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 مدت آزمون 

 دقیقه   90

 تاریخ برگزاری 

 1399  آبان  11

 برگزاری ساعت

14:00  –  15:30 

 خاص آزمون نکات

 بارم هر سوال جلوی آن نوشته شده است. 

 هر سوال مشخص شده است. نمره منفی در صورت وجود در  

 فضای مناسب برای پاسخ در هر سوال قرار داده شده است. 

 

 

 
 
 
  

 در این کادر چیزی ننویسید  تصحیح اول  تصحیح دوم تجدید نظر 

    



سوال ۱: 

رار می دهیم. این گـروه هــا در  در تقسیم بــندی کلی، ویروس هــا را بــا تــوجــه بــه نــوع مــاده ژنتیکی در گـروه هــای مــتفاوت قـ
تصویر زیر نشان داده شده است.  

الف) مشخص کنید هر کدام از خانواده های ویروسی متعلق به کدام گروه است. (هر کدام ۲ نمره، ۱ نمره منفی) 
.I Orthomyxoviridae

.II Coronaviridae
.III Polyomaviridae
.IV Reoviridae
.V Herpesviridae

.VI circoviridae
.VII Retroviridae
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برای بررسی چـند ویروس (W-Z) در این گروه هـا چـند آزمـایش طراحی و اجرا کردیم. پـس از زمـان کافی برای هـر آزمـایش 
آلوده شدن سلول میزبان را با + نشان دادیم.  

ب) درستی یا نادرستی گزاره های زیر را مشخص کنید. (هر کدام ۲ نمره، ۱ نمره منفی) 
.I  .باشد C می تواند متعلق به گروه W ویروس

.II  .باشد F می تواند متعلق به گروه X ویروس
.III  .باشد C می تواند متعلق به گروه Y ویروس
.IV  .باشد D می تواند متعلق به گروه Y ویروس
.V  .باشد B می تواند متعلق به گروه Z ویروس

.VI  .دارد DNA dependant DNA polymerase احتمالا در کپسید خود آنزیم W ویروس
.VII  .احتمالا در کپسید خود آنزیم پروتئاز دارد X ویروس

.VIII  .دارد  RNA dependant DNA polymerase احتمالا در کپسید خود آنزیم X ویروس
.IX  .دارد RNA dependant RNA polymerase احتمالا در کپسید خود آنزیم Y ویروس
.X  .دارد RNA dependant RNA polymerase احتمالا در کپسید خود آنزیم Z ویروس

WXYZ

+--+ژنوم ویروس تخلیص شده، و به داخل سلول میزبان انتقال داده شد. 

سلول میزبان را با ویروس آلوده کردیم، عصاره هسته سلول را استخراج 
کردیم. آنزیم RNAase افزوده و RNA موجود در نمونه را تجزیه کردیم. 

محلول حاصل را به محیط سلول میزبان دیگری اضافه کردیم.
++--

سلول میزبان را با ویروس آلوده کردیم، عصاره هسته سلول را استخراج 
کردیم. آنزیم DNAase افزوده و DNA موجود در نمونه را تجزیه کردیم. 

محلول حاصل را به محیط سلول میزبان دیگری اضافه کردیم.
++--
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سوال ۲:  

برای بررسی کمیّ تیتر ویروس آزمایش های زیر را انجام دادیم. 

 Plaque assay آزمایش
بــا بـررسی محــلول stock مــتوجــه شــدیم غــلظت ویروس  اســت.  از این محــلول را 
برداشـته و بـه  بـافـر که در لـولـه اول بـود مـنتقل کردیم. سـپس  از این محـلول را برداشـته و بـه  
بـافـر که در ظـرف دوم بـود مـنتقل کردیم و… پلیت کشت شـده از بـاکتری را بـا هـمه مـحتوای این لـولـه هـا مخـلوط و تیمار 

کردیم. بر پلیت آلوده شده با محتوای لوله ششم ۳۴ پلاک مشاهده شد.  

الف) غلظت ویروس stock را در واحد  محاسبه کنید. (۳ نمره) 

ب) نسبت  را برای این ویروس محاسبه کنید. (۱ نمره) 

 End-point آزمایش
از stock بــخش قــبل ســوال،  بــرداشــته و بــه  بــافــر در ردیف اول پلیت مــنتقل کردیم. ســپس 
 از این خــانــه هــای این ردیف را بـرداشــته و هــر کدام بــه  بــافــر که در خــانــه هــای ردیف دوم بــود مــنتقل 
کردیم (در هـمان سـتون) و… پـس از انـجام تلقیح، بـا مـحتوی ردیف چـهارم ۸۰٪ (هشـتاد درصـد) و بـا مـحتوی ردیف پنجـم 

۳۵٪ (سی وپنج درصد) mortality مشاهده کردیم.  

ج) معیار  را برای این ویروس محاسبه کنید. (۳ نمره) 

  Hemagglutinatoin آزمایش
برای بررسی ویروس دیگری از این آزمایش استفاده کردیم. و نتیجه به این شکل حاصل شد. (ردیف A گروه کنترل) 

د) چرا در غلظت های بالای ویروس لخته تشکیل نشده است (پاسخ کوتاه یک جمله ای)؟ (۳ نمره) 

108 par t icles . ml−10.1 ml
0.9 ml0.1 ml0.9 ml

PFU/mL

Par t icle /PFU

0.01 mL0.99 mL
0.1 ml0.9 ml

LD50
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سوال ۳: 
Monolayers of the African green monkey kidney cell line BSC40 were infected with 0.5-mL 
portions of 10-fold serial dilutions of wild-type vaccinia virus or the temperature-sensitive 
vaccinia mutant, ts56, as indicated. Infected monolayers were overlayed with semisolid 
medium and incubated at 31°C or 40°C, the permissive (good) and nonpermissive  (bad) 
temperatures for ts56, in the presence of 45 µM isatin-β-thiosemicarbazone (IBT) or in the 
absence of drug as indicated, for 1 week. Overlays were removed, and monolayers were 
stained with crystal violet. ts56 carries a single base missense mutation in the vaccinia gene 
G2R. ts56 is slightly defective at 31°C; it forms smaller than wild-type plaques and is IBT 
resistant, forming plaques both in the presence and absence of drug, a phenotype 
intermediate between the wild-type IBT-sensitive phenotype and the null G2R mutant. Based 
on this assay, determine the True and False sentences. (Each statement 2 points, 1 negative 
point) 

  
Wild type

Ts56



سوال ۴:  

هـمانـطور که می دانید فرایند تـصادفی بـرخـورد ذرات ویروس و سـلول میزبـان از تـوزیع پـوآزون پیروی می کند؛ 

، احـتمال دریافـت  ذره ویروس تـوسـط سـلول  که تـابـع تـوزیع احـتمال آن بـه این شکل اسـت. بـا 
میزبان برابر است با: 

 

الــف) در آزمــایشی بــا  و  ســلول میزبــان، چــند ســلول هیچ ویروسی دریافــت نمی کنند؟ (۳ 
نمره) 

ب) بـا فرض کینتیک one-hit برای عـفونـت ویروس، و  چـند درصـد از سـلول هـا عـفونی می شـونـد؟ 
(۳ نمره) 

رای عــفونی کردن ۹۵٪ (نــودوپــنج درصــد) ســلول هــا،  رای عــفونــت ویروس، بـ ج) بــا فــرض کینتیک two-hit بـ

 چند  مورد نیاز است؟ (تقریبی تا دو رقم اعشار) (۴ نمره) 

I

Wild-type vaccinia virus forms plaques at both 31°C and 40°C; however, plaque 
formation is inhibited by IBT, however, Spontaneous IBT-resistant mutants in the 
wild-type virus stock are revealed as plaques forming at 10−3, 10−4, and 10−5 
dilutions in the presence of IBT

II
ts56 is not only temperature sensitive, forming plaques at 31°C but not at 40°C in 
the absence of IBT.

III G2R gene is responsible for tolerating the high temperature. 

IV
G2R is an essential gene that when completely inactivated makes virus 
dependent on IBT.

V
Wild-type, temperature-sensitive plaques present in the ts56 stock are revealed 
as plaques growing on the 10−3 plate at 40°C

MOI = mk

P(k) =
e−mmk

k!

MOI = 10107

MOI = 2

MOIPFU/cell
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سوال ۵:  

Bar-on et al. described their own interpretation from what we can learn from the mutation 
rate of the virus in a simple way. Imagine we have a virus named SARS-CoV3 with the 
information as follows: 

Measured mutation rate: ~  

Eclipse period: ~  

Genome length: ~  

Burst size: ~  

Concentration of RNA counts in throat: ~  

A. Estimate how many times every site is mutated in each sample of throat swab. (2 points) 

B. Estimate the evolution rate. (2 points) 

C. Estmiate maximum reproduction rate. (2 points) 

D. Estimate genetic variability (number of mutated bases to all bases) in a single cycle 
between parent and the progeny. (2 points) 

10−5 nt−1cycle−1

16 hours

103kb

5.103 vir ions

106 RNAs . swab−1
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سوال ۶:  

را که نـــه تـــنها بـــه عـــلت  مـــطالـــعات ژنتیک جـــمعیت در جـــمعیت هـــای ویروسی از اهمیت زیادی بـــرخـــوردار اســـت. چــ
ویژگی هــایی نظیر انــدازه مــوثــر جــمعیت بسیار بــزرگ، طــول نســل کوتــاه و نــرخ بــالای تغییرات ژنتیکی مــدل هــای بسیار 
رای بــررسی ژنتیک تکاملی بــوده، بلکه نــتایج این مــطالــعات می تــوانــد در درمــان عــفونــت هــای ویروسی مــورد  مفید بــ
اسـتفاده قرار گیرد. هرچـند نـرخ بـالای جـهش در ویروس هـا تـوانـایی سـازگـاری سـریع بـه بـه آنـان می دهـد، نـباید فرامـوش 
رای بـررسی اثــر نــرخ جــهش بــر روی جــمعیت ویروس، یک  کرد که درصــد بسیاری از جــهش هــا کشنده یا مــضر اســت. بـ

مدل ساده را بررسی می کنیم: 

راین تــنها ژنــوتیپ نــوع وحشی ویروس قــادر بــه  در این مــدل فــرض بــر این اســت که هــمه جــهش هــا کشنده انــد. بــنابـ

). تـــعداد جـــهش در طـــول ژنـــوم از تـــوزیع پـــوآزون پیروی می کند. بـــا تـــعداد جـــهش  تـــولید مـــثل اســـت (

میانیگن   در ژنوم در بین دو نسل، احتمال وقوع  جهش در ژنوم برابر است با:  

 

الف) میانیگن fitness در جمعیت را محاسبه کنید. (۳ نمره) 

ب) اگـر پـارامـتر  را بـه عـنوان fecundity ویروس (تـعداد زاده حـاصـل از یک ویروس) تـعریف کنیم. حـداقـل مـقدار  که 

).  (۳ نمره)  جمعیت ویروس در آن منقرض نمی شود را محاسبه کنید (بر حسب 

رابـر شـدن نـرخ جـهش،  ج) جـمعیت ویروسی بـا  وجـود دارد. بـا تـجویز یک مـاده شیمیایی و دو بـ
آیا جمعیت ویروس به سمت انقراض می رود؟ (۲ نمره) 

د) در نـمودار هـای زیر مـحور افقی  و مـحور عـمودی  اسـت. هـر جـمعیت ویروس را می تـوان بـا تـوجـه بـه این دو مـقدار 
بـــه عـــنوان یک نـــقطه روی نـــمودار نـــشان داد. بـــر روی این دو نـــمودار (نـــمودار اول در مقیاس خـــطی و دوم در مقیاس 
رار داشــته  لــگاریتمی)، نــواحی مــربــوط بــه بــقا و انــقراض را مــشخص کنید (یعنی اگــر جــمعیت ویروسی در آن نــاحیه قـ

باشد، منقرض می شود یا خیر). (هر کدام ۵ نمره) 

Fitness = 1

un

P(n) =
e−uun

n!

bb

u

u = 3 , b = 103

bu
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سوال ۷: 

بسیاری از بـاکتروفـاژ هـا مـتعلق بـه خـانـواده Leviviridae و دارای ژنـوم (+) ssRNA  هسـتند. کشف رپلیکاز مـنحصر بـه 
فـرد ویروسی از اعـضای این خـانـواده در دهـه ۱۹۶۰ میلادی شـروع تحقیقات بـر این آنـزیم را بـه هـمراه داشـت. همچنین 
بـا ایجاد امکان بـررسی تغییرات ژنتیکی گـونـه هـای مـختلف RNA بـا تـوالی هـای مـتنوع، از اولین تحقیقات عملی در زمینه 

تکامل آزمایشگاهی و تئوری ژنتیکی تکامل را آغاز کرد.  
آنــزیم QB replicase اســتخراج شــده از یک گــونــه ویروس که در این مــطالــعات بــه کار رفــته، بــه طــور اخــتصاصی بــه 
ssRNA الـگو (ژنـوم ویروس) مـتصل می شـود (چراکه محیط فـعالیت آن پـر از mRNA هـای میزبـان اسـت و هـمانـندسـازی 
آن هـا برای ویروس هـزینه بـر و مـضر اسـت). همچنین این آنـزیم فـقط بـه RNA تک رشـته ای مـتصل می شـود و تـا قـبل از 

پایان همانندسازی از آن جدا نمی شود. 

ژنـوم تخـلیص شـده یک سـویه ویروس در غـلظت هـای مـختلف (اعـداد روی هـر خـط نـمودار) آمـاده شـد و بـا غـلظت ثـابـت 
۲۰۰ نــانــومــولار آنــزیم رپلیکاز تیمار شــد. نتیجه (مــقدار RNA نســبت بــه آنــزیم) در نــمودار زیر در طی زمــان نــشان داده 

شده است. در این واکنش دو تا فاز exponential (نمایی) و خطی قابل تشخیص است.   

الف) در فاز نمایی کدام عامل به فراوانی در محیط وجود دارد؟ (۲ نمره) 

ب) در فاز خطی کدام عامل به فراوانی در محیط وجود دارد؟ (۲ نمره) 
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برای مدل سازی کینتیک این آنزیم، مدل زیر را ارائه کردیم. 

 



ج) در پیش فرض های این مدل در مورد توالی ژنوم چه فرضی شده است (برای اینکه مدل کارآمد باشد)؟ (۴ نمره) 

د) واحد ثابت  را به دست آورید. (۲ نمره) 
  

ه) واحد ثابت  را به دست آورید. (۲ نمره) 

و) نرخ رشد در فاز خطی به غلظت کدام عامل وابسته است؟ (۳ نمره) 

در صـورت وجـود بیش از یک نـوع RNA در محیط آزمـایش، نـوعی رقـابـت بـر سـر مـنابـع محـدود (آنـزیم رپلیکاز) صـورت 
می گیرد. تغییرات نســبت انــواع مــختلف RNA هــا بــه ثــابــت هــای اتــصال و جــدا شــدن از آنــزیم وابســته اســت. در یک 
آزمـایش دو نـوع RNA بـا غـلظت برابـر بـه محیط اضـافـه شـد و بـا غـلظت ثـابـت آنـزیم تیمار شـد. در این نـمودار هـا غـلظت 
چـند مـاده در طی زمـان (۶۰ دقیقه) بررسی شـد. عـلائـم تـوپـر مـربـوط بـه RNA نـوع A و عـلائـم تـوخـالی مـربـوط بـه RNA نـوع 

B است.  
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ز) در فاز نمایی مزیت انتخابی به کدام ثابت بستگی دارد؟ این رابطه مستقیم است یا معکوس؟ (۵ نمره) 

ح) در فاز خطی مزیت انتخابی به کدام ثابت بستگی دارد و ؟ این رابطه مستقیم است یا معکوس؟ (۵ نمره) 

ط) مقدار ثابت  را برای RNA نوع A با نوع B مقایسه کنید. (۵ نمره) 

ک) مقدار ثابت  را برای RNA نوع A با نوع B مقایسه کنید. (۵ نمره) 

kA

kD
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