلَاًضای 

اٍل کبسآصهبیی ثبلیٌی ٍاکؼي طًی آًفلَاًضا ثش اػبع ثیبى طى 

HA  هٌشـش گشدیذ کِ ًـبى اص ثی خطش ٍ کبسآهذ ثَدى ایي

ًشبیح حبصل  2006دسػبل  (.5-3ٍاکؼي دس اًؼبى ّب داؿز )

اػبع  اص هشحلِ اٍل کبسآصهبیی ثبلیٌی ٍاکؼي طًی آًفلَاًضا ثش

هٌشـش گشدیذ کِ ًـبى اص ثی خطش ٍ کبسآهذ ثَدى  HAثیبى طى 

ٍ ّوکبساى دس John Guo J (.6ایي ٍاکؼي دس اًؼبى ّب داؿز)

 HAسا کِ حبٍی دٍ طى  pStar–M2/HA ، ٍکشَس2010ػبل 

ٍM2  ٍیشٍع آًفَلاًضاA/H5N1 293ثَد سا ثِ ػلَل ّبیT 

cell بًغ غیش سشاًؼفکز کشدًذ ٍ ثِ کوک سٍؽ ایوٌَفلَسػ

ثیبى دشٍسئیي ّبی هَسد ًظش سا ثِ اثجبر سػبًذًذ  (IFA)هؼشقین 

(6) .Esghaei  طى 2011ٍ ّوکبساى دس ػبل ،M2  ٍیشٍع

سا دس ٍکشَس  A/New Caledonia/20/99 (H1N1)آًفَلاًضای

کلَى کشدًذ ٍ هیضاى ثیبى آى سا دس ػِ سدُ   pcDNA3.1ثیبًی

 .(7)ی کشدًذـشسػــث MDCK Hela  ٍCOS-7,لَلی ـػ

ِ دس ــطًی ًؼل ًَیٌی اص ٍاکؼي ّب ّؼشٌذ کٍاکؼي ّبی 

 ی ـبیــضایـــداسای ه لــجــؼل قشـبی ًــؼي ّشـب ٍاکـــبع ثــیــق

 

ثبؿٌذ کِ اص آى خولِ هی سَاى ثِ سَاًبیی سحشیک ّش دٍ هی 

ٍ  DNAػیؼشن ایوٌی ػلَلاس ٍّوَسال، دبیذاسی ػبخشبسّبی 

ػذم ًیبص ثِ صًدیشُ ػشد ثشای ًگْذاسی اؿبسُ کشد. ّوچٌیي 

اػشفبدُ اص ایي ًَع ٍاکؼي ّب اص ایدبد ٍاکٌؾ ّبی آلشطیک 

دس قیبع ثب ٍاکؼي ّبیی کِ دس سخن هشؽ سَلیذ هی ؿًَذ، 

(. یکی اص ٍاکؼي ّبی خبیگضیي کِ هی 8خلَگیشی هی کٌذ )

ّبی سَاًذ ثِ ثشخی اص ایي هـکلار غلجِ کٌذ ٍاکؼي 

اػیذًَکلئیکی اػز کِ آًشی طى ّبی حفبظز ؿذُ ٍیشٍع سا 

 ٍیشٍع آًفلَاًضا ثیبى کٌٌذُ M2طى  (.10،9کذ دّی هی کٌذ )

ثب کبسایی هـبثِ کبًبل دشٍسًَی  M2دشٍسئیي ایٌشگشال غـبیی 

ّبی ٍیشٍع  دس ثیي سوبهی ػبة سبیخ هی ثبؿذ کِ PHسٌظین 

ّویي دلیل ایي طى ثِ  آًفلَاًضا هـششک ٍ هحبفظز ؿذُ اػز.

هی سَاًذ کبًذیذای هٌبػجی ثشای طشاحی یک ٍاکؼي دائوی ثش 

هطبلؼبر ًـبى دادُ اػز کِ  (.11ثبؿذ) M2اػبع دشٍسئیي

سَاًبیی ایدبد دبػخ ایوٌی حفبظشی ًؼجی ثش ضذ  M2دشٍسئیي 

سا داسا هی ثبؿذ.  Aػَیِ ّبی هخشلف ٍیشٍع آًفَلاًضای ًَع 

سلاؽ خْز افضایؾ کبسایی  اص ایي سٍ، دس ػبل ّبی اخیش

(. دس ایي 12افضایؾ یبفشِ اػز) M2ایوٌی سَػط دشٍسئیي 

 M2ٍاکؼي ثیبى کٌٌذُ طى  DNAهطبلؼِ قبثلیز سحشیک 

آًفلَاًضا دس هذل هَؽ آًفلَاًضا هَسد ثشسػی ٍ ػٌدؾ قشاس 

 .گشفز

 رٍػ بزرعی
 تکثیز ٍيزٍط ٍ تعییي تیتز کؾٌذُ:         

ػبصگبس  A/ PR/8 /34اص ٍیشٍع آًفلَاًضای  هطبلؼِدس ایي 

اػشفبدُ گشدیذ. ّبی ٍاکؼیٌِ  خْز چبلؾ هَؽؿذُ ثب هَؽ 

 10حبٍی  DMEMدس هحیط کـز  MDCKػلَل ّبی 

 ml/µlٍ اػششدشَهبیؼیي  U/ml100، دٌی ػیلیي  FBSدسصذ

ٍیشٍع ثِ آى  ،دغ اص سؿذ ػلَل ّب. کـز دادُ ؿذًذ 100

خوغ آٍسی ٍ خبلص ػبػز  48ٍ دغ اص  سلقیح گشدیذ

گشدیذ. ثِ هٌظَس اسصیبثی کبسایی ٍاکؼي دس چبلؾ ثب ٍیشٍع 

ٍحـی لاصم ثَد هـخص ؿَد کِ چِ هقذاسی اص ٍیشٍع ثشای 

ّفشِ ای  8هَؽ  18ثٌبثشایي (. MLD50) حیَاى کـٌذُ اػز

 20سبیی سقؼین ثٌذی ؿذًذ ٍ ثِ ّش کذام  6گشٍُ  3دس 

هیکشٍلیشش صایلاصیي ثِ صَسر صفبقی  5هیکشٍلیششکشبهیي ٍ 
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 24فزٍرديي ٍ ارديبْؾت  (1)ؽوبرُ ًْن هجلِ علَم آسهبيؾگبّی، دٍرُ 

کذام  هَؽ ّب ًیوِ َّؿیبس ؿًَذ. ػذغ ثِ ّش سضسیق گشدیذ سب

هیکشٍلیششدس ّش حفشُ ثیٌی( ثب  50هیکشٍلیشش ٍیشٍع ) 100

سٍص  14سلقیح ؿذًذ. ػذغ ثِ هذر  10 -6سب  10-1سقز ّبی 

صیؼشی ًگْذاسی ؿذُ ٍ ّش سٍص ٍصى  2دس صیش َّد کلاع 

سیشش ؿذُ ٍ اص ًظش هشگ ٍ هیش هَسد ثشسػی قشاس گشفشٌذ. 

 فشهَل کشثش هحبػجِ ؿذ.کـٌذُ ٍیشٍع ثب اػشفبدُ اص 

 تَلیذ ٍ اعتخزاج پلاعویذ:

کِ  pcDNA3-M2دلاػویذ ثیبًی کذ کٌٌذُ دشٍسئیي ّذف 

ًفلَاًضای اًؼشیشَ دبػشَس ایشاى آقجلا دس آصهبیـگبُ سحقیقبسی 

ػبخشِ ٍ سبییذ ؿذُ ثَد دس اخشیبس ایٌدبًت قشاس گشفز. 

ٍ ّوچٌیي دلاػویذ فبقذ  M2کذ کٌٌذُ  pcDNA3دلاػویذ 

سکثیشدادُ ؿذ ٍ اػشخشاج  Top10 F' E.coliطى دس ثبکششی 

 .اًدبم گشفزدس هقیبع اًجَُ ثب ثکبس گیشی کیز کیبطى آًْب 

 8-6هَؽ ّبی هبدُ  :Balb/Cٍاکغیٌبعیَى هَػ ّبی 

گشٍُ  3ّفشِ ای سْیِ ؿذُ اص اًؼشیشَ دبػشَس ثِ ؿشح ریل دس

 ّفز سبیی سقؼین ثٌذی گشدیذ. 

دس ًظش   M2 -pcDNAدسیبفز: هَؽ ّبیی کِ ثشای 1گشٍُ 

 گشفشِ ؿذًذ.

خبلی دس ًظش  pcDNA: هَؽ ّبیی کِ ثشای دسیبفز 2گشٍُ 

 گشفشِ ؿذًذ.

ًظش گشفشِ ؿذًذ.  دسPBS : هَؽ ّبیی کِ ثشای دسیبفز3گشٍُ

سضسیق اٍل دس صهبى صفش ٍ دٍ سضسیق یبدآٍس ثِ فبصلِ دٍ ّفشِ 

هیکشٍگشم اص دلاػویذ  100اص یکذیگش اًدبم ؿذ. دس ّش سضسیق 

ّبی سخلیص ؿذُ ثشحؼت گشٍُ ّبی هَسد آصهبیؾ ثِ 

بدُ گشدیذ.  چبلؾ هَؽ ّب ثب صَسر دسٍى ػضلاًی اػشف

ػبصگبس ؿذُ ثب هَؽ دٍ  A/ PR/8 /34ٍیشٍع آًفلَاًضای 

دٍ ّفشِ دغ اص آخشیي  .ّفشِ دغ اص آخشیي سضسیق اًدبم ؿذ

سضسیق، اص ّش یک اص حیَاًبر دسیبفز کٌٌذُ ٍاکؼي، 

خًَگیشی ؿذ ٍ ػشم آًْب خذا گشدیذ. خًَگیشی اص ػیٌَع 

اًذاصُ ص لَلِ هَئیٌِ اًدبم ؿذ.اسثیشبل هَؽ ّب ٍ ثب اػشفبدُ ا

هَخَد دس ػشم هَؽ ثِ  M2گیشی هیضاى آًشی ثبدی ّبی ضذ 

 اًدبم گشفز. (grinerؿشکز )الایضا  سٍؽ

ثشداؿز طحبل هَؽ ٍ خذاػبصی  :کؾت علَل ّبی طحبل

اثشذا ػِ  .اًدبم ؿذلٌفَػیز ّبی هطبثق هشاحل صیش  ٍ کـز

دس هَؽ اص ّش گشٍُ اًشخبة ؿذُ، ػذغ حیَاى ثب اسش ثیَْؽ ٍ 

 5سَػط ػشًگ  ذ.طحبل حیَاى ثیشٍى آٍسدُ ؿ ػششٍىهحیط 

ِ ص ؿشکز گیجکَ ثذٍى ػشم سا ثا RPMIهیلی لیششی، هحیط 

طحبل سضسیق کشدُ ٍ دس اثش فـبس ایدبد ؿذُ دس ثبفز، دسٍى 

ذ. ػلَل اسی  ؿسج ٍ داخل دششی دیؾ ًگْذػلَل ّبی آى خب

ثِ هذر  2000دس دٍس  ّب دس داخل لَلِ فبلکَى خوغ آٍسی ٍ

دسخِ ػبًشی گشاد ػبًششیفَط ؿذًذ. ػذغ هحیط  4دقیقِ دس  15

سٍیی حزف ٍ ثبقیوبًذُ سػَة سؼلیق ؿذ. ثب ثِ کبس گیشی ثبفش 

لیض گلجَل ّبی قشهض سا حزف، ػذغ  لَلِ ّب ػبًششیفَط ؿذُ ٍ 

دسصذ ػشم  2حبٍی  PBSثب حزف هبیغ سٍیی، ؿؼشـَ ثب 

کبهل حبٍی  RPMIهیلی لیشش  5 سػَة ػلَلی دس سکشاس ؿذ.

ب قگشدیذ. ػلَل ّب ؿوبسؽ ٍ دس صذ ث دسصذ ػشم سؼلیق 10

ثب ثِ کبس گیشی ثبفش لیض گلجَل ّبی قشهض  ػلَلی سؼییي ؿذ.

 10کبهل حبٍی  RPMIهیلی لیشش  5سػَة ػلَلی دس ٍ  حزف

 دسصذ ػشم سؼلیق گشدیذ.

 6ثشای ّش هَؽ :تحزيکی ؽبخصٍ تعییي  MTTآسهبيؼ 

 3× 105خبًِ دس ًظش گشفشِ ٍ سؼذاد  96اص هیکشٍ دلیز چبّک 

 5چبّک )کٌششل هثجز( 2خشِ ؿذ. ثِ ػلَل دس ّش چبّک سی

 2هیلی گشم دس هیکشٍلیشش( ٍ ثِ  1هیکشٍلیشش کبًکبٍالیي)

هیکشٍلیشش هحیط کـز ػلَل  5چبّک دیگش )کٌششل هٌفی( 

هیلی گشم دس هیلی  0/ 25ًیض  آصهبیؾچبّک  2اضبفِ ؿذ. ثِ 

سیخشِ ؿذ. حدن ًْبیی چبّک ّب ثب هحیط  Mلیشش دشٍسئیي 

 هیکشٍ لیشش سػبًذُ ؿذ.  200کـز کبهل ثِ 

دسصذ دی اکؼیذ کشثي  5دسخِ ػبًشی گشاد ٍ  37دلیز ّب دس 

 ػبػز اًکَثِ ؿذًذ. 72ثِ هذر 

َل ــلــحــش اص هــیشـــشٍلــکـــیــه 25ذاس ـــقــــه

MTT(R&D Systems, Minneapolis, USA آهبدُ ثِ ّش )

دسخِ ػبًشی  37 ػبػز دس 4بّک اضبفِ ؿذ ٍ ثِ هذر چ

سـکیل ثلَسّبی فَسهبصٍى ثٌفؾ سًگ ثب  گشاد اًکَثِ گشدیذ.

هیکشٍػکَح ثشسػی ؿذ. ػذغ هحلَل سٍیی ػلَل ّب ثِ 

اضبفِ  DMSOهیکشٍ لیشش  100آساهی خوغ آٍسی، هیضاى 

آى حل ؿَد. خزة ًَسی دلیز ّب  گشدیذ سب کشیؼشبل ّب دس

ًبًَهشش ثب دػشگبُ الایضا سیذس خَاًذُ ؿذ ٍ  540دس طَل هَج 

 سحشیکی ثب اػشفبدُ اص فشهَل صیش ثِ دػز آهذ.  ؿبخصػذد 
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 24فزٍرديي ٍ ارديبْؾت  (1)ؽوبرُ ًْن هجلِ علَم آسهبيؾگبّی، دٍرُ 

خْز ثشسػی هیضاى  :IFNγ  ٍIL4ّبیعٌحؼ هیشاى عیتَکیي 

ّبی  ّبی گشٍُ هَؽّبی طحبل  ، ػلَلIFNγ  ٍIL4سَلیذ 

هخشلف ٍاکؼیٌِ ؿذُ کـز ٍ ثب هحشک اخشصبصی سحشیک 

غ آٍسی ؿذًذ. ّفشبد ٍ دٍ ػبػز دغ اص سحشیک، هبیغ سٍیی خو

اًدبم  eBioscienceؿشکز  سٍؽ کبس ٍ آصهبیؾ الایضا هطبثق ثب

  گشدیذ.

 يبفتِ ّب
ز ــبفــشٍُ دسیــدس گ IgGشی ثبدی ــَلیذ آًــیضاى ســه        

ثِ گشٍُ ّبی کٌششل هٌفی افضایؾ  ًؼجز pcDNA-M2 کٌٌذُ 

 pcDNAهٌفیچـوگیشی داسد. دس حبلی کِ دس گشٍُ ّبی کٌششل 

 ٍPBS   هیضاى سَلیذآًشی ثبدیIgG  هقذاس ثؼیبسکوی سا ًـبى هی

گشٍُ ّبی  pcDNA-M2ٍ هؼٌی داسی ثیي گشٍُ  اخشلافدّذ. ٍ 

دس گشٍُ ّبی  Total IgGهیضاى سَلیذ  کٌششل هٌفی ٍخَد داسد.

 بى ـؼي ثیـــٍاک DNAهَؿی سحز آصهبیؾ، گشٍُ دسیبفز کٌٌذُ 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

، گشٍُ کٌششل ٍکشَس ٍاکؼي گشٍُ دسیبفز کٌٌذُ  M2کٌٌذُ طى

ّبی کٌششل هٌفی ثِ  گشٍُ دس هقبیؼِ ثب( PBSثبفش فؼفبر ػبلیي)

 دس حبلی کِ >P).0001/0(طَس هؼٌی داسی افضایؾ داؿشِ اػز

، هیضاى سَلیذ pcDNA  ٍPBSدس گشٍُ ّبی کٌششل هٌفی 

ایٌششفشٍى گبهب هقذاس ثؼیبس کوی سا ًـبى دادُ ٍ ًشبیح هؼٌی داسی 

ًشبیح  کِگشٍُ ّبی کٌششل ٍخَد داسد  pcDNA-M2ٍ ثیي گشٍُ 

گشٍُ دسیبفز  .هی ثبؿذ M2ٍاکؼي طًی  سبییذ کٌٌذُ قبثلیز

گشٍُ کٌششل ٍکشَس  ، M2ٍاکؼي ثیبى کٌٌذُ طى  DNAکٌٌذُ 

قیبع هدس  (PBS) گشٍُ دسیبفز کٌٌذُ ثبفش فؼفبر ػبلیي، ٍاکؼي

 PBSکٌششل دسیبفز کٌٌذُ ٍکشَس ثیبًی فبقذ طى ٍ ثب گشٍُ ّبی

ّوچٌیي ثب ثشسػی ایي  >P).05/0(اخشلاف هؼٌی داسی سا ًـبى داد

دس هقبیؼِ ثب گشٍُ  pcDNA-M2ًشبیح هـخص ؿذ کِ گشٍُ 

سا دس ػطح  4القبء ایٌششلَکیي،  pcDNA ٍPBSّبی کٌششل هٌفی 

 ًؼجشبً ثیـششی ایدبد هی کٌذ.

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

طحبل هَػ ّبی ٍاکغیٌِ ؽذُ  )ة(. IL-4عیتَکیي )الف( ٍ  IFN-γغلظت عیتَکیيعٌجؼ ًتبيح آسهبيؼ الیشا بزای  -1ؽکل 

يک ّفتِ بعذ اس آخزيي تشريق خبرج ٍ علَل ّبی اعپیلًََعیت آًْب بب آًتی صى اختصبصی تحزيک ؽذ ٍ عپظ هیشاى عیتَکیي 

ّبی آساد ؽذُ در هبيع رٍيی بب رٍػ الیشا هَرد ارسيببی قزار گزفت. بزای ّز گزٍُ عِ هَػ در ًظز گزفتِ ؽذ ٍ آسهبيؼ ّب عِ 

گزٍُ کٌتزل ٍکتَر ٍاکغي،  M2 ،:pcDNA3ٍاکغي بیبى کٌٌذُ صى DNA: گزٍُ دريبفت کٌٌذُ DNA-M2زار ؽذ. هزتبِ تک

PBS(گزٍُ دريبفت کٌٌذُ ببفز فغفبت عبلیي :PBSکٌتزل هٌفی ) 

 

: گزٍُ دريبفت کٌٌذُ DNA-M2ّبی هختلف ٍاکغیٌِ ؽذُ. هقبيغِ هیشاى اًذيکظ تحزيکی هحبعبِ ؽذُ بزای گزٍُ -2ؽکل 

DNA  ٍاکغي بیبى کٌٌذُ صىM2  ،:pcDNA3  ,گزٍُ کٌتزل ٍکتَر ٍاکغيPBS(گزٍُ دريبفت کٌٌذُ ببفز فغفبت عبلیي :PBS )

 کٌتزل هٌفی
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گشٍُ  ، M2ٍاکؼي ثیبى کٌٌذُ طى DNAدسیبفز کٌٌذُ گشٍُ 

کٌششل ٍکشَس ٍاکؼي، گشٍُ دسیبفز کٌٌذُ ثبفش فؼفبر 

دسیبفز کشدُ  pcDNA-M2 ِ هَؽ ّبیی کِ ( کPBSػبلیي)

ثَدًذ، داسای ثبلاسشیي ؿبخص سحشیکی هی ثبؿٌذ ٍ دس هقبیؼِ 

سحشیکی دس ایي گشٍُ ّب  ؿبخصثب ػبیش گشٍُ ّبی کٌششل، 

ؾ هَؽ ( سا ًـبى داد. ًشبیح چبل>05/0Pافضایؾ هؼٌی داسی )

 33ًـبى داد کِ سقشیجبً  PR8ّبی ٍاکؼیٌِ ؿذُ ثب ٍیشٍع 

سلف  M2- pcDNAٍاکؼيدسصذ اص هَؽ ّبی دسیبفز کٌٌذُ 

، کِ pcDNA ٍPBSؿذًذ کِ ًؼجز ثِ گشٍُ ّبی کٌششل هٌفی 

دسصذ  هشگ ٍ هیش داؿشٌذ ػطح حفبظشی ًؼجشبً 100حذٍد 

 ثْششی سا ایدبد هی کٌذ. 

 بحث

خْؾ صایی ٍ فشاٍاًی ًَسشسیجی طًشیکی دس ثِ ػلز سَاًبیی       

کِ هَخت سغییشار آًشی طًیک دس آًْب ی آًفلَاًضا ٍیشٍع ّب

ٍیشٍع ّب دس ثشاثش اقذاهبر دیـگیشی کٌٌذُ ایي هی ؿَد، 

هقبٍهز ًـبى هی دٌّذ. ثِ هٌظَس دیـگیشی اص ثشٍص آًفلَاًضای 

 فصلی ٍاکؼي ّبی هخشلفی سب ثِ حبل هَسد اػشفبدُ قشاس گشفشِ

 کِ دادًذ ًـبى ّوکبساى ٍ Ulmer ثبس اٍلیي (.14،13،5)اػز

DNA طًی ٍاکؼي NP ػلیِ ثش  هشقبطغ ایوٌی القبی قبثلیز 

 ًشبیح 2006 دسػبل(. 17) داساػز سا A آًفلَاًضای ّبی ػَیِ

 طًی ٍاکؼي ثبلیٌی کبسآصهبیی اٍل شحلِـــه اص بصلــح

 ثی اص ًـبى ِــک ذــگشدی هٌشـش HA طى ثیبى اػبع ثش آًفلَاًضا

 .(5،18)داؿز ّب اًؼبى دس ٍاکؼي ایي ثَدى کبسآهذ ٍ طشــخ

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 دبػخ ایدبد دلیل خطش ّؼشٌذ. اهب ثِ ثِ کبس هی سًٍذ ٍ ثی

 سغییشار ثِ ًیبص ًیض ٍ خطش هؼشض دس خوؼیز ّبی دس ضؼیف

 کِ ٍاکؼٌی ّؼشٌذ دًجبل ثِ هحققبى آى، دس ػبلِ ّش

دس  قبثل قجَلی هشقبطغ ایوٌی ٍ ثبؿذ فشهَلاػیَى ثبثشی داؿشِ

کٌذ سب ثشَاى خْز  هخشلف ٍیشٍع ایدبد صیش ٍاحذّبیثشاثش 

دیـگیشی اص ادیذهی ّبی آًفلَاًضا ٍ حشی دبًذهی ّبی احشوبلی 

 ٍیشٍع ؿذُ ثْشُ خؼز. دس ایي صهیٌِ ًَاحی حفبظز

. (14) اص اّویز ٍیظُ ای ثشخَسداس اػز  M2آًفلَاًضا ًظیش

بر ًـبى دادُ اػز کِ ساُ اًذاصی دبػخ ّبی ایوٌی ثش هطبلؼ

ػلیِ ایي دشٍسئیي ٍیشٍػی هی سَاًذ ثِ حفبظز ًؼجی هیضثبى دس 

 1995ثشاثش اًَاع ٍیشٍع ّبی آًفلَاًضا هٌدش ؿَد. دس ػبل 

Slepushkin  ّوکبساى ًـبى دادًذ کِ دشٍسئیي ٍM2  ُثیبى ؿذ

شاثش چبلؾ ثب دس ػلَل ّبی حـشار هی سَاًذ هَؽ ّب سا دس ث

. (16،17)ّبی هخشلف ٍیشٍع هحبفظز ًوبیذ صیش ٍاحذ

  M2ٍ ّوکبساى ثب سدَیض طَل کبهل طى Okudaّوچٌیي 

ٍM1  دس قبلت ٍاکؼي DNAآًشی ثبدی ّبی  سَاًؼشٌذ

اخشصبصی ٍ ّوچٌیي دبػخ ّبی ػلَلی سا دس هَؽ ّبی 

ٍ ّوکبساى  Ulmerاٍلیي ثبس  .(13ٍاکؼیٌِ ؿذُ ًـبى دٌّذ)

قبثلیز القبی ایوٌی  NPٍاکؼي طًی  DNAًـبى دادًذ کِ 

(. 17سا داساػز ) Aهشقبطغ  ثش ػلیِ ػَیِ ّبی آًفلَاًضای 

ًشبیح حبصل اص هشحلِ اٍل کبسآصهبیی ثبلیٌی  2006دسػبل 

هٌشـش گشدیذ کِ  HAٍاکؼي طًی آًفلَاًضا ثش اػبع ثیبى طى 

 بسآهذ ثَدى ایي ٍاکؼي دس اًؼبى ّب ــش ٍ کــی خطـــبى اص ثــً

 

 PR8بب ٍيزٍط  هیشاى بقب در هَػ ّبی ٍاکغیٌِ ؽذُ بعذ اس چبلؼ -3ؽکل 
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 24فزٍرديي ٍ ارديبْؾت  (1)ؽوبرُ ًْن هجلِ علَم آسهبيؾگبّی، دٍرُ 

آًفلَاًضا ثِ ػٌَاى ٍاکؼي  M2سَلیذ ًبقل ثیبًی  .(5،14)داؿز

ٍ ّوکبساى دس ػبل  Tompkinsطًی ثِ دِّ دیؾ ثش هی گشدد. 

ثِ  M2دس یک اػششاسظی دشاین ثَػز )ٍاکؼي طًی  2007

ّبی ثِ  سَالی( M2ػٌَاى دشاین ٍ آدًٍَیشٍع ثیبى کٌٌذُ طى 

دس ایوٌی ثش ػلیِ ػَیِ ّبی M2 ؿذر هحبفظز ؿذُ طى 

ًشبیح ثشسػی آًْب  .(19ٍ اًؼبًی سا ثشسػی کشدًذ )دشًذگبى 

کِ ایي ًشبیح  دلالز ثش ایدبد ایوٌی ّوَسال ٍ ػلَلی داسد

هٌطجق ثب ًشبیح هطبلؼِ حبضش هی ثبؿذ. هطبلؼبر گًَبگًَی 

ًقؾ ثؼیبس هْوی دس دبکؼبصی  CTLًـبى دادُ اًذ کِ دبػخ 

ِ ٍ ّوکبساى ثب هقبیؼ LOٍیشٍع آًفلَاًضا ایفب هی کٌذ. 

ز ؿذُ ـَػــی ثــؼي طًــب ٍاکــث (Cold adapted)ؼي ـٍاک

ثب آدًٍَیشٍع، ثبثز کشدًذ کِ ٍاکؼي طًی ایوٌی ثْششی سا 

دس ثشاثش ٍیشٍع دبسَطى ایدبد هی کٌذ. اص ایي سٍ دس ایي 

دظٍّؾ، ػبخشبس دلاػویذی کِ ثِ ػٌَاى یکی اص اثضاسّبی 

ؿوبس هی سٍد  ًَیي دس القبی ایوٌی ثش ضذ ػَاهل ثیوبسی صا ثِ

ضا ثِ ــَاًــشٍع آًفلــذ ٍیــی ثش ضــي طًــَاى ٍاکؼــِ ػٌــث

ي هطبلؼِ ـل اص ایـبصــشبیح حــ. ً(20)ذــشفشِ ؿــبس گــک

سکثیش یبفشِ دس ػیؼشن   DNA-M2ٍاکؼيـبى داد کِ ــً

دشٍکبسیَسی، القبء ایوٌی ػلَلی ثبلایی سا دس حیَاًبر سضسیق 

ثِ کبس ؿذُ دس هقبیؼِ ثب گشٍُ ّبی کٌششل هٌفی ایدبد هی کٌذ. 

ی ــشن ایوٌــیؼــخ ػــبػــبء دــثبػث الق PCDNA-M2گیشی 

ٍیشٍع آًفلَاًضا هی ؿَد   M2ی طىــیِ آًشـــَلی ثش ػلـــػل

 حفبظز ٍ ذ ثبػث ـَاًـی سـَاى هـیـِ حـق ثـضسیـص سغ اــِ دــک

ؿَد. ًشبیح حبصل اص چبلؾ ًـبى هی  ثْجَد ػشیغ سش اص ثیوبسی

دسصذی هَؽ ّبی گشٍُ دسیبفز  33دّذ کِ هشگ ٍ هیش 

ٍ کبّؾ هشگ  PR8دس چبلؾ ثب ٍیشٍع  pcDNAکٌٌذُ 

 PBSًؼجز ثِ گشٍُ ّبی کٌششل هٌفی دسیبفز کٌٌذُ 

ٍpcDNA-3  دلیلی ثش کبسایی ایوٌی ػلَلی دس هقبثل ٍیشٍع

آًفلَاًضا ثَدُ ٍ هی سَاًذ دس حفبظز ٍ دیـگیشی حیَاى دس 

ذ. ّشچٌذ سضسیق ـــفلَاًضا کبسا ثبؿـــشٍع آًـــبثل ٍیـــهق

M2- pcDNA ثِ ػٌَاى ٍاکؼي، القبء ایوٌی ّوَسال سا دس حذ 

ایدبد هی کٌذ کِ هی سَاًذ دس حفبظز حیَاى دس  ًؼجی دبییٌی

 هقبثل ٍیشٍع آًفلَاًضا کوک کٌٌذُ ثبؿذ.

 ًتیجِ گیزی

 ػیؼشن ایوٌی ػلَلی سا ثش M2 – PCDNAثِ کبس گیشی       

 ظشیـح هحبفـی سَاًذ ػطـکِ هشدُ ـالقبء ک  M2ی طىـلیِ آًشـػ

ٍاکؼي ٍ ثْجَد حیَاى سا دس هقبثل ٍیشٍع آًفلَاًضا ثِ هیضاى 

 صیبدی افضایؾ دّذ.

 تؾکز ٍقذرداًی 

ایي هقبلِ اػشخشاج ؿذُ اص دبیبى ًبهِ داًـدَیی کبسؿٌبػی       

اسؿذ هی ثبؿذ کِ ثب حوبیز هؼبًٍز سحقیقبر ٍ فٌبٍسی 

/ح/گ، 587/35داًـگبُ ػلَم دضؿکی گلؼشبى )ؿوبسُ قشاداد: 

)طشح هصَة ثب اًؼشیشَ دبػشَس ایشاى  ٍ (27/3/1392سبسیخ 

ثذیي ٍػیلِ اص ّوِ ّوکبساى گشاهی  اًدبم گشفز.( 611ؿوبسُ 

آصهبیـگبُ سحقیقبر اًفلَاًضای اًؼشیشَ دبػشَس ػذبػگضاسی هی 

 کٌین.
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Immunologic Evaluation of DNA Vaccine Encoding Influenza Virus M2 Gene in Type A- 

Influenza Mice Model 
 

Abstract 

 

Background and Objective: The M2 gene expressing  the conserved 

protein in influenza virus can be used  to make  a single-dose vaccine 

with permanent immunity.  

Material and Methods: The mice were allocated to one case group 

immunized with pcDNA3-M2 and two control groups with pcDNA 

and PBS, in three dozes with interval of two weeks. Two weeks after 

the last injection, Cellular immunity was analyzed by MTT 

lymphocyte proliferation, interferon gamma (IFN-gamma) and 

interleukin 4 (IL-4) ratio assays. The remaining animals were 

challenged with PR8 virus.  

Results: The production rate of IFN8 and IL4 in pcDNA - M2 group 

was higher than that of control groups (P >0.0001).  Given the results 

of lymphocyte proliferation, Stimulation index (SI) in vaccinated mice 

was significantly higher than that of control groups   (P<0.05).  In 

comparison with mortality rate of 100% in control groups , the animals 

Challenged with PR8 vaccine had a 50% fatal rate implying a high 

protection level  for this vaccine.  

Conclusion: The pcDNA3-M2 Vaccine can be considered as a 

promising vaccine against influenza infections. 

Keywords: Influenza Virus, Gene Vaccine, M2 Protein 
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