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Abstract 

 

Background and purpose: The purpose of this study was to design a recombinant vector 

pEFGP- N1 containing the full length of HIV-1Vpr gene. To the best of our knowledge, the cloning of 

Vpr gene in pEGFP_N1 is not previously done. 

Materials and methods: As a source of Vpr gene the pUC19-Vpr recombinant vector was 

confirmed by digestion with restriction enzymes BglII and NotI in order to separate the Vpr gene. The 

specific primers for Vpr gene including the restriction sites of XhoI and KpnI were designed according to 

the multiple cloning site of pEGFP-N1 and PCR reaction was performed using the pUC 19-Vpr vector as 

a template. The PCR product was undergone electrophoresis and gel extraction. Digestion reaction was 

done on both the extracted PCR product and the pEGFP-N1vector. The recombinant pEGFP-N1-Vpr 

vector was achieved by the ligation reaction using the T4 DNA ligase and it was transformed into the  

E-coli (DH5α) and propagated. Finally, confirmation was done through the restriction enzyme digestion 

and PCR amplification. 

Results: The recombinant vector pUC19-Vpr was confirmed using the restriction enzymes 

digestion, and then Vpr gene was successfully amplified using its specific primers including restriction 

sites for XhoI and KpnI. The PCR product was confirmed by electrophoresis. Finally, a recombinant 

vector pEGFP-N1 containing the full length of human immunodeficiency virus-1 Vpr gene (pEGFP-N1-

Vpr) was successfully constructed. 

Conclusion: HIV-1 Vpr gene in its full length size could be ligated into the pEGFP-N1. 
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 پژوهشی

ویروس نقص  Vprطراحی و ساخت وکتور نوترکیب واجد ژن 
 EGFP-N1  وکتوراز با استفاده  (HIV)ایمنی اکتسابی انسانی 

 
       1مائده رمضان پور

       2پونه رحیمی
       3مهرداد هاشمی

 4مهدی ساداتسید

 چكیده
ویروس  Vprتمام طول هدف کلی تحقیق طراحی و ساخت وکتور نوترکیب واجد ژن  ،در این پروژه و هدف: هسابق

قصصً د درون وکتصصور  Vpr کلونی صصژ ژن .اصصود pEGFP-N1اصصا اسصصت اده ات وکتصصور  (HIV-1)نقصصا ایم صصی اکت صصاای ان صصانی 
pEGFP_N1 .صورت نگرفته اود 

هصای ححصدود ک  صده اصر  جهت تایید اا است اده ات آنصیی  Vpr طول دارای ژن تمام pUC19 وکتور ها:مواد و روش
در ژن حورد نظر حطااق اا سایت های حوجود در  (XhoI, KpnI)های ار  آنییمی داده شد. سپس جهت اضافه کردن سایت

اه ع وان  pUC19-Vprاا است اده ات پ سمید نوترکیب  Vprار روی ژن  PCRاا طراحی پرایمر واک ش  pEGFP-N1وکتور 
الگو انجام گرفت. ححصول پس ات الکتروفورت، حورد استخراج ات ژل قرار گرفته و تخلیا گردید. سپس هصر دو ححصصول 

PCR  و وکتورpEGFP-N1   تحت واک ش هض  آنییمی قرار گرفت د. در حرحله اعد، واک ش الحاق توسط آنییT4  انجام
ترن ص ورم گردیصد. در نهایصت سصاته  DH5a ده و اصه درون اصاکتریکلون شص pEGFP-N1گرفت و این ژن اه درون وکتور 
 حورد تایید قرار گرفت. PCRاستخراج شده و اا هض  آنییمی و 

ایصن ژن  سپس پس ات ار  آنییمی حورد تایید قرار گرفت. pUC19 وکتور وندر  Vprدر این پروژه ااتدا ژن ها:یافته
 PCR در واکص ش آنیی  ححدودالاثر در طراحی پرایمرهای اختصاصی 2ر  ات های ااه طور تمام طول و اا قرار دادن توالی

اه طور تمصام طصول  Vprححصول واک ش الحاق ژن  داده شد و انداته ححصول در الکتروفورت حورد تایید قرار گرفت.تکثیر 
 حورد تایید قرار گرفت. PCRنیی ه  در هض  آنییمی و ه  در  pEGFP-N1در وکتور 

اصا اسصت اده ات وکتصور  ویروس نقا ایم ی اکت اای ان صانی Vpr تمام طول وکتور نوترکیب واجد ژنت ساخ استنتاج:
pEGFP-N1 .اا حوفقیت انجام گرفت 

 

 pEGFP-N1وکتور ، Vprژن  ویروس نقا ایم ی اکت اای ان انی،واژه های کلیدی: 
 

 مقدمه
 ویروس نقا ایم ی اکت اای ان انی یک رتروویروس

خانواده رتروویصده اسصت و ت هصا ویصروس  غیر انکوژن ات
هاست که ارای ان ان ش اخته شده در ج س ل تی ویروس

 ار در صاولین ارای صدت اصاری ایصایم. دصک ایجاد ایماری حی
 

  E-mail: prahimi@pasteur.ac.ir          اخش هپاتیت و ایدت انی تیتو پاستور ایران، :تهران -پونه رحیمی مولف مسئول: 

 ایران ،، تهراندانشگاه آتاد اس حی واحد پیشکی تهران ،دانشکده تی ت ش اسی دانشجوی کارش اسی ارشد تی ت ش اسی، .1
 تهران، ایران انی تیتو پاستور ایران، ، اخش هپاتیت وایدت،دانشیار .2
 ایران ،، تهرانراندانشگاه آتاد اس حی واحد پیشکی ته ،تی ت ش اسیدانشکده  گروه تی ت ش اسی، . دانشیار،3
 تهران، ایران انی تیتو پاستور ایران، استادیار، اخش هپاتیت وایدت، .2
 : 12/11/1331 تاریخ تصویب :       13/5/1331 تاریخ ارجاع جهت اص حات :     6/5/1331 تاریخ دریافت 
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 و همکاران  ده رمضان پورمائ     
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 پژوهشی

این ویروس عاحل اصصلی  Iتیپ شد. گیار   1391سال 

 II اسر جهان است و تیصپاکثر حوارد ایماری ایدت در سر

علصت عمصده  .(1)شصای  اسصت ییتر در نواحی آفریقاایش

هصای حیر حًت یان اه این ایماری، اات  اه ع ونصت حرگ و

هصای حت صاوت اصه دلیصل تضصعی  طلب و سصرطانفرصت

اه شصکل  HIVویروس  .(2)شدید ساحانه ایم ی ادن است

. اسصت nm111-91قطری حدود  پوشش دار اا کروی و

ای تک رشته RNAوم ویروس حاوی دو رونوشت ات ژن

 حصدوداد و ااشصدکیلصو اصات حصی 2/3س س حثًت است که 

ویصروس دارای  .ااشدحاوی شش ژن اضافی تکثیری حی

وجهصصی  21نوکلئوکپ صصید حصصارپیری درون یصصک کپ صصید 

حصاوی  Vpr ((Viral Protein Rژن ویروسصی .(3)اسصت

ا اصات شصماره تص 5115ات اات شماره  اات است و ج ت 232

 (.1)شصودرا شاحل حی HIV در ژنوم کاحل ویروس 5336

 حی واسصیدآ 36 ی ااپروتئی ،Vpr پروتئین ویروسی این ژن

این پروتئین  .(5)ک دکیلو دالتون را تولید حی11اا وتن  و

کصه اصه صصورت  اسصت دو ساختار حجیای پپتیدیدارای 

ش اسصایی شصده  (52-36)و قطعه دیگصر (1-51)یک ساختار

آل صا  ات دارای یصک حوتیص  طصولانی (1-51)قطعصه .است

در  است که اکثراد پیرش پیرش/آل ا هلیکس/ هلیکس/

حصاوی  اکثراد 16در ح طقه  حاوی آسپارژین و ،11ح طقه 

در ق مت انتهایی نیی اه صورت گاحصا  اییولوسین است و

turn .در  استVpr (36-52)  که شصاحل یصک قطعصه آل صا

 شصاحل اییولوسصین اکثصراد ،ااشدحی (53-19)هلیکس در ح طقه

های حختل ی است که دارای نقش Vprپروتئین . (6)است

توان اصه نقصش آن در نورتوک ی صیتی اشصاره جمله حی ات

این  (.1)شودهای عصًی حیپتوت سلولوکرد که ااعث آپ

شصود و پروتئین سًب آسصیب اصه سصد خصونی حمصیی حصی

در  ک صصد.را ت صصری  حصصی آک صصونیهصصای پیشصصرفت آسصصیب

 سًب گلوحرواسصکروتیس ن روتوک ی یتی نیی حوثر است و

چ صین سصًب اخصت ل در کصار هص  .(9)شصوددر حو  حصی

 پاسصصخی )آنصصرژی(اصصیایجصصاد  شصصود وسی صصت  ایم صصی حصصی

ا صصدی ارات چ صصین در فرآی صصد ا صصتههصص  Vpr ک صصد.حصصی

ویروس قًل ات ادغام اه ه صته در حراحصل اولیصه ع ونصت 

 G2  تکثیصر سصلول حییاصان در فصات حان Vpr دخالت دارد.

حصصرگ سصصلولی ات طریصصق ح صصیر  و هچرخصصه سصصلولی شصصد

 ها نشان داده اسصت کصهیافته .(3)شودحی حیتوک دریال القا

Vpr ک صد و نقش ححوری در پاتوژنی ویروسصی ای صا حصی

نظیصصر گ صصتر  ع ونصصت ویروسصصی در  Vprهصصای فعالیصصت

ات  هصا، جلصوگیریحاکروفاژهای غیر تق یمی و حونوسیت

هصصای و کصصاهش سصصلول Tهصصای گ صصتر  کلونصصال سصصلول

CD4+   عواحلی ه ت د که اا پصاتوژنی ویصروس در ارتًصا

ه ت د. ا ااراین استراتژی حهار ایصن عصوارج جصانًی کصه 

توانصد در کصاهش تصاثیر شصود، حصیایجاد حصی Vprتوسط 

 طور خاص ارخی ات داروهای فعلصیویروس کمک ک د. اه

 لولی ح اس ه ت د، ا صاارایناه حرحله چرخه س HIVضد 

 پیدا کردن عواحل سلولی که قادر اه ححدود کصردن فعالیصت

Vpr تواند فرصتی را در جهصت درحصان ضصد ااشد، حیHIV 

 pEGFP-N1 وکتصور اتایصن تحقیصق  در .(11)ایجاد ک صد

شصد کصه دارای نصور  اسصت اده Vpr ژنکردن  کلون ارای

 (.11)ان استفلورسانس و ایان االایی در سلول پ تاندار

حراحصل حتعصددی وجصود دارد  ،در حه دسی ژنتیصک

ایصن  .کدام ات این حراحل نیاتح د اایارهصایی اسصت که هر

جداسصاتی  -2 ،انتخاب ژن حصورد نظصر -1 :حراحل شاحل

کلصون کصردن  -1 ،تکثیر ژن حورد نظر -3 ،ژن حورد نظر

 وکتور نوترکیب واجد ژن حورد تکثیر -5، ژن حورد نظر

انتقصصال حاحصصل ژن اصصه سصصلول  -5 ،اصصان ح اسصصبنظصصر در حیی

 ارای کلون کصردن ژن .(12)تکثیر سلول هدف -6 و هدف

هصا را توان است اده کرد کصه آنات وکتورهای حختل ی حی

 حارکر انتخصاای ساتگاری، ،copy number اراساس سایی،

کاناحای صین –کلراح  یکصل–تتراسصیکلین  –)آحپی سصیلین

که قرار است اه داخل وکتصور ژنی  site cloning و و...(

transfer در  (.13) یک صها را انتخاب حییکی ات آن ،شود

-pEGFP این تحقیق هدف دستیاای اه وکتور نوترکیب 

N1 اا است اده ات ژنVpr .این ساته در حطالعات آتی  اود

و طراحی  Vprک  ده ژن جهت طراحی سلول پایدار ایان

ررسی حهصار ایصان ارای ا siRNAهای اختصاصی حولکول

 ژن حیاور حورد است اده قرار خواهد گرفت.
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 مواد و روش ها
این کار تحقیقی در اخش هپاتیصت و ایصدت انی صتیتو 

ای حلکولی اود. پاستور ایران انجام شد و نوع حطالعه پایه

اصه ع صوان  pUC19-Vpr+Tatااتدا ات وکتصور نوترکیصب 

ور ح ظصصاسصصت اده شصصد. اصصدین Vprالگصصوی ژن تمصصام طصصول 

 دروناصصصه  Tat +Vpr –pUC19 پ سصصصمید تران صصص ورم

E.coliDH5 انجصام گرفصت:  اه رو  شوک حرارتصی

ایوتیک آنتیLB Agar(Luria-Betani ،)پلیت در ححیط 

سیلین، کشت داده و پلیت کشت داده شده اه حدت آحپی

 قصصصرار داده شصصصد. 31سصصصاعت در انکواصصصاتور  19-16

هصای ظاهر گردیدند، حاصل رشد ااکتریکه ی هایکل ی

تران صص ورم شصصده اودنصصد. سصصپس چ صصد کل صصی حقصصاوم اصصه 

سصیلین انتخصاب و آن را درون ححصیط ایوتیک آحپیآنتی

LB  در انکواصصاتور ،سصصاعت 21کشصصت و اعصصد ات  ،حصصای 

اصصا اسصصت اده ات   Tat+ Vpr-pUC19و  میدسصص، پ 31

 )یکتصا تجهیصی Plasmid DNA Extraction mini Kitکیت 

غلظصصت پ سصصمید اسصصتخراج شصصده  اسصصتخراج شصصد. آتحصصا(

توسط نانودراپ قرائت شد. این پ سمید اه ع صوان الگصو 

حورد است اده قرار گرفت.تأیید ساته  Vprارای تکثیر ژن 

 Tat+ pUC19-Vpr پ سصصمید :Tat +pUC19-Vpr ژنصصی

 /10u)) آنصصیی توسصصط 

NotI 10 آنصصصصیی  وu/( BglII  واعصصصصد اصصصصر  داده

  .انجام گردید درصد 1روی ژل ر الکتروفورت افقی ا

تمام آنصیی  هصای حصورد اسصت اده در ایصن تحقیصق ات 

 ححصصول Thermo Fisher Scientific, Fermentasشصرکت 

 کشور لیتوانی اود.

 

 pEGFP-N1در وکتور  Vprکلون ژن 
 ات اسصتوک pEGFP-N1کشت ااکتری حاوی وکتور 

اسصصتوک حصصاوی وکتصصور  ات :رولیی صصلگدر تهیصصه شصصده 

pEGFP-N1 در ححیط  ارداشته شد وLB BROTH   که

 کشصت داده شصد و ،اصود حیکرولیتر کاناحای صین 5حاوی 

 درجصصه 31 سصصاعت در انکواصصاتور 21سصصپس اصصه حصصدت 

 ،اعصصد ات طصصی ایصصن تحصصان گصصراد قصصرار داده شصصد وسصصانتی

 سصصت اده ات کیصصتاصصا ا pEGFP-N1اسصصتخراج پ سصصمید 

Plasmid DNA Extraction mini Kit  یکتصا تجهیصی(

غلظت پ سمید اسصتخراج شصده توسصط  .انجام شد (آتحا

طراحصی پرایمصر جهصت تکثیصر ژن  .نانودراپ قرائت شصد

Vpr: هصصای اصصر  آنییمصصیجهصصت اضصصافه کصصردن سصصایت 

((XhoI(10u/ (KpnI(10u/  ،در ژن حورد نظر

  pEGFP-N1هصصای حوجصصود در وکتصصور ااق اصصا سصصایتحطصص

  Vprاصصر روی ژن  PCRاصصا طراحصصی پرایمصصر، واکصص ش 

 انجصصصام گرفصصصت. ایصصصن پرایمرهصصصا توسصصصط شصصصرکت ژن 

گردید. در انتهای یکی ات پرایمرها جایگصاه  ف اوران س تی

 و در دیگری جایگصاه آنصیی  10u/ XhoI)) آنییمی

(10u/) KpnI  .الگوی پرایمرهصای ژنقرار داده شد 

Vpr حورد اررسی آورده شده است. 
Vpr frw-XhoI 5´-TACCACTCGAGGCTAGCACCATG-3´ 

Vpr Rev-KpnI 5´- ATCCGGTACCGCGGCCGCCT-3´ 

در حرحله اعد ارای اه دست  :PCRاا  Vprتکثیر ژن 

اصا پرایمرهصای  PCRو تکثیر آن،  Vprآوردن قطعه ژنی 

 25در حجصص   PCRد. واکصص ش اختصاصصصی انجصصام شصص

اعصصد ات آحصصاده کصصردن حخلصصو   .آحصصاده شصصدحیکرولیتصصر 

 حیکروتیوپ و تحت شصرایط دحصایی جصدول واک ش، در

  در دستگاه ترحوسایکلر قرار گرفت. ،1شماره 

 
 Vprارناحه حورد است اده ارای تکثیر ژن  :1جدول شماره 

 

 نوع عملیات درجه حرارت تحان تعداد سیکل

 واسرشت اولیه درجه 31 دقیقه 1 1

 واسرشت درجه 31 ثانیه 15 35

 اتصال درجه 59 ثانیه 15 35

 طویل ساتی درجه 12 ثانیه 15 35

 طویل ساتی نهایی درجه 12 دقیقه 1 1

 

 یصصا قطعصصات ژنصصی ات ژل  PCRتخلصصیا ححصصصول 

 اصصصه  سصصصاتی واکصصص ش اتصصصصالآگصصصارت جهصصصت آحصصصاده

  (شصصصرکت یکتصصا تجهیصصصی آتحصصصا Gel extractionرو  

GEL/PCR PURIFICATION MINI KIT  ااتصصدا

در حج  االا توسط الکتروفصورت افقصی و  PCR ححصول

درصد آگارت انتقصال  5/1اه کمک چاهک ایرگ اه ژل 

ه شصد ار  داد و پس ات خاتمه الکتروفورت، ژل شده داد
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و سپس طًق دستور کیت، استخراج و تخلصیا صصورت 

 توسصصط pEGFP-N1و وکتصور   PCR. ححصصولگرفصت

داده شصدند اصر   Kpnو  XhoIر های ححصدودالاثآنیی 

و خطصصی  pUC19ات وکتصصور  Vpr کصصه سصصًب خصصروج ژن

جهت انجصام واکص ش اتصصال  pEGFP-N1شدن وکتور 

در این پژوهش واکص ش  :(ligation) لحاقواک ش ا شد.

کصه pEGFP-N1  میدسصو وکتور پ   Vprالحاق این ژن

وسصط ت هر دو هضص  آنییمصی و تخلصیا شصده و سصپس

و حدت  1 در شرایط دحایی   /T4 1 weissآنیی  

پس ات . صورت پذیرفتواک ش اتصال ساعت  16تحان 

حیکرولیتر ات ححصول لیگاسصیون را جهصت  11این حدت 

ححصصول لیگیشصن  شد. تران  ورم کردن ااکتری است اده

 LBدرون ححصیط ترن  ورم شصد کصه  E.coliدر ااکتری 

حیکرولیتصر کاناحای صین کشصت  5حصاوی  ( وCC 5ای  )ح

پ تحید  31ساعت انکوااتور در  21 داده شد و اعد ات

رو   تأیید کلون اا هض  آنییمی ها تخلیا گردید. آن

توسصصصط  pEGFP-N1+Vpr اول: جهصصصت تاییصصصد کلصصصون

واکص ش هضص   ر  داده شد.اAgeI و  BglIIهای آنیی 

الکتروفورت پس ات  درصد 5/1آگارت آنییمی ار روی ژل 

تاییصد کلصون اصا  شصد.حشصاهده  Gel DOCافقی، در دستگاه 

: جهصصت تاییصصد کلصصون تخلصصیا شصصده PCRاسصت اده ات رو  

PCR انجام شد وکلون حورد تایید قرار گرفت. 
 

 یافته ها
دورن اصصصاکتری  Tat+PUC19-Vprپ سصصصمیدواجد 

DH5a E-coli  ات ترن صص ورم شصصده تکثیریافصصت و سصصپس

 ح ظصور تاییصد ژن حصورد نظصره ا ااکتری استخراج گردید.

واک ش هض  آنییمی اصر روی پ سصمید اسصتخراج شصده اصا 

 انجام گرفت که نتیجصههای ححدود الاثرست اده ات آنیی ا

در  Not1و  BglIIآنییمصی اصا دو آنصیی   اک ش هضص و 

اعصد ات تاییصد ژن  نشان داده شصده اسصت: 1شماره  تصویر

هصای اصر  آنییمصی هت اضافه کردن سایتحورد نظر ج

(XhoI, KpnI)  ،در ژن حصصورد نظصصر اصصا طراحصصی پرایمصصر

انجام گرفت و ححصصول  Vprار روی ژن  PCRواک ش 

پس ات الکتروفورت حورد اسصتخراج ات ژل قصرار گرفتصه و 

و وکتصور  PCRتخلیا گردید. سپس هصر دو ححصصول 

pEGFP-N1  .تحت واک ش هض  آنییمی قصرار گرفت صد

 تصصویردر  XhoIKpnI تیجه هضص  آنییمصی اصا آنصیی ن

 .شودحشاهده حی 2شماره 

اصود، Vprکه در واق  همصان ژن  319bpسپس قطعه 

 ارای لایگیشن ات روی ژل اریده شد و اعصد ات لایگیشصن اصه

 جهصتترن  ورم شد. در حرحله اعصد،  DH5αدرون ااکتری 

 سصصصپس شصصصد و داده اصصصر  eIAgو BglIIآنصصصیی   تاییصصصد اصصصا

نشصان داده  3شصماره  تصصویرانجام شد که در  الکتروفورت

 است. شده
 

 

 

( پصس ات هضص  3427bp)حصدود  pUC19پ سصمید  :1شماره  تصویر

 دهد. حی نشان را 2742bp و 685bpحدود آنییمی، دو قطعه 
 

 
 

( و قطعه دیگر وکتور Vpr)319bpیک قطعه حدود :2شماره  تصویر
pEGFP-N1 

 

 
 

2742bp=pUC19 پلاسمید 

 

 pUC19پلاسمید 

pEGFP-N1 هدوکتور لایگیت ش  

vpr 

685bp(Vpr+Tat) 
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مربوط به وکتور لایگیت   4381bpیک قطعه حدود  :3شماره  تصویر

 Vprمربوط به ژن  bp 319و قطعه حدود  pEGFP-N1شده 

 بحث
 11 ایدت ایماری اا گ صتره جهصانی اسصت و اصیش ات

 تحقیقصات، طًصق آخصرین. ارنصدحیلیون ن ر ات آن رنج حی

ن است و کشورهای آلوده جها آفریقای ج وای در صدر

 در ات آن کشصصور ه دوسصصتان در رده دوم قصصرار دارد. اعصصد

اغلصب حًت یصان  احریکا، کشورهای فوق و ایالات حتحده

را افراد ه  ج س اات و ک انی که ایش ات یصک شصریک 

وتارت  آحصار تجمعصی .د صدهتشصکیل حصی ،ج  ی دارنصد

 ن صر حًصت  اصههصیار  11، 1331تصا  1365ات سال  اهداشت

HIV ات ایصن تعصداداست هکردثًت را  ایران در کشور .، 

 HIVویصروس  .(11)اندن ر ه  دچار حرگ شصدههیار  11

 pol ،(Envelope)env (polymerase) هصای اصصلیدارای ژن
 شصصش ژن حکمصصلحصصداقل و gag(Group specific antigen) و

(regulator of expression of virion protein ) Rev ،

(negative effector)Nef،(trans-activator of transcription) 
Tat، Vpr، (viral protein u) Vpu،(virion infectivity factor) 
Vif  دگی ایصن ویصروس که همین ح ئله سًب پیریصاست

ااشصد کصه های حت صوعی حصیدارای نقشVpr  .شده است

القصای  شاحل حدولاسیون و رونوی ی ات ژنصوم ویروسصی،

اخت ل در ک ترل چرخه سصلولی، االقصا نقصا در  آپپتوت،

 ای قًصل ات ادغصامحیتوت، حوثر در حمل ونقل کمپلکس ه ته

(PIC،) رکوب فعالیت ت هیل در رونوی ی حعکوس و س

سصوحین پصروتئین جصانًی ات Vpr  .(15)سی ت  ایم ی است

 ایش ات دو دهه تحقیصق آید.اه شمار حی HIV-1 ویروس

تصا حصدود تیصادی اصه دانشصم دان در Vprدر حورد نقصش 

 هصایافتصه .این ویروس کمک کرده اسصت تاییایماریحورد 

نقصش ایولصوژیکی حهمصی در Vpr  کصه نشصان داده اسصت

غیصصر تق صصیمی ات جملصصه  هصصای تق صصیمی وع ونصصت سصصلول

 .(16،11)ک صدااتی حی T هایاستراحت سلول حاکروفاژ و

های آلصوده خصون در ان ان، اکثریت سلول HIVویروس 

های غدد ل  اوی را اه صورت راکد و یا ححیطی و سلول

در واق  کد  Vprک د. اه صورت غیر کار آحد تًدیل حی

ارای  Vprونی است. ژن کیلودالت 11ک  ده یک پروتئین 

هصا و حاکروفاژهصا در ها و حونوسصیتسل Tافیایش تکثیر 

 شرایط آتحایشگاهی است اده شده است. قً د گیار  شده

در توحورهای حختل  سصًب عصدم رشصد و   Vprکه ایان

شود. در حطالعات انجام شده نشان داده شصد تمایی آن حی

 ایمصاران حًصت طور قاال توجهی در سصرم اه Vpr که پروتئین

ایان ویروسی  Vpr اه ایدت وجود دارد. سرم تخلیا شده

 U1, OM.10.1, ACH-2, J1.1،LL58 خط سلولی 5در 

دچار ع ونت راکصد را اصه فصرم فعصال تًصدیل کصرد. سصرم 

هصای تصک ه  چ ین ایان ویصروس در سصلول Vprحاوی 

را فعصال  HIV-1ای خصون ححیطصی افصراد آلصوده اصه ه ته

ای در چرخصصه تصصایج پیاحصصدهای گ صصتردهک صصد. ایصصن نحصصی

 تولیصصصصد اصصصصیش ات حصصصصد . (19)تنصصصصدگی ویصصصصروس دارد

HSPs (Heat Shock Protein ) در پاسصصصخ اصصصهVpr 

تواند اه ع وان یک عاحل کمکی ارای تقویت فعالیت حی

 Vpr فعالیصت ضصد، HSP16 عص وهاصه  .ااشصد HIVضد 

 Ef2 .های ان انی داردغیر سمی ارای سلول ا یار قوی و

تصوان اصرای سصرکوب احید دیگری است کصه ات آن حصین

هصای ایصن حهارک  صده .است اده کصرد Vprآپپتوت ناشی ات 

Vpr هصای درحصانی ضصد توان د ح جر اصه توسصعه رو حی

HIV  اصصرای ایمصصاران حًصصت  اصصه ایصصن ویصصروس در آی صصده

 توسصط 1333ای کصه در سصال در طصی حطالعصه .(13)ااش د

Shimura کصصه دادنصصد، نشصصان دادنصصدانجصصام همکصارانش  و 

Vpr  اا تجمص  در فصاتG2/m افصیایش پلوئیصدی سصًب  و

این اخت ل سًب  .شودایجاد اخت ل در چرخه سلول حی

در  Vprاثصرات  ،در این تحقیق. شودثًاتی در ژنوم حیای

یکپارچگی ژنتیکی اا است اده ات یک کلون پایدار اه نصام 

MIT-23  که در آن ایانVpr ر داک صی توسط پروحوتصو

در  .(21)حصورد حطالعصه قصرار گرفصت ،سایکلین تمییر کصرد

ات حخمصر  ،صصورت گرفصت 1335ای که در سصال حطالعه

ساکاروحای ی سروتیه اه ع وان یک حصدل اصرای اررسصی 

  Vprحتوجصه شصدند کصه های کمکی است اده شدپروتئین

شصود کصه نقا در ساختار سلولی حصی سًب عدم رشد و

 ایرگی نصااراار سصلول ش اسصایی یی ووسیله ح اسیت اسماه
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نشصان  ،انجام شد 2111ای که در سال در حطالعه. (21)شد

را  Vprتوانصایی ایصان ژن  ،که وکتور ل تی ویصروس ندداد

تواند در اصدن اثصر ضصد سصرطانی علیصه توحصور حی دارد و

هصصای ات سصصلول AT-84هصصای پوسصصتی ایجصصاد ک صصد. سصصلول

. وکتصور ل تصی دسصت آحصده اصوده سرطانی دهان حو  اص

توانصد اثصرات ضصد حصی ،ک درا ایان حی Vprویروسی که 

 .(22)های سرطانی داشته ااش دتوحوری روی سلول

 ، Vpr در حطالعصصصصه دیگصصصصری در حصصصصورد پصصصصروتئین

ای حوجب اا حکانی   ناش اخته Vprححققین دریافت د که 

. (23)گصرددافیایش ع ونصت در حاکروفاژهصای اولیصه حصی

سصاتی ححصدود در فعال Vprان داد که حطالعات اخیر نش

ات ایم ی سلولی و القا ای ترفصرون  E3لیگات یوای کوئیتین 

 . در پصصصژوهش (23)ک صصصدات ایم صصصی ااتصصصی تصصصداخل حصصصی

 در Vprفعالیصصصت ایولصصصوژیکی حهصصص  دیگصصصری اصصصر روی 

)SIVimmunodeficiency viruses Simian )و HIV، 

 لی درچرخصه سصلو G2توانایی آن ارای القاء توقص  فصات 

حال تکثیر ان صانی و حیمصون  آلوده شده در Tهای سلول

. ارای توق  چرخصه سصلولی نیصاتی اصه را نشان داد حان د

دهصد کصه القصاء نی صت. ایصن نشصان حصی Vprس تی )ات نو( 

قًصصل ات  حمکصن اسصت G2 توقص  چرخصه سصلولی در فصصات

رخ دهد. قااصل توجصه  ویروسی DNA حرحله ادغام ژنوم

 کصه ایصان S. pombe حخمصر و S. cerevisiaeاسصت کصه 

چرخصه سصلولی  G2 نیی فات ،دارند Vpr HIV-1 االایی ات

که این حشاهده ات این ایده کصه ح صیر  ک  درا حتوق  حی

 هصایاه خوای در تمصام سصلول Vprسلولی تمییر یافته توسط 

. اصه (21،25)ک دیوکاریوتی ح ظ شده است، حمایت حی

در  HIVورهصا ات ویصروس تاتگی ژن درحانی ار پایه وکت

حال گ تر  است. در تحقیقصی کصه توسصط گروهصی ات 

دانشم دان انجام شد، وکتوری طراحی شد کصه اصه طصور 

 CISاصود، احصا ع اصصر HIV-1 های ناقا دارای همه ژن

ا دی کارآحد، ع ونت و ایصان را اصه حورد نیات جهت ا ته

طصصور کاحصصل دارا اصصود. در ایصصن اررسصصی ات وکتورهصصای 

ی اسصصت اده شصصد. یکصصی ات ایصصن وکتورهصصای حصصورد حختل صص

است که ات ع اصر آن در سصاخت  pEGFP-N1است اده، 

این وکتور اسصت اده شصده اسصت. در نهایصت ایصن وکتصور 

انتقال داده شد که اا ایان کمی در  Tساخته شده اه سلول 

این سلول همراه اوده است. اگرچصه ایصن وکتصور سصاخته 

شود، احا حضور آن اه شده سًب ژن درحانی خاصی نمی

ت هایی ارای جلوگیری ات گ تر  ع ونت کصافی اسصت. 

حکانی   این حهار اه احتمال تیاد در سطح رقصااتی اصرای 

ا صدی و یصا ححدود کردن سوا ترای حورد نیات ارای ا ته

رونوی ی حعکوس است. در نتیجه، این حقااله حان  انتشار 

توانصد اصه شود و ایصن وکتصور حصیحی HIV-1نوع وحشی 

حصورد اسصت اده  HIVصورت االقوه ارای درحصان ایمصاری 

احکان طراحی وکتورهای نوترکیصب کصه  (.26)قرار گیرد

 ،ااشصص د HIV-1دارای ژن کاحصصل و تمصصام طصصول ویصصروس 

ح ظصور ه همواره نقش حهمی در طراحی تحقیقات آتی اص

اررسصصی ایصصان پصصروتئین و یصصا حطالعصصات ایم صصی شصص اختی و 

گصام نخ صت  ،حطالعصه حاضصر ت. درساختاری داشته اسص

جهصصت طراحصصی و سصصاخت وکتصصور نوترکیصصب دارای ژن 

اصصا حوفقیصصت انجصصام  HIV-1ویصصروس  Vprکاحصصل ناحیصصه 

هصای ایصن تحقیصق، عصدم . الًته یکی ات ححدودیتگرفت

ااشصد. الًتصه کلصون یاای ژن وارد شده اه وکتور حصیتوالی

هص   pEGFP-N1اه طور تمام طصول در وکتصور  Vprژن 

 .حورد تایید قرار گرفت PCRط هض  آنییمی و ه  توس
 

 سپاسگزاری
نوی  دگان ادین وسیله حراتب قصدردانی خصود را ات 

تماحی دوستان عییی و کارک ان ححترم اخصش هپاتیصت و 

 اع م حی نمای د.ایدت ان یتو پاستور 

 

References 

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 jm

um
s.

m
az

um
s.

ac
.ir

 o
n 

20
25

-1
2-

23
 ]

 

                               7 / 9

https://jmums.mazums.ac.ir/article-1-7700-fa.html


 
 

 7331، خرداد  731وره بيست و ششم، شماره د                                               مجله دانشگاه علوم پزشكي مازندران                                    33

1. Hoffmann C, Rockstroh JK, Kamps B. HIV 

medicine 2007. 15th ed. Paris: Flying Publisher; 

2007. 

2. Daloi M, Daneshpajo M, Daloi A. Molecular 

genetics HIV: current status, importance and 

its prospective. Horizon Med Sci 2008;  
 

13(4): 5-20 (Persian) 

3. Le Rouzic E, Benichou S. The Vpr protein 

from HIV-1: distinct roles along the viral life 

cycle. Retrovirology 2005; 2(11): 1-14. 

4. Morellet N, Bouaziz S, Petitjean P, Roques 

BP. NMR Structure of the HIV-1 Regulatory 

Protein VPR. J Mol Biol 2003; 327(1): 215-

227 

5. Romani1 B, Engelbrecht S. Human 

immunodeficiency virus type 1 Vpr: 

functions and molecular interactions. J Gen 

Virol 2009; 90(8): 1795-1805. 

6. Wecker K, Roques B. NMR structure of the 

(1–51) N-terminal domain of the HIV-1 

regulatory protein Vpr. Eur J Biochem 1999; 

266(2): 359-369. 

7. Piller SC, Jans P, Gage PW, Jans DA 

.Extracellular HIV-1 virus protein R causes a 

large inwardcurrent and cell death in cultured 

hippo campal neurons: implications for AIDS 

pathology. Proc Natl Acad Sci U S A 1998; 

95(8): 4595-4600. 

8. Wang L, Mukherjee S, Jia F, Narayan O, 

Zhao L. Interaction of virion protein Vpr of 

human immunodeficiency virus type 1 with 

cellular transcription factor Sp1 and trans-

activation of viral long terminalrepeat. J Biol 

Chem 1995; 270(43): 25564-25569. 

9. Kogan M, Rappaport J. HIV-1 accessory 

Protein Vpr: Relevance in the pathogenesis of 

HIV and potential for therapeutic intervention. 

Retrovirology 2011; 8(25): 1-22. 

10. Zhao RY, Bukrinsky MI. HIV-1 accessory 

proteins: VpR. Methods Mol Biol 2014; 

1087: 125-134. 

11. Kozak M. An analysis of 5'-noncoding 

sequences from 699 vertebrate messenger 

RNAs. Nucleic Acids Res 1987; 15(20): 

8125-8148. 

12. Mullis KB. Recombinant DNA technology 

and molecular cloning. Sci Am 1990; 

262(36): 181-231. 

13. Brown T. Gene cloning and DNA analysis. 

6th ed. Manchester: Wiley-Blackwell; 2010. 

14. Haghdoost A, Mostafavi E, Mirzazadeh A, 

Navadeh S, Feizzadeh A, Fahimfar N, et al. 

Modelling of HIV/AIDS in Iran up to 2014. 

Journal of AIDS and HIV Research 2014; 

3(12): 231-239. 

15. Chang F, Re F, Sebastian S, Sazer S, Luban. 

HIV-1Vpr induces defects in mitosis, 

cytokinesis, nuclear structure, and centrosomes. 

Mol Biol Cell 2004; 15(4): 1793-1801. 

16. Heinzinger NK, Bukinsky MI, Haggerty SA, 

Ragland AM, Kewalramani V, Lee MA, et al. 

The Vpr protein of human immunodeficiency 

virustype 1 influences nuclear localization of 

viral nucleic acids in nondividing host cells. 

Proc Natl Acad Sci U S A 1994; 91(15): 

7311-7315 

17. DeHart J, Planelles V. Human Immunodeficiency 

Virus Type 1Vpr Links Proteasomal 

Degradation and Checkpoint Activation. J 

Virol 2008; 82(3): 1066-1072 

18.  Levy D, Refaeli Y, MacGregor R, Weiner D. 

Serum Vpr regulates productive infection and 

latency of human immunodeficiency virus 

type 1. Proc Natl Acad Sci U S A 1994; 

91(23): 10873-10877. 

19.  Li G, Bukrinsky M, Zhao RY. HIV-1 viral 

protein R (Vpr) and its interactions with the 

host cell. Curr HIV Res 2009; 7(2): 178-183. 

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 jm

um
s.

m
az

um
s.

ac
.ir

 o
n 

20
25

-1
2-

23
 ]

 

                               8 / 9

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Le%20Rouzic%20E%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=15725353
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Li%20G%5Bauth%5D
https://jmums.mazums.ac.ir/article-1-7700-fa.html


   
 و همکاران  ده رمضان پورمائ     

 37        7331، خرداد  731دوره بيست و ششم، شماره                           مجله دانشگاه علوم پزشكي مازندران                                                               

 پژوهشی

20. Shimura M, Tanaka Y, Nakamura S, 

Minemoto Y, Yamashita K, Hatake K, et al. 

Micronuclei formation and aneuploidy 

induced byVpr, an accessory gene of human 

immunodeficiency virus type 1. FASEB 

1999; 13(6): 621-637. 

21. Macreadie I, Castelli L, Hewish D, 

KirkpatrickiI A, Ward A C, Azad AA. A 

domain of human immunodeficiency virus 

type 1 Vpr containing repeated H(S/F) RIG 

amino acid motifs causes cell growth arrest 

and structural defects. Proc Natl Acad Sci 

USA 1995; 92(7): 2770-2774. 

22. Pang S, Kang MK, Kung S, Yu D, Lee A, 

Poon B, et al. Anticancer Effect of a Lentiviral 

Vector Capable of Expressing HIV-IVpr. 

Clin Cancer Res 2001; 7(11): 3567-3573. 

23. Mashiba M, Collins DR, Terry VH, Collins 

KL. Vpr overcomes macrophage-specific 

restriction of HIV-1 Env expression and 

virion production. Cell Host Microbe 2014; 

16(6): 722-735. 

24. Zhang C, Rasmussen C, Chang LJ. Cell cycle 

inhibitory effects of HIV and SIV Vpr and 

Vpx in the yeast Schizosaccharomyces 

pombe. Virology 1997; 230(1): 103-112. 

25. Yao XJ, Lemay J, Rougeau N, Clement M, 

Kurtz S, Belhumeur P, et al. Genetic  

selection of peptide inhibitors of human 

immunodeficiency virus type 1 Vpr. J Biol 

Chem 2002; 277(50): 48816-48826. 

26. An DS, Morizono K, Li QX, Mao SH,  

Lu S, Chen IS. An inducible human 

immunodeficiency virus type 1 (HIV-1) 

vector which effectively suppresses HIV-1 

replication. J Virol 1999; 73(9): 7671-7677. 

 

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 jm

um
s.

m
az

um
s.

ac
.ir

 o
n 

20
25

-1
2-

23
 ]

 

Powered by TCPDF (www.tcpdf.org)

                               9 / 9

https://jmums.mazums.ac.ir/article-1-7700-fa.html
http://www.tcpdf.org

