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ی را، که نومید نیستم از رحمت او، تهیدست نیستم از نعمت او، و نه  سپاس خدا

یی که رحمت او پیوسته استاز مغفرت ا مأیوس  و، و نه سرنپیچیده از عبادت او، خدا

 ونعمت او ناگسسته.

 دکتر مجید بوذری  سپاس از استاد دانشمند و پر مایه ام جناب آقای

 .که از محضر پر فیض تدریسشان ، بهره ها برده ام
 درود فراوان خدمت پدر و مادر عزیزم ،

ت ، فضیلت و انسانیت آنها بوده ام و همواره چراغ جرعه نوش جام تعیلم و تربی  که پیوسته
 وجودشان

کلات بوده است  .روشنگر راه من در سختی ها و مش
 و با تشکر خالصانه خدمت همه کسانی که به نوعی مرا در به انجام رساندن این مهم

 .یاری نموده اند

 



 ‌ث
 

 ماحصل آموخته هایم را تقدیم می کنم

بخش آلام زمینی ام است به آنان که مهر آسمانی شان، آرام
  

  به استوارترین تکیه گاهم، دستان پرمهر پدرم
گاه زندگیم، چشمان سبز مادرم  به سبزترین ن

 برادران و خواهرانم، همراهان همیشگی و پشتوانه های زندگیم
که هرچه آموختم در مکتب عشق شما آموختم و هرچه بکوشم قطره ای از دریای بی کران مهربانیتان را 

 .س نتوانم بگویمسپا

  امروز هستی ام به امید شماست و فردا کلید باغ بهشتم رضای شما
شتم تا به خاک پایتان نثار کنم، باشد که حاصل تلاشم نسیم گونه غبار  گران سنگ تر از این ارزان ندا

  .خستگیتان را بزداید
 بوسه بر دستان پرمهرتان
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 چکیده :

 عنطوان  بطه  معمطو   کطه  (A-E) هپاتیطت  هطای  ویطروس  از نطوع  پطن   سطط تو هپاتیت موارد از درصد 08 از بیش

 و مانطده  از مطوارد بطا ی   ٪18 علطت . شطود  مطی  ایجطاد  اند، شده شناخته هپاتوتروفیک ) متمایل به کبد( های ویروس

هطای دیگطر در ایجطاد     خون ناشناخته بوده و ممکن است ویطروس  انتقال موارد هپاتیت متعا ب از ٪28 همچنین

 ویطروس  پیشطنهاد شطده اسطت،    هطا  هپاتیطت  از نوع این عامل عنوان به ویروسی که یل باشند. جدیدترینآنها دخ

SENV ویروسباشد می . SENV ژنوتیپ از  3بیش ازA  تاI های ژنوتیپ آنها، میان در که دارد D و H افطراد  در 

 SENV-Hو  SENV-Dفراوانطی   تعیطین  مطالعه این از هدف. هستند تر شایع ناشناخته منشا با هپاتیت به مبتلا

همچنین بطرای مشط ک کطردن نقطش     در استان یزد بود.  C و B هپاتیت به مبتلا بیماران و سالم افراد سرم در

و آسطپارتات   ALT)) های آ نین آمینو ترانسطفراز  کبدی، آنزیم های در ارتباط یا بیماری VNESاحتمالی ویروس 

نمونطه سطرم از افطراد     288سطالم و   دویست نمونه سرم از افطرد  شد. کبدی اندازه گیری ((ASTآمینو ترانسفراز 

آنتطی ژن   و  (HBsAg، آنتی ژن سطحی )HIVو  HCVهای ضد  جمع آوری شد. پادتن Cو  Bمبتلا به هپاتیت 

است راج و بطا   DNAاندازه گیری شدند.  ASTو  ALTو همچنین آنزیم های کبدی   Bویروس هپاتیت  مرکزی

بطا   unpaired ANOVA test و  Fisher'sهطای  آزمطون های آمطاری از   بررسیکثیر شد. برای ت داخلی RCPروش 

  .استفاده شد daraparG استفاده از نرم افزار

 Cو  Bهای مورد مطالعطه افطراد سطالم، افطراد مبطتلا بطه هپاتیطت         دو محصول به طور تصادفی از هر یک از گروه

روش هطا بطا اسطتفاده از     ردیف کطردن تطوالی  تعیین توالی شدند. انت اب شدند و توسط شرکت تکاپوزیست ایران 

ClustalW    5در نطرم افطزارAEdA و Bio edit  بطا  اسططتفاده از روش  انجطام شططد .Neighbor joining  درخططت

، AB856066هطای دسترسطی    از توالی های بدست آمده در این تحقیطق بطا شطماره    1FPOفیلوژنتیکی بر اساس 

AB856068 وAB856070 ای تططوالی هططای بططرSENV-H هططای دسترسططی و شططمارهAB856069 ،AB856067  و

AB856071 های  برای توالیSENV-D های موجود در بانک ژن، رسم شد. بر اساس مقایسطه   و تعدادی از توالی

بدسطت آمطده در ایطن    هطای   درخت فیلوژنتیکی، شباهت با یی بین توالیترسیم و  Blast2-UWها با روش  توالی

ژنوتیطپ   دو و VSEN ویروس فراوانی های شناسایی شده در استان گیلان مشاهده شد. بعضی از سویهو تحقیق 

 در SENV-H فراوانطی  (.P < 0.01) از افراد سالم بود تر پایین توجهی  ابل طور به C و B بیماران هپاتیت در آن

 هطای  آنطزیم  و سطن  جطن،،  بطه بطا در را داری معنی تفاوت. بود SENV-D از با تر مطالعه مورد گروههای تمام

سطح  HBVمبتلا  هت  مثبت   SENV افراد. در نشد مشاهده افراد سالم منفی در و مثبت SENV افراد در کبدی

. همین حالت > P) 80/8منفی بود) NESVتر از افراد  به طور معنی داری پایین ANAو  ALA کبدی آنزیم های

هطی  تفطاوت    VCVبیمطاران مبطتلا بطه    ر این مقایسه د گردید.مثبت و منفی مشاهده  SENV-Hدر مورد موارد 

 Vو ژنوتیطپ   )به طور کلی( SENV فراوانی ویروس نشان نداد.از عوامل ذکر شده  هی  یکداری را از نظر  معنی

نکته  ابل توجطه   .> P) 80/8)مردها با تر بود داری درطور معنی  به Cاین ویروس در بیماران مبتلا به هپاتیت 

آلطوده بطه    HBV بطه  مبطتلا  بیماران در( AST و ALT) کبدی های آنزیم ین مطالعه حاضر این بود که سطحدر ا

این ممکن  .  (P < 0.05)بود تر پایین توجهی  ابل طور ، بهB هپاتیت به مبتلا بیماران به نسبت SENV ویروس

و در نتیجطه کطاهش سططح     این ویروس در پاتولوژی کبد همطراه بطا کطاهش آسطیب کبطدی      است به دلیل تاثیر

 های کبدی باشد. آنزیم

 VSEN ،SENV-D ،SENV-Hویروس داخلی،  C ،PCRویروس هپاتیت ،Bکلمات کلیدی: ویروس هپاتیت 
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 96 استفاده شده در مطالعه  ..........................................................  Ladderپهنای باند  2-1شکل 

 48 های سرم برای تایید است راج......... ی است راج شده از نمونهDNAالکتروفورز   2 -9شکل 

 SENV........................... 42)تش یک ) راند اول از PCR محصو ت الکتروفورز ژل 1 -9 شکل

 41 ...................(SENV-H تش یک) دوم مرحله PCR محصو ت الکتروفورز ژل  9 -9 شکل

 41 ...................(SENV-D تش یک) دوم مرحله PCR محصو ت الکتروفورز ژل 4 -9 شکل

در  م تلف سنی های گروه در SENV ویروس فونتع فراوانی نمودارمقایسه 0-9 شکل

 HBV (9....................................... )( و 1) HCV( و افراد آلوده به 2افراد سالم )
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 Aو  Vتوالی های ژنوتیپ های  RCPتصویرکروماتوگرام   طعه ای از محصول   6-9شکل 

 .................................................Chromas با استفاده از نرم افزار  SENVویروس 

 

62 

در مقابل توالی  SENV-H AH1, AH3, AH6 ردیف شدن توالی های  2-9شکل 
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در مقابل توالی SENV-D AH2, AH5, AH4 ردیف شدن توالی های  0-9شکل 
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مده در این بررسی در مقابل توالی های نمودار فیلوژنتیکی توالی های بدست آ 3 -9 شکل
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69 

 

 

 

 

 

 



 ‌س
 

ها  فهرست جدول  

                                                   عنوان                                                         صفحه

ژنوتیطپ   0بطرای   ORF1درصد شباهت توالی های نوکلئوتیدی و اسیدآمینه  9

 ................ AAVو سویه های دیگر خانواده های مرتبط با  NESویروس 

 2-2جدول 

هشطت   ORF1مقایسه خصوصیات پروتئین های کد شده توسط توالی هطای   0

 ............................................................................................... NESنوتیپ ویروس ژ

   1-2جدول 

   9-2جدول  ..............................................SENV نیمه آشیانه ای ویروس PCRپرایمرهای  0

   4-2جدول  ....................................SENV سایی ویروسپروب های مورد استفاده برای شنا 0

  2-1جدول  ........................................................................... مش صات پرایمرهای مورد استفاده 92

   1-1جدول  ............................................................ PCRغلظت مواد مورد استفاده در واکنش 94

2-9جدول  ................................................................... مش صات و اطلاعات مربوط به نمونه ها 48  

   1-9جدول  در افراد سالم ................................................SENV فراوانی آلودگی به ویروس 49

   9-9جدول  .............................................. VBVدر افراد  SENVفراوانی آلودگی به ویروس  49

  4-9جدول  ............................................. HCVدر افراد  SENVفراوانی آلودگی به ویروس  49

 

44 

در گطروه هطای م تلطف     SENVبه توزیع و مقایسه آماری فراوانی افراد آلوده 

 مورد آزمایش ...............................................................................................................

  0-9جدول 

 

44 

در گطروه هطای   V- SENVتوزیع و مقایسه آمطاری فراوانطی افطراد آلطوده بطه      

 .........................................................................................م تلف مورد آزمایش ..........

   6-9جدول 

 

40 

در گطروه هطای    A- SENVتوزیع و مقایسه آماری فراوانطی افطراد آلطوده بطه     

 ..........................م تلف مورد آزمایش ....................................................................

   2 -9جدول

   0-9جدول  در رده های سنی م تلف ....................... SENVتعداد افراد با و بدون عفونت  40

 3-9جدول  در رده های سنی م تلف ....................... SENVتعداد افراد با و بدون عفونت  40

  28-9جدول  در رده های سنی م تلف..................V- SENVتعداد افراد با و بدون عفونت  40

  22-9جدول  در رده های سنی م تلف..................A- SENVتعداد افراد با و بدون عفونت  40

  21-9جدول  مقایسه مش صات پاراکلینیکی بین گروه های م تلف آزمایش .......................... 43

  29-9جدول  ....... SENVو  VBVن و جنسیت درافراد آلوده به هردو ویروس مقایسه عوامل س 08

  24-9جدول  ..... SENVو HCV و جنسیت درافراد آلوده به هردو ویروس  مقایسه عوامل سن 08

  20-9جدول    SENV.مقایسه عوامل سن و جنسیت درافراد سالم با و بدون عفونت ویروس  02



 ‌ش
 

                                                                                               عنوان             صفحه

   26-9جدول  مقایسه سطح آنزیم های کبدی در افراد سالم ......................................................... 02

  22-9جدول  ................................................... HBVمقایسه سطح آنزیم های کبدی در افراد  01

  20-9جدول  ................................................. HCVمقایسه سطح آنزیم های کبدی در افراد  01

  23-9جدول  .................... VBVدر افراد سالم و بیماران  ALAمقایسه سطح آنزیم کبدی  09

  18-9جدول  .................... VBVدر افراد سالم و بیماران  ASTمقایسه سطح آنزیم کبدی  00

  12-9جدول  ........... HCVدر افراد سالم و بیماران  ALTمقایسه سطح آنزیم های کبدی  02

  11-9جدول  ........... HCVدر افراد سالم و بیماران  ASTمقایسه سطح آنزیم های کبدی  68

 

 

‌

‌



1 
 

‌

‌

‌

 

 فصل اول

 کلیات

 

 

 

 

 

 

 مقدمه .2-2

 عنطوان  بطه  معمطو   کطه  (A-E) هپاتیطت  هطای  ویطروس  از نطوع  پطن   توسطط  هپاتیت موارد از درصد 08 از بیش 

عفونطت بطا برخطی از     امطا  .(Boston, et al., 2010)شطود  مطی  ایجطاد  اند، شده هپاتوتروفیک شناخته های ویروس

در سال های اخیر عوامل ویروسطی ماننطد    ی از آسیب کبدی منجر می شود.های دیگر به درجات م تلف ویروس
2

TTV وSENV  به عنوان عوامل احتمالی بیماریزایی کبدی معرفی شده اند. ویروسSENV    با میزان شیوع بطا

در بیماران دیالیزی با خطر با  وگروه های در معرض خطرکمتر مانند اهداکنندگان خطون گطزارش شطده اسطت     
(Hosseini- Moghadam, et al., 2009). 

در ایتالیطا در   1توسط محققین موسسطه  دیاسطورین       و انتقال یافتهویروسی است که از راه خون  SENVویروس 

در حین تحقیق برای پیدا کردن علل ویروسی بطرای هپاتیطت هطایی کطه      SENVکشف شد. ویروس 2333سال 

ایجاد می شوند شناسایی گردید. این نوع هپاتیت ها کطه   Cو  Bتوسط ویروس هایی به جز ویروس های هپاتیت 

 SENVمی نامند. نام   9Eتت  Aغیر  انواع شناخته شده ویروس های هپاتیت ایجاد نمی شوند را هپاتیت به وسیله

از اول نام اولین بیمار شناسایی شده آلوده به این ویروس که همزمان آلوده به ویطروس ایطدز بطود، گرفتطه شطده      

 .Primi, et al., 2000)  ،(Umemura, et al., 2000 تاس

                                                            ‌
1
 Torque Teno Virus‌ 

2
 DiaSorin Biomolecular Research Institute, Saluggia, Italy   

3
 Non -A-to–E hepatitis  
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 : SENVرده بندی ویروس  و ساختاری، ژنومی. خصوصیات 2-1

ن ایط  باشطد.  نوکلئوتیطد مطی   9388با ططول تقریبطی   تک رشته ای، حلقوی،  یASAدارای ژنوم  SENVویروس 

   (Karimi and Bouzari, 2010). نانومتر است 16باشد و اندازه آن بدون پوشش می  و ویروس بسیار کوچک

خطانواده  ایطن ویطروس در   2(ICAVدی ویطروس هطا )  در حال حاضر طبق طبقه بندی کمیته بین المللطی رده بنط  

Anelloviridae  .بررسی های فیلوژنتیکی نشان داده اند کطه ویطروس   طبقه بندی می شودSENV 3   ژنوتیطپ از

A  تاI تی می باشندای فراوانی های متفاودارد و ژنوتیپ ها دار (Tanaka, et al., 2001). 

زیاد است و با توجه بطه ایطن موضطوع امکطان ایطن       SENV تنوع ژنتیکی بین ژنوتیپ های شناخته شده ویروس 

 .(Kojima, et al., 2003)وجود دارد که ژنوتیپ های جدیدی در مطالعات بعدی کشف شوند

نقشه فرضی ژنوتیپ هطای  . نوکلئوتید می باشند 9020و  9200این ویروس به ترتیب دارای  Vو A ژنوتیپ های

A- SENV  وV- SENV  روشتوسط RCP1(2-2)شکل رسم شده است معکوس. 

 

 

 .H-SENV (Tanaka, et al., 2001)و  D-SENV. نقشه فرضی ژنوتیپ های 2-2شکل

 باز خواندن به نام های  چهارچوبسه  دارای حدا ل SENVویروس 
2
ORF1، ORF2 وORF3 د. می باشORF3 

بطا خاصطیت    ORFبا نطواحی غنطی از آرژنطین و لیطزین بزرگتطرین       ORF1 رار گرفته است.  ORF1 9'در انتهای 

 باشد. هیدروفیلیک می

                                                            ‌
1
 International Committee on Taxonomy of Viruses ‌ 

2
 Polymerase Chain Reaction  

3
 ORF (Open Reading Frame )  
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 ORF2  ترجمهفا د نقش مش صی است ولی ORF3  که بطا توپطوایزامراز   کند را تولید میپروتئینیI   همولطوژی

 .(Tanaka, et al., 2001)داردوس ش مهمی درهمانند سازی ویربنابراین نق داشته و

درصد گزارش شده  2/93-0/26بین  SENVژنوتیپ ویروس  0شباهت توالی های اسیدآمینه کد شده در میان  

از  TTVو ویروس های مرتبط با  SENVویروس درصد شباهت بین ژنوتیپ های  .(Tanaka et al., 2001) است

 .(Tanaka, et al., 2001) استآمده  2-2ینه و ژنوم در جدول نظر اسیدهای آم

 

و سویه های دیگر  SENVژنوتیپ ویروس  0برای  ORF1درصد شباهت توالی های نوکلئوتیدی و اسیدآمینه  .2  -2جدول 

 .TTV((Tanaka et al., 2001 خانواده های مرتبط با 

 

 

 -SENV-A ،SENV-B،SENV-C  ،ASENVکطد مطی شطوند بطرای      ORF1تعداد اسیدآمینه هطای کطه توسطط    

،SENV-E   ، SENV-F ،SENV-G  و SENV-H   و  269، 200، 249، 204، 209، 623، 641 به ترتیطب شطامل

 .Tanaka et al., 2001))آمینه می باشد  اسید 261

، یطک ناحیطه   ( SENV-Bو SENV-A )به جز  VNESویروس  آمین ژن در بین ژنوتیپ های پایانه انتهایناحیه 

 ORF1کربوکسطیل ژن   انتهطای در ناحیطه   ین / لیزین با خاصیت آبدوستی بطا  دارد. غنی از اسیدآمینه های آرژن

بطه  SENV-H و  SENV-A ،SENV-B،SENV-C   ،A SENV-، SENV-E  ،SENV-F ،SENV-Gویروس هطای  

 TTVخطانواده   درزیطپ لوسطین وجطود دارد کطه      290-203و  213-208، 622-690ترتیب در مو عیت هطای  

 .(Tanaka et al., 2001 )ه استگزارش نشد

آمطده   1-2در شکل  TTVچهارده سویه از خانواده ویروس های مرتبط با  ORF1ردیف توالی کامل اسید آمینه 

مشط ک  خصوصیات پروتئین های کطد شطده ایطن ناحیطه     ، SENVهشت ژنوتیپ ویروس  ORF1بررسی  است.

 .(Tanaka, et al., 2001)آمده است 1-2اطلاعات آن در جدول که  گردیده است
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 TTVمقایسه ردیف اسیدآمینه توالی های کامل چهارده ژنوتیپ از خانواده ویروس های مرتبط با  .1-2شکل 

Tanaka et al., 2001).) 

 

 

 

 

 


