
 

بیماري آنفلوانزا:  مروري بر مطالعات 
اپیدمیولوژیک، بیماریزایي و تغییرات ژنتیكي 
ویروس هاي آنفلوانزاي در گردش در ایران در 
حوزه هاي دامپزشكي و پزشكي در دو دهه اخیر

bb

چكید ه 
در طي دو دهه گذشته دو همگیري شــدید بیماري آنفلوانزا در کشورمان بروز کرده است. در جریان اولین همگیري که  در نیمه 
اول سال1377  )1998 میلادي( بصورت ناگهاني شایع گردید، بیماري آنفلوانزا ي طیور )ناشي از تحت تیپ H9N2 ( به سرعت در 
مرغداري هاي کشــور گسترش یافت و منجر به تلفات بسیار زیاد و کاهش شدید تولید تخم مرغ  و در نتیجه وارد آمدن خسارات 
اقتصادي بسیار به صنعت طیور کشور گردید. دومین همگیري آنفلوانزا در  سال 1388 )2009 میلادي( در جریان همگیري جهاني 
)Pandemic( بیماري آنفلوانزا در کشورمان بوقوع پیوست که در طي آن آنفلوانزاي خوکي )ناشي ازتحت تیپ H1N1( باعث  ابتلاء 
تعداد کثیري از جمعیت کشــورمان به بیماري آنفلوانزا گردید که در مواردي منجر به مرگ تعدادي از مبتلایان و همچنین صرف 
هزینه هاي سنگین درمان و بستري بیماران شد. گرچه این همگیري ها از ابعاد مختلفي فاجعه وار بود، ولي در عین حال ثمراتي هم 
دربر داشت! که از جمله آن ها مي توان به  فعال تر شدن مراکز مختلف تحقیقاتي کشور در زمینه  اجراي مطالعات اپیدمیولوژیک،  
بیماریزایي و تعیین تغییرات ژنتیكي صورت پذیرفته در عامل بیماري، شناســایي سویه هاي در گردش ویروس آنفلوانزا، بررسي 
نقش و اهمیت پرندگان وحشــي و مهاجر در بروز همگیریها، راه هاي کنترل، پیشــگیري و مراقبت از بیماري و همچنین تاسیس 
آزمایشــگاه رفرانس آنفلوانزاي طیور در موسسه رازي، اشــاره نمود. این مقاله ضمن مروري بر ادبیات تحقیقات انجام یافته )در 
ایران( در زمینه بیماري آنفلوانزا در حوزه هاي دامپزشكي و پزشكي )در دو دهه اخیر(، سعي در روشن تر نمودن برخي نكات مبهم 

این بیماري دارد. 
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In two recent decades, two sever outbreak of influenza disease have been occurred in Iran. During first epidemic that 
was, suddenly, happened in summer 1998, subtype H9N2 Avian influenza virus infection rapidly distributed in chicken 
breeding farms. The infections caused sever mortality and reduction of egg production as well as huge economic losses. 
In the second epidemic of influenza, that was occurred following pandemic of pig subtype of H1N1influenza virus, con-
siderable number of people became infected and sick, over the country, which was terminated to death of some of pa-
tients and consumption of huge cost due hospitalization and treatment. Although, these epidemics could be considered 
in different aspects as a disaster, however, they have had some benefits such as: to be activation of different research 
centers, all over the country, in the field of epidemiological studies, pathogenesis and the genetic alteration of influenza 
viruses; identifying circulating influenza viruses; studies on the role of wild migratory birds in occurrence of influenza 
epidemics; Identifying ways to control , treatment and surveillance of the disease; establishment of reference avian 
influenza virus laboratory in Razi institute.The current article is a review on the literatures of researches on influenza 
disease, in Iran, in the field of veterinary medicine and medicine in recent two decades. In this way, the author has tried 
to perform more discussion on some important dark points of influenza disease.

مقدمه
      بیماري آنفلوانزاي طیور Avian influenza (AI) يکي از بیماري هاي 
سريع  انتشار  قدرت  داراي  که  است  طیور  دار  واگیر  و  تنفسي  مهم 
ارتومیکسوويريده  خانواده  در  طیور  آنفلوانزاي  ويروس هاي  مي باشد. 
قرار   (Influenza virus) آنفلوانزا  جنس  و   (Orthomyxoviridae)
اين  هستند.  منفي  پولاريته  با  قطعه اي  هشت  ژنوم  داراي  و  داشته 
نوکلئوپروتئین  در  موجود  ژنیکي  آنتي  شاخص هاي  اساس  بر   ويروس ها 
Nucleoprotein (NP) و پروتئین ماتريکس )Matrix protein (MP به سه 
 A تقسیم بندي شده اند. ولي فقط ويروس هاي آنفلوانزا تیپ C و A ، B تیپ
هستند که مي توانند ايجاد عفونت طبیعي در پرندگان نمايند. ويروس هاي 
آنفلوانزاي تیپ A بر اساس شاخص هاي آنتي ژنیکي موجود در دو گلیکو 
پروتئین سطحي يعني هماگلوتینین )Hemagglutinin (HA و نورآمینیداز 
)Neuraminidase (NA به چندين تحت تیپ مختلف طبقه بندي شده اند. 
پاتوتیپ  به دو  اين ويروس ها  اهلي،  بیماري زايي در طیور  از نظر حدت و 
بیماري  ايجاد  به  قادر  که  گروهي  شده اند.  تقسیم بندي   )Pathotype(
زياد بیماري زايي  با  ويروس هاي  عنوان  تحت  مي باشند  شديد  تلفات   و 

)Highly  pathogenic  avian influenza virus (HPAI  و  گروهي ديگر که چندان 
بیماري زا نبوده و باعث بروز تلفات زيادي نمي شوند، تحت عنوان ويروس هاي 
 Non Highly pathogenic avian influenza virus کم  بیماري زايي   با 
کم  بیماري زاي  با  ويروس هاي   .)9 و   63( مي شوند  طبقه بندي   (nHPAI)
تولید تخم مرغ و در بعضي  منجر به ظهور علائم خفیف تنفسي، کاهش 
موارد تلفات کم مي شود. ولي در حضور و تداخل با ساير میکروارگانیسم ها 

و يا شرايط محیطي نا مناسب موجب وخیم تر شدن بیماري و تلفات بالا 
شوند.

شرح همگیري آنفلوانزاي طیور در سال 1377 و بازخواني 
برخي از تحقیقات پیشین

در نیمه اول سال 1377 )1998 میلادي( صنعت طیور کشورمان  با چالش 
عظیمي مواجه گرديدکه حاصل آن بروز خسارات اقتصادي بسیار زياد در 
است که  درگیري مدت ها  آن  از  ناشي  عواقب  و  پیامدها  بود.  اين صنعت 
سال  همگیري  با  مواجه  در  اولیه  اقدامات  است.  طیور  صنعت  گريبانگیر 
AIV گرديد. ولي   يعني  اصلي آن،  به شناسايي عامل  نهايتا منجر   1377
تاريخ  آن  از  پیش  آنفلوانزا  ويروس  آيا  که:  است  اين سوال مطرح  همواره 
اينکه اين مهمان  ناخوانده  يا  ايران وجود داشته است و  )1377( هم در 
کشور  مرغداري هاي  به  ديگري(  راه هاي  يا  و  مرزها  طريق  )از  يکباره  به 
)1975میلادي(  همکاران  و  صمديه  مقاله  بازخواني  است؟  آورده  هجوم 
نمونه سرم جوجه و  تعداد 1000  بر روي  آنها  توصیف تحقیقي است که 
375 نمونه سرم بوقلمون انجام دادند. آن محققین سرم هاي اخذ شده را با 
T/Ca- مربوط به ويروس آنفلوانزاي (S-antigen)  بکارگیري آنتي ژن محلول

lif/5142/66 به روش ايمنو ديفیوژن (Immunodiffusion) آزمايش نموده 
و گزارش نمودند که  8/9% نمونه هاي سرم بوقلمون خطوط واضح رسوبي 
چنین  آن ها  است.  ايجادکرده  آنفلوانزا  ويروس  محلول  ژن  آنتي  علیه  بر 
نتیجه گیري نمودند که اطلاعات حاصل از مطالعه انجام يافته، تائیدي بر 
حضور ويروس آنفلوانزاي طیور در ايران مي باشد )67(. در گزارش ديگري 
آقاخان و همکاران )1994 میلادي( در طي مطالعه گسترده اي که بر روي 
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تعداد بسیار زيادي نمونه جمع آوري شده در بین سال هاي 1974 تا 1994 
ايران  در  پرندگان  ويروسي  عفونت هاي  تشخیص  بمنظور  )که  میلادي 
ترتیب داده شده بود( تعداد بسیار زيادي نمونه سرم جوجه هاي تجاري را 
با بکارگیري سه نوع مختلف از آنتي ژن HA آزمايش مهار هماگلوتیناسیون                
(Hemaglutination inhibition (HI) ) نموده و گزارش وجود تیتر پائین تا 
متوسط را نمودند ولي اين پاسخ ها  با تجويز آنزيم تخريب کننده گیرنده ها 
منفي  مشابه  )سرم(  نمونه هاي  روي  بر   )Receptor destroying enzyme(
مي گرديد. بعلاوه آنها هیچ واکنش مثبتي در آزمايش رسوب در ژل آگار 
با بکارگیري آنتي ژن نسبتا خالص  (Agar gel precipitation (AGP)) که 
ننمودند. گرچه در آن  بود، ملاحظه  انجام گرديد   A آنفلوانزاي تیپ  شده 
مقاله اشاره واضحي مبني بر وجود يا عدم وجود آنفلوانزا به میان نیامده 
است. ولي به استناد نتايج بدست آمده مي توان اين گونه نتیجه گیري نمود 

که آنفلوانزا در ايران وجود نداشته است)18(.

جداسازي و شناسایي عامل همگیري آنفلوانزاي طیور در 
سال 1377 

و  جداسازی  خصوص  در  شده  چاپ  گزارشات  بازخوانی  حاضر  مقاله  در 
شناسايی عامل همگیري خسارت بار مرغداري هاي ايران )در سال 1377( 
پذيرفته است. نشريات صورت  آنها در  تاخر چاپ  و  تقدم  اساس  بر  صرفا 

پوربخش و همکاران )2000  میلادي( در طي مقاله اي گزارش جداسازي و 
تشخیص آنفلوانزاي طیور تحت تیپ H9N2 از يک واحد مرغداري تخمگذار 
در استان تهران با علائم تنفسي، کاهش تخم مرغ و تلفات کم را کرده و 
A/chicken/Iran/259/1998/H9N2  معرفي و ثبت  نمودند. در آن  را  آن 
گزارش به اين مطلب اشاره گرديده است که مقاله آنها،  اولین گزارش از 
ديگري  گزارش  در   .)63( باشد  مي  ايران  در  آنفلوانزا  ويروس  جداسازي 
وصفي مرندي و بزرگمهري فرد )2002 میلادي( شرح جداسازي  سه سويه 
از ويروس آنفلوانزاي طیور از ناي، ريه و کلواک مرغ هاي تخم گذار، مادر 
و گوشتي )که با شماره هاي 101، 102، و 103 مشخص شده بودند( در 
تخم مرغ جنین دار را نموده اند که در جريان همگیري آنفلوانزا در تابستان 
سال 1377)1998 میلادي( از گله هاي مرغ گوشتي، تخم گذار و مادر جدا 
 Monoclonal) از يک آنتي بادي مونوکلونال با استفاده  شده بودند. آن ها 
antibody) ضد نوکلئوپروتئین )Neucloprotein (NP)) ويروس آنفلوانزاي 
آلانتوئیک  مايع  سلول هاي  در  طیور  آنفلوانزاي  ويروس  حضور   ،A تیپ 
 Indirect immunoflorocent)غیرمستقیم ايمنوفلورسنت  روش  به  را 
نورامینیداز مهار  و   HI تست هاي  در  ويروس ها  اين  نمودند.  تائید   (IF)i 

طبقه بندي   H9N2تیپ تحت  در   ،(Neuraminidase inhibition (NI((
ويروس هاي  بیماري زاي  بمنظور سنجش  که  آزمايشي  در  آن ها  گرديدند. 
انجام  هفته   3-4 جوجه هاي  به  آلانتوئیک  مايع  تلقیح  با  که   شده  جدا 
بنابراين  ننمودند.  مشاهده  تلقیح  از  بعد  روز  ده  تا  تلفاتي  هیچ  گرديد، 
سويه هاي جدا شده از مرغ هاي تخم گذار، مادر و گوشتي را تحت عنوان 
nHPAI طبقه بندي نموده و چنین نتیجه گیري کردند که جداشدن تحت 
تیپ و پاتوتیپ هاي مشابه از گله هاي ديگر دلالت بر اين مطلب دارد که 
تحت تیپ H9N2 عامل پاتوژن رايجي است که در همگیري بیماري هاي 
تنفسي در صنعت طیور ايران نقش دارد )73(. در مطالعه ديگري وصفي 
مرندي و همکاران )1389( به بررسي بیماري آنفلوانزاي طیور در سال هاي 

1383-1372 در طیور صنعتي کشور پرداخته و گزارش نمودند که تمامي 
750 نمونه سرم  اخذ شده )از 55 گله( در سال هاي 1376-1372 فاقد 
نمونه  مقايسه 300  بودند.   H9 ,  H7 ,H5 هاي تیپ  تحت  علیه  بر  پادتن 
در  آنها  تمامي  که  داد  نشان   1377-1382 سال هاي  به  متعلق  سرمي 
آزمايش HI، فاقد پادتن بر علیه H7N7 و H5N1 و در مقابل 21/7 درصد 
سرم ها داراي پادتن H5N2 و H9N2 بودند. در مجموع، آنها چنین نتیجه 
 H5 گیري نمودند که در بین سال هاي 1382-1372 همگیري آنفلوانزاي
و H7  در ايران رخ نداده است )15(. گرچه  برخي از محققین منشاء اولیه 
همگیري ويروس آنفلوانزاي H9N2 که در سال1377 در استان هاي تهران 
و قزوين بوقوع پیوست را نامعلوم اعلام نمودند )78( ولي نتايج تحقیقات 
 H9N2 انجام يافته در سال هاي بعد،  نشان دادکه سرايت آلودگي آنفلوانزاي
صورت  پاکستان  کشور  طريق  از  قوي  احتمال  به  ايران  مرغداري هاي  به 

پذيرفته است )29و 46(.

مطالعات اپیدمیولوژیک 
 ،H9N2 علل گسترش سریع آنفلوانزاي تحت تیپ

افزایش تلفات و کاهش تولید
آنفلوانزا  ويروس  اولیه  جدايه هاي  روي  بر  يافته  انجام  مطالعات  گرچه 
بر  دلالت  بودند  آمده  بدست   1377 سال  همگیري  طي  در  که   H9N2
با  اين ويروس  با  اغلب موارد عفونت  آنها داشت، ولي در  بود  بیماريزا  کم 
و  است. وصفي مرندي  بوده  ه  تولید همرا  و کاهش شديد  تلفات سنگین 
همکاران  )2000 میلادي( در طي مطالعه اي به بررسي علل کاهش تولید 
تخم مرغ، متعاقب همگیري طبیعي آنفلوانزاي طیور )1998 میلادي( در 
يک گله بزرگ مرغ تخمگذار )در سن 12 هفتگي( که در آن سنین مختلف 
نگهداري مي شد پرداخته و نتیجه گیري نموده اند که ابتلاء همزمان مرغ ها 
به بیماري لارنگوتراکئیت عفوني (Infectious laryngotrachitis (ILT)) و 
بشود.  تلفات  افزايش  تا حدود 9% سبب  H9N2 مي تواند  آنفلونزاي طیور 
بعلاوه کاهش تولید تخم مرغ در گله هايي که قبلا )بطور طبیعي( به بیماري 
مبتلا گرديده بودند مي تواند بدلیل ظهور مجدد جدايه هاي مزرعه ويروس 
آنفلوانزاي طیور باشد)75(. بمنظور پي بردن به منشاء و کانون هاي ويروس 
اواخر  در  تنفسي  سندرم  همگیري  طي  در  که   H9N2 طیور  آنفلوانزاي 
جولاي 1998 میلادي)تیر ماه 1377(، از طیور استان هاي تهران و قزوين 
جداسازي گرديده بود، وصفي مرندي و همکاران)2002 میلادي( در طي 
مطالعه اي تعداد 23454 عدد نمونه خون اخذ شده از گله هاي مرغ گوشتي، 
تخم گذار و مادر را تحت آزمايش هاي HI و جداسازي ويروس قرار دادند. 
مطاله آن ها نشان داد که تعداد استان هاي آلوده از 6 استان در ماه اگوست 
1998میلادي )مرداد ماه 1377( به 9 استان در سپتامبر )شهريور ماه( و 
سپس 19 استان در فوريه 1999 )بهمن ماه( رسید. ايشان حمل و نقل غیر 
قانوني جوجه يک روزه، پولت و همچنین خروس را علت بروز همگیري در 
ساير استان ها اعلام نموده و نقش کامیون هاي حمل کود )که بین استان هاي 
تهران و قزوين و جنوب کشور فعالیت مي نمودند( و همچنین حمل مواد 
غذايي توسط همان کامیون ها )بدون شستشو و ضد عفوني( را  يکي ديگر 
از علل بروز همگیري هاي جديد در ساير استان ها اعلام نمودند. به اعتقاد  
در   H9N2 آنفلوانزاي  ويروس  آلودگي  اولیه  منبع  محققین،  از  گروه  اين 
نیلي و اساسي )2003  نامعلوم مي باشد. )78(  استان هاي تهران و قزوين 
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میلادي( در طي گزارشي به توصیف همگیري آنفلوانزاي طیور تحت تیپ 
-2001 سال هاي  طي  در  ايران  گوشتي  مرغداري هاي  بین  در   (H9N2)

1998 پرداخته و میزان مرگ و میر ناشي از آن را 60-20%  اعلام نموده 
اند. به اعتقاد آنها علت تلفات بسیار زياد اين همگیري ها، عفونت همزمان 
برونشیت عفوني پاتوژن ديگري همانند ويروس  آنفلوانزا و عوامل   ويروس 

 (Mycoplasma) مايکوپلاسما  و   (Infectious bronchitis virus (IBV))
در  میلادي((   2002( اساسي  و  )نیلي  محققین  همان   .)56( مي باشد 
از  ناشي  ضايعات  و  بالیني  علائم  مقايسه  و  مطالعه  به  ديگري  تحقیق 
تجربي طیور گوشتي  و  H9N2 در عفونت هاي طبیعي  آنفلوانزاي  ويروس 
از  ناشي  بالیني  علائم  بیماري،  از  ناشي  ضايعات  توصیف  ضمن  پرداخته، 
تلفات  میزان  ولي  مشابه  را  تجربي(  و  طبیعي  عفونت هاي  )در  بیماري 
نمودند.  اعلام  تجربي  آلودگي  از  بشتر  بمراتب  طبیعي  ابتلاء  موارد  در  را 
از  پیشگیري  در  را،   H9N2 آنفلوانزاي  غیرفعال  واکسن  از  استفاده  آن ها 
تلفات جوجه هاي که به طور تجربي با ويروس آلوده )چالش( شده بودند 
میلادي(   2010( و همکاران  مداب  کريمي   .)57( نموده اند  اعلام  موثر  را 
به  آلوده   (Bronchial cast) پرندگان  ناي  در  کست  وجود  بررسي  با 
سال هاي 2001-2006،  همگیري  در طي   H9N2 بیماريزاي  کم  ويروس 
تلفات سنگین پرداختند. وي میانگین  بروز  يافته در  اين  به بررسي نقش 
میانگین  و   )2006 سال  )در   %11 و   )2001 )سال   %18 بین  را  تلفات 
مطالعات  نتايج  نموده.  اعلام   %13/52 سال ها  ان  طي  در  را  تلفات  کلي 
برونشیت عفوني،  بر علیه  واکسیناسیون  ان است که سابقه  از  آنها حاکي 
منطقه جغرافیايي پرورش و همچنین بزرگي گله، ارتباط معناداري با بروز 
کست در ناي دارند. احتمال مشاهده کست در ناي جوجه های گله هاي 7 
برابر گله هاي غیر واکسینه مي باشد و در گله هاي کوچک نصف میزان آن 
واکسن  که  نموده اند  نتیجه گیري  چنین  آنها  مي باشد.  بزرگ  گله هاي  در 
برونشیت عفوني يکي از عوامل اصلي (Risk factor) در افزايش بیماريزايي 
ويروس کم  بیماريزايي H9N2 در شرايط مزرعه  مي باشد )47(. بناني و 
اورنیتوباکتريوم رينوتراکئال باکتري   همکاران )1382( جداسازي همزمان 

آنفلوانزاي طیور  و ويروس   (Ornithobacterium rhinotracheal (ORT))
نمودند.  گزارش  بار(  اولین  )براي  صنعتي  طیور  از  را   H9N2 تیپ  تحت 
تا  است  ممکن  بیماريزا  عامل  دو  اين  عفونت  همزمانی  آن ها  اعتقاد  به 
به  مبتلا  گله هاي  شديد  تلفات  و  ضايعات  کننده  توجیه  زيادي  حدودي 
آنفلوانزاي طیور نه چندان بیماريزا H9N2  باشد. )2(. طرقي و ممیز )2006 
 H9N2 میلادي( حدت و بیماريزا بودن 3 جدايه  ويروس آنفلوانزاي طیور
)در شرايط مزرعه( که در سال 2000  میلادي از مرغداري هاي شهرهاي 
پائین( جداسازي شده بودند را  بالا و  تلفات  تاريخچه  )با  کرج و هشتگرد 
مايکوپلاسما،  همانند  ديگر  پاتوژن  عوامل  با  آن ها  همزمان  عفونت  بعلت 
نمودند)72(.  اعلام   ORT باکتري  و   ،(Echerichia coli) کلي  اشريشیا 
عفونت  بیماريزايي  تجربي،  مطالعه اي  در   )1391( همکاران  و  عزيزپور 
و   ORT باکتري  و   (A/chicken/Iran/m.1/2010(H9N2 ويروس  همزمان 
جوجه هاي بدن  در  آن  انتشار  و  مختلف  بافت هاي  به  عفونت  اين   تمايل 

و  بالیني  علائم  همچنین  و  لگهورن  نژاد  (Specific pathogen free) SPF
ضايعات کالبدگشايي در پرندگان مبتلا را مورد ارزيابي قرار داده و ضمن 
نمودند  اعلام   ،)%15 )بمیزان  تلفات  بروز  و  شديد  تنفسي  علائم  گزارش 
شديد  علائم  بروز  به  منجر   ORT و   H9N2 ويروس  همزمان  آلودگي  که 

بالیني و ضايعات کالبدگشايي در جوجه هاي دچار عفونت مي گردد )10(. 
 2013( همکاران  و  عزيزپور  و   )1392( همکاران  و  گودرزي  مطالعات  در 
تیتر  و  کالبدگشايي  ضايعات  بالیني،  علائم  بررسي  به  اقدام  میلادي( 
باکتري  و   A/chicken/Iran/m.1/2010(H9N2) ويروس ضد  بر  آنتي بادي 
ORT، در تلقیح تجربي بصورت همزمان و جداگانه در جوجه هاي گوشتي 
SPF بررسی نمودند. آن ها بمنظور تشخیص ويروس در ارگان هاي مختلف 
نتايج  نمودند.  بهره برداري   (Plymerase chain reaction) PCR روش  از 
باعث  باکتري  و  ويروس  تلقیح همزمان  که  داد  نشان  PCR آن ها  تحقیق 
کالبدگشايي  ضايعات  و  بالیني  علائم  يافتن  و شدت  میر  و  مرگ  افزايش 
که  نمودند  نتیجه گیري  چنین  و  مي شود   HI تیتر  افزايش  همچنین  و 
يا  H9N2 و  آنفلوانزاي  توانايي تکثیر ويروس  افزايش  باعث   ORT باکتري 
تحريک سیستم ايمني مي شود )11و 20(. در تحقیق عزيزپور و همکاران 
توسط  ابتدا   SPF جوجه هاي  صورتي که  در  که  گرديد  مشخص   )2013(
باکتري ORT  و پس از آن با ويروس H9N2 آلوده شوند هیچ تلفاتي بوقوع 
نپیوسته و تنها اندکي علائم بالیني و کالبدگشايي در جوجه هاي مبتلا ديده 
خواهد شد)19(. در طي مطاله ديگري وصفي مرندي و همکاران )2007 
 میلادي( دو گروه جوجه را که از نظر آلودگی به مايکوپلاسما گالي سپتیکوم

 )Mg+,Mg- ( بودند  مثبت  و  منفي   (Mycoplasma galisepticum (Mg)(
از  ترکیبي  با  را  ديگر  مشابه  گروه  دو  و  وريدي  داخل  روش  به  را 
سويه با  همزمان  بصورت  ناي  و  داخل چشم  و  وريدي  داخل   روش هاي  

جوجه هاي  کلیه  از  )که   A/Chicken/Tehran/ ZMT-173/99(H9N2)
بیماريزايي  انديس  و  کرده  آلوده  بود(  شده  جدا  تلفات   %40 با  گوشتي 
بیماريزا  کم  بر  دلیلي  که  نمودند  گزارش   1 از  کمتر  را  گروه ها  تمام  در 
 بودن اين ويروس براي جوجه مي باشد. میزان مرگ و میر در بین گروهاي

بود. آن ها وجود کست در   Mg
_ از گروه هاي بیشتر   % بمیزان 10   Mg+

ناي (Bronchial cast) جوجه هاي تلف شده در روز 5 بعد از تلقیح در گروه 
با هر دو روش تلقیح )داخل وريدي و داخل ناي و چشم( را  تلقیح شده 
گزارش نموده اند. در حالي که در جوجه هاي تلف شده در روز 7 )فقط در 
بافت هاي  و  کلیه  شديد  ابتلاء  بودند(  گرديده  وريدي  تزريق  که  گروهي 
لنفاوي )بورس و تیموس( گزارش گرديده است. تمايل بافتي به ارگان هاي 
 immunosuppressive) لنفاوي مي تواند دلیلي بر خاصیت مهارکننده ايمني
پیدايش  نمودند که  نتیجه گیري  باشد. آن ها چنین   H9N2 effect) سويه 
کست در ناي و نفريت حاد همراه با رسوب اورات عامل اصلي مرگ و میر در 
جوجه هاي +Mg است. اثر احتمالي مهار ايمني ويروس H9N2 و همزماني 
عفونت با باکتري هاي مايکوپلاسما و باکتري اشريشیا کلي مي تواند سبب 

افزايش بیماريزايي بشود )77(.
در مجموع با توجه به تحقیقات انجام يافته شواهد کافي جهت اين ادعا در 
دست است که ويروس آنفلوانزاي تحت تیپ H9N2 به تنهايي قادر به ايجاد 
تلفات شديد و کاهش قابل توجه تولید تخم مرغ نمي باشد ولي در شرايط 
مزرعه همراهي آن با ساير عوامل بیماريزا )باکتريايي و ويروسي( اين امکان 
را به آن مي دهد که باعث بروز تلفات بسیار زياد و کاهش شديد تولید تخم 

مرغ گردد.
تحقیق در زمینه میزان شیوع آنفلوانزا در واحدهاي 

پرورش طیور
به بررسي   وصفي مرندي و همکاران )2010 میلادي( در طي مطالعه اي، 

بیمای آنفلونزا: مروری بر مطالعات...
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سال هاي  طي  در  ايران  مرغداري  صنعت  در  آنفلوانزا  بیماري  وضعیت 
 HI روش هاي  به  را  سرم  نمونه   1050 آن ها  1992پرداخته اند.    -2002
طي  در  که  نمودند  نتیجه گیري  چنین  و  کرده  آزمايش   (Eliza) الايزا  و 
 H5 و H7 سال هاي 2002-1992 هیچ مورد همگیري ناشي از ويروس هاي
در ايران وجود نداشته است)74(. هادي پور و گلچین )2011 میلادي( در 
 H9N2 طي تحقیقي به مطالعه تیتر سرمي آلودگي به ويروس آنفلوانزاي
در   گوشتي  جوجه  گله هاي  بین  در  تنفسي  بیماري  همگیري  جريان  )در 
انجام آزمايشHI بر  با  شهرستان دزفول( پرداخته و گزارش نموده اند که: 
روي 160 نمونه سرم )که از تعداد 8 گله با علائم تنفسي اخذ شده بود(، 
آنفلوانزا  ويروس  علیه  بر   7/3 بمیزان  آنتي بادي  تیتر  مورد   %75/95 در 
همکاران  و  هادي پور  ديگري  تحقیق  در  است)43(.  داشته  وجود   H9N2
)2011 میلادي( به مطالعه نقش ويروس هاي آنفلوانزا، نیوکاسل و برونشیت 
عفوني در طي همگیري هاي بیماري هاي تنفسي در گله هاي گوشتي ايران 
پرداخته  و گزارش کرده اند که  با آزمايش تعداد 160 نمونه سرم )که از 
مجموع 8 گله جوجه گوشتي )غیر واکسینه( جمع آوري گرديده بود( از نظر 
وجود آنتي بادي ضد ويروس هاي ذکر شده )به روش الايزا و HI(، میزان 
بترتیب  را  عفوني  برنشیت  و  نیوکاسل   ،H9N2 تیپ  تحت  سرمي  شیوع 
31/2%، 18/47% و 82/43% تعیین نموده و چنین نتیجه گیري نمودند که 
ويروس برونشیت عفوني در همگیري بیماري هاي تنفسي گله هاي گوشتي 
بین سال هاي 2010  بسیار مهمي دارد)42(. در طي مطالعه اي که  نقش 
میلادي(  2012( گرديد  انجام  مهربانپور  و  کريمي نژاد  توسط   2011  و 
روش به  ملکولي  و   )HI و  )الايزا  سرمي  آزمايشات  انجام  با   آن ها 

Reverse transcription polymerase chain reaction (RT-PCR)n سعي 
ويروس  به  تنفسي(  علائم  )با  گوشتي  مرغ  گله هاي  آلودگي  تشخیص  در 
RT- آنفلوانزاي طیور در استان فارس نموده گزارش کرده اند که در آزمايش

PCR، 24 گله مثبت ولي از بین 300 نمونه سرم اخذ شده تعداد 274 و 
264 مورد بترتیب در آزمايش الايزا و HI از نظر H9N2 مثبت  بودند. ولي 
  H7N7 هیچ مورد مثبتي از تیتر آنتي بادي بر علیه ويروس هاي آنفلوانزاي
مهم  بسیار  نقش  بیانگر  آن ها  تحقیق  نتايج  ننموده اند.  مشاهده   H5N1 و 
ويروس آنفلوانزا H9N2  در همگیری بیماري های تنفسي در گله هاي طیور 
تجاري گوشتي استان فارس دارد. بعلاوه مشخص گرديد که علیرغم وجود 
تیتر بالاي آنتي بادي بر علیه ويروس آنفلوانزا در گله هاي آلوده )با تلفات 
بسیار بالا(، آن آنتي بادي ها تاثیري کمي در محافظت پرندگان در مقابل 
بیماري دارد)48(. قانعي و همکاران )2013 میلادي( در طي تحقیقي به 
مطالعه شیوع سرمي آنفلوانزاي طیور H9N2 در شمال غرب ايران پرداخته 
استان  کشتارگاه های  )در  گوشتي  گله   25 تعداد  از  که  نمودند  گزارش  و 
 HIآزمايش و  نمونه خون جمع آوري  تعداد 310  غربي(، جمعا  آذربايجان 
بعمل آوردند. که در نتیجه 40/6% مثبت تشخیص داده شدند. آن ها وجود 
تیتر نسبتا بالاي آنتي بادي بر علیه ويروس آنفلوانز در بین گله هاي گوشتي 
بیماري هاي تنفسي در  اين ويروس در کمپلکس  بر نقش مهم  را دلیلي  
بین گله هاي گوشتي منطقه شمال غرب کشور و احتمالا کل ايران اعلام 

نموده اند )33(.
تحقیق در زمینه میزان شیوع و نقش پرندگان خانگي در 

همگیري آنفلوانزاي طیور
گرچه توسعه شهرنشیني و تغییر روش هاي زندگي )در سال هاي اخیر( باعث 

گرديده که  پرورش طیور خانگي همانند گذشته هاي نه چندان دور، پررونق 
نباشد ولي در بسیاري از نقاط کشور و بويژه مناطق روستايي پرورش مرغ و 
خروس و ساير پرندگان کماکان رايج مي باشد. به همین علت بررسي میزان  
شیوع آنفلوانزا در بین پرندگان خانگي، از جنبه هاي مختلف اپیدمیولوژيک  

و سرايت عفونت به طیور صنعتي اهمیت بسیار زيادي دارد.
هادي پور )2010 میلادي( با آزمايش HI 700 نمونه سرم جوجه )که سابقه 
نمي دادند(  نشان  تنفس  بیماري  علائم  هیچ گونه  و  نداشته  واکسناسیون 
میزان تیتر سرمي آنتي بادي ضد ويروس آنفلوانزاي H9N2 در جوجه هاي 
خانگي هفت روستاي پیرامون درياچه خزر را اندازه گیري کرده و میانگین 
کلي شیوع سرمي (seroprevalence) را 72/98% و حداکثر و حداقل آن را 
79/5% و 65% گزارش نموده. به اعتقاد وي پرندگان خانگي به علت تماس 
طیور  پرورش  واحدهاي  با  مجاورت  همچنین  و  آبزي  مهاجر  پرندگان  با 
نقش مهمي در انتقال ويروس آنفلوانزا دارند )38(. همین محقق )هادي پور 
)2011 میلادي(( در مطالعه ديگري تعداد200 نمونه سرم خون اردک و 
جوجه خانگي  در 4 منطقه شهر شیراز را آزمالش HI میزان شیوع سرمي 
و %62/9   بترتیب %78/4  را  و جوجه ها  اردک ها  بین  در  آنفلوانزاي طیور 
میزبان  اردک  که  مي کند  نتیجه گیري  چنین  وي  است.  نموده  گزارش 
طبیعي ويروس هاي آنفلوانزاي طیور است و نقش مهمي در اپیدمیولوژي 
عفونت هاي ويروس آنفلوانزاي طیور H9N2 دارد )40(. محمدي و همکاران 
و  داده  انجام  فارس  استان  کوار  منطقه  در  را  مطالعه اي  میلادي(   2010(
اعلام نمودند که در  آزمايش HI، از مجموع 50 نمونه سرم اخذ شده از 
کبوترهاي اهلي آن منطقه 17 نمونه از سرم ها )34%( داراي تیتر آنتي بادي 
ضد ويروس آنفلوانزاي طیور H9N2، بمیزان 5-2 و يا بالاتر از آن مي باشند. 
ولي در آزمايش RT-PCR نمونه هاي مدفوع همان پرندگان، ژنوم ويروس 
تشخیص داده نشد. آن ها نتیجه گیري نمودند که علیرغم آلوده بودن درصد 
بالايي از اين پرندگان به ويروس آنفلوانزا، شواهدي کافي مبني بر  انتقال 
پرورش طیوري که در مجاورت آن ها  مزارع  به  پرندگان(  اين  )از  ويروس 
هستند، وجود ندارد )54(. در مقاله ديگری هادي پور و همکاران )2011( 
میزان شیوع سرمي تیتر آنتي بادي بر ضد ويروس آنفلوانزاي H9N2 را در 
جوجه هاي خانگي )غیر واکسینه ( در اطراف درياچه مهارلو )استان فارس( 
را 81/6% تعیین و گزارش نموده است )41(. پورصفر و همکاران )1391( 
در طي مطالعه اي به بررسي تحت تیپ هاي ويروس هاي آنفلوانزاي پرندگان 
در اردک هاي بومي استان گیلان پرداخته  و گزارش کرده اند که در بررسي 
آنفلوانزاي  RNA ويروس  اردک ها،  از کلواک  اخذ شده  نمونه سواب   550
پرندگان در هیچ يک از نمونه هاي مورد آزمايش به روش RT-PCR رديابي 
نشد. آن ها اينگونه نتیجه گیري نمودند که: اجراي دقیق برنامه هاي کنترل 
بکار  اجرايي  و  آموزشي  روش هاي  با  همراه  پرندگان(  آنفلوانزاي  بیماري 
مسايل  رعايت  همچنین  و  کشور  دامپزشکي  سازمان  توسط  شده  گرفته 
به  آلوده  مناطق  در  اردک  گله هاي  در  بیماري  کنترل  در  زيستي  امنیت 
ويروس آنفلوانزاي پرندگان  تاثیر بسیار خوبي داشته است )3(. در مطالعه 
سعادت و همکاران )2014 میلادي( که بمنظور تعیین تیتر آنتي بادي بر 
خانگي  ماکیان  بین  در   (H9N2) آنفلوانزاي  و  نیوکاسل  ويروس هاي  علیه 
انجام  نمونه خون  آزمايش1530  از طريق  بوشهر  استان  در  واکسینه  غیر 
داراي  بترتیب  اين حیوانات  از  و %40/13  که %39  گرديد، مشخص شد 
تیتر آنتي بادي بر علیه ويروس هاي آنفلوانزا H9N2 و نیوکاسل مي باشند که 
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بیانگر شیوع و گستردگي اين دو بیماري در بین طیور خانگي استان بوشهر 
استراتژي کنترل  واقعیت ضروري است که در  اين  به  توجه  با  و  مي باشد 

بیماري آنفلوانزای طیور خانگي مورد توجه خاص قرار گیرند )64(.
با توجه به گزارشات موجود در خصوص آلودگي طیور خانگي به ويروس 
آنفلوانزا و احتمال سرايت آلودگي از اين پرندگان به طیور صنعتي و احتمالا 
انسان، اکثر محققین بر ضرورت اجراي برنامه هاي مراقبت بیماري آنفلوانزا 

در  طیور خانگي توصیه نموده اند.

تحقیق در زمینه میزان شیوع و نقش پرندگان وحشي در بروز 
همه گیري هاي آنفلوانزاي طیور )پرندگان وحشي آزاد در طبیعت(

به منظور تعیین شیوع سرمي آنفلوانزاي طیور در بین پرندگان مهاجر آبزي 
ايران، فريدوني و همکاران )2005 میلادي( با انجام تست الايزاي رقابتي 
(Competitive Eliza) بر روي 217 نمونه سرم تهیه شده از 25 گونه پرنده 
آبزي )در طي سال هاي 2004-2003( اعلام نمودند که در آزمايشات انجام 
يافته، 77 نمونه از 14 گونه پرنده مختلف مثبت )35/5%( تشخیص داده 
شده است. میزان شیوع در بین راسته غازسانان (Anseriforms) )64%( به 
شکل معنادار  بیش از  غیر غازسانان )12%( بود. آن ها با توجه به میزان 
 (mallard) وحشي  اردک هاي  بین  در  مثبت)%87/5(  موارد  بالاي  بسیار 
که به تعداد بسیار زياد فصل زمستان را در ايران مي گذرانند نتیجه گیري 
ويروس  اپیدمیولوژي  در  مهمي  بسیار  نقش  احتمالا  گونه  اين  که  نمودند 
که  ديگري  مطالعه  در جريان  مي نمايند)31(.  ايفا  منطقه  اين  در  انفلوانزا 
آگاهي  بمنظور  میلادي((   2010( همکاران  و  )فريدوني  محققین  همین 
به  ايران(  )در  گذران  زمستان  آبزي  مهاجر  پرندگان  آلودگي  میزان  از 
از تعداد 1146 پرنده )در طول  انجام دادند،  ويروس هاي آنفلوانزاي طیور 
سال هاي 2003 تا 2007( نمونه برداري کرده و اطلاعات مهمي در خصوص 
پرندگان  در   (LPAIV) بیماريزا   کم  آنفلوانزاي  ويروس هاي  شیوع  میزان 
خزر  درياچه  اطراف  مرداب هاي  در  ساکن  آبزي  پرندگان  بويژه  و  وحشي 
و   %3/496 را  پرندگان  اين  در  آلودگي  کلي  میزان  آن ها  آوردند.  بدست 
وحشي  اردک هاي  نموده اند.  گزارش   %8/3 تا  نژادها  و  مناطق  برخي  در 
(Mallard) و تیل (Teal) بترتیب بالاترين میزان آلودگي را در آزمايشات 
ويروس شناسي )43% و 26%( و سرمي )24% و 46%( نشان دادند. بنظر 
مي رسد که اين دو گونه نقش بسیار مهمي در اکولوژي و تداوم ويروس هاي 

آنفلوانزا در اين منطقه داشته باشند )30(.
حضور  ايران  وحش  حیات  اخیر  سال هاي  در  موجود  گزارشات  طبق  بر 
را  آبزي  وحشي  پرندگان  بین  در  بیماريزا  بسیار  آنفلوانزاي  ويروس هاي 
سرايت  از  موقع  به  تصمیمات  اتخاذ  با  خوشبختانه  است.  نموده  تجربه 
بیماري به واحدهاي پرورش طیور جلوگیري بعمل آمده است. در همین 
قوهاي  میر  و  مرگ  عامل  میلادي(   2008( همکاران  و  شوشتري  ارتباط 
وحشي در مناطق شمالي ايران )که در فوريه سال 2006 بوقوع پیوست( 
ملکولي  و  آزمايشات هیستوپاتولوژيک،  ايمنوهیستوشیمیايي  اجراي  با  را  
(RT-PCR) و تجزيه و تحلیل فیلوژنتیک (Phylogenetic Analysis) ابتلاء 
فیلوژنتیک  تحلیل  و  تجزيه  نمودند.  اعلام   H5N1 حاد  فوق  آنفلوانزاي  به 
 Z/101(H5N1) پروتئین هاي HA نشان داد که قرابت نزديکي بین ويروس
با ويروس هاي H5 که از مناطق مختلف جغرافیايي از گربه، اردک وحشي، 
شتر مرغ، جوجه و بوقلمون جدا گرديده، وجود دارد.  به اعتقاد آنان شباهت 

مناطق  از  که   H5N1 آنفلوانزاي  ويروس هاي  در   HA پروتئین  رديف  زياد 
آبزي نقش  بیانگر آن است که پرندگان وحشي  مختلف دنیا جدا شده اند 
کرد   .)69( دارند  را  دنیا(  سراسر  )در  ويروس ها  اين  گسترش  در  اساسي 
تحلیل  و  تجزيه  به  اقدام  مطالعه اي  در طي  میلادي(   2013( همکاران  و 
فیلوژنتیک ژن NA تحت تیپ H5N1 ويروس آنفلوانزا که در سال 1390 
در ايران تشخیص داده شده بود نموده و چنین نتیجه گیري نمودند که: اين 
دارد که در سال 2010   H5N1 ويروس  به  زيادي  بسیار  ويروس شباهت 
در مغولستان جدا گرديده بود. به اعتقاد اين محققین اين ويروس توسط 
پرندگان وحشي مهاجر از آن منطقه به ايران وارد شده است)51(. مهربانپور 
و همکاران )2012( در طي مطالعه اي به بررسي  ويروس آنفلوانزا در بین 
با  و  پرداخته  مهاجرت  فصل  در  بوشهر،  مهاجر  و  ساکن  وحشي  پرندگان 
443 مورد نمونه برداري از مدفوع اين پرندگان و جستجوي نوکلئوپروتئین 
(NP) ويروس آنفلوانزاي طیور از طريق آزمايش RT-PCR و در ادامه تعیین 
تحت تیپ هاي H9 و H7 و H5 )بر روي موارد مثبت تشخیص داده شده( 
 RT-PCR چنین نتیجه گیري نمودند که: ويروس های جدا شده؛ در آزمايش
و جداسازي ويروس تحت تیپ کم بیماريزای H9 تشخیص داده شده است 
از  نشد.  ديده  بیماريزا  بسیار  ويروس هاي  به  آلودگي  از  موردي  هیچ  ولي 
سه مورد مثبت، دو مورد از مرغ نوروزي (slender-billed gulls) ساکن در 
تالاب هله و يک مورد از اردک وحشي (Mallard) شکار شده  جدا گرديده 
بود )53(. در مطالعه ديگري که کرد و همکاران )2014 میلادي( بمنظور 
تعیین خصوصیات ملکولي ژن هاي گلیکوپروتئین سطحي دو جدايه ويروس 
و  A/Chicken/Iran/271/2011) بیماريزا  بسیار   H5N1 طیور  آنفلوانزاي 

نوکلئوتیدهاي  تعیین رديف  دادند ضمن  انجام   (A/Duck/Iran/178/2011
(sequencing) ژن هاي HA و NA و رسم درخت فیلوژنتیک نشان دادند 
که اين دو ويروس بسیار شبیه يکديگر هستند و ارتباط بسیار نزديکي به 
مغولستان  بیماريزاي جدا شده در  بسیار   H5N1 آنفلوانزاي طیور  ويروس 
دارند. آن ها نتیجه گیري نمودند که ورود ويروس آنفلوانزاي بسیار بیماريزاي 
H5N1 )جدا شده در مغولستان( به ايران، از طريق پرندگان وحشي آلوده به 

ويروس انجام گرديده است )50(. 

پرندگان وحشي )آزاد و محبوس( در مناطق شهري و پارك ها
همکاران  و  لنگرودي  قلیانچي  و  میلادي(    2012( همکاران  و  مجیدزاده 
)2012 میلادي(  در طي دو تحقیق که به منظور آگاهي از میزان آلودگي 
موجود  کبوتر(  و  قو  کلاغ،  طوطي،  گنجشک،  )اردک،  وحشي  پرندگان 
نمونه  آزمايش 100  آنفلوانزا ضمن  ويروس  به  تهران   پارک هاي شهر  در 
مدفوع )در سال 2009( به روش آزمايش RT- PCR، نشان دادند که %14 
اردک ها و گنجشک ها مثبت مي باشند. آن ها  به  نمونه هاي مدفوع مربوط 
تاکید بسیار زيادي بر ادامه برنامه مراقبت ويروس آنفلوانزاي طیور در بین 
پرندگان وحشي دارند تا بدين وسیله اطلاعات جديدي در مورد تحت تیپ ها  
و اپیدمیولوژي )مطالعات فیلوژنتیک( ويروس هاي در گردش بدست بیايد 
)52 و32(. ابراهیمي و همکاران )2010 میلادي(  در تحقیقي تجربي اقدام 
 A/chicken/iran/339/02 (H9N2) به آلوده کردن بلدرچین ژاپني با سويه 
)که از مزرعه جدا گرديده بود( نمودند. آن ها گزارش کرده اند که 6 روز پس 
از تلقیح، علائم بالیني بیماري را مشاهده نموده اند ولي هیچ مرگ و میري 
گوارش  و  تنفس  دستگاه هاي  دادکه  نشان  آن ها  مطالعه  نپیوست.  بوقوع 

بیمای آنفلونزا: مروری بر مطالعات...
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بعلت  آنفلوانزا مي شوند.  بیماري  بلدرچین درگیر  اندام هاي  از ساير  بیشتر 
دفع ويروس از ارگان هاي بلدرچین، خطر سرايت آنفلوانزا به ساير پرندگان 

وجود دارد )28(.
تحقیق در زمینه شیوع بیماري آنفلوانزا در دام هاي اهلي

بیش از چهار دهه از انتشار اولین گزارشات در خصوص وجود آنفلوانزا در 
بین دام هاي اهلي سپري گشته است ولي نويسنده مقاله پیش رو  دسترسي 
معدود  از  يکي  است.  نداشته  اين خصوص  در  مرتبط  مقالات  به  چنداني 
گزارشات موجود، مقاله صمديه و همکاران )1973 میلادي( مي باشد که در 
آن حضور ويروس آنفلوانزاي )تیپ A) اسبي در ايران را اعلام نمودند )66(. 
آنفلوانزاي  وجود  میلادي(   1976( شاکري  و  صمديه  ديگري  گزارش  در 
خوکي در ايران و ارتباط سرولوژيک آن با آنفلوانزاي انسان را گزارش نموده 
است )68(. يکي از جديدترين تحقیقات انجام يافته در اين خصوص مربوط 
به  مطالعه اي  و همکاران )2013 میلادي( مي باشد که در طي  بديعي  به 
بررسي عوامل خطرزا و شیوع سرمي آنتي بادي ضد ويروس آنفلوانزاي تک 
سمي ها )H7N7 و H3N8( دراستان فارس پرداخته و گزارش نموده اند که 
تعداد 600 نمونه سرم اسب را به روش از نظر وجود آنتي بادي ضد ويروس 
مثبت  موارد   %2/5 در  و  داده  قرار  آزمايش  مورد  رقابتي  الیزاي  روش  به 
تشخیص داده شده است. اين محققین چنین نتیجه گیري نمودند که شیوع 
سرمي آنفلوانزاي تک سمي ها در جنوب ايران بسیار کم است. ولي با توجه 
به عدم پوشش واکسیناسیون اسب ها توصیه نموده اند که به برنامه مراقبت 

اين بیماري توجه خاصي مبذول شود )21(. 
در مجموع با توجه به اينکه تحقیقات کافي در زمینه شیوع آنفلوانزا در بین 
دام هاي اهلي صورت نپذيرفته و اطلاع کمي در اين خصوص در دسترس 
مي باشد، ضروري است که مطالعات بیشتري در اين خصوص در سطح ملي 

انجام پذيرد.

بررسي بیماریزایي و تمایل بافتي )Tissue tropism( آنفلوانزاي 
H9N2 تحت تیپ

جوجه  هاي در  شده  ايجاد  ضايعات  دامنه  و  شدت  نوع،  تعییین   بمنظور 
آنفلوانزاي ويروس  توسط  وريدي(  داخل  روش  )به  شده  تزريق   SPF 

A/Chicken/Iran/259/1998(H9N2)2 و همچنین تعیین تمايل بافتي آن 
ويروس، حبل الوريد و همکاران )2003 میلادي( در طي تحقیقي اعلام نمودند 
که نفريت لوله اي بینابیني (Tubolointerstitial nephritis) و تورم پانکراس 
 NP مهم ترين ضايعات اختصاصي مشاهده شده بوده و آنها (Pancratitis)
Immunohistochemistry (IHC))Cايمنوهیستوشیمي  ويروس را به روش 

يافته هاي  است.  گرديده  رديابي  پانکراس  همچنین  و  ادراري  لوله هاي  در 
 (Low pathogenic) تحقیق نشان داد که اين ويروس در جوجه کم بیماريزا
مي باشد و تمايل به بافت هاي پوششي (Epitheliotrope) دارد )37(. همان 
میلادي((   2004( همکاران  و  الوريد  )حبل  ديگري  تحقیق  در  محققین 
ويروس  نايي  داخل  تلقیح  از  ناشي  ضايعات  هیستوپاتولوژيک  مطالعه  به 
آنفلوانزايA/Chicken/Iran/259/1998 (H9N2)2 پرداخته و گزارش نمودند 
که اين سويه کم بیماريزا مي باشد و تمايل به بافت هاي پوششي دارد و در 
(Pneumotropic) و  ريه  ناي،  بافت هاي  به  تمايل  نايي  تلقیح داخل  روش 
در  مي نمايد)36(.  ضايعه  ايجاد  آن ها  در  و  داشته   (Nephrotropic) کلیه 
به  میلادي(   2010 و   1387( همکاران  و  پور  هادي  مشابه اي  مطالعات 

ماکیان  در  ويروسي  آنتي ژن  رديابي  و  بررسي جراحات هیستوپاتولوژيک 
H9N2A/Chick-  گوشتي تلقیح شده با ويروس هاي آنفلوانزاي تحت تیپ

en/Iran/SH-110/99 و A/chicken/iran/772/99(H9N2) پرداخته و نتايج 
مشابه حبل الوريد و همکاران )2003( را گزارش نمودند )16 و 39(. دوستار 
 A/chicken/ Iran/) آنفلوانزا  ويروس  که  دادند  نشان   )1388( همکاران  و 
تنفسي  دستگاه  در  بافتي  شديد  آسیب  القاء  توانايي   772/ 2000) H9N2
جوجه را دارا مي باشد. )5( همان محقیق )دوستار و همکاران )1388(( در 
طي  مطالعه اي تجربي، بروز مرگ سلولي در بافت هاي لنفوئیدي جوجه هاي 
H9N2  (A/chick-بدنبال آلوده کردن آن ها با ويروس آنفلوانزاي مرغي SPF

که  کرده اند  نتیجه گیري  آن ها  نموده اند.  گزارش  را   (en/Iran/772/2000
ويروس آنفلوانزاي مرغي سروتیپ H9N2 توانايي ايجاد آسیب در بافت هاي 
لنفوئیدي از طريق القاء آپوپتوز (Apoptosis) و نکروز را دارد )6(. پیش از 
اين نیز همین محقق )دوستار و همکاران 1386( در تحقیق ديگري نشان 
القاء  توانايي  وريدي(  داخل  تلقیح  روش  )در  ويروس  آن  که  بودند  داده 
آپوپتوز در سلول هاي لوله های ادراری کلیه جوجه هاي SPF را دارا مي باشد 
)7(. بیژن زاد و همکاران )2013 میلادي( در طي تحقیقي تجربي از طريق 
 (A/chicken/Iran/m.1/2010(H9N2 با سويه SPF آلوده کردن جوجه هاي
به روش داخل چشمي، اقدام به بررسي علائم و عوارض بالیني ايجاد شده 
در جوجه ها کرده و گزارش نمودند که هیچ تلفاتي بوقوع نپیوسته و تنها 
بالیني خفیفی در آن ها بروز کرده است آن ها چنین نتیجه گیري  عوارض 
 (Low pathogenic) يک ويروس کم بیماريزا H9N2 نمودند که  تحت تیپ
)در  بیماريزا  عوامل  ساير  با  آن  همزمان  عفونت  قوي  احتمال  به  و  است 
شرايط مزرعه( منجر به شدت يافتن علائم بالیني و مرگ و میر مي گردد 
پاتولوژيک موضعي )در  بروزضايعات  )24(. بروجردي و همکاران )1389( 
ريه و ناي موش هاي BALB/C تلقیح شده )به روش داخل بیني( با ويروس 
آنفلوانزاي تحت تیپ H9N2 پ6(A/Chicken/Iran/B263/ 106) را گزارش 
مي تواند   H9N2 آنفلوانزا  ويروس  که  داد  نشان  آنان  يافته هاي  نموده اند. 
نمودند  نتیجه گیري  چنین  آن ها  بنمايد.  ايجاد  بیماري  پستانداران  در 
پديده  بروز  و  طیور  آنفلوانزاي  ويروس هاي  با  انسان  طبیعي  آلودگي  که 

نوترکیبي مي تواند باعث وقوع يک پاندمي جديد بشود )1(.
بنظر مي رسدکه دلايل کافي  يافته  انجام  به مطالعات  با توجه  در مجموع 
H9N2 وجود دارد.  آنفلوازاي  بودن جدايه هاي ويروس  بیماريزا  جهت کم 
اين ويروس در آلودگي طبیعي و تجربي )داخل نايي و يا داخل بیني( قادر 

به ايجاد ضايعه در دستگاه تنفس و کلیه جوجه ها مي باشد.

H9N2 مطالعه تغییرات  ژنتیكي ویروس آنفلوانزاي تحت تیپ
 HA تغییرات ژن

طرقي و همکاران )1382( در طي مطالعه اي توالي اسیدهاي آمینه در محل 
 H9N2 3 ويروس آنفلوانزاي طیور HAژن (Cleavage site)شکسته شدن
هشتگرد  و  کرج  شهرهاي  مرغداري هاي  از  میلادي    2000 سال  در  که 
نموده  مقايسه  را  بودند  شده  جداسازي  پائین(  و  بالا  تلفات  تاريخچه  )با 
مويد  آمینه  اسیدهاي  و  نوکلئوتیدها  تحلیل  و  تجزيه  که  کردند  اعلام  و 
و  از همديگر مي باشد. تجزيه  وجود سه ويروس بسیار مشابه ولي متمايز 
 PCR453 جفت باز محصولات )Phylogenetic analysis) تحلیل فیلوژني
اين ويروس ها به همراه ساير ويروس هاي گزارش شده از ساير نقاط جهان 
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نشان داد، ويروس هاي آنفلوانزاي طیور ايران رابطه بسیار نزديکي با يکديگر 
داشته و به احتمال فراوان داراي منشاء يکسانند. بیشترين قرابت ژنتیکي 
عربستان  کشور  طیور  آنفلوانزاي  ويروس هاي  با  ترتیب  به  ويروس ها  اين 
بروز  علیرغم  محققین،  اين  اعتقاد  به  بود.  پاکستان  و  آلمان  سعودي، 
تلفات زياد در مزارع پرورش، ويروس هاي آنفلوانزاي طیور ايران، شبیه به 
ويروس هاي غیر بیماريزاي H9N2 گزارش شده از ساير کشورهاي اروپائي 
و آسیائي )به جز کشور چین( بوده و تغییرات ژنتیکي ايجاد شده در اين 
که  مطالعه اي  در   .)9( است  نشده  آنها  افزايش حدت  به  منجر  ويروس ها 
کريمي و همکاران )2004 میلادي( به منظور تعیین رديف بازها و همچنین 
مطالعه فیلوژنتیک ژن HA مربوط به جدايه هاي ويروس آنفلوانزاي تحت 
تیپ H9N2 )جداسازي شده در بین سال هاي 1998 الي 2002 در استان 
 HA تهران( انجام دادند گزارش نمودند که مقايسه رديف نوکلئوتیدهاي ژن
در  همچنین  و  دارد  مشابهت   %97-99 گروه  داخل  در  ايران  جدايه هاي 
حدود 98% با دو جدايه بدست آمده از نوعي طوطي (parakeets) پاکستان 
که از  ژاپن صادر شده بود شباهت (Homology) دارد. مطالعه فیلوژنتیک 
اين محققین نشان داد که منشا آلودگي ويروس آنفلوانزاي H9N2 در ايران 
از طريق کشور پاکستان مي باشد و علت آن عدم وجود مقررات قرنطینه 
ثبت  جدايه  با  جدايه ها  اين  مشابهت  بدلیل  است.  بین المللي  مرزهاي  در 
در  موجود  گزارش هاي  و   (A/quail/HongKong/G1) ژنک  بانک  در  شده 
توصیه  آن ها   (H5N1) انسان  کننده  آلوده  سويه هاي  با  مشابهت  خصوص 
نموده اند که به احتمال آلوده شدن انسان توسط جدايه هاي ايراني ويروس 
قرابت ژنتیکي ويروس هاي جدا شده در  تعیین  توجه شود )46(. بمنظور 
ايران، همايوني مهر و همکاران )2010 میلادي( رديف نوکلئوتیدها و تجزيه 
و تحلیل  فیلوژنتیک ژن HA، 10 سويه ويروس آنفلوانزاي H9N2 جدا شده 
از جوجه هاي تجاري )در طي سال هاي 2002-1998( را مطالعه نموده و 
با سويه هاي موجود ويروس H9N2 در بانک ژن مقايسه نمودند. تمامي 10 
سويه مورد مطالعه داراي رديف مشابه پروتوتیپ (–R-S-S-R/G-L– ) در 
 HA محل شکسته شدن هماگلوتیناسیون بودند. رديف نوکلئوتیدهاي ژن
اساس  بر  آنها  داشتند.  مشابهت  هم  با   %95/2  -%99/1 ايراني  سويه هاي 
بین  در  )که   H9N2 ويروس  سويه هاي  خصوصیات  و  فیلوژنتیک  مطالعه 
بودند(  گردش  در  ايران  تجاري  گله هاي  بین  در   1998-2002 سال هاي 
اعلام نموده اند که تمامي  آنها از منشاء مشترکي مي باشند و توانايي تبديل 
شدن به سويه هاي بسیار بیماريزا را دارند. بعلاوه همولوگي اين سويه ها با 
برخي سويه هاي ويروس H9N2 آلوده کننده انسان، خطر سرايت و آلودگي 
آن ها براي انسان را گوشزد مي کند )44(. موسي خاني و همکاران )2010 
میلادي( در طي تحقیقي اقدام به تجزيه و تحلیل فیلوژنتیک ژن HA مربوط 
آنفلوانزا )که در طي سال هاي  H9N2 ويروس  از تحت تیپ  به 12 سويه 
بود(  از گله هاي جوجه در استان هاي مختلف جدا گرديده   2003-2005
نموده و اعلام کردندکه تمامي اين جدايه ها داراي رديف هاي مشابه در محل 
شکسته شدن هماگلوتینین مي باشند. با توجه به اينکه رديف هاي شناخته 
شده قابلیت اتصال به گیرنده هاي انساني را دارا مي باشد و همچنین وجود 
آنتي بادي ضد ويروس H9N2 در جمعیت هاي انساني، امکان دارد که اين 
ويروس ها توانايي ابتلاء انسان را داشته باشند. به همین دلیل تاکید بسیار بر 
 H9N2 بیماري آنفلوانزاي تحت تیپ (Surveillance) اجرای برنامه مراقبت

نمودند )55(.

به استناد مطالعات انجام يافته بر روي ژن HA جدايه هاي ايراني ويروس 
آنفلوانزاي H9N2، بنظر مي رسد که تمامي آنها از منشاء مشترکي هستند و 
شباهت زيادي بین آن ها و ويروس هاي H9N2 جدا شده در ساير نقاط دنیا 
)بجز کشور چین( وجود دارد. مطالعات ملکولي مبین آن است که تغییرات 
چشمگیري در آ ن ها و بويژه در ناحیه شکسته شدن پروتئین هماگلوتینین 
صورت نپذيرفته تا باعث افزايش حدت آنها بشود. ولي بعلت مشابهت اين 
آلوده  احتمال  به  که  است  لازم  انسان،  کننده  آلوده  سويه هاي  با  سويه ها 

شدن انسان توسط اين ويروس ها توجه کافي مبذول شود.

NA تغییرات ژن
به منظور آگاهي از تغییرات احتمالي صورت پذيرفته در ژن NA ويروس هاي 
آنفلوانزاي در گردش در ايران، کیاني زاده و همکاران )2007 میلادي( در 
طي مطالعه اي که بر روي 6 جدايه تحت تیپ H9N2 )که از مناطق مختلف 
جدا شده بودند( انجام دادند، ضمن تجزيه و تحلیل ژنتیکي ژن NA اعلام 
نمودند که رديف اسیدهاي آمینه در جدايه هاي محلي ويروس آنفلوانزا دچار 
برخي جابجايي ها (Substitution) گرديده ولي هیچ افزايش (Insertion) و 
يا حذفي (Delition) در آن ها بوجود نیامده است. آن ها چنین نتیجه گیری 
نموده اند که در طول مدت مطالعه، هیچ موتاسیون عمده و چشمگیري در 
ژن NA ويروس هاي جدا شده )در طول مدت مطالعه( صورت نپذيرفته و 
مطالعه آن ها در موافقت و تائید مطالعات قبلي بر روي رديف اسیدهاي آمینه 
تجربي  عفونت هاي  ايجاد  و همچنین   HA پروتئین  منطقه شکسته شدن 
اين ويروس ها تحت عنوان ويروس هاي  مي باشد که در طي آن تحقیقات 
همکاران  و  نوروزيان  بودند)49(.  شده  تقسیم بندي   (LPAI) بیماريزا  کم 
)2010( در طي مطالعه اي ژن NA دو جدايه ويروس آنفلوانزا H9N2 که 
را  بودند  شده  جدا  آلوده  پرورش  مزارع  از   2006 و   1998 سال هاي  در 
 .(Cloned and sequenced) کلن کرده و رديف بازهاي آن را تعیین نمودند
آن ها اعلام نمودند که رديف اسیدهاي آمینه اين دو جدايه، در ناحیه هم 
ديگر  با  همچنین  و  يکديگر  با  قدري   (Hemadsorbing(HB)) ادزوربینگ 
يا کوتاه شدن  و  اضافه شدن، حذف  ايران متفاوت است. هیچ  جدايه هاي 
نشد.  ديده  ويروس ها  ين   (NA-Stalk region) NA ژن  ساقه  ناحیه  در 
مطاله فیلوژنتیک آنها نشان داد که ژن N2 اين ويروس ها به تحت دودمان 
 A/Quail/HongKong/G1/97 ويروس  مشابه  ويروس هاي   (Sublineage)
بعلاوه  گرفته اند.  گروه مختلف جاي  دو  در  عین حال  در  ولي  دارد.  تعلق 
پروتئین  آمینه(  )اسیدهاي  رديف  و   N2 ژن  که  داد  نشان  آنها  تحقیقات 
سويه تازه جدا شده)در سال 2006( تفاوت قابل توجه اي با سويه اي که قبلا 
)در سال 1998( جدا شده بود، دارند. آنها چنین نتیجه گیري نمودند که  
اين تغییرات مي تواند باعث بروز تغییرات بیولوژيک و ايمنولوژيک جديدي 
در ويروس هاي آنفلوانزا، همانند کاهش اثربخشي (Efficacy) واکسن ها، در 
ارزيابي ژن هاي  ايمن شده گرديده باشد. به همین علت آن ها  جوجه هاي 
 H9N2 مهم و میزان اثربخشي واکسن هاي مورد استفاده بر علیه تحت تیپ
و همکاران )2011  ديگري وطن پور  مطالعه  در   .)58( نموده اند  توصیه  را 
میلادي( اقدام به تعیین خصوصیات ملکولي و تجزيه و تحلیل فیلوژنتیک 
لغايت  )که در طي سال هاي 1998   H9N2 آنفلوانزا  NA ويروس هاي  ژن 
2007 در ايران جدا شده بودند( نموده و گزارش کرده اند که: در بررسي 
چندين  )در  بیمار  جوجه هاي  از  فوق  سال هاي  در  که  ويروس  نمونه   10

بیمای آنفلونزا: مروری بر مطالعات...
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گله مختلف( جدا گرديده بودند، ژن گلیکوپروتئن سطحي در بیش از%90 
و  مي باشد   A/Quail/Hongkong/G1/97 (H9N2) lineage مشابه  موارد 
 NA stalk) هیچ حذف، افزايش و يا کوتاه شدن در ناحیه پايه نورامینیداز
region) آن ايجاد نگرديده است. ناحیه HB در ژن NA داراي 3 جابجايي 
بودند  شده  جدا  ايران  در  قبلا  که  سويه هاي  با  و  است  آمینه  اسیدهاي 
تفاوت دارد. همانند بیشتر ويروس هاي H9N2  اين ده سويه داراي 7 ناحیه 
اين  گلیکولیزه مي باشند. بعلاوه تجزيه و تحلیل فیلوژنتیک نشان داد که 
 A/Quail/Hongkong/G1/97 (H9N2) دودمان  تحت  به  متعلق  ويروس ها 
در  میلادي(   2012  ( همکاران  و  الوار  سلطاني   .)79( مي باشند   lineage
تحلیل  و  تجزيه  و  نوکلئوتیدها  رديف  تعیین  بمنظور  که  مطالعه اي  طي 
در طي سال هاي  )که   H9N2 آنفلوانزاي  ويروس هاي   NA ژن  فیلوژنتیک 
2008 و 2009 از گله هاي طیور گوشتي جدا شده بودند( انجام گرديده بود، 
گزارش نموده اند که در سال هاي گذشته،  ژن NA ويروس هاي آنفلوانزاي 
در گردش در ايران کاملا محفوظ (conserved) بوده است. احتمالا چنین 
داشته  وجود  نیز  ايران  در  شده  جدا  اولیه  سويه هاي  اجداد   در  وضعیتي 
به  میلادي(   2012( همکاران  و  بزرگي  ديگري  تحقیق  در  است)70( 
و   NA ژن هاي  فیلوژنتیک  تحلیل  و  تجزيه  و  ملکولي  مطالعه خصوصیات 
گله هاي  از  شده  )جدا   H9N2 آنفلوانزاي  يروس  سويه   6 به  مربوط   HA
طیور گوشتي در ايران در طي سال هاي 2009-1999 میلادي پرداخته و 
اعلام نمودند که: در ناحیه پايه ژن NA اين ويروس ها هیچ حذف يا اضافه 
 HB ناحیه  در  آمینه  اسیدهاي  جابجاي  نپیوسته.  بوقوع  کوتاه شدن  يا  و 
 ويروس ها وجود داشته و تفاوت هاي بین اين جدايه ها و ويروس هاي که در
تحلیل و  تجزيه  مي شد.  ديده  بودند  شده  جدا  ايران  در   گذشته 
آن ها مشترک   (ancestor) جد  که  داد  نشان  سويه ها  اين   فیلوژنتیک 
H5N1ويروس داخلي  ژن  داراي  که  مي باشد   Qa/HK/G1/97سويه 

مي باشد. آنها بدلیل وجود  (virus contributed internal genes of H5N1)
موتاسیون هاي سريع در ويروس آنفلوانزا H9N2 توصیه کرده اند که، ضمن 
است  ضروري  آمینه،  اسیدهاي  رديف  تغییرات  از  دائم  پیگیري  و  اطلاع 
که ارزيابي روش هاي پیشگیرانه و واکسن هاي تولیدي )از طريق آزمايش 
تغییراتي که مي تواند سبب بازآرايي در بین ويروس هاي در گردش در بین 
گله هاي مرغ گوشتي و همچنین جوامع انساني بشوند( صورت پذيرد)25(. 
نوروزيان و همکاران )2014 میلادي( ضمن مطالعه ملکولي ژن NA متعلق 
-2011 سال هاي  بین  در  شده  )جداسازي   H9N2 ايراني  جدايه  سه  به 

2010( اعلام نموده اند يک محل جديد قابل گلیکولیزه شدن در محل اسید 
آمینه 306 يکي از آن سه جدايه تشخیص داده اند. و محل هاي آنتي ژنیک 
رديف  است.  يافته  تغییر  سالیانه  الگوي  يک  در   H9N2 ايراني  سويه هاي 
نوکلئوتیدها در سه جدايه مورد مطالعه مشابهت 97-94/5% با جدايه اخیر 
جدا  قبلي  سويه هاي  مورد  در  رقم  اين  حالیکه  در  دارد،  پاکستان   H9N2
شده در ايران 94-89% بوده است. آن ها چنین نتیجه گیري مي نمايند که 
جابجايي هاي بسیار انجام يافته در ژن NA سويه هاي که اخیرا جداسازي 
شده اند بر روي بیماريزايي آن ها تاثیرگذار است و در نتیجه بسیار ضروري 
است که بررسي خصوصیات ژنتیکي ويروس هاي آنفلوانزاي H9N2 ايران در 

قالب برنامه مراقبت بیماري آنفلوانزاي طیور ادامه يابد)60(.
ژن  که  است  آن  دهنده  نشان  رفت  اشاره  آن ها  به  فوق  در  که  مطالعاتي 
NA در سال هاي اخیر دچار تغییراتي شده و اگر چه در رديف اسیدهاي 

آمینه پروتئین NA هیچ حذف و يا اضافه شدني بوقوع نپیوسته ولي برخي 
جابجايي هاي  است.  پذيرفته  آن صورت   HB محل  در  )بويژه(  جابجايي ها 
مي تواند  احتمالا  شده اند  جدا  اخیرا  که  سويه هاي  در  يافته  انجام  بسیار 
که است  ضروري  بنابراين  بگذارد.  اثر  ويروس ها  اين  بیماريزايي   بر 

برنامه ارزيابي روش هاي پیشگیري و آگاهی از میزان  اثربخشي واکسن هاي 
تولیدي مرتبا صورت پذيرد.

M2تغییرات ژن
A/Chicken/ آنفلوانزاي  ويروس   M2 ژن  نوکلئوتیدهاي  کامل  رديف 

Iran/101/98 (H9N2)2 توسط ابراهیمي و همکاران )2008 میلادي( مورد 
تحت  ساير سويه هاي  با  اين سويه  همولوگي  میزان  و  گرفته  قرار  مطالعه 
تیپ هاي H9 و H5 )موجود در بانک ژن( که از میزبانان و مناطق جغرافیايي 
مختلف بدست آمده بودند مقايسه شد که در نتیجه 98-92 % مشابهت بین 
آن ها مشاهده گرديد. میزان همولوگي رديف اسیدهاي آمینه بین 100-

97% گزارش گرديده )26(. آقا حسین فاني و همکاران )2012میلادي( در 
طي مطالعه اي به ارزيابي مقاومت جدايه هاي ويروس آنفلوانزا H9N2 )در 
(Amantadin) پرداخته  طي سال هاي 2009-1998( به داروي آمانتادين 
و دو گروه ويروس، مشتمل بر 5 نمونه ويروس تحت تیپ H9N2 که در 
را  بودند  شده  جداسازي   2007-2009 و   1998-2006 زماني  محدوده 
بر  آمانتادين  تاثیر  بیشترين  )که   M2 پروتئین  ملکول  نظر خصوصیات  از 
آن مي باشد( را تحت آزمايش RT-PCR قرار دادند. به گزارش آن ها تمام 
که  مي باشند  نقطه اي  موتاسیون هاي  داراي  آمانتادين  به  مقاوم  سويه هاي 
مقاومت  مطالعه  آن  در  بشود.  آمانتادين  به  مقاومت  ايجاد  باعث  مي تواند 
دارويي در بین سويه هاي جدا شده در بین سال هاي 2009-2007 گزارش 
گرديده که به همین دلیل توصیه نموده اند که از مصرف خودسرانه داروي 
تیپ  تحت  از  پیشگیري  يا  و  درمان  جهت  پرورش(  مزارع  آمانتادين)در 
و  بشاشاتي  ديگري  مطالعه  طي  در   .)17( شود  پرهیز  آنفلوانزا   H9N2
همکاران )2013میلادي( اقدام به بررسي تفاوت هاي ژنتیکي يکي از اولین 
(Ck/IR/ZMT-101/98) و يکي   H9N2 جدايه هاي ويروس آنفلوانزاي طیور
از آخرين جدايه هاي آن (Ck/IR/EBGV-88/10) نموده  و چنین اظهارنظر 
مي نمايند که: ژن هاي M و NS جدايه اخیر شباهت بسیار زيادي به جدايه 
بسیار بیماريزاي H7N3 )جدا شده در پاکستان( دارد. ولي ناحیه شکست 
 (Motif RSSR and KSSR) در اين ويروس ها داراي دو موتیف HA پروتئین
آمینه اسیدهاي  رديف  مي باشد.   LPAIV ويروس هاي  مشابه  که   است 
محل مشخصه  که  مي باشد.   Q226L موتاسیون  داراي  اخیر   جدايه 

مي باشد  انسان  آنفلوانزاي  ويروس  در  اسید  سیالیک  گیرنده هاي  اتصال 
بروز  بعلاوه   .(Human-type sialic acid influenza receptor binding)
موتاسیون ديگري منجر به تغییري در در رديف اسیدهاي آمینه پروتئین 
 (Amantadin) گرديده که باعث مقاومت دارويي نسبت به آمانتادين M2
تکامل  سیر  و  طبیعت  از  بیشتر  آگاهي  بمنظور  آن ها  است  گرديده 
می باشند،  آنفلوانزا  جهاني  همگیري  عامل  که  ويروس هائي   (evolution)
و  انسان  در   H9N2 ويروس  مراقبت  برنامه  اجراي مستمر  بر  بسیار  تاکید 

طیور )در آينده( نموده اند )22(.
نقطه اي  موتاسیون هاي  بروز  از  حاکي  يافته  انجام  بررسي هاي  مجموع  در 
در ژن M2 مي باشد که مي تواند سبب القاي مقاومت دارويي )ضد داروي 
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از  نبايد خودسرانه  هیچ شرايطي  تحت  بنابراين  باشد.  گرديده  آمانتادين( 
  H9N2 آنفلوانزاي  از عفونت  و پیشگیري  بمنظور درمان  آمانتادين  داروي 

استفاده نمود.

تغییرات کمپلكس ژن هاي ریبونوکلئوپروتئین
)Ribonucleoprotein (RNP((

چندين اسید آمینه موجود در کمپلکس ريبونوکلئوپروتئین ويروس مشتمل 
بر نوکلئو پروتئین (NP) و پروتئین هاي پلیمراز (PA ,PB2 ,PB1) در تنوع 
میزبانان و همچنین بیماريزايي ويروس هاي آنفلوانزا موثر هستند و به اين 
جهت تحقیقات مختلفي در زمینه اين ژن ها صورت پذيرفته است. بشاشاتي 
و همکاران )2013( در طي مطالعه اي که به منظور تجزيه و تحلیل ژنتیکبي 
و فیلوژنتیکي کمپلکس ژن هاي ريبو نوکلئوپروتئین (RNP) دوجدايه ويرس 
Ck/IR/ZMT-) آنفلوانزاي طیور جدا شده از گله هاي طیور تجاري H9N2

اين  انجام داده اند، گزارش کرده اند که   (Ck/IR/EBGV-88/10 101/98 و 
قرار گرفته اند ولي  )sub-lineages( مختلف  دو سويه در دو تحت دودمان 
از نقطه نظر ژنتیکي شباهت زيادي بین ژن هاي PB1 و PA و NP سويه 
Ck/IR/EBGV-88/10 و تحت تیپ H7N3 ويروس جدا شده در پاکستان 
آمینه  اسیدهاي  حاوي   RNP پروتئین  در  جايگاه ها  بیشترين  دارد.  وجود 
میزبان هاي پرنده است. نتايج بدست آمده حاکي از ان است که کمپلکس 
 (Reasortment) بازآرايي  متحمل  ايراني  سويه هاي  در   RNP ژن هاي 

گرديده اند )23(.

NP تغییرات ژن
و  توالي  تعیین  طريق  از   )1389( همکاران  و  جايدري  که  مطالعه ي  در 
بررسي فیلوژنتیک ژن NP تحت تیپ H9N2 ويروس آنفلوانزاي پرندگان 
نموده اندکه  نتیجه گیري  چنین  دادند،  انجام  اهواز  شهر  در  شده  جدا 
ويروس هاي آنفلوانزای H9N2 از زمان ورود به ايران، يا دچار تحول ژنتیکي 
شده اند و يا اينکه تاکنون زيرگروه هاي مختلفي از اين ويروس به کشور وارد 

شده است )4(.

)PA ,PB2 ,PB1( تغییرات ژن هاي کمپلكس پلیمراز
  PB2 ژن  شجره شناسي  بررسي  در  میلادي(   2011( همکاران  و  پازاني 
صنعتي  طیور  از  شده  جدا  پرندگان   H9N2 آنفلوانزاي  ويروس  جدايه 
که  نموده اند  گزارش   ،)1998 تا   2001 سال هاي  )طي  تهران  استان 
متحده  امارات  جدايه های  از  متفاوت  ايراني  جدايه هاي   PB2 ژن  منشاء 
عربي، پاکستان، عربستان سعودي )کشورهاي خاورمیانه( و هند مي باشد. 
ساير  با  بازآرايي  دچار  ايراني   H9N2 جدايه هاي  اجداد  که  دارد  احتمال 
تحت تیپ ها شده باشند. رديف نوکلئئوتیدها در ژن PB2 اين جدايه ها به 
بالاي  تشابه   .)%99/6 -97/5( داشته اند  يکديگر شباهت  به  زيادي  میزان 
توالي نوکلئوتیدهاي اين پنج جدايه نشان دهنده عدم بروز موتاسیون در 
ژن هاي آنها در طي سال هاي 2001-  1998  مي باشد )62(. بمنظور تعیین 
ويروس های   (PB2  and PA, PB1) پلیمراز  کمپلکس  ژن هاي  خصوصیات 
انفلوانزاي طیور H9N2 جدا شده در ايران )در طي سال هاي 1999-2009( 
و همچنین ارتباط ژنتیکي اين ويروس ها با ويروس هاي جدا شده از ساير 
نواحي آسیا،  سلطاني الوار و همکاران )2012 میلادي( در طي مطالعه اي 

که بر روي 7 جدايه ويروس    )بین سال هاي 2009-2008( که از گله هاي 
تجاري طیور جداسازي شده بود، چنین نتیجه گیري نمودند که؛ جدايه هاي 
توجه اي قابل  بازآرايي  دچار  ايران  در   H9N2 آنفلوانزاي  ويروس   ايراني 

تولید  به  منجر  آنها  نتیجه  در  که  گرديده اند   (Striking reasortment)
ژنوتیپ هاي جديدي از اين ويروس تولید گرديده است )71(.

در مجموع نتايج بدست آمده از تحقیقات انجام يافته حاکي از آن است که 
جدايه هاي   )NP و   PA  ,PB2  ,PB1( ريبونوکلئوپروتئین  کمپلکس  ژن هاي 

ايراني ويروس آنفلوانزاي H9N2  در طي زمان، دچار بازآرايي گرديده اند.

)NS( تغییرات ژن هاي غیر ساختماني
غیر  ژن هاي  میلادي(   2013( همکاران  و  چاشمي  عمادي  مطالعه  در 
ساختماني (Nonstructural (NS)) مربوط به 5 سويه )که در طول سال هاي 
1998 تا 2010 جدا شد بودند( کاملا رديف يابي و تجزيه و تحلیل گرديد. 
 Diagnostic) تشخیصي  نشانگرهاي  عنوان  به  آن  پروتئین هاي  و  ژن  اين 
تحلیل  و  تجزيه  هستند.  مهم  بیماريزايي  و  زندگي  چرخه  در   ،(marker
قوي  احتمال  به  که  داد  نشان  ايراني  جدايه هاي   NS ژن هاي  مقايسه اي 
در  مي باشد.   H7N3 پاکستاني از سويه هاي  )تا سال 2003(  آن ها  منشاء 
منشاء   H9N2 پاکستاني  سويه هاي  از  احتمالا    2008 سال  از  حالیکه  
گرفته اند. گرچه ويروس هاي کم بیماريزاي H9N2  از سال 1998 تا کنون 
)در ايران( در چرخش هستند، ولي وجود تنوع اپیدمولوژيک مي تواند بدنبال 
 NS در ژن (reasortment) اجراي واکسیناسیون هاي گسترده و يا بازآرايي
جوجه هاي خانگي و يا مناطق روستايي انجام گرديده باشد )29(. نوروزيان 
و همکاران )2014 میلادي( در طي تحقیقي اقدام به تعیین رديف بازها و 
تجزيه و تحلیل فیلوژنتیک ژن NS مربوط به 9 سويه ويروس هاي آنفلوانزاي 
H9N2 )که در طي سال هاي 1011-2007 از جوجه در ايران جدا گرديده 
بودند( نموده و آن ها را با ساير جدايه هاي ايراني ويروس آنفلوانزاي طیور 
اولین سويه جدا شده بین  نمودند. شباهت  مقايسه  بانک ژن    موجود در 

گرديده  جدا  اخیرا  که  سويه هائي  با   (A/chicken/Iran/ZMT/101/1998)
بودند )1011 -2007( کم می باشد )94%(. در مقابل شباهت زيادي بین 
 )NS ژن  نظر  )از  پاکستان  در  شده  جدا  سويه هاي  برخي  و  سويه ها  اين 
وجود دارد. در مطالعه فیلوژنتیک سويه هائي را که اخیرا جدا شده بودند 
در خوشه اي مجزا از سويه هاي قبلي جدا شده در ايران قرار داده است و 
در مجاورت برخي سويه هاي جدا شده در پاکستان واقع گرديدند. پروتئین 
NS جدايه هاي ايراني H9N2 با سويه بسیار بیماريزاي H5N1 ايراني تفاوت 
بین  بازآرايي  پديده  وجود  بدلیل  محققین،  از  گروه  اين  اعتقاد  به  دارد. 
ژن هاي ويروس H9N2 و ويروس هاي بسیار بیماريزا و همچنین تغییرات 
ژنتیکي و جابجاي اسیدهاي آمینه ويروس هاي آنفلوانزا )که در بیماريزاي 
و همچنین ايمنوژنیسیتي آن ها نقش دارند( ضروري است که ادامه دادن 

به برنامه مراقبت ويروس هاي آنفلوانزا مورد توجه خاص قرار گیرد )61(.

تحقیق و توسعه روش هاي تشخیص، پیشگیري و درمان 
H9N2 آنفلوانزاي تحت تیپ

H9N2 تحقیق و توسعه روش هاي تشخیصي آنفلوانزاي تحت تیپ
علیه  بر  اختصاصي  سرم  آنتي  تولید  ضمن   )1384( همکاران  و  مرادي 
آنتي ژن NA ويروس آنفلوانزاي A/chicken/Iran/259/1998/(H9N2) در 

بیمای آنفلونزا: مروری بر مطالعات...
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امیدواري  ابراز  آزمايشات تشخیصي  از آن در  استفاده  امکان  به  خرگوش، 
با  مطالعه اي  در  میلادي(   2007( مرندي  و وصفي  نوروزيان  نمودند)12(. 
 H9 اقدام به رديابي ويروس آنفلوانزا تحت تیپ RT-PCR بکارگیري روش
در مدفوع جوجه هاي )که بصورت تجربي آلوده شده بودند( نموده و چنین 
نتیجه گیري نموده اند که اين روش بسیار قابل اعتماد و سريع بوده و مي توان 
ويروس  تشخیص  براي  ويروس(،  )جداسازي  استاندارد  روش  بجاي  آن  از 
در   .)59( نمود  بهره برداری  مدفوع  نمونه هاي  در   H9 تیپ  تحت  آنفلوانزا 
 RT-PCR تحقیق ديگري نوروزيان و همکاران )1387( به مقايسه روشهاي
و جداسازي ويروس در تشخیص تحت تیپ H9N2 آنفلوانزاي طیور پرداخته 
و نتیجه گیري نمودند که براي تشخیص و تعیین تحت تیپ ويروس ويروس 
آغازگرهاي  بکارگیري  )با  را   RT-PCR آزمايش  آنفلوانزاي H9N2 مي توان 
(Primer) اختصاصي H9( مستقیما بر روي نمونه هاي بافتي انجام داد. به 
اعتقاد آن ها اين روش جايگزين مناسبی به جاي روش استاندارد جداسازي 
ويروس بوده و می توان از آن در آزمايشگاه هاي تشخیصي و تحقیقي طیور  
استفاده نمود )14( .صابرفر و همکاران )2007 میلادي( در طي تحقیقي از 
تکنیک Multiplex Reverse Transcriptase-PCR جهت تشخیص تیپ و 
تحت تیپ هاي ويروس آنفلوانزا )H5 و H9( بهره برداری نموده و مفید بودن 
آن روش در تشخیص سريع ويروس هاي آنفلوانزاي طیور و تعیین  تحت 
تیپ هاي آن را گزارش کرده اند )65(. در يک مطالعه تجربي گلچین فر و 
همکاران )2014 میلادي( نشان دادند که تعیین تیتر آنتي بادي هاي ضد 
تیتر  تفريقي  تشخیص  در  الیزا،  روش  به   (NS1) غیر ساختماني  پروتئین 
ناشي از آلودگي  و واکسیناسیون ارزشمند است و مي تواند از اين روش در 

صنعت طیور بهره برداري نمود)35(.

تحقیق و توسعه در زمینه واکسیناسیون  و دارو درماني در بیماري 
H9N2 آنفلوانزاي تحت تیپ

زماني مقدم و همکاران )1380( در طي تحقیقي تجربي به بررسي ايمني زايي 
جوجه هاي  در   H9N2 تیپ  تحت  آنفلوانزاي  کشته  واکسن  نوع  چند 
شده  واکسینه  گروهاي  تمامي  در  که  نمودند  گزارش  و  پرداخته  گوشتي 
يافته  آنفلوانزا )تحت تیپ H9N2(، دفع ويروسي کاهش  با واکسن کشته 
دانشکده  (RI)) و ساخت  رازي  واکسن هاي داخلی )ساخت موسسه  بود.  
دامپزشکي تهران (FVM) در مقايسه با واکسن هاي ساخت خارج موجب 
کاهش بیشتر دفع ويروس شده بودند. بعلاوه گروه هايي که با واکسن هاي 
به  نسبت  بودند  شده  واکسینه   (RI و   FVM) طیور   آنفلوانزاي  داخلي 
  Ivaz و   Lohmman) طیور  آنفلوانزاي  خارجي  واکسن هاي  که  گروه هايي 
نشان   )HI آزمايش  )در  آنتي بادي  از  بالاتري  سطح  بودند  نموده  دريافت 
دادند )8(. در تحقیق ديگري وصفي مرندي و همکاران )2002 میلادي( 
قسمت   4 از  متشکل  طیور،  آنفلوانزاي  روغني  امولسیون  واکسن  تهیه  با 
شده غیرفعال  آنتي ژن  قسمت  يک  و   ISA-70 روغني   (Adjuvant)  ياور 

فرمالین،   توسط   A/Chickne/Iran/ZMT-101(101)/98(H9N2)
جوجه هاي گوشتي و تخم گذار 2 هفته اي را به شکل زير جلدي )+ يک يادآور 
در پس از ده هفته در طیور تخم گذار( واکسینه و در ادامه پس  از خونگیري 
هفتگي و انجام ازمايش HI به بررسي تیتر سرمي اقدام نمودند. نیمي از اين 
جوجه ها در سنین 8 هفتگي )جوجه هاي گوشتي( و 27 هفتگي )جوجه هاي 
تخم گذار( توسط سويه H9N2 به روش داخل نايي و داخل وريدي آلوده 

گرديدند. دو هفته بعد از تلقیح در هر دو گروه آزمايش و همچنین گروه 
کنترل )غیر واکسنیه( تیتر بالايي ملاحظه گرديد. در همین زمان میزان 
جداسازي ويروس از طريق سواب ناي و کلواک (sheding) در جوجه هاي 
واکسینه کاهش  يافته بود. در حالي که جوجه هاي غیر واکسینه 3 روز بعد 
محققین  اين  بود.  يافته  کاهش  آنها  تخم گذاري  میزان  و  بیمار  چالش  از 
نتیجه گیري نمودند که واکسن غیرفعال )امولسیون( روغني آنفلوانزاي طیور 
H9N2 مي تواند باعث کاهش دفع ويروس  و تولید تخم مرغ در شرايط مزرعه 
ارزيابي  به   )1383( همکاران  و  پور  مقدم  ديگري  مطالعه  در  بشوند)76(. 
سطح ايمني حاصل از مصرف دو نوع واکسن کشته روغني آنفلوانزاي طیور 
داخلي و وارداتي در گله هاي مرغ مادر پرداختند و اعلام نمودند که اختلاف 
وجود  گروه  دو  بین  در  بادي  آنتي  عیار  هندسي  میانگین  بین  معناداري 
آزمايش  در   38/8 هندسي  میانگین  با  داخلي  تولید  واکسن  بعلاوه  دارد. 
HI در مقايسه با میانگین 14/7 واکسن وارداتي اثر بخشي بیشتري دارد 
)13(. هوشمند و همکاران )2011 میلادي( در طي  مطالعه اي به بررسي 
میزان اثربخش واکسن کشته روغني آنفلوانزاي طیورH9N2 ساخت موسسه 
استان  در  رايج  جدايه هاي  علیه  بر  رازي  سرم سازي  و  واکسن  تحقیقات 
فارس پرداخته اند. آن ها نتیجه گیري نمودند که آن واکسن به شکل موثري 
مانع از نسخه برداري (Replication) و دفع ويروس در جوجه هاي گوشتي 
می گردد )45(. در طي تحقیقي ابراهیمي و همکاران )2012( اعلام نمودند 
 HSP70 توبرکولوسیس  مايکوباکتريوم  از   C انتهاي   domain اتصال  با  که 
 به پروتئین ماتريکس آنفلوانزا )M2e( و بیان آن در باکتري اشريشیا کولي

 (Recombinant) نوترکیب  موثر  بسیار  واکسن  ساخت  به  موفق   (E coli)
با يک نوبت تزريق داخل  4xM2e.HSP70c گرديده اند که  فیوژن پروتئین 
عضلاني آن )فرموله شده در بافر F105( به موش Balb/C باعث محافظت 
 H1N1 ,H3N2 ,H9N2 کامل آن ها در مقابل دوز کشنده جدايه هاي ايراني
آداپته شده در موش گرديده اند. ولي اين واکسن قادر به جلوگیري از کاهش 
وزن در اين حیوانات نبوده است )27(.  به منظور آگاهي از تاثیر احتمالي 
بیماري  بروز  میزان  بر  گوشتي(  جوجه هاي  )در  آنفلوانزا  واکسیناسیون 
)Chicken infectious anemia (CA))، غلامي  کم خوني عفوني جوجه ها 
گله  تعداد 25  از  و جهرمي )2012 میلادي( در طي مطالعه اي  آهنگران 
واکسینه شده و 25 گله غیرواکسینه و همچنین واکسن هاي مورد استفاده  
نمونه برداري کرده  و به روش ملکولي  به جستجوي ژن VP2 ويروس کم 
خوني عفوني پرداختند. آن ها هیچ آلودگي در واکسن هاي مورد استفاد ه 
و همچنین هیچگونه  ارتباط معناداري بین واکسیناسیون بر علیه آنفلوانزا 
و بروز بیماري کم خوني عفوني جوجه ها پیدا نکرده و چنین نتیجه گیري 
کردند که واکسیناسیون آنفلوانزا هیچ تاثیري در افزايش و يا کاهش بروز 

بیماري کم خوني عفوني جوجه ها ندارد )34(.

نتیجه گیري
در يک جمع بندي کلي و به استناد منابع موجود، گرچه ردپايي از ويروس 
آنفلوانزاي طیور در سال هاي دور در بین  طیور کشور مشهود است ولي بنا 
به دلايلي نامعلومی در سال 1377 به ناگاه همگیري آنفلوانزاي H9N2 در 
واحدهاي صنعتي پرورش طیور دو استان تهران و قزوين  بوقوع پیوست 
رعايت  نیست که عدم  را  درگیر مي نمايد. شکي  به سرعت کل کشور  و 
در  بهداشتي  نکات  و  استاني(  و  بین المللي  مرزهاي  )در  قرنطینه  مقررات 
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صورت  بررسي هاي  است.  نموده  ايفا  اساسي  نقش  بیماري  سريع  انتشار 
از آن مشخص نمود که به احتمال قوي منشاء  پذيرفته در سال هاي بعد 
سرايت آلودگي از طريق کشور پاکستان صورت پذيرفته است. علیرغم اينکه 
جدايه هاي ايراني ويروس آنفلوانزاي H9N2 جزء ويروس هاي با بیماريزايي 
کم طبقه بندي گرديده  است ولي در شرايط مزرعه با همراهي ساير عوامل 
و  بالیني شديد  بروز علائم  باعث  ويروسي( مي تواند  و  )باکتريايي  بیماريزا 
ايجاد تلفات بسیار زياد  و کاهش شديد تولید تخم مرغ بشود. تحقیقات 
آنفلوانزاي  ويروس  ضد  بر  واکسیناسیون  که  است  آن  مويد  يافته  انجام 
مفید  مرغ  تخم  تولید  شديد  کاهش  و  يروس  و  دفع  کاهش  در   H9N2
زمان  گذشت  با   H9N2 آنفلوانزاي  ويروس  ايراني  جدايه هاي  مي باشد. 
باعث  مي تواند  که  گرديده  ژنتیکي  تغییرات  دچار  ژن هاي خود  برخي  در 
تغییر بیماريزاي و اثربخشي واکسن ها و داروهاي مورد استفاده در درمان 
و پیشگیري از عفونت بشود. ولي تغییرات عمده اي در محل شکسته شدن 
پروتئین هماگلوتینین آن ها، مطابق با مشخصه ويروس هاي بسیار بیماريزا 
صورت نپذيرفته است. پرندگان وحشي در انتشار آلودگي )به تحت تیپ هاي 
مختلف ويروس آنفلوانزا ( نقش بسیار مهمي ايفا مي نمايند به همین جهت 
اين پرندگان توصیه  برنامه هاي مراقبت بیماري توجه خاص به  در اجراي 
 گرديده است. اجراي مداوم برنامه مراقبت بیماري آنفلوانزاي طیور در کل 
و  خانگي  طیور  صنعتي،  پرورش  )واحدهاي  مختلف  سطوح  در  و  کشور 
ويروس هاي  در  شده  ايجاد  تغییرات  از  آگاهي  بمنظور  وحشي(  پرندگان 
در گردش و اتخاذ تصمیمات پیشگیرانه و درماني مناسب، بسیار ضروري 

مي باشد.
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