
 

  

 
 
 

 
  



 

  

  بسمه تعالی
  

  از پایان نامه کارشناسی ارشدتأییدیه اعضاي هیئت داوران حاضر در جلسه دفاع 
  

 تشخیص و آنـالیز  «تحت عنـوان   عذرا کنارکوهیپایان نامه خانم اعضاء هیئت داوران نسخه نهایی    
حتـوي   را از نظـر فـرم و م         »HCVدر بین بیماران ایرانی آلوده به        TTفیلو ژنتیک ویروس هاي     

  .پیشنهاد می کننددرجه کارشناسی ارشد بررسی نموده و پذیرش آن را براي تکمیل 
 

  امضاء  رتبه علمی  نام و نام خانوادگی  اعضاء هیئت داوران

         استاد راهنما-1

         استاد مشاور-2

         استاد ناظر-3

         استاد ناظر-4

   نماینده شوراي-5

  : تحصیلات تکمیلی
      

  
  



 

  

مه حق مالکیت مادي و معنوي در مورد نتایج پژوهشهاي علمی نا آیین
 دانشگاه تربیت مدرس

هاي پژوهشی و فناوري دانشگاه در راستاي تحقـق عـدالت و کرامـت انـسانها کـه                  با عنایت به سیاست    :مقدمه

 لازمه شکوفایی علمی و فنی است و رعایت حقوق مادي و معنوي دانـشگاه و پژوهـشگران، لازم اسـت اعـضاي                

آموختگان و دیگر همکاران طرح، در مورد نتایج پژوهـشهاي علمـی کـه تحـت                  هیأت علمی، دانشجویان، دانش   

، رساله و طرحهاي تحقیقاتی با هماهنگی دانـشگاه انجـام شـده اسـت، مـوارد زیـر را رعایـت                 نامه  عناوین پایان 

  :نمایند

 آنها متعلق به دانشگاه می باشد ولـی حقـوق   رساله و درآمدهاي حاصل از/  حق نشر و تکثیر پایان نامه     -1ماده  

  .معنوي پدید آورندگان محفوظ خواهد بود

رساله به صورت چـاپ در نـشریات علمـی و یـا ارائـه در      / نامه   انتشار مقاله یا مقالات مستخرج از پایان       -2ماده  

ید راهنمـا، مـشاور و یـا    باید به نام دانشگاه بوده و با تایید استاد راهنمـاي اصـلی، یکـی از اسـات                   مجامع علمی   

ولی مسئولیت علمی مقاله مستخرج از پایـان نامـه و رسـاله بـه عهـده                 . دانشجوي مسئول مکاتبات مقاله باشد    

  .اساتید راهنما و دانشجو می باشد

/ نامـه  آموختگی بصورت ترکیبی از اطلاعات جدید و نتـایج حاصـل از پایـان     در مقالاتی که پس از دانش     : تبصره

  .شود نیز باید نام دانشگاه درج شود نتشر میرساله نیز م

رساله و تمامی طرحهاي تحقیقـاتی  / نامه  انتشار کتاب و یا نرم افزار و یا  آثار ویژه حاصل از نتایج پایان       -3ماده  

کلیه واحدهاي دانشگاه اعم از دانشکده ها، مراکز تحقیقاتی، پژوهشکده ها، پارك علم و فناوري و دیگر واحدها              

  .هاي مصوب انجام شودنامها مجوز کتبی صادره از معاونت پژوهشی دانشگاه و براساس آئینباید ب

المللـی کـه    اي و بـین  هاي ملی، منطقـه   ثبت اختراع و تدوین دانش فنی و یا ارائه یافته ها در جشنواره     -4ماده  

اید با هماهنگی استاد راهنمـا      هاي تحقیقاتی دانشگاه ب     رساله و تمامی طرح   / نامه  حاصل نتایج مستخرج از پایان    

  .یا مجري طرح از طریق معاونت پژوهشی دانشگاه انجام گیرد

 در 23/4/87 در شـوراي پژوهـشی و در تـاریخ    1/4/87 ماده و یک تبصره در تـاریخ    5نامه در      این آیین  -5ماده  

ب رسـیده و از تـاریخ     شوراي دانشگاه به تصوی15/7/87هیأت رئیسه دانشگاه به تایید رسید و در جلسه مورخ         

 .الاجرا است تصویب در شوراي دانشگاه لازم



 

  

  هاي دانشجویان دانشگاه تربیت مدرس )رساله(نامه  نامه پایان آئین
  

هاي تحصیلی دانشجویان دانشگاه تربیـت مـدرس، مبـین         )رساله(نامه    نظر به اینکه چاپ و انتشار پایان      
 بنابراین به منظور آگاهی و رعایت حقوق دانـشگاه،        .پژوهشی دانشگاه است   هاي علمی   بخشی از فعالیت  

  : شوند دانش آموختگان این دانشگاه نسبت به رعایت موارد ذیل متعهد می
دفتـر  “طور کتبی بـه دفتـر    ي خود، مراتب را قبلاً به)رساله(نامه    در صورت اقدام به چاپ پایان      : 1ماده  

  .دانشگاه اطلاع دهد” نشر آثار علمی
  :، عبارت ذیل را چاپ کند)پس از برگ شناسنامه(فحه سوم کتاب در ص : 2ماده 

 اسـت کـه در   ویروس شناسـی  نگارنده در رشته    نامه کارشناسی ارشد    پایانکتاب حاضر، حاصل    “ 
 ،  دکترمهـرداد روانـشاد       در دانشکده علوم پزشکی دانشگاه تربیـت مـدرس بـه راهنمـایی             1388سال  

  .ع شده است از آن دفادکتر منوچهر رسولیمشاوره 
در (هاي انتشارات دانشگاه، تعداد یک درصد شمارگان کتـاب        به منظور جبران بخشی از هزینه      : 3ماده  

تواند مـازاد نیـاز خـود را بـه      دانشگاه می. دانشگاه اهداء کند” دفتر نشر آثار علمی“را به ) هر نوبت چاپ 
  .نفع مرکز نشر در معرض فروش قرار دهد

عنوان خسارت بـه دانـشگاه        بهاي شمارگان چاپ شده را به% 50، 3 رعایت ماده  در صورت عدم   :4ماده  
  .تربیت مدرس، تادیه کند

 بهـاي خـسارت، دانـشگاه       هـاي   کند در صورت خودداري از پرداخـت         دانشجو تعهد و قبول می       :5ماده  
دهـد بـه منظـور     مذکور را از طریق مراجع قضایی مطالبه و وصول کند، به علاوه به دانـشگاه حـق مـی         

 را از محل توقیف کتابهـاي عرضـه   4استیفاي حقوق خود، از طریق دادگاه، معادل وجه مذکور در ماده       
  .شده نگارنده براي فروش، تامین نماید

 تعهـد   کارشناسی ارشد  مقطع   ویروس شناسی  دانشجوي رشته    عذرا کنارکوهی اینجانب   : 6ماده  
  .شوم  آن ملتزم میفوق و ضمانت اجرایی آن را قبول کرده، به

  
  عذرا کنار کوهی: نام و نام خانوادگی

  تاریخ و امضا



 

  

  
  

   ویروس شناسیکارشناسی ارشد در رشته دوره نامه پایان
  
  

 در بین TTتشخیص و آنالیز فیلو ژنتیک ویروس هاي 
 HCVبیماران ایرانی آلوده به 

  
  

  :نگارش
  عذرا کنارکوهی

  
  

  :استاد راهنما
  دکتر مهرداد روانشاد

  
  

  :استاد مشاور
  دکتر منوچهر رسولی

  
  
  

  1388بهمن 



 

  

  
  

    :تقدیم به 
  
  

  عزیزم پدر ومادر



 

  

  تشکر و قدردانی
  

  سپاس خداي را که اول است و پیش از او اولی نبوده و آخر است وپس از اوآخري نباشد
  

پایان این پروژه بر خود فرض می دانم که از زحمات، کمک ها و رهنمود هاي بـی دریـغ و                      در

  . و تشکرفراوان نمایم  تقدیر صمیمانه استاد گرانقدر جناب آقاي دکتر مهرداد روانشاد

از زحمات استاد مشاور محترم آقاي دکتر منوچهر رسـولی کمـال تـشکر وسپاسـگزاري را                 

  .دارم

از اساتید دوره کارشناسی ارشد خود، سرکار خانم دکتر صـباحی، دکتـر سـلیمان جـاهی و                 

  .همه ي آنچه از ایشان آموختم تشکر نمایمدکتر بامداد به خاطر 

همچنین برخود فرض می دانم که افتخار همراهی با همکلاسی هـاي عزیـزم خـانم باغبـان،                  

آقایان شها ب فلاحی، مهدي آجورلو و هادي رضوي را ارج نهـم و از آقـاي فلاحـی و خـانم                      

  .باغبان تشکر فراوان نمایم به خاطر همراهی همیشگیشان

  
  



 

  

  چکیده
 در ژاپن از بیمـاران مبـتلا   1997اولین سیرکوویروس انسانی است که در سال TTV  : قه و هدفساب

از آن زمان تا کنون مطالعات متعـددي بـر روي جنبـه            . به هپاتیت با عامل ناشناخته، جداسازي گردید      
 ـ هدف مطالعه حاضر، تعیین. هاي مختلف عفونت زایی این ویروس انجام شده است ب  ژنوتیپ هاي غال

 .   می باشدUTR-΄5 با استفاده از توالی ناحیه C بیمار آلوده به ویروس هپاتیت240 در TTVویروس

 مطالعه انجام شده از نوع توصیفی و جمعیت مـورد مطالعـه افـراد آلـوده بـه ویـروس                    :مواد وروش ها  
ز دو و بـا اسـتفاده ا   PCR  و ژنوتیـپ آن بـا روش   TTV ویـروس DNA بود که از نظر وجود Cهپاتیت 

  . مورد مطالعه قرار گرفتندUTR-΄5جفت پرایمر براي  ناحیه 

 مـزمن  مراجعـه کننـده بـه مرکـز      C بیمار مبتلا به هپاتیت 240 هاي  نمونه  در این مطالعه:یافته ها
  220مورد بررسی قرار گرفتند که از این تعـداد،     TTVتحقیقات بالینی استاد البرزي شیراز براي عفونت        

 بوسـیله پرایمرهـاي ناحیـه   ) درصد5( نمونه12و UTR-΄5 بوسیله پرایمرهاي ناحیه )  درصد92(نمونه 

N22 1، 3، 17، 22 بود، اما ژنوتیـپ هـاي   11ژنوتیپ غالب در این بررسی از نوع ژنوتیپ . مثبت بودند 
 .نیز حضور داشتند و تعدادي از توالی هاي بدست آمده نیز غیر قابل طبقه بندي بودند

 مزمن  با استفاده از پرایمرهـاي        C در بین  بیماران مبتلا به هپاتیت       TTVیوع ویروس  ش :نتیجه گیري 
 اسـتفاده از    بالا بود و تقریبـا بـا مطالعـات کـشورهاي دیگـر همخـوانی داشـت امـا بـا         UTR-΄5ناحیه

در مجمـوع ارتبـاط معنـی داري    .  در این مطالعه شیوع پایین تري به دست آمد     N22پرایمرهاي ناحیه   
شیوع بحث انگیز و یا حتـی بـالاي ویـروس در         . و جنس با میزان شیوع ویروس وجود نداشت       بین سن   

 شیراز در مقایسه با دیگر مطالعات صـورت گرفتـه یـک ضـرورت بـراي          Cبین بیماران مبتلا به هپاتیت    
 .مطالعه بیشتر را در زمینه ارتباط این دو ویروس ایجاد می کند

  
  ، شیراز، هپاتیت سی، ژنوتیپTTV :کلید واژه
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   مقدمه-1-1
 و اولـین سـیرکو ویـروس    2جنس آنلوویروس 1 از اعضاي خانواده سیرکو ویریدهTorque Tenoویروس 
 بیمارکه مبـتلا بـه    3 در ژاپن از سرم      3 توسط آقاي نیشی زاوا    1997بوده است که در اواخر سال     انسانی  

 تـک  DNA  بـدون پوشـش بـا   TTV. نام گرفـت TTV 4 هپاتیت با علت نامعلوم بودند جداسازي شد و
مطالعـات  . رشته اي است که می تـوان آن را یکـی از علـل هپاتیـت بـه دنبـال انتقـال خـون دانـست                 

شودو اطلاعـات حاصـل از        هاي منتقله از راه خون در سراسر جهان انجام می           لوژیک بیماري سرواپیدمیو
و میزان شـیوع آن در   ها از راه خون تواند برآوردي از میزان انتقال این بیماري     این مطالعات، نه تنها می    

در . می کند جامعه حاصل کند، بلکه تا حدودي نیز به آگاهی از وضعیت بالینی و پاتوژنز ویروس کمک                 
. به منظور تائید و تشخیص قطعی نمونه ها استفاده مـی گـردد   5PCR تشخیص این ویروس از آزمایش

آلودگی به این ویروس در اکثر کشورهاي جهان گزارش شده است ولی آنچه قابل توجـه اسـت تفـاوت               
. ده اسـت  درصـد گـزارش ش ـ  90 تا   1زیاد در میزان شیوع در مناطق مختلف می باشد به طوري که از              

همچنین به نظر می رسد که این ویروس داراي شیوع بالاتري در افراد دریافت کننده خون نـسبت بـه                  
دیگر انواع بیماران می باشد که این امر نشان دهنده ي اهمیت نقش انتقال خون در اپیدمیولوژي ایـن              

 .]2-1[ مطرح می کندویروس است واحتمالا دریافت خون آلوده را به عنوان مسیر اصلی انتقال ویروس         
 بـا آنـالیز ناحیـه   . ]3[مشخص نیـست  ها در مناطق جغرافیایی جهان هنوز کاملاچگونگی توزیع ژنوتیپ

N22در ORF1درصـد بـا هـم تفـاوت     30اند کـه بـیش از   هاي زیادي از ویروس شناسایی شدهژنوتیپ 

                                                
1. circoviridae 
2. anellovirus 
3. Nishizawa  
4. transfusion transmitted virus 
5. Polymerase Chain Reaction 
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ها را می شناسند در حالی کـه  طراحی می شوند اکثر ژنوتیپ UTR-5́ پرایمرهایی که براي   .]5-4[دارند
در مطالعـات   .]6, 2[د محدودي از ژنوتیـپ هـا را شناسـایی مـی کنـد     تعداN22 پرایمرهاي اختصاصی
حتی در یک جامعه مشخص متفاوت گزارش شده است که شـاید یکـی از دلایـل     مختلف درصد شیوع

  .آن استفاده از پرایمرهاي مختلف بوده است
 ژنتیکی بسیار بالاي آن است که بر همین اساس تـا امـروز،  تنوع  یکی از ویژگی هاي بر جسته ویروس،

 درصد بـا هـم تفـاوت    30 ژنوتیپ طبقه بندي شده است و ژنوتیپ هاي مختلف بیش از             30به بیش از    
عات فیلـوژنتیکی  مطال. ]7[ گروه فیلوژنی بزرگ طبقه بندي کرده اند5هاي ویروسی را در ژنوتیپ. دارند

بسیاري بر روي ویروس انجام شده است ولی تا کنون به یک توافق کامل درباره فیلوژنی ویروس دسـت      
بـسیار متغییـر در    در بعضی مطالعات گفته شده است که شاید ویروس هاي بـا تـوالی هـاي        . نیافته اند 

ده که یک نوترکیبی ممکـن  ش نتیجه نوترکیبی هومولوگ ایجاد شده باشند و در یک مطالعه دیگر بیان     
بـراي   بـا احتمـال زیـادي آنلـوویروس هـا       . است حتی درون یک ژنوتیپ هم به میزان زیادي رخ دهـد           

میلیون ها سال با میزبان هاي انسانی و حیوانی تکامل همزمان داشته انـد و همـین مـسئله باعـث بـه                
 درصدي کـه در  45ز اختلاف   با استفاده ا   .وجود آمدن ژنوتیپ هاي مختلف و متعدد ویروس شده است         

 گروه عمده فیلوژنتیکی وجود دارد انتظار می رود این ویروس ها در آینـده در   5سطح نوکلئوتیدي بین    
 از زمان شناسایی اولین ایزولـه ویروسـی در اواخـر سـال    . یک خانواده ویروسی جدید طبقه بندي شوند  

ت، طبق گزارشات موجود تا اواخر سـال   تا کنون توالی هاي بسیاري از این ویروس ثبت شده اس         1997
مطالعـات فیلوژنتیـک   .  ثبت شده اسـت 1 توالی ژنومی ویروس به صورت کامل در ژن بانک    200،  2008

نشان دادند که ژنوتیپ هاي زیادي از این ویروس وجود دارنـد و همچنـین عفونـت همزمـان بـا چنـد                 
  .ر و مشاهده قرار گرفته استبه فراوانی در جمعیت هاي مختلف مورد بررسی قرا TTV ویروس

و ساب تایپ هاي درون یـک ژنوتیـپ    شباهت گزارش کرد% 70 ژنوتیپ ویروس را با حداقل     2 اوکاموتو
  .]5[شباهت داشته باشند% 85باید حداقل 

 200 و بـا طـول کمتـر از   ORF1 که در قـسمت مرکـزي   N22مطالعات فیلوژنتیکی اولیه بر پایه ناحیه
شده است، اما به نظر می رسد نمی توان بر اساس این ناحیه طبقه بندي دقیقی انجام              نوکلئوتید، انجام 

                                                
1. Gene bank 
2. Okamoto 
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 در ایـن ناحیـه     داد چرا که وقایع نوترکیبی از لحاظ آماري با فراوانی بیشتري از بقیه قسمت هاي ژنوم               
بـه منظورآنـالیز    UTR-5́در ناحیـه    نوکلئوتیـدي  220در این پژوهش ازیـک قطعـه         .]8[رخ می دهند  

  .فیلوژنتیکی و تعیین ژنوتیپ ها استفاده گردید
. ]10-9, 2[ به این منظور اسـتفاده شـده اسـت   UTR-5́ در تعدادي از مطالعات فیلوژنی اخیر نیزاز ژن     

در سراسـر  2و1وفقـط ژنوتیـپ هـاي     زیع جغرافیایی ژنوتیپ ها هنوز مشخص نشده است  در مجموع تو  
 .]5[جهان به صورت مرتب شناسایی و گزارش می گردند

  TTV ویروس -1-2
TTV  توسط نیشی زاوا از یک بیمار ژاپنی مبتلا بـه هپاتیـت       1997است که در سال      ، ویروس جدیدي 

گزارش گردید و در آن زمان تـصور   ALTبا علت ناشناخته، جداسازي شد و اولین بار با افزایش سطوح         
ي هـاي  در بیمـار  TTVعامل هپاتیت است ولـی اکنـون سـهم     یکی از ویروس هاي TTVمی شد که 

ویـروس در بافـت    DNAکمی نشان داده اند کـه  PCRبا این وجود با  .]5[کبدي هنوز مورد بحث است
که این شاید نشانگر آن باشد که ویروس در آسـیب هـاي کبـدي     م می باشدهاي هپاتیک بیشتر از سر    

در ژنـوم هپاتوسـیت هـاي هپاتوسـلولار      TTV ژنـوم  1نقش دارد یا کمک می کند ولی تا کنون الحـاق     
در سراسر جهان بر انتقال شخص به شخص آن دلالت مـی   TTVشیوع . کارسینوما مشاهده نشده است
از طریق خون و فرآورده هاي خونی باعث ایجـاد ضـرورت بـراي بررسـی                 کند وپتانسیل انتقال ویروس   

با توجه به اینکه بیماري خاصی به طور        . شیوع این ویروس در جمعیت هاي دهنده ي خون شده است            
قطعی به این ویروس نسبت داده نشده است بنابراین مطالعـه اي در زمینـه اثـر داروي خاصـی بـرروي        

 ریباویرین در زمـان     -جز اینکه اثر اینترفرون ودرمان ترکیبی اینترفرون      ویروس صورت نگرفته است به      
سـویه هـاي معینـی از       عفونت همزمان با ویروس هپاتیت سی بررسی شده است وطبق این مشاهدات،           

ویروس به درمان با اینترفرون مقاوم هستند در حالی که در یکسري از مطالعـات بـا توجـه بـه کـاهش        
 .]5[تفاده از اینترفرون، ویروس را حساس به اینترفرون می دانندتیتر ویروس در زمان اس

                                                
1 . Integration 
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   طبقه بندي-1-3
بعد از کـشف حلقـوي      . ]13-11[انواده پاروویروس قرار دادند   قبل از شناسایی ژنوم حلقوي، آن را در خ        

بودن ژنوم وبه دلیل اینکه از نظر سازماندهی ژنوم شباهت زیـادي بـه ویـروس آنمـی مـرغ از خـانواده                       
 ـ         سان مـی  سیرکوویروس ها داشت پیشنهاد شد که اولین سیرکوویروسی است کـه باعـث عفونـت در ان

 TTV شناسـایی شـدند از آنجـایی کـه ایـن ویـروس هـا بـین        TTV like-mini virusشودوهنگامی که
 در یک خانواده جدیـد طبقـه   TTV و TTV like-mini virus  قرار می گرفتند پیشنهاد شد کهCAVو

 اولـین سـیرکوویروس   TTV خانواده سیرکوویریده شامل ویـروس هـاي حیـوانی اسـت و    . بندي شوند
  .]14[ است که به این خانواده اضافه شده است انسانی

  . ]13-12, 4[سیرکوویروس هاي حیوانی از خانواده سیرکوویریده شامل سه ویروس زیر می باشند
  1ویروس آنمی مرغ )1
 2ویروس پر و منقار) 2

  3سیرکوویروس هاي طوطی و خوك) 3
 . داردTTVویروس آنمی مرغ از نظر ژنوم تشابه بیشتري با

TTVبا سیرکوویروس هاي شـناخته شـده مطابقـت     یکسري از خواص بیوشیمیایی  سایز ژنوم واز نظر
 Circinoviridae و همکاران معتقد هستند که ویروس بـه یـک فامیـل جدیـد بنـام              4 موشاوا .نمی کند 

 . متعلق است

 TTV-likeویــروس آنمــی مــرغ و   وTTV و همکــارانش ویروســهاي5 در مطالعــه دیگــري تاکاشــی

minivirus را متعلق به یک خانواده جدید بنام Paracircoviridae 15[می دانند[.  
ــا امــروز   ــن وجــود ت ــا ای ــا آن  TTVب ــروس هــاي مــرتبط ب  در خــانواده ســیرکوویریده و جــنس ووی

Anellovirus16[قرار دارند[. 

                                                
1. chiken anemia virus 
2. Beak and feather disease virus 
3. parrots and porcine virus 
4. Mushahwa 
5. Takahashi 


