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 مجله ایمنی زیستی

 1397 پائیز، 3، شماره 11 دوره

 ابولا یماریغلبه بر ب یموثر برا یهدف درمان کی VP 35پروتئین 
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 چکیده

 لیکتش روسیوو ماربرگ روسیاز دو جنس ابولا و رالیها از راسته مونونگاوروسیلوویخانواده ف

 نیترراز کشنده کییدرصد و  90حدود  ریمومرگسبب  هاروسیابولا و انیاز م ریشده است. گونه زئ

 ریرغ یهراماتیها و پردر انسان دیدهنده شدیزیموجب تب خونر وشناخته شده است  هایروسیو

 35VPو  نیکوپروتئی، گل24VP د،نشویابولا کد م روسیکه توسط و ینی. از هفت پروتئشودیانسان م

 نیچند کاره است که در چند نیپروتئ کی 35VP ای 35 یروسیو نیهستند. پروتئ زایماریب یفاکتورها

 ریمختلف مس یجزاا ستیعنوان آنتاگونبه 35VP. کندیعمل م روسیو یسازمرحله از چرخه همانند

نی، پروتئIRF-3 ،IRF-7 ینازهای، کRIG-1 ژهیوبه RLR هایرندهیشامل گ نترفرونیا رسانیامیالقا و پ

 کیر عنوانبره نیهمچن 35VPشناخته شده است.  PACT یعنی R نازکینپروتئی کننده، و فعالR نازکی

جزء ساختاری نوکلئوکپسرید  یکو  ، یک کوفاکتور برای پلیمرازآر.ان.ا سازیخاموش ریکننده مسمهار

لازم اسرت. ماالعرات  روسیرو ییزایماریو ب یسازهمانند یبرا 35VP نی. بنابرکندیویروس عمل م

 یمرکرز یباز هی( و ناحFBSاول ) یباز هیناح نیشده با عناوحفاظت اریبس هیکه دو ناحاند نشان داده

(CBPدر د )35 نیپرروتئ یلیکربوکسر یبا انتها نترفرونیکننده امهار نیموVP  (IID)  وجرود دارد. برا

درمران درد یبررا یهدف قرو کی 35VP، ابولا روسیو ییزایماریدر ب نیپروتئ نیا تیتوجه به اهم

شرح  یو عملکرد یساختار هایاز جنبه نیپروتئ نیمهم ا یهابخش پژوهش، نیاست. در ا یروسیو

 .داده خواهد شد

 .RNAi، اپتامر، R کیناز ، ابولا، پروتئین35VP: کلیدی هایواژه
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 مقدمه

از راسرررته  هررراویروسلویخرررانواده ف

و  روسیواز دو جنس ابرولا رالیمونونگاو

(. بره 1شده است ) لیتشک روسیوماربرگ

شرده و  دییهای تاعدم وجود واکسن لیدل

 روسیرهرر دو و روسی،یوداروهای دد ای

زای  مرارییابولا و ماربرگ جزء عوامرل ب

(. 2) شرروندمیدرجرره چهررار  بقرره بنرردی 

مررگ و  هاویروسابولا  انیاز م ریگونه زئ

شرود و  یدرصد را سبب مر 90حدود  ریم

شرناخته  هرایروسیو نیتراز کشنده یکی

 روس،یپنج گونه ابولاو انی. در ماستشده 

رسررتون تنهررا گونرره ای اسررت کرره سرربب 

 رسرای در ولری شروددر انسان نمی مارییب

(. 1زا اسررت )مررارییب اریهررا بسررمرراتیپر

35VP تاگونیسرررتیرررک آن ابرررولاویروس 

 مرحله چندین در که است کارهایمنی چند

. کنردمی عمل روسوی همانندسازی چرخه

عنروان یرک آنتاگونیسرت پرروتئین بره نای

 شرامل اینترفررون دهیسیگنال مسیر القا و

،  RIG-1 ژهیررروهبررر RLR هرررایگیرنرررده

و  IKKεشامل  IRF-7و  IRF-3کینازهای 

TBK-1آر.ان.ا بره وابسرته کینراز، پروتئین 

پرروتئین کننرده( و فعرالR کینازتئین)پرو

ه شرده اسرت. شناخت PACTیعنی  R کیناز

35VP  یرک مهارکننرده  عنوانبرههمچنین

، یک کوفاکتور بررای آر.ان.ا یسازخاموش

پلیمررراز ویررروس و یررک جررزء سرراختاری 

مران   35VP. اسرتنوکلئوکپسید ویروس 

 3و 4) شرودمیبلوغ سرلول دنردریتی نیرز 

 (.1و

 و ایدو رشاهه آر.ان.ایباا  35VP انکنشیم

  نهرفرونیا دتولی مهار

از  نرهیآم دیاسر 340برا  35VP نیپروتئ

 یشررونده )انتهررازهیگررومریال نیدومرر کیرر

 نترفررونیمهارکننده ا نیدوم کی( و ینیآم

(IIDتشکیلیکربوکس ی( ) انتها )شرده  لی

اتصررالی برره  نیهمرران دومرر ایرر IIDاسررت. 

 دومرررینزیرررر دو از ایدو رشررته آر.ان.ای

و صفحه بتا برا  ینیآم یآلفا با انتها چمارپی

تشررکیل شررده اسررت.  یلیربوکسررک یانتهررا

35VP ویررررروس برررره خررررانواده ابررررولا 

دو رشرته آر.ان.ای به اتصالی هایپروتئین

 3σ ویروس،واکسینیا NS1 ،E3L شامل ای

سیتومگالو ویرروس  pTRS1رئوویروس و 

 هرایدر میان گونره 35VP(. 5تعلق دارد )

 شرده حفاظت بسیار ناحیه دو ابولاویروس

و ناحیرره  FBP)) اول بررازی ناحیرره: دارد
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 های(. باقیماندهCBPبازی دوم یا مرکزی )

کره در  IID تروالی در مرکرزی بازی ناحیه

بسریار  ابولاویروسویروس و میان ماربرگ

 لیرزین ،312 آرژینرین شامل اند،حفظ شده

 آرژینرین ،339 لیرزین ،305 آرژینین ،309

 دومینزیر در که هستند 319 لیزین و 322

 مهرم هایقیماندهبا و دارند قرار بتا صفحه

ن محسررو  اینترفرررو تولیررد مهررار برررای

دو  آر.ان.ای برا هاباقیمانرده این. شوندمی

 ایمنری هایپاسخ و کرده میانکنش ایرشته

 ناحیرره(. 1و 5) کننرردمی مهررار را میزبرران

صرورت بره ریگونه زئ 35VP مرکزی بازی

دو  آر.ان.ای براز جفت 8 به اختصاصیغیر

 ارهایسراخت در. شرودمی متصرل ایرشته

35VP و رستون، دو کپی از  ریزئ هایگونه

 یرک ایرشرتهدو  آر.ان.ایدومین اتصرالی 

 هرر بره که دهندمی تشکیل نامتقارن دیمر

 ایرشررتهدو  آر.ان.ای انتهاهررای از کرردام

 اتصررالی دومررین یررک. شرروندمی متصررل

 مولکرررولکررره  35VPپرررروتئین  آر.ان.ای

 بازهرای با ،شودمیپوشاننده انتهایی گفته 

 حالیکره در. کنردمی راربرق اتصال انتهایی

اتصرالی  مولکرولومین اتصالی دیگر کره د

 مولکرول برا شرودمیستون فقررات گفتره 

 با و دهدمی دیمر تشکیل انتهایی پوشاننده

 حاصرل تمراس فسرفات قند فقرات ستون

  (.6( )1 شکل) کندمی

 

35VP (35.) ایدو رشته ن.ایآر.ا یدومین اتصال یمکانیسم سرهم شدن دیمر -1 شکل
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تفاااود در بیراااری ای  دو  ونااه ا   علاا 

 ابولاویروس

 رستون گونه که دهدمینشان  ماالعات

توانایی  رزئی گونه به نسبت ابولاویروس از

 ذاتری ایمنری هرایکمتری برای مهار پاسخ

 نشران تروالی تارابق ماالعره. دارد میزبان

 IID ناحیره در پروتئین دو این که دهدمی

(. 3) دارنرد اخرتفف آمینهاسید 14تنها در 

 IID 35VP از 329 تررا 204 یهاباقیمانررده

 گونره 340 تا 215 یهاباقیماندهرستون با 

بره  IID 35VPماابقت دارد. هرر دو  رزئی

دو رشته متصرل  آر.ان.ایهشت جفت باز 

 IIDدو رشته به  آر.ان.ای نسبت. شوندمی

35VP،1  ه هررر چنررد مقایسرر اسررت. 4برره 

 IID کرره کرررد آشررکار اتصررال هررایثابررت

35VP  رسررتون در مقایسرره برراIID 35VP 

دو  آر.ان.ایفولد کمتر به  سهبا دو تا  ریزئ

 میرانگین. شرودمی متصرل مشرابه ایرشته

 IID 35VP( برررررای Tm) ذو  دمررررای

در حالی کره  است. C 3/0±4/63° رستون

است. ایرن  C 1/0±0/57° ریگونه زئ یبرا

رسرتون  IID 35VP که دهدمینتایج نشان 

از نظر دمایی پایدارتر است.  رینسبت به زئ

 IIDباقیمانرده  14این دو پروتئین تنها در 

علت تفاوت در پایداری  یتفاوت دارند ول

گرمرای  کامفً مشخص نشده اسرت. ییدما

 در شررودمینسرربی کرره از اتصررال حاصررل 

درصد کمترر از  25گونه رستون  IID مورد

 IID 35VPدر سراختار  اسرت. ریرگونه زئ

آلفا و  چیگونه رستون بین زیر دومین مارپ

 مانردهیباق 5آلفا برا  چیصفحه بتا یک مارپ

(b4α)  وجود دارد. این مارپیچ در سراختار

IID 35VP وجود نردارد و بره جرای  ریزئ

آن یک لرو  قررار دارد. احتمرالا ح رور 

 IIDموجررب پایررداری بیشررتر  b4αمررارپیچ 

35VP ر گرما شده است. بهرستون در براب

 نسربی گیرریوجود این مارپیچ جهت لیدل

آلفرا و صرفحه بترا  چیزیر دومین مارپ بین

 ترروالی رغررمدرجرره اسررت. علرری 0/4-0/1

 بازی ناحیه نزدیک ویژه به مشابه نخستین

دو  آر.ان.ایبررا  IID میررانکنش مرکررزی،

یکسان  رزئی و رستون گونه دو در ایرشته

 (.  3) ستین

 64/0قرررات تون فسرر RMSDمقرردار 

 IID ور کلری سراختار آنگستروم است. به

35VP اسرت و دو زیرر  ریرستون مانند زئ

آلفا و صفحه بتا دارد. مقردار  چیواحد مارپ

RMSD آلفررا  چیبرررای زیررر واحررد مررارپ
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صرفحه آنگستروم و بررای زیرر واحرد 3/0

 (.5آنگستروم است ) 5/0 بتا

 IID 35VPکه  دهدیاین نتایج نشان م 

 یرک دارای احتمالا هایر فیلوویروسدر سا

 IID اینکرره ترررمهررم و اسررت مشررابه فولررد

35VP معیررار  ولررداساسرراً متفرراوت از ف

αβββα اتصررالی هررایموجررود در دومررین 

 سرررایر در موجررود ایرشررتهدو  آر.ان.ای

 (.  3و 5) است هاپروتئین

 سرررراحی الکتروسررررتاتیک مقایسرررره

 ریرررسررتون و زئ IID 35VP سرراختارهای

 بررای کره ییهاباقیمانرده که دهدمینشان 

در  IID در ایرشرررتهدو  آر.ان.ای اتصرررال

را  یساح براردار مشرابه ،مهم هستند ریزئ

 ایرن برر ادرافه. دهنردمیتشکیل  ریدر زئ

گونره  IID 35VP کره ه اسرتشد مشاهده

 به هم و فقرات ستون به هم تواندمی ریزئ

 متصرل ایرشتهدو  آر.ان.ای پهن انتهاهای

را تشررکیل  یانتهررائ هررککف یررک و شررود

دهد. این میرانکنش همچنرین بره توانرایی 

در  328)لیرزین  لیزین یکی مانده به آخرر

( بسررتگی ریرردر زئ 339رسررتون یررا لیررزین 

دارد کرره بررا گررروه کربوکسرریفت انتهررایی 

 (.3هماهنگ شود )

 رونویساا  و هرانندسااا یدر  35VP نقااش

 ویروس

پلیمرراز وابسرته بره  آر.ان.ای کمپلکس

از چهررار پررروتئین  ابررولاویروس .ان.ایآر

NP ،35VP ،30VP  و پلیمرررازL  تشررکیل

(. ناحیررره برررازی اول در 1شرررده اسرررت )

نقررش دارد البترره  NPو  35VPمیررانکنش 

 بررررای کررره برررازی یهاباقیمانررردههمررره 

 اتصررال برررای هسررتند، مهررم همانندسررازی

 نمونره چندین. نیستند لازم نوکلئوپروتئین

 کرره بررازی یهاباقیمانرردهجهررش در  یدارا

  دهنررد،می نشرران را همانندسررازی کرراهش

. شروند متصرل نوکلئوپروتئین به توانندمی

برین  35VPکره  دهردمی نشران نتایج این

 (.2) شکل زندپل می Lنوکلئوپروتئین و 

 روسیو مرازیپل آر.ان.ای کمپلکس -2 شکل

(1.) 
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 یهاباقیمانرده تیراهم حاتیتودر نیا

 یکربوکسریل یشده ناحیه انتها حفظ بازی

IID 35VP  نیو همچنرر دهرردمیرا نشرران 

یررک  عنوانبرره IID 35VP تیرراهم انگریررب

و  NPبرا  35VP. استهدف درمانی قوی 

L  میانکنش  دوی هر. کندمیمیانکنشNP 

بررررای سرررنتز  Lبرررا  35VPو  35VPبرررا 

(. 1و 7) ستندویروسی دروری ه آر.ان.ای

اول  بررازی ناحیرره یهاباقیمانرردهجهررش 

یررا  248، لیررزین225رژینررینآ، 222)لیررزین

( بررره آلانرررین روی عمرررل 251لیرررزین

 .(1و 8آنتاگونیستی اینترفرون اثری ندارد )

برای اتصرال بره  IID 35VPوقتی توانایی 

نوکلئرررروپروتئین در ح ررررور و غیررررا  

 ایررن شررد، بررسرری ایرشررتهدو  آر.ان.ای

 35VPکه عمل اتصرالی  شد حاصل نتیجه

ت تراثیر تحر تواندمیدو رشته  آر.ان.ایبه 

قرار بگیرد. این دو  NPو  35VPمیانکنش 

هماهنررگ ر    وربررهمیررانکنش اتصررالی 

 بررازی یهاباقیمانررده. جهررش دهنرردمین

 انتهرائی سررپوش یهاباقیمانده یا مرکزی

روی عمل آنتاگونیستی اینترفرون اثر منفی 

کوفراکتوری  عملدارند ولی اثر کمی روی 

35VP دارند. ناحیه برازی اول برر خرفف 

ناحیرره بررازی مرکررزی برررای اتصررال برره 

 تولیرررد مهرررار یرررا ایرشرررتهدو  آر.ان.ای

 (. 1و 8) نیسررررت لازم بتررررا اینترفرررررون

 گلوتامیرک یرا آلانرین جانشینی هایجهش

 ،225آرژینررررین یهاباقیمانررررده اسررررید

 دسرت از بره منجر 251لیزین و 248لیزین

 مقابرل در. شودمی ژنومنیمی فعالیت رفتن

آرژینین یا آرژینین بره لیزین به  هایجهش

 و ندارد ژنوملیزین اثری روی فعالیت مینی

 بررازی  بیعررت کرره دهرردمی نشرران ایررن

 عمرررل از حمایرررت بررررای هاباقیمانرررده

کافی است  ابولاویروس 35VP کوفاکتوری

که موجب از دست  35VP های(. جهش1)

در واقر   ،شوندمی ژنومرفتن فعالیت مینی

روتئین را میررانکنش بررا نوکلئرروپ یتوانررای

ندارند. تنها پروتئین ویروس که خاصریت 

آنزیمی دارد پلیمراز است. مشرخص شرده 

 کره اول برازی ناحیره هراییافترهکه جهش

 توانررایی دارنررد، همانندسررازی در نقررص

 امرا ندارنرد را نوکلئروپروتئین با میانکنش

دارنررد.  را پلیمررراز بررا میررانکنش توانررایی

 ،225 آرژینررین ،222لیررزین یهاباقیمانررده

 اول بازی ناحیه از 251 لیزین و 248لیزین

آلفرا قررار دارنرد و  چمرارپی دومین زیر در
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 روی مرکررزی بررازی ناحیرره یهاباقیمانررده

 هراینمونره. دارنرد قرار بتا صفحه دومین

 و 248 لیرزین ،225 آرژینرین جهش دارای

 35VP توریکوفراک عمرل مان  251 لیزین

  هراینمونه. شوندمی روسیپلیمراز و یبرا

 و آلانررین برره 225 آرژینررین جهررش دارای

 بازی ناحیه به مربوط آلانین به 248 لیزین

 بررا تشخیصرری قابررل میررانکنش هرریچ اول

در  نایرر. انرردنررداده نشرران نوکلئرروپروتئین

 جهرش دارای هرایاست کره نمونره یحال

 بررای کمری توانرایی آلانرین به 251لیزین

 دهنردمیمیانکنش با نوکلئوپروتئین نشران 

 به 225 آرژینین هاییافتهجهش با مشابه و

 هیستیدین و آلانین به 248 لیزین و آلانین

  حرکترری الگرروی یررک آلانررین برره 240

نشران  SDS-PAGE ژل روی معمرولیغیر

 آلانرین به 240 هیستیدین جهش. دهندمی

IID 35VP کندمیرا ناپایدار  ابولاویروس 

و موجب عدم توانایی میانکنش با نوکلئرو

. فقدان فعالیت مینی ژنوم شودمی ئینپروت

 225 آرژینرین جهرش دارای هایدر نمونه

 لیرزین و آلانرین بره 248 لیزین آلانین، به

 دادن دسررت از دنبررال برره آلانررین برره 251

. اسرت نوکلئوپروتئین با حیاتی هایتماس

35VP مبارزه  هچندین میانکنش را در زمین

 ویروسری همانندسرازیبا ایمنی میزبان و 

ایرررن دو  35VP اینکررره. دهررردمی نجررراما

 دهردمی ور همزمان انجام ش را بهمیانکن

 قررار مررزی و حرد عمرل دو ایرن برین یا

بررسری(. 1) است نشده مشخص ،دهدمی

  نشرررررررررررررررررران هررررررررررررررررررا

 از 503 ترا 1 یهاباقیمانرده کره است داده

 ویررروس مرراربرگ پلیمررراز آمینرری انتهررای

ماربرگ ویرروس  35VPبرای میانکنش با 

 ترا 1 یهاباقیمانردهست. همچنرین کافی ا

 برررررای ابررررولاویروس پلیمررررراز از 505

 کررافی  ابررولاویروس 35VP بررا میررانکنش

 توانرایی کره هرایییافتههستند. همه جهش

 نشران کردنرد حفظ را پلیمراز با میانکنش

 اول، برازی ناحیره یهاباقیمانرده که دادند

 برازی یهاباقیمانردهبازی مرکرزی،  حیهنا

 برای انتها پوشاننده یهاماندهباقی و کناری

با پلیمرراز مهرم نیسرتند.  35VP میانکنش

 کره اسرتادافه بر ایرن نشران داده شرده 

از  ابولاویروس 35VP هموالیگومریزاسیون

 35VP ریق انتهای آمینی برای میرانکنش 

(. 1و 9لازم اسرت ) ابولاویروسبا پلیمراز 

بررا پلیمررراز از  35VPاحتمررالاً میررانکنش 
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و با شرکت کم  35VPهای آمینی  ریق انت

یا عدم شرکت انتهای کربوکسریلی همرراه 

نشران داده شرد کره  یبررس کیاست. در 

 pyrrolidinoneترکیبررراتی کررره شرررامل 

scaffold  35هسررتند بررهVP متصررل  ریررزئ 

 بره پیرولیردینون ترکیبرات همره. شوندمی

 ییهاباقیمانردهکه به وسریله  تیپاک نزدیک

آلفا و صفحه بترا  چپیمار هایدومین زیر از

،  225، آرژینررررین221)شررررامل آلانررررین 

،  248، لیرزین242، لوسرین 241گفیسین 

، 295، ایزولوسین 293، پرولین 251لیزین 

، فنیررل 302، آسررپارتات 297ایزولوسررین 

 ( شررکل گرفترره اسررت متصررل 328آلانررین 

باقیمانرده از  20 ودحرد کرل در. شوندمی

IID ایرن. زندساپاکت را می ریپروتئین زئ  

 چمرارپی هرایدومرینزیرر بین باقیمانده 20

(. 10) انردآلفا و صرفحه بترا توزیر  شرده

 ریررزئ 35VPمتصررل برره  برراتیترک بررسرری

نشرران  GA017 ،VPL42 ،VPL60شررامل 

 هیرردروفو  یهاباقیمانررده کرره دهرردمی

 ولوسینایز ،245 والین شامل شده حفاظت

برا  انکنشیرم بررای 328 آلانرین، فنیل295

 251هسرتند. لیرزین  یدرور باتیترک نیا

نقررش دارد  35VPدر عمررل کوفرراکتوری 

ی که جهش در آن موجب از دسرت  وربه

 IID(. 10و 11) شرودمیرفتن فعالیرت آن 

برره آلانررین و  248جهررش لیررزین  یدارا

اتصرال  ییبه آلانین توانرا 295ایزولوسین 

را نردارد. در حرالی کره  براتیترک نیربه ا

 اثرری اتصرالی پاکرت بیرون یهاباقیمانده

 (.10) ندارند لیگاند اتصال روی

ا   35VP توساا  تولیااد اینهرفارون کااهش

 PACTطریق میانکنش با 

 PACT بترا و آلفا اینترفرون هایپاسخ 

دو  آر.ان.ای و ویروسررری عفونرررت بررره را

ایررن  PACT. دهرردمی افررزایش ایرشررته

 بررررارا از  ریررررق میررررانکنش  فررررهیوظ

 باعرر  و دهرردمیانجررام  RIG-1رنرردهگی

 مسیر آغاز و آن آزیATP فعالیت تحریک

 فاقرد کره هراییسرلول. شرودمی سریگنالی

PACT تولیرد اینترفررون در آنهرا  ،هستند

 RIG-1فعرال شردن (.12) ابردییکاهش مر

 35VPبه وسریله میرانکنش  PACTتوسط 

 شررودمیمهررار  PACTبررا  ابررولاویروس

ناحیه برازی مرکرزی  های(. جهش3شکل)

IID 35تصررال کرره مرران  اVP  بررهPACT  

. شروندمی یاثرر مهرار نیرشوند مان  امی

کمرررررپلکس  35PACT-VPمیرررررانکنش 
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احتمرالاً  اویروسی ر آر.ان.ای همانندسازی

دچرار آسریب  35VPاز  ریق اتصرال بره 

 PACT کره اسرت شده داده نشان. کندمی

تری میزبران و ذا ایمنری هایهر دوی پاسخ

 آلروده هایسلول در ویروس همانندسازی

 (.12) کندمی متنظی را

 

(12ویروس ) یتولید اینترفرون و کمپلکس همانند ساز یرو PACTو  35VPتاثیر متقابل  -3شکل

35VP شردن فعال ای ونیفسیمان  فسفر

 هرای(. نمونره13) شرودمی IRF-3فاکتور 

بره  322و آرژینرین  319لیزین  یدو جهش

و فنیرل 312جهرش آرژینرین  ایرآلانین و 

مهررار  توانررایی آلانررین برره 239 آلانررین

را ندارنررررد.  PACT-RIG-1میررررانکنش 

بررای مهرار فعرال  35VPبنابرین توانرایی 

توسررط  RIG-1 یکررردن مسرریر سرریگنال

PACT  برره یررک ناحیرره بررازی مرکررزی و 

نقص نیاز بی انتهائی کفهک یهاباقیمانده

دو  آر.ان.ایدارد کرره برررای اتصررال برره 

 (.12مهم هستند ) زنی ایرشته

 IIDا  طریق  DRBP76با  35VPانکنش می

35VP  از  ریقIID  برهDRBP76  کره

یا  TCP80 ،MPP-4 ،NFAR-1با عناوین 

NF90  شودمی همراه ،شودمینیز شناخته .

  ایزوفرررم چنرردین از یکرری پررروتئین ایررن

 پررروتئین. اسررت ILF3 ژن از شرردهمشررتق

DRBP76 و هررابررا پررروتئین انکنشیرربررا م 

  R کینرازپرروتئین ویروسی و یهاآر.ان.ای

 همانندسررازی رونشرده توسرط اینترفرالقرا

(. 14) کنرردمی مهررار را ویررروس چنرردین

DRBP76  را  ابررولاویروسعمررل پلیمررراز

 برازی ناحیره هاییافته. جهشکندمیمهار 
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 به 248لیزین آلانین، به 225 آرژینین) اول

به آلانین( کره توانرایی  251یزین ل آلانین،

و رشررته را دارنررد، د آر.ان.ایاتصررال برره 

را حفررظ  DRBP76توانررایی میررانکنش بررا 

 آرژینرینجهرش  یدارا هاینمونه. کنندمی

 بره اتصرال توانرایی هنروز آلانرین به 312

DRBP76 ناحیره یافترهرا دارند. دو جهش 

 و آلانرین به 322 آرژینین شامل اول بازی

همراه  DRBP76ه آلانین یا با ب 339 لیزین

 اتصرال. دارنرد میک همراهی یا شوندمین

در ایرررن  مرررالااحت ایرشرررتهدو  آر.ان.ای

 ترا 56 اسیدهایمیانکنش نقش دارد. آمینو

دو رشرته  آر.ان.ای غیا  در پروتئین 340

(. 15) شررروندمیمتصرررل  DRBP76بررره 

DRBP76 دو  آر.ان.ای بره کره  رورهمان

ترک  آر.ان.ای بره ،شودمی متصل ایرشته

 برره ترجیحرراً و دوم سرراختار بررا ایرشررته

متصررل  AUبررا عناصررر غنرری از  آر.ان.ای

 IIDبرا  35VP سراختار(. 14و16) شودمی

 IIDکره  رایرز ستین ونیزاسیمریقادر به د

 یمونررومر صررورتبهخررالص در محلررول 

 زنرده است. اگرچه ماالعات در محیط غیر

تترامرهررایی روی  IID کرره دهرردمینشرران 

(. 17) دهدمی تشکیل ایرشتهدو  آر.ان.ای

دو رشررته  آر.ان.ای اسررت ممکررن بنررابرین

را  DRBP76و  35VP IID هرایمیانکنش

از  ریق الیگومریزه شردن ارتقرا دهرد. برا 

 ابرولاویروسکلری   وربهتوجه به این که 

 اینکرره ،کنرردمیدر سیتوپفسررم میررانکنش 

35VP ایچگونه برا یرک پرروتئین هسرته 

 توجهی قابل مودوع یک کندمی میانکنش

و  Harashima مرردل اسرراس بررر. اسررت

 ،شرردهفعررال R کینررازپررروتئینهمکرراران، 

DRBP76  وNFAR-2  کندمیرا فسفریله 

در  NF45 دسرت از شدن رها باع  این و

 شرودمیهسته و انتقال آن بره سیتوپفسرم 

(14.) 

35VP مسیر کنندهیک مهار عنوانبه RNAi 

RNAi  یک مسریر تنظریم ژن برا تروالی

 یرانم در ایگسرترده  وربهویژه است که 

 و اسرت شرده حفرظ پستانداران و گیاهان

 عفونررت برره سررلول  بیعرری پاسررخ یررک

 مکانیسرمی مرحلره اولرین. است ویروسی

آز نروع سروم بره RNA ، یکRNAi مسیر

 ایرشرتهدو  آر.ان.ایاست کره  Dicerنام 

گرررر کوچرررک ترررداخل آر.ان.ای بررره را

(siRNA با )نوکلئوتید در  رول  21تا  19

 اسررت آویررزان نآ 3'برراز از انتهررای  2کرره 
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 سررازیخاموش کمررپلکس. کنرردمی تبرردیل

را از هررم برراز  siRNAدو رشررته  آر.ان.ای

 دو از رشرته یرک انتخابی  وربه و کندمی

ر رهبر رشرته کره کنردمی درمیمه را رشته

 رشررته فعررال کمررپلکس در. شررودمیگفترره 

  ور کامرلبرههردف را کره  mRNA رهبر

 و کنردمیشناسرایی  ،اسرتمکمل خودش 

هدف را  mRNA Ago2 دونوکلئازان سپس

 .  شکندمی

، Dicer ،Ago2 شررامل فعررال کمررپلکس

TRBP  وPACT اسررت .TRBP  وPACT 

 ایرشرتهدو  آر.ان.ایدو پروتئین اتصرالی 

یرک  Dicerتنرهرای پار عنوانبه که هستند

تشرررکیل  Ago2و  Dicerکمرررپلکس برررا 

بررا واسرراه  mRNA شکسررت تررا دهنرردمی

siRNA  و سررنتز را برره انجررام برسررانند

miRNA  ( 4)شررررکلرا تسررررهیل کننررررد

(.18و19)

 

(.18) آر.ان.ای یسازکمپلکس فعال خاموش -4 شکل

TRBP و PACT همچنین بره پرروتئین

 R کینرازپرروتئین. شوندمیمتصل  R کیناز

را فسرررفریله  eIF-2aفررراکتور رونویسررری 

موجرب مهرار سرنتز پرروتئین و  و کندمی

دو  ان.ایآر.فعال کردن پاسخ اینترفرون به 

مهارکننرررده  TRBP. شرررودمی ایرشرررته

کننرده آن فعرال PACTو  R کینرازپروتئین

 حیرروانی و گیرراهی یهرراویروساسررت. 

  پروتئینررررررری هرررررررایمهارکننرررررررده

)  کننردمیرا کرد  آر.ان.ای سرازیخاموش

نروع یرک ویرروس  Tat فاکتور(. 18و 20

ویروس  NS1نقص ایمنی انسان، پروتئین 

 ویروس کسرررینیاوا E3Lو  Aآنفرررولانزای 

 سازیخاموش هایمهارکننده از هایینمونه

 35VP(. 21پسررتانداران هسررتند ) آر.ان.ای

 کننردهیرک مهار عنوانبرهنیز  ابولاویروس

 آر.ان.ای به اتصال ویژگی دو بر مسیر این

 اینترفررررون آنتاگونیسرررتی و ایرشرررتهدو 
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 انتهای با ناحیه چه اگر(. 18) است استوار

را  35VPها یرک سروم تن IID کربوکسیلی

 چنردین در دومرین ایرن ،دهردمیتشکیل 

دو  آر.ان.ای بررا جملرره از مهررم میررانکنش

. کندمیشرکت  L و NP ،PACT ،ایرشته

PACT  برراTRBP  وDicer ترکیبرراتی از ،

که توسرط  آر.ان.ا یسازکمپلکس خاموش

کرررده و  انکنشمیرر ،شرروندمیالقررا  آر.ان.ا

. (12) کنررردمیرا تحریرررک  Dicerعمررل 

35VP با پارتنرهای  ماًیمستقDicer  یعنری

TRBP  وPACT  باور مستقل ازsiRNA 

و برردون اثررر روی اینترفرررون میررانکنش 

 بررااز  ریررق میررانکنش  35VP. کنرردمی

. کنردمیتماس برقرار  RNAi مسیر اجزای

که عمل مهراری آن نیرازی  رسدینظر م به

 35VP(. 18نرردارد ) siRNAبرره اتصررال 

-TRBPر کمرررپلکس فیزیکررری د  وربررره

PACT قرتحقی در. کنردمی جادیتداخل ا 

35VP  برررا پارتنرهرررایDicer (TRBP  و

PACT نه با )Dicer بره کندمی انکنشیم .

و  Dicerبا پارتنرهای  35VPعبارت دیگر 

 بررای. کنردمیمیرانکنش  Rکینراز پروتئین

دو  آر.ان.ای اتصالی فعالیت آیا اینکه درک

 مهراری نقش آنتاگونیستی عمل و ایرشته

35VP  دو هررر نرره یررا کنرردمیرا وسررا ت 

 آرژینررین و آلانررین برره 309 لیررزین جهررش

 د( مررورK309A،R312A) آلانررین برره 312

قرار گرفتند. همانند نروع وحشری،  یبررس

توانستند با ترکیبرات  زنی هایافتهاین جهش

RNAi (PACT وTRBP میررانکنش کننررد )

 هاباقیمانرده ایرن کره دهردمیو این نشان 

 و نیسرتند درروری هرامیانکنش این برای

 برا ارتبرا ی اینترفررون آنتاگونیسرتی عمل

 آر.ان.ا سررازیخاموش کررردنمهررار عمررل

 از  ریررررررق  TRBPو PACTنرررررردارد. 

 آر.ان.ایمسررتقل از  Bو  A هررایدومررین

 Dicer با و آیندهترودیمر در می صورتبه

 Cاز  ریررق دومررین  R کینررازو پررروتئین

 (.19) کنندمیمیانکنش 

 35VP همزمررران برررا   وربرررهPACT 

 ایررن و کنرردمیتمرراس برقرررار  TRBPو

ر   Bو  A دومرررین  ریرررق از میرررانکنش

 Dicer اتصال در مستقیم  وربه و دهدمی

(.5 شرکلندارند )نقش  R کینازپروتئینو 
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 (.18) کندیرا خاموش م RNAiمسیر  PACTو  TRBPاز  ریق میانکنش با  35VP -5 شکل

35VP یهرانیروتئپ TRBP  وPACT ،

 کینازپروتئین منفی و مثبت هایکنندهتنظیم

R یو پارتنرهررا Dicer  کرره بررین مسرریر

 -ایدو رشررررررته آر.ان.ایتشخیصرررررری 

 شروندمیتقسیم  RNAiو  R کینازپروتئین

نره تنهرا روی  35VP. گیرردمری کار به را

 PACTکررره  RNAiمراحلررری از مسررریر 

 22) گرااردیشرکت دارند اثر مر TRBPو

( بلکرره همچنررین مسرریر بررا واسرراه 19و

. کنرردمیرا نیررز تنظرریم  R کینررازپروتئین

فعررال  PACTبرره وسرریله  R کینررازپروتئین

 کینازپروتئینفعالیت  35VP(. 23) شودمی

R افکتور دیگر مسیر اینترفرون که توسط ،

 مهار را شودمی فعال ایرشتهدو  آر.ان.ای

 R نرازکیپروتئینروی  35VP اثرر. کنردمی

 فسفریفسریون از و است آر.ان.ااز  تقلمس

 رونویسری مهرم فراکتور شردن غیرفعال و

eIF-2a  توجره برا(. 24) کندمیجلوگیری 

شامل آرژینین  اینقاه هایجهش نکهای به

را  35VPکره  نیبه آلانر 309 نیزیو ل 312

و  ایدو رشررته آر.ان.ایاتصررال برره  یبرررا

ان نرراتو نترفرررونیا یسررتیآنتاگون تیخاصرر

 نیررا یعمررل مهارکننرردگ مرران  ،کننرردمی

 shRNA-RNAi ریمسررر یبررررا نیپرررروتئ

گفت فعالیت مهار خاموش  توانمیشدند، 

بررای اتصرال بره  35VPکردن به توانرایی 

(. 25) دارد بسررتگی ایرشررتهدو  آر.ان.ای

35VP  سرررازیخاموش توانررردمیابرررولا 

در گیاهرران را مهررار کنررد و ایررن  آر.ان.ای

 سررازیخاموش مهررار کرره دهرردمینشرران 

 مسریر هایمستقل از پاسخ  وربه آر.ان.ای

، 35VP برر عرفوه. دهردمی ر  اینترفرون

30VP  40وVP  مسرررتقل   وربرررهنیرررز

 سررازیخاموش هررایکننرردهمهار عنوانبرره
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 سررره ح رررور. کننررردمیعمرررل  آر.ان.ای

روسری وی دد ایمنی اهمیت کنندهخاموش

را در عفونرررررت  RNAiوابسرررررته بررررره 

را  RNAiو همچنین اهمیرت  ابولاویروس

یآر.ان.ا یهراویروستردریجی  لدر تکام

 تنهرررا ابرررولاویروس. دهررردمیدار نشررران 

 یرک از بیشتر که است پستانداران ویروس

دارد  آر.ان.ا سررررازیخاموش مهارکننررررده

(23 .)PACT بررره پاسرررخ در توانررردمی 

شرود کره  فعرال و فسفریله سلولی استرس

 و داردیباز مر TRBPآن را از میانکنش با 

 R کینرازپروتئین به تا دهدمی اجازه آن به

 PACT( 26متصررل و آن را فعررال کنررد )

 35VP و کنردمیرا فعرال  R کینازپروتئین

 تعیرین. کندمیفعال را غیر R کینازپروتئین

 PACT برا 35VP میرانکنش آیرا که اینکه

 R کینرازپروتئین-35VPهمچنین در مهار 

 اسرت جرالبی مودوع نه یا کندمیشرکت 

 زیمرکرر بررازی ناحیرره هررایجهررش(. 24)

 مان  و کنندمیرا مهار  PACTمیانکنش با 

با  IID میانکنش. شوندمی RIG-1 تحریک

PACT  نرردارد.  آر.ان.انیررازی بررهPACT 

نوع وحشری را  ابولاویروس آر.ان.ایسنتز 

 PACT کره رسردمری نظر به. کندمیمهار 

 اثرات مهاری خرود را از  ریرق میرانکنش

 بره ا فعرات. دهدمیانجام  35VP IIDبا 

هریچ  PACT که دهدمی نشان آمده دست

نردارد  NPبرا  35VPاثری روی میانکنش 

اخرتفل بره  Lو  35VPولی در میرانکنش 

واقر   coiled-coil دومرین. آوردوجود می

نقش حیاتی  35VPدر ناحیه انتهای آمینی 

از  ریررق  35VPدارد،  Lدر میررانکنش بررا 

خررود کرره در ناحیرره  coiled-coilدومررین 

 82 اسیدهای)آمینو ردانتهای آمینی قرار دا

 (.  27) شودمی الیگومریزه( 118 تا

35VP بلوغ سلول دندریه    برایمانع 

35VP  مرران  بلرروغ سررلول دنرردریتی

 معمررول کننرردهیررک مهار 35VP. شررودمی

RLR از  یرسرررانامیررراسرررت و شرررروع پ 

کره باعر   MDA5و  RIG-1 هرایرندهیگ

 را شرروندمی اینترفررون هررایالقرای پاسرخ

 کره ابرولاویروس ویژگی دو. کنندمی مهار

 ترداخل دارد، نقرش بیماریزایی در احتمالاً

ایمنی ذاتی و مهرار  رسانیامپی مسیرهای با

 کرهیبلوغ سرلول دنردریتی اسرت. هنگرام

35 VP  ویروس ابرولا در سرلول دنردریتی

  بلروغ مران 35VPنابالغ موش بیران شرد، 

مان  بیران  35VP(. 4سلول دندریتی شد )
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و  CD40،CD80  ،CD86تحریررک شررده 

 35VP. شودمی IIکفس  MHCکمپلکس 

ماننرد  هرایینیتوکیمان  القای سر نیهمچن

دهنررده ، فرراکتور نکروز12و  6اینترلرروکین 

(، اینترفررون آلفرا و TNF-αتوموری آلفا )

 سلول بلوغ در هاسیتوکین این. شودمیبتا 

 35VP. کننرررردمی شرررررکت دنرررردریتی

ول موجب کاهش توانایی سرل ابولاویروس

 CD4+ دندریتی برای تحریک فعال کرردن

 هرایتیرفعال 35VP. شودمی T هایسلول

مرروش کرره توسررط یررک  دریتیسررلول دنرر

یرنرررده گ آگونیسرررت) سررراکاریدپلیلیپرررو

TRL4 کنردمی مخترل را ،شروندمی( القا .

ن را فعالیرت آ 35VPحاف انتهای آمینری 

 یرک اگرر کره صرورتی در. کنردمیمختل 

 ،ر  دهرد آر.ان.ا اتصالی موتیف در جهش

از  35VP(. احتمررالاً 4هرریچ اثررری نرردارد )

 ولاخررتفل در عملکرررد سررل جررادیا قیرر ر

در  Tدندریتی و نقص در عملکررد سرلول 

بیماریزایی نقش داشته باشد. ویروس ابولا 

 کره دنردریتی و ماکروفراژ هایابتدا سلول

 را هستند اکتسابی و ذاتی ایمنی به وطمرب

 در کره نابالغ دندریتی سلول. کندمی آلوده

 ماندمی باقی محیای هایبافت همه تقریبا

 ییرا شناسرا سیویرو هایژنآنتی تواندمی

و دنبال کند. در پاسخ به عفونت ویروسی، 

 لنفراوی هرایسلول دندریتی به سمت گره

 در برولاا ویرروس. شرودمیو بالغ  رودمی

 مران  و کررده همانندسازی دندریتی سلول

 شررربیه ذرات(. 28) شرررودمی آن بلررروغ

و  40VP از فقرررط کررره ابرررولا ویرررروس

 ولسرل بلوغ اندشده تشکیل پروتئینگلیکو

 هرایسرلول و کنندمیدندریتی را تحریک 

T  یهراسلولرا همانند B  کننردمیفعرال 

(29 .)35VP  با بلوغ سلول دنردریتی القرا

گیرنرده  یرسان امیسط ویروس و پشده تو

TLR  فعرال مران  و کنردمیتداخل ایجاد 

 رسدمی نظر به(. 4) شودمی T سلول شدن

35VP و  آر.ان.ا سرازیخاموشبر  ریبا تاث

عملکرد سلول  R کینازپروتئین هایلیتفعا

. یرک جهرش برا کندمیدندریتی را مختل 

 آر.ان.ایجایگاه ویژه در موتیرف اتصرالی 

روی توانایی آن برای مهار  35VP پروتئین

نداشرت. فعرال  یبلوغ سلول دندریتی اثرر

منجر به بلوغ سرلول  TLR هایشدن مسیر

 دنردریتی سلول در(. 30) شودمیدندریتی 

،  CD80،CD8مرران  القررای  35VP نابررالغ

IL-6  ،IL-12  و اینترفرررون بتررا توسررط
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 موجررب کرره شررودمی سرراکاریدیلیپرروپلی

 رسانیامپی. شودیم TLR4 گیرنده تحریک

TLR4 رونویسرری هررایتعرردادی از فاکتور 

را فعرررال  AP1و  βNF-Kو  IRF3 ماننررد

 روی مهررراری اثررررات بنرررابرین. کنررردمی

  هراسریتوکین و سرلولی ساح هایمولکول

 توانررایی برره مربرروط منحصررراً توانرردمین

35VP  برای مهارIRF3 ( 4باشد.) 

بیاان شاده در سیساه   35VPهاای  ویژ  

 وت  پروکاری

 19، دومررین ژن روی ژنرروم 35VP ژن

 35ویررروس اسررت و  آر.ان.ایکیلوبررازی 

نررانومتر  ررول دارد. برررای اولررین بررار در 

نوترکیب گونره  35VPسیستم پروکاریوتی 

با  ول کامرل بیران و تخلریص شرد.  ریزئ

نوترکیب و بیران  35VPنشان داده شد که 

خصوصیات  یوتیوکاری یهاسلولشده در 

تهیه شرده  کیبنوتر 35VP مشابهی دارند.

 و دیمری مونومری، هایدر تعادل بین فرم

بیان شرده  35VP. است تترامری -تریمری

  T293 یوکرررراریوتی یهرررراسررررلولدر 

 -تریمررری هموالیگررومری هررایکمررپلکس

 توانرایی ایرن و دهردمی تشرکیل تترامری

شدن برای عمرل آنتاگونیسرتی  الیگومریزه

اده شرده اینترفرونی آن لازم است. نشان د

نوترکیرب بیران شرده در  35VPاست کره 

برراکتری ممکررن اسررت هموالیگومرهررای 

همررودیمر، همرروتریمر و تترامررر و حترری 

. دهررد تشررکیل پیچیررده هررایکمررپلکس

 35VP کره اسرت شده داده نشان همچنین

بیرران شررده در  35VPنوترکیررب مشررابه 

دو  آر.ان.ایی یوکرراریوتی برره هرراسررلول

 برره بتنسرر بیشررتری تمایررل بررا ایرشررته

 در شرودمیمتصرل  ایرشرتهتک  آر.ان.ای

 (.  31) شوندمیمتصل ن DNA به که حالی

 یها ونااهدر باای   35VPتااوال   مقایسااه

 هاویروس فیلو مخهلف

ها شباهت فیلو ویروس 35VP هایپروتئین

 دارنررررد.  IIDترررروالی بررررالایی در ناحیرررره 

 IID هیرناح اینهیدآمیاسر یتوال یسازفیهمرد

و  یدرصد تشابه عملکرد 6/97 ابولا و رستون

 نشررررران داد.  یدرصرررررد همسررررران 9/88

 7/81 زیررابررولا و مرراربرگ ن یسررازفیررهمرد

درصررد  9/22و  یدرصررد تشررابه عملکرررد

(.1( )6 شرررررکلداد ) ننشرررررا یهمسررررران
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 اهی. رنگ سدهدیرا نشان م روسیواز ابولا، رستون و ماربرگ IID 35VP یتوال یسازفیردهم -6 شکل

(.1حفظ شدن در دو گونه است ) یبه معن یشدن در سه گونه و رنگ خاکسترحفظ  یبه معن

اسرریدی ترروالی آمینو یسررازفیررهمرد

35VP رسرتون و مراربرگ  ر،یزئ یهاگونه

نشان داد کره ناحیره انتهرای آمینری کرامف 

واگراسررت. نیمرره بررا انتهررای کربوکسرریلی 

بیشتر حفاظرت شرده اسرت. حتری بع ری 

رگ حفاظرت نواحی بین جنس ابولا و مارب

 یهاباقیمانررده. دهنرردمیکامررل را نشرران 

 309، لیررزین 312 ینآرژینرر ،305 آرژینررین

 شررده شررناخته هررایدر میرران همرره ترروالی

35VP (.32) اندبسیار حفظ شده 

35VP یک هدف درمان  عنوانبه 

نشررران داده اسرررت کررره  ماالعرررات

 و سررررنسآنترررری نوکلئوتیرررردهایالیگو

 ننردتوامی کوچرک ترداخلگر هایآر.ان.ای

در همانندسازی  35VP دادن قرار هدف با

 24و 25تداخل ایجراد کننرد ) ابولاویروس

 اسریدنوکلئیک هایمولکول(. اپتامرها 11و

 برا کره هسرتند غیرزنده محیط در انتخابی

 وسرریعی از  سررترهگ برره بررالا ترکیبرری میررل

از نوع  اپتامرهایی. شوندمی متصل هاهدف

 IID 35VPدر برابرر  35VPدد  آر.ان.ای

 وحشرری و یافترهنروع جهررش ابرولاویروس

 برالا ترکیبی میل با اپتامرها. شدند انتخا 

متصرل  IID 35VP به اختصاصی  وربه و

را مختررل  NPابررولا و  35VPو میررانکنش 

 مپلکسعملکرد ک بیترت نیو به ا کنندمی

 اپتامرهررا(. 1) کننرردمیپلیمررراز را مهررار 

 ار ویروسی عفونت بالقوه  وربه توانندمی

 همانندسررازی چرخرره از مرحلرره هررر در

 کره ویروسری هایپروتئین و مهار ویروس

 مرورد را شوندمی بدن ایمنی کاهش باع 

پلیمراز وابسرته  آر.ان.ای. دهند قرار هدف
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یرک هرردف معمرول اپتامرهررا  آر.ان.ایبره 

 آر.ان.ایپلیمررراز ویررروس از  یرررااسررت ز

 ژنروم همانندسرازیالگو در  ول  عنوانبه

 هرایپرروتئین از دسته آن. کندمی استفاده

 متصرل نوکلئیرک اسیدهای به که ویروسی

اهدافی بررای اپتامرهرا  توانندمی شوندمی

اتصرالی  هرایباشند. دو اپترامر کره شریوه

انتخرا  شردند.  ،دهنردنشان می یمشخص

اسررت کرره  1G8-14 پتررامرهررا ااز آن یکرری

ابررولا و رسررتون  IID 35VPترجیحرراً برره 

 کررهحررالی در شررودمرریویررروس متصررل 

2F11-14  بررررهIID 35VP  مرررراربرگ و

 جهرررش. شرررودمیمتصرررل  ابرررولاویروس

 فنیررل ،305 آرژینررین تکرری یهاباقیمانررده

 ،312آرژینررین ،309 لیررزین ،239 آلانررین

 اثرر آلانرین بره 339لیرزین و 322 آرژینین

داشرتند  1G8-14اتصال اپترامر  روی کمی

سره و دوترایی هرایدر صورتی که جهش

 آلانین، به 312 آرژینین/  309 ینلیز) تایی

 و آلانررین برره 322 آرژینررین/  319 لیررزین

 ( جهررش سرره بررا مرکررزی بررازی ناحیرره

را  1G8-14 بره اتصرال توجهیقابل  وربه

 ناحیره یهاباقیمانردهکاهش دادند. جهش 

با چهار  ابولاویروس IID 35VP اول بازی

آسریب  1G8-14جهش همچنین به اتصال 

 نشران نترایج ایرن مروعمج در(. 1) زندمی

 IID ساح در باقیمانده چندین که دهندمی

35VP  در اتصرال اپترامر شررکت دارنررد و

 بیشرترین مرکزی بازی ناحیه یهاباقیمانده

دارند.  1G8-14 اپتامر اتصال برای را سهم

 یهاباقیمانرررده 2F11-14بررررای اپترررامر 

 1G8-14که در اتصرال  آنهایی از متفاوتی

 هاماندهیباق نیه شد و انقش دارند، مشاهد

و فنیررل 251، لیررزین 225شررامل آرژینررین 

 آلانرین به آنها جهش که است 239 آلانین

 اپترامر اتصرال در کاهش مقداری به منجر

2F11-14 جهرش دارای پرروتئین. شودمی 

 توانرردمی آلانررینبرره  305آرژینررین  تکرری

را  2F11-14اتصال به  توجهی قابل  وربه

، ناحیه 1G8-14سه با کاهش دهد. در مقای

اثرر  IID 35VP بازی مرکزی با سه جهش

 2F11-14روی اتصرررال  یتخریبررری کمررر

 ناحیره در هاباقیمانردهویژه   وربهداشت. 

 میرانکنش بررای جهرش چهار با اول بازی

NP  باIID 35VP فعالیرت  و ابرولاویروس

 چهرار جهرش(. 11) هستند مهم ژنوممینی

 لاو برررررازی ناحیررررره در ایباقیمانرررررده

IID 35VP  موجررب از بررین رفررتن اتصررال
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NP  بررراIID 35VP مقابرررل در. شرررودمی 

 مرکرزی برازی ناحیره یهاباقیمانده جهش

IID 35VP  به آلانین، لیرزین  305آرژینین

به آلانین و ناحیه بازی مرکزی با سه  309

 35VPاتصرررال  یبررررا ینعجهرررش مرررا

. آورنردبه وجرود نمری NPبا  ابولاویروس

 اول برازی ناحیره کره سدرمی نظر به زیرا

مهررم  2F11-14 و 1G8-14 اتصررال برررای

توانسرررتند  2F11-14و  1G8-14باشرررد. 

را مهار کنند  NP35 VP-تشکیل کمپلکس 

 (.7 شکل)

 

(.1شوند )یم NPبا  35VP انکنشیمان  م IIDبا اتصال به  2F11-14و  1G8-14 یاپتامرها -7 شکل

و  2B3-10کررره اپتامرهرررای حرررالی در

2D1-10  نتوانستند ایرشتهدو  آر.ان.ایو 

را مختل کننرد.  NP -IID 35VP میانکنش

در برابررر  2D1-10و  2B3-10اپتامرهررای 

 ناحیرره بررازی مرکررزی بررا سرره جهررش

IID 35VP  انتخا  شردند. از نظرر  رول

 2F11-14و 1G8-14مشرررابه اپتامرهرررای 

 الیولرری آنهررا میررل ترکیبرری اتصرر ،هسررتند

توانررایی دارنررد.  IID 35VPبررالایی برررای 

1G8-14  2وF11-14  برررای مهررار سررنتز

 همانندسرررازیدر رونویسررری و  آر.ان.ای

 بره ا فعرات. گرفرت قررار بررسری مورد

و  1G8-14 کرره داد نشرران آمررده دسررت

2F11-14 بره وابسرته صرورتبه توانندمی 

ستی برای رونویسی و آنتاگونی نقش غلظت

 همانندسرررازی برررازی کننرررد. اپتامرهرررای

1G8-14  2وF11-14 برررررالقوه   وربررررره

 کمرپلکس رقرابتی هرایمهارکننده عنوانبه

 میررانکنش ویروسرری،فیلررو همانندسررازی

 IID 35VP  وNP  (. 1) کننردمیرا مختل

ویروسری شرباهت فیلو 35VP هایپروتئین

دارند. نتایج ماالعات نشان  IIDزیادی در 
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 ترجیحررراً بررره 1G8-14داد کررره اپترررامر 

IID 35VP صرل ابولا و رستون ویروس مت

بره هرر سره  2F11-14 اپتامر ولی شودمی

IID 35VP  با میل ترکیبری مشرابه متصرل

 برررین 1G8-14 نکرررهای علرررت. شرررودمی

IID 35VP ویروس تفاوت ابولا و ماربرگ

است که تروالی نزدیرک  نیا ،شودمیقائل 

ناحیرره بررازی مرکررزی ایررن دو پررروتئین 

 ابولاویروس IID 35VPمتفاوت است. در 

 322 آرژینرین و 319 زینلیر یهاباقیمانده

و لیرزین  309 نترئرونی با ماابق ترتیب به

. استویروس ماربرگ IID 35VPدر  312

 نسبی حساسیت که رسدمی نظر به بنابرین

 کرامفً متفراوت ویروسریفیلو یهاگونه به

متفراوت ناحیره برازی  شررکت بره وابسته

 2F11-14و  1G8-14اسرررت. اپتامرهرررای 

س اپتامر که با میل نماینده دو کف عنوانبه

متصرل  ابرولاویروس 35VPترکیبی بالا به 

 IID 35VPو  NP میرررانکنش و شررروندمی

 شررناخته ،کننرردمیرا مختررل  ابررولاویروس

هرای قابرل دو اپترامر تفراوت نای. اندشده

توجهی در ساح نوکلئوتیدی دارند. نشران 

از  2F11-14و  G8-141داده شررررد کرررره 

 ناحیره از ییهاباقیمانده ریق میانکنش با 

 IID بره اول برازی ناحیره و مرکرزی بازی

35VP (.1) شوندمیمتصل  ابولاویروس 

 

 دینوکلئوکپس لیدر تشک 35VPنقش 

24VP ،35VP  وNP لیتشرررک یبررررا 

هسرررررتند.  یدررررررور دینوکلئوکپسررررر

 ایهیردو لا چیمرارپ کیابولا  دینوکلئوکپس

 41آن  رونیرگررد اسرت کره قارر براست

نررانومتر  16آن  ینررانومتر و کانررال درونرر

(. ماالعرات نشران داده 33دخامت دارد )

مسرتقل   وربره 35VPو  24VPاست کره 

برا  نیوتئاما سره پرر شوندیهمراه م NPبا 

شررربه  یسررراختارها جرررادیا یهرررم بررررا

نانومتر  50با دخامت حدود  دنوکلئوکپسی

، 24VP ی(. وقتررر8 شرررکللازم هسرررتند )

35VP ،30VP  وNP  باشررند،  گرهمرردیبررا

بررا قاررر  دینوکلئوکپسرر یچیمررارپسرراختار 

 در دهنرردمی لینررانومتر تشررک 50حرردود 

 هرایکمرپلکس ییبه تنهرا NPکه  یصورت

ترا  20با قار حدود  NP - RNA یچیمارپ

که حسراس بره  دهدمی لینانومتر تشک 25

 (.34نوکلئاز است )
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(.33) دیدهنده نوکلئوکپسلیتشک یاز اجزا یشینما -8 شکل

24VP  35وVP یپلر یاختارس یاجزا 

قررار  دینوکلئوکپسر طیهستند کره در محر

 35 کیرو  24VP کیراز  مرریدارد. هر پل

VP است. در واق  هر پرل از  افتهی لیتشک

 لیتشررک 35VPو  24VP مررریهترود کیرر

مجراور را  NP هایمولکولکه  است افتهی

. دارنردینگره مر یعمرود صورتبهبا هم 

24VP  35وVP گریمرردبررا ه تواننرردیمرر 

 رور بره زیرکننرد. و هرر کردام ن انکنشیم

 NP یمتفراوت رو گاهیجا کیجداگانه با 

 یگررومریسرراختار ال کیرر لیتشررک یبرررا

ا فعات بره دسرت (.33) کندمی انکنشیم

 نشرران  بیررنوترک دیآمررده از نوکلئوکپسرر

 بیرررردهررررد کرررره هررررر دو ترکیمرررر

35VP-30VP-24VP-NP  35وVP-

24VP-NP برا قارر  یچیمارپ هایساختار

 نیرو ا کننردیمر دیرنرانومتر تول 50 بایتقر

 دیقار نوکلئوکپسر 30VPکه  دهدمینشان 

 ییبه تنهرا NP. اتصال دهدمین شیرا افزا

سراختار  کیر شردنسبب سرهمآر.ان.ا به 

NP چی. مرارپشودیشده مچیمارپ یبه سست 

 یبه انتهرا 40VPبا اتصال  تواندمیسست 

متراکم شرود و برا اتصرال  NP یلیکربوکس

24VP  35وVP متنراو   هراییبه کپNP 
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و  24VPهررم زمرران  انیررمحکررم شررود. ب

35VP  40وVP  وNP ذرات  لیتشک یبرا

محکررم  دینوکلئوکپسرر یدارا روسیرروشرربه

باعر   35VPو  24VPلازم است. اتصرال 

 .(9شکل) (33) شودمی چیاستحکام مارپ

 

(.2ابولا ) روسیو دکپسی شدنمراحل سرهم -9 شکل
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Abstract: 

The Filoviridae family within the order Mononegavirales consists of two genera, 

Ebolaviruses and Marburgviruses. Zaire strain of ebolavirus as one of the most lethal 

viruses ever isolated, with nearly a 90% fatality rate that causes severe hemorrhagic 

fever in humans and nonhuman primates. Of the seven proteins encoded by ebolavirus, 

VP24, Glycoprotein and VP35 are virulence factors. Viral protein 35 (VP35) is a 

multifunctional protein that functions at several stages in the viral replication cycle. 

VP35 is known to antagonize numerous components in the Interferon induction and 

signaling pathway including RLR receptors, especially RIG-1, IRF-3 and IRF-7 kinases, 

protein kinase R, and protein kinase R-activator (PACT) are known. VP35 also 

functions as an RNAi silencing suppressor, a co-factor for the viral polymerase and a 

structural component of the viral nucleocapsid. Therefore VP35 is required for efficient 

viral replication and pathogenesis. Studies revealed that there are two highly conserved 

basic patches termed the first basic patch (FBP) and the central basic patch (CBP) 

located within the C-terminal interferon inhibitory domain (IID) of VP35. Given the 

importance of this protein in the pathogenesis of the Ebola virus, VP35 is a potential 

target for antiviral development. In this regard, we describe the important parts of this 

protein from Structural and functional aspects. 

Keywords: VP35, Ebola, Protein Kinase R, Aptamer, RNAi.  
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