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  چكيده   
در مطالعات پيشين شيوع آلودگي با  از آنجا كه بروز فرم اپيدميك ساركوم كاپوزي در ايران مشخص نمي باشد و از طرفي هدف: زمينه و 

درصد)، بنابراين  ٤٦بالا گزارش شده است ( (HIV)در افراد مبتلا به ويروس نقص ايمني انسان ) HHV-8( ٨هرپس ويروس انساني تيپ 
ش ساركوم منجر به گستر HHV-8لازم به نظر مي رسد بروز سرطان مذكور در اين افراد تخمين زده شود. از آنجا كه عفونت فعال با 

- عال با ويروس مذكور بر روي نمونهاولين گام براي حل اين مساله اين است كه يك غربالگري براي تعيين شيوع عفونت ف ،كاپوزي مي شود
مثبت در ايران از بيماري خود اطلاعي ندارند و در صورت ميزان بالاي آلودگي  HIVبسياري از افراد  مثبت انجام گيرد. به علاوه، HIVهاي 

شده و متعاقب آن با افزايش موارد از راه جنسي در جامعه  HHV-8ممكن است اين افراد با رفتارهاي پر خطر باعث انتشار  HHV-8با 
  در اين افراد لازم بنظر مي رسد.  HHV-8ساركوم كاپوزي كلاسيك مواجه باشيم. بنابراين انجام مطالعه اي جهت تخمين شيوع عفونت با 

مثبت جمع آوري و پس از استخراج ژنوم با استفاده از پرايمرهاي اختصاصي  HIVنمونه پلاسما از افراد  ١٠٠در اين مطالعه روش كار: 
ORF26  ويروس با روشnested-PCR .سپس با  مورد ارزيابي قرار گرفتندnested-PCR  ديگري نمونه هاي مثبت براي قطعهORF 

K1 ت فيلوژني براي آنها ترسيم گرديد. تكثير و تعيين توالي گرديدند و درخ  
و فاكتورهاي سن و جنس  HHV-8از نظر آماري ارتباط معني داري بين عفونت با  ) ژنوم ويروس قابل رديابي بود.%٨نمونه ( ٨در  نتايج:

  شناسايي شد.  Cژنوتيپ  يك بيمارو در  Aبطوريكه در دو بيمار ژنوتيپ  ،در نمونه ها وجود داشتند Cو  A دو ژنوتيپ  د.ديده نش
ميزان عفونت فعال با ويروس  ،ايرانيمثبت  HIVدر افراد  HHV-8اينگونه بنظر مي رسد كه عليرغم شيوع بالاي آلودگي با  نتيجه گيري:

سيار كم باشد. اگر چه مذكور در اين افراد بالا نيست. بنابراين اينگونه تصور مي شود كه احتمالا بروز ساركوم كاپوزي اپيدميك در ايران بايد ب
  در نمونه ها يافت شد.   Cو  Aاز نظر ژنوتيپ نيز دو ژنوتيپ  احتياج به بررسي دقيق تري دارد. اين يافته

 ساركوم كاپوزي اپيدميك  ،ويروس نقص ايمني انسان، ٨هرپس ويروس انساني تيپ  واژگان كليدي:
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  نويي رضوان كاكاوند قلعه/ ٧٤

 

  مقدمه
) عضوي از HHV-8( ٨ويروس انساني تيپ  هرپس    

نه هرپس ويريگاما خانواده هرپس ويريده، زير خانواده 
پس از ورود به بدن است كه مثل همه ويروس هاي هرپس 

 كندنهفته شده و عفونت مادام العمر ايجاد مي ميزبان
)Mesri et al. 2010( اين ويروس براي اولين بار در .

در يك فرد آلوده با زي يك بيوپسي تومور ساركوم كاپو
شناسايي شد و به دنبال  (HIV)ويروس نقص ايمني انسان 

آن، اين ويروس به عنوان عامل سببي اين سرطان شناخته 
اركوم كاپوزي به چهار . س)Chang et al. 1994(شد 

شكل مختلف اپيدميولوژيك بروز مي يابد كه شامل فرم 
فرم اپيدميك (در افراد  ،كلاسيك (شايع در مردان مسن)

HIV (فرم اياتروژنيك در گيرندگان پيوند اعضا و  ،مثبت
فرم اندميك (شايع در برخي كشورهاي استوايي آفريقا) 

 .Buonaguro et al. 2003; Mesri et al(باشد مي
اين  ،ايدز لازم به ذكر است كه پيش از اپيدمي .)2010

تومور در افراد مسن ناحيه مديترانه و خاورميانه (ساركوم 
كاپوزي كلاسيك) يا در ساكنان آفريقاي مركزي و شرقي 

روزه اين تومور (ساركوم كاپوزي اندميك) اتفاق مي افتاد. ام
(ساركوم كاپوزي  HIV-1به فراواني در طي عفونت 

اپيدميك) يا در گيرندگان پيوند (ساركوم كاپوزي 
آنتي اگر چه در عصر درمان  ،اياتروژنيك) ديده مي شود

مثبت كاهش  HIVرتروويال بروز اين سرطان در افراد 
 .)Mesri et al. 2010(چشمگيري داشته است 

 ويروسمطالعات سرواپيدميولوژي نشان داده كه       
انتشار يكساني در جهان ندارد و بيشتر در  ٨هرپس تيپ 

مناطقي كه اندميسيتي بالايي براي فرم هاي ساركوم كاپوزي 
شود. در افراد نرمال ديده مي ،كلاسيك و اندميك دارند

در  ،%٥آمريكاي شمالي و اروپاي شمالي و غربي كمتر از 
و مصر  اي مثل يونان، ايتاليا،برخي كشورهاي مديترانه

 %٧٠و در آفريقاي مركزي و شرقي  %٥-٢٠اسرائيل بين 
 .Mesri et al(   جمعيت بر ضد ويروس آنتي بادي دارند

2010; Tornesello et al. 2010( . مطالعات اندكي در
ايران به منظور شناسايي شيوع سرمي با اين ويروس انجام 

مطالعات حاكي از آنند كه ميزان گرفته است. اين اندك 
بيماران دياليزي ، %٢جمعيت نرمال آلودگي با اين ويروس در 

 %٧/٤٥مثبت  HIVو بيماران  %٢٥، گيرندگان پيوند %٩/١٦
 Ahmadpoor et al. 2007; Gharehbaghian(  است 

et al. 2006( در ارتباط با بروز ساركوم كاپوزي در ايران .
تنها اطلاعات در مورد ساركوم كاپوزي فرم كلاسيك وجود 

 ٠٦/٠-٠٨/٠و در زنان  ١/٠-١٧/٠دارد كه بروز آنرا در مردان 
 .Mousavi et al(نفر گزارش كرده است  ١٠٠٠٠٠در هر 
متعددي از ايران حاكي از آنند كه ساركوم . مطالعات )2007

كاپوزي يكي از شايعترين نئوپلاسمي ها در گيرندگان پيوند 
، حال آنكه در )Jalilvand et al. 2011(باشد كليه مي

مثبت ديده مي  HIVدر افراد مورد بروز فرم اپيدميك كه 
  شود هيچ اطلاعاتي در دسترس نيست.

پنج  K1آناليز فيلوژنتيك با استفاده از سكانس ژن       
) اصلي را تا بحال شناسايي كرده A,B,C,D,Eژنوتيپ (

است كه بيشتر آنها انتشار جغرافيايي متفاوتي دارند. بطوريكه 
آمريكا، آسيا و روپا و در ا A,C ،در آفريقا Bساب تيپ 

در سرخپوستان  Eدر نواحي پاسيفيك و  D خاورميانه،
  Jalilvand(اكوادور يافت شده است  و آمازون برزيل،

et al. 2012; Tornesello et al. 2010; Whitby  
et al. 2004; Zong et al. 2002( . همچنين پژوهش ها

هاي ديگر نسبت به ژنوتيپ Aنشان داده اند كه ژنوتيپ 
 HIVمهاجم تر است و فرم شديدتري از بيماري را در افراد 

مطالعات . )Ramos da et al. 2011(بروز مي دهد ثبت م
در فرم  Cدر برخي نواحي كه ژنوتيپ حاكي از آنند كه 

 HIVدر افراد  Aكلاسيك بيماري غالب است، ژنوتيپ 
(با و يا بدون ساركوم كاپوزي) شايع تر است و  مثبت

همچنين اين ژنوتيپ مهاجم تر از ديگر ژنوتيپ ها مي باشد 
)Kanno et al. 2010; Ramos da et al. 2011; 

Zong et al. 2002( .  
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  ٧٥تعيين شيوع عفونت فعال هرپس .../ 

همانگونه كه در بالا ذكر شد از آنجا كه بروز فرم      
يران مشخص نمي باشد و از اپيدميك ساركوم كاپوزي در ا

مثبت بالا  HIVطرفي شيوع آلودگي با اين ويروس در افراد 
رسد )، بنابراين لازم به نظر مي%٧/٤٥گزارش شده است (

بروز بيماري در اين افراد تخمين زده شود. از آنجا كه 
ر به منج ٨عفونت فعال با هرپس ويروس انساني تيپ 

ل لذا اولين گام براي ح گسترش ساركوم كاپوزي مي شود،
گري براي تعيين شيوع اين مساله اين است كه يك غربال

-بر روي  نمونه ٨عفونت فعال ويروس هرپس انساني تيپ 
بسياري از افراد  ،مثبت انجام گيرد. به علاوه HIVهاي 
HIV  مثبت در ايران از بيماري خود اطلاعي ندارند و در

ممكن است اين  HHV-8صورت ميزان بالاي آلودگي با 
در جامعه  HHV-8افراد با رفتارهاي پر خطر باعث انتشار 

شده و متعاقب آن با افزايش موارد ساركوم از راه جنسي 
اي كاپوزي كلاسيك مواجه باشيم. بنابراين انجام مطالعه

در اين افراد لازم  HHV-8جهت تخمين شيوع عفونت با 
است تا شيوع  مطالعه حاضر بر آن بنابراين، .بنظر مي رسد

را در افراد  ٨هرپس انساني تيپ  عفونت فعال با ويروس
HIV  مثبت بررسي كرده و ژنوتيپ هاي شايع اين ويروس

  در بيماران مذكور را مشخص نمايد.
  

  روش كار
بررسي حاضر يك مطالعه مقطعي در شهر تهران : بيماران

بر اساس مطالعات پيشين، عفونت فعال با هرپس باشد. مي
ديده  HIVبيماران مبتلا به  % ٣٥در  ٨ويروس انساني تيپ 
تعيين شيوع و با  طبق فرمول آماريشده بود. بنابراين 

نمونه جهت انجام اين مطالعه  ٩١حداقل  ،%٥ضريب خطا 
نمونه پلاسما از افراد  ١٠٠محاسبه گرديد. بدين منظور 

HIV  به سازمان انتقال خون ايران  ١٣٩٠مثبتي كه طي سال
گرديد. لازم به ذكر است كه  راجعه كرده بودند جمع آوريم

ها قبلا با روش الايزا همه نمونهدر  HIVعفونت با 
شناسايي و با روش وسترن بلات تاييد شده بودند. همچنين 

اين نمونه ها از نظر حضور آنتي بادي بر عليه ويروس 
به روش الايزا بررسي شده بودند و با استفاده از  C هپاتيت 

در آنها سنجيده  CD8و  CD4روش فلوسيتومتري درصد 
نمونه هاي مذكور به گروه ويروس شناسي شده بود. سپس 

دانشكده بهداشت منتقل گرديد و تا زمان استخراج، نمونه ها 
درجه سانتيگراد نگهداري شدند. اين  ٧٠در فريزر منفي 

در تاريخ  ٣٠٦٨٥كميته اخلاق دانشگاه با كد پژوهش در 
  مورد تائيد قرار گرفته است.   ٢٨/١١/٩٤

ها با استفاده از كيت استخراج نمونه :HHV-8رديابي ژنوم 
 ,Roche Roche Diagnostics GmbH(تجاري 

(Mannheim, Germany  و طبق دستورالعمل موجود در
س انجام گرديد. سپس جهت شناسايي ژنوم ويروآن 

nested-PCR  با استفاده از دو جفت پرايمر اختصاصي ژن
ORF26  .مرحله اول انجام گرديدPCR  با جفت پرايمر

P1: 5’-AGCCGAAAGGATTCCACCATT-3’ 
 ’P2: 5’-TCCGTGTTGTCTACGTCCAGA-3و 

-’P3: 5و مرحله دوم با جفت پرايمر 
GTGCTCGAATCCAACGGATT-3’  وP4: 5’-

ATGACACATTGGTGGTATATAG-3’  انجام
جفت بازي تكثير گرديد.  ١٧٢و  ٢٣٣شد كه به ترتيب قطعات 

 ٥٠در هر دو مرحله به حجم  PCRمخلوط واكنش 
 μM dNTP, 20 21.5 mM MgCl 50 ,،ميكروليتر شامل

pmol primer  2و U Hotstart Taq DNA 
Polymerase (Qiagen, GmbH, Hildelberg, 

Germany)   ذكر شده در  شرايط دماييبا و تهيه گرديد
از كنترل  PCRتكثير ژنوم انجام شد. براي انجام  ١جدول 

بر روي  PCRمحصولات شد. مثبت و كنترل منفي استفاده مي
  برده شدند.  %٢ژل آگارز 

نمونه هايي كه در مرحله قبل مثبت  :HHV-8تعيين ژنوتيپ 
شدند مورد تعيين ژنوتيپ ويروس قرار گرفتند. در اين مرحله 

و با استفاده از دو جفت پرايمر  nested-PCRبا روش 
كه متغيرترين بخش ژنوم  ORF K1ناحيه  ،اختصاصي
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  نويي رضوان كاكاوند قلعه/ ٧٦

 

يك قطعه ويروس است مورد تكثير واقع شد. براي تكثير 
در مرحله اول از  ،از ناحيه مذكورجفت بازي  ٣٧١

-’SJ-K1-LF1: 5پرايمرهاي 
ATCAAGATGTTCCTGTAT-3’  وSJ-K1-

LR1: 5’-CATTATTTCCAGAGGTAG-3’  و
-’SJ-K1-LF2: 5در مرحله دوم از پرايمرهاي 

AAGATGTTCCTGTATGTT-3’  وSJ-K1-
LR2: 5’-ATTATTTCCAGAGGTAGAA-3’ 

جفت بازي  ٣٧١و  ٣٧٥كه به ترتيب قطعات استفاده گرديد 
مخلوط واكنش . )Jalilvand et al. 2012( تكثير گرديد

PCR  1.5 ميكروليتر شامل, ٥٠در هر دو مرحله به حجم 
, 50 μM dNTP, 20 pmol primer2mM MgCl 

 2  (Qiagen, GmbH, Hildelberg, Germany)و
U Hot start Taq DNA Polymerase  و تهيه گرديد

تكثير ژنوم انجام شد.  ١شرايط دمايي ذكر شده در جدول با 
از كنترل منفي استفاده مي  PCRتست  در هر بار انجام

برده شدند  %١بر روي ژل آگارز  PCRمحصولات گرديد. 
  ارسال شدند.   توالي و نمونه هاي مثبت براي تعيين

 بدست آمده:توالي يابي و آناليز فيلوژنتيك توالي هاي 
 ABI Genetic Analyzer ها با استفاده از دستگاهنمونه

دانشگاه  ،شناسي دانشكده بهداشتدر گروه ويروس   3130
هاي علوم پزشكي تهران تعيين توالي شدند. سپس توالي

ويرايش  Bioedit 7.0.5.2 بدست آمده با نرم افزار
توالي هاي ويرايش شده ويروسي . Alignment گرديدند

توالي هاي مرجع گرفته شده از بانك ژني با استفاده از نرم  و
انجام گرديد. سپس درخت  Bioedit 7.0.5.2 افزار

  با استفاده از روش Mega 6.06 فيلوژنتيك با نرم افزار
Maximum Likelihood   بر اساس مدل  Kimura 2 

  رسم گرديد.   bootstrap 1000 و با ارزش
 با استفاده از روش هاي آماري:تجزيه  و تحليل داده ها 

 ,EPI Atlanta ( هاي پژوهش حاضر با برنامه آماريداده
(GA, USA   .مورد تجزيه و تحليل آماري قرار گرفتند

جهت آناليز داده هاي كيفي از آزمون هاي آماري مربع كاي دو 
  يا آزمون دقيق فيشر استفاده گرديد.

  
  نتايج

شدن مجدد ويروس به عنوان به منظور بررسي امكان فعال      
نمونه پلاسما از  ١٠٠ ،نشانگري براي پيشرفت ساركوم كاپوزي

مثبت در اين مطالعه مورد بررسي قرار گرفتند.  HIVافراد 
 ORF26تمامي نمونه ها با استفاده از پرايمرهاي اختصاصي 

مورد ارزيابي قرار گرفتند  nested-PCRويروس با روش 
ديگري نمونه هاي  nested-PCRسپس با  الف). ١(شكل 

ب) و تعيين توالي ١تكثير (شكل  ORF K1مثبت براي قطعه 
  گرديدند. 

ايمونولوژيك و ويرولوژيك  ،خصوصيات دموگرافيك      
نشان داده شده است.  ٢در جدول  HIVبيماران مبتلا به 

همانگونه كه مشاهده مي شود بيشتر نمونه ها از نظر جنسي 
سال و كمتر  ٤٠سني و از نظر سني در گروه ) %٧٠(مرد بودند 

در  CD8و  CD4) قرار داشتند. ميانگين درصد %٦٩از آن (
اين بيماران كه قبلا با روش فلوسيتومتري اندازه گيري شده 

به  CD4بطوريكه نسبت  ،بود ٥/٥٣و ٤/١٨بود به ترتيب 
CD8  بود. به علاوه اكثر بيماران  ١در اكثر بيماران كمتر از

  نيز آلوده بودند.  HCV) بطور همزمان با %٦٩(
) از نظر حضور ويروس مثبت %٨نمونه ( ٨در مجموع       

اگر چه ارتباط  ،برمي آيد ٣همانگونه كه از جدول شدند. 
     و فاكتورهاي سن HHV-8آماري معني داري بين عفونت با 

)٩٩/٠ =p(  يا جنس)٣٨/٠ =p (اما عفونت در زنان  ،ديده نشد
عليرغم عدم  ،سال شايع تر بود. به علاوه ٤٠و در سن كمتر از 

 HHV-8مشاهده ارتباط آماري معني دار بين عفونت همزمان 
عفونت با )، p= ١١/٠( Cو آلودگي با ويروس هپاتيت 

HHV-8  در افراديكه از نظر ويروس هپاتيتC  منفي بودند
 ،مثبت و منفي HHV-8بسيار شايع تر بود. در دو گروه 

و ٦/١٩±٣/٧به ترتيب  CD4ميانگين و انحراف معيار درصد 
و  ٤/٥٣±١٥به ترتيب  CD8و براي  ٣/١٨±٢/١٠
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  ٧٧تعيين شيوع عفونت فعال هرپس .../ 

 ،بود كه بيانگر اين است كه در هر دو گروه ٥/٥٣±٥/١١
  پائين تر از حد نرمال مي باشد.  CD4ميانگين درصد 

نمونه مثبت از نظر حضور ويروس براي ناحيه  ٨      
ORF K1 اما فقط در سه مورد  ،مورد تكثير قرار گرفتند

رسم درخت تكثير موفق همراه با تعيين توالي انجام شد. 
نشان داد دو ژنوتيپ يا  ORF K1فيلوژنتيك بر اساس 

). در ٢در نمونه ها وجود داشتند (شكل  Cو A گروه اصلي 
شناسايي  Cژنوتيپ  يك بيمارو در  Aدو بيمار ژنوتيپ 

  شد. 
  

  بحث
در پژوهش فوق به منظور سنجش فعاليت مجدد       

ويروس به عنوان نشانگري براي پيشرفت ساركوم كاپوزي 
مورد  HIVهاي پلاسماي بيماران مبتلا به عفونت نمونه

 HIVمورد از بيماران آلوده به  ٨ارزيابي قرار گرفتند كه در 
مشاهده شد و اين يافته از اين  HHV-8فعاليت مجدد 

در  HHV-8حائز اهميت است كه با شناسايي ژنوم جهت 
توان پيشروي به سمت ساركوم كاپوزي را اين بيماران مي

اي در انگليس حاكي از آن است كه پيش بيني كرد. مطالعه
 %٣٣مثبت  HIVدر افراد  HHV-8ميزان آلودگي ژنومي با 

. پژوهشي در چين كه بر )Kumar et al. 2007(است 
مثبت انجام گرديده است نشان داده كه  HIVروي افراد 

افراد  %٢٨در حاليكه  ،بود %٣٩ HHV-8شيوع سرمي 
HIV  مثبت عفونت فعالHHV-8  را داشتند (اين رقم در

و براي  %١٧درمان شده بودند  HIVبيماراني كه براي 
 .Zhu et al( بود)  %٣٥افراديكه درمان نشده بودند 

نمونه از  ١١٥اي در مجارستان كه بر روي مطالعه .)2008
 %١/١٩م گرديده حاكي از آن است كه مثبت انجا HIVافراد 

 %١/٦، حال آنكه آنتي بادي دارند HHV-8اين افراد بر ضد 
  Szalai(را داشتند  HHV-8آنها فرم فعال عفونت با 

et al. 2005( . پژوهشي توسط قره باغيان و همكاران شيوع
گزارش  %٧/٤٥مثبت  HIVرا در افراد  HHV-8عفونت با 

. بنابراين )Ghareh Baghian et al. 2006(كرده است 
رسد كه عليرغم شيوع بالاي آلودگي با اينگونه بنظر مي

HHV-8 ميزان عفونت فعال با اين ويروس در افراد  ،در ايران
HIV شود كه مثبت بالا نيست. بنابراين اينگونه تصور مي

احتمالا بروز ساركوم كاپوزي اپيدميك در ايران بايد بسيار كم 
  باشد. 
يافته هاي پژوهش حاضر حاكي از آن است كه اختلاف       

آماري معني داري بين آلودگي با اين ويروس و فاكتورهاي 
دموگرافيك جنس يا سن وجود ندارد. اين يافته همسو با 

ان داده اند ميزان آلودگي ديگر مطالعات از جهان است كه نش
هاي سني متفاوت با همديگر فرقي در دو جنس و يا گروه

 . )Masia et al. 2014(نمي كند 
موارد مثبت  ،شودمشاهده مي ٣همان گونه كه در جدول       

HHV-8  در بيماران مبتلا به عفونتHIV  در آنهايي شايع
نداشتند. در مطالعات  HCVتر بود كه عفونت همزمان با 

متعددي كه پيش از اين در سراسر جهان صورت گرفته است، 
 با HBVو  HHV-8اينطور گزارش شده است كه عفونت 

هم مرتبط مي باشند و احتمال مي دهند اين ارتباط بخاطر راه 
اما عفونت همزمان  ،انتقال يكسان در اين دو ويروس مي باشد

HHV-8  وHCV را راه اصلي انتقال اين شايع نمي باشد زي
 HHV-8دو ويروس با همديگر متفاوت است بطوريكه 

بيشتر از راه بزاق و ترشحات جنسي انتقال مي يابد حال آنكه 
تزريق مشترك و محصولات خوني  HCVراه اصلي انتقال 

 .Collenberg et al. 2006; Engels et al(آلوده است 
2007; Guanira et al. 2008; Zavitsanou et al. 

اي در ايتاليا نشان داده است كه عفونت . مطالعه)2007
 %٢/١٦مثبت  HIVدر افراد  HCVو  HHV-8همزمان 

 HIVدر افراد  HHV-8حال آنكه شيوع عفونت  ،است
 %٨/٣٧هستند  HCVمثبتي كه فاقد عفونت همزمان با 

. در مطالعه )Parisi et al. 2002(گزارش شده است 
مثبت انجام شده  HIVديگري كه در كشور پرو بر روي افراد 

-HHVاست ديده شده رابطه معكوسي بين عفونت همزمان 
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  نويي رضوان كاكاوند قلعه/ ٧٨

 

بطوريكه عفونت با  ،در اين افراد وجود دارد HCVو  8
HHV-8 افراد  %٤/١٢و  %١/٢رتيب در به تHCV  مثبت

  . )Masia et al. 2014(و منفي ديده شده است 
نمونه براي  ٣در مطالعه حاضر توالي نوكلئوتيدي        

ورد بررسي قرار گرفت و نتايج حاكي از آن است م  K1ژن
نمونه متعلق به  ١و   A نمونه متعلق به ژنوتيپ اصلي ٢كه 

مطالعات مختلف در جهان ). ٢بودند (شكل Cژنوتيپ 
در جهان شايع تر   Cو Aحاكي از آن است كه گروه هاي 

شوند هستند و گروه هاي ديگر در مناطق خاصي ديده مي
)Jham et al. 2011; Montaner 2007; Stallone 

et al. 2008; Whitby et al. 2004; Ye and Gao 
نمونه از بيشتر  ١٣٩ ، ٢٠٠٢اي در سال . در مطالعه)2011

گروه بندي شدند كه نتايج  K1مناطق جهان بر اساس ژن 
در  A و گروه  %٣/٤٠در  Cاست كه گروه  آن حاكي از آن

 Bگروه هاي  ،مابقي %١٨موارد شناسايي شدند. در  %٧/٤١
دهد كه ديده شدند. نتايج مطالعه مذكور نشان مي Dو 

در سراسر حوزه  Cو A واريته هاي مختلف گروه هاي 
اروپا و  ، خاورميانه، شمال آسيا، شمال آفريقا،مديترانه

. اينگونه )Zong et al. 2002(آمريكا منتشر شده است 
سال پيش اشتقاق گروه  ٣٥٠٠٠فرض شده است كه تقريبا 

A/C  در اثر مهاجرت انسان از راه خاورميانه به شمال آسيا
و اروپا اتفاق افتاده است و سپس اين گروه ها به آمريكا 

 .Biggar et al. 2000; Feller et al(د شده اند وار
2007; Tornesello et al. 2010( گستردگي دو گروه .

A  وC  در جهان اينگونه توجيه مي شود كه ممكن است
هاي اين دو گروه قابليت انتقال وسيع تري را در جمعيت 

تغييرات در  ،مختلف انساني داشته باشند. به عبارت ديگر
در اين دو گروه در طي تكامل ويروس موجب  K1 ژن 

- اكتساب مزيتي براي ويروس شده است تا طيف گسترده
تري از انسان ها كه از نظر ژنتيكي متفاوت اند را آلوده كند 

)Gazouli et al. 2004(اي پيشين از ايران كه . مطالعه
بر روي افراد مبتلا به ساركوم كاپوزي انجام گرفته است 

در ايران غالب بوده و پس از  Cحاكي از آن است كه ژنوتيپ 
با فراواني كمتري قابل رديابي است  Aآن ژنوتيپ 

)Jalilvand et al. 2012(.  جالب آنكه همسو با يافته
در برخي نواحي جغرافيايي اختلاف  ،پژوهش حاضر

مثبت بودن ديده  HIVويروس و چشمگيري بين ژنوتيپ 
بطوريكه در اين نواحي ژنوتيپ غالب در جمعيت  ،شده است

 HIV حال آنكه در افراد مبتلا به  ،است Cعمومي ژنوتيپ 
در گردش است. در پژوهشي در ژاپن ديده شده  A  ژنوتيپ

غالب است و موارد كمي  Cكه در جمعيت نرمال ژنوتيپ 
- شايع Aمثبت ژنوتيپ  HIVاما  در افراد  ،دارند Aژنوتيپ 
 ٢٠١١اي در سال . مطالعه)Kanno et al. 2010(تر است 

تيپ غالب در  Aدر برزيل حاكي از آن است كه ژنوتيپ 
مثبت مبتلا به ساركوم كاپوزي است، حال آنكه  HIVافراد 

منفي  HIVدر افراد مبتلا به ساركوم كاپوزي كه  Cژنوتيپ 
. )Ramos da Silva et al. 2011(هستند شايع تر است 

مثبت و منفي  HIVدر دو گروه افراد دليل اين تفاوت ژنوتيپ
ممكن است اين مساله ناشي از اما  ،دقيقا مشخص نشده است

خصوصيات بيولوژيك و بيماري زايي متفاوت ژنوتيپ هاي 
  مختلف ويروس باشد. 

حجم  ،هاي مهم پژوهش حاضريكي از محدوديت       
نمونه متوسط براي انجام اين كار بود كه بهتر است اين كار با 
حجم نمونه بيشتر  در استان هاي مختلف كشور انجام شود. 

به از نظر باليني  مثبت HHV-8همچنين امكان پيگيري افراد 
  پذير نبود.  منظور تخمين ميزان بروز ساركوم كاپوزي امكان

  
  نتيجه گيري

اينگونه بنظر مي رسد كه عليرغم شيوع بالاي آلودگي با       
HHV-8  در افرادHIV  طبق يافته هاي مطالعه  ،ايرانيمثبت

حاضر ميزان عفونت فعال با اين ويروس در اين افراد بالا 
شود كه احتمالا بروز ساركوم نيست. بنابراين اينگونه تصور مي

كاپوزي اپيدميك در ايران بايد بسيار كم باشد. از نظر ژنوتيپ 
 Cژنوتيپ نيز بر خلاف مطالعات پيشين در جمعيت نرمال كه 
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  ٧٩تعيين شيوع عفونت فعال هرپس .../ 

ممكن است در افراد  ا ژنوتيپ غالب در ايران مي دانند،ر
HIV  ژنوتيپ مثبتA گردد شايع تر باشد. پيشنهاد مي

از نظر باليني بررسي گردند و ميزان  HIVبيماران آلوده با 
  بروز ساركوم كاپوزي در آنها مشخص گردد. 

  قدردانيتشكر و  
اين مقاله بخشي از طرح تحقيقاتي مصوب دانشگاه       

  علوم پزشكي و خدمات بهداشتي درماني تهران در سال
  مي باشد كه با حمايت دانشگاه  ٣٠٦٨٥به كد  ٩٤ 

  پزشكي تهران و خدمات بهداشتي درماني تهران  علوم
انجام شده است. طرح مذكور به شماره نامه 

IR.TUMS.REC.1394.2007  ٢٨/١١/٩٤در تاريخ 

مجوز اخلاق دريافت كرده است. همچنين اين مقاله حاصل 
و كد  ٩٤پايان نامه در مقطع كارشناسي ارشد در سال 

علوم پزشكي و مي باشد كه با حمايت دانشگاه  ٢٠٠٥/٢٤٠
  خدمات بهداشتي درماني تهران اجرا شده است.

  
  ORF K1و  ORF26هاي دو ناحيه  PCRتعداد سيكل ها و شرايط دمايي  -١جدول 

  
  
  
  
  

  
  
  

  
  

  
  
  

 شرايط دمايي تعداد سيكل PCR  ژن هدف
ORF26 ثانيه  ٤٠سانتيگراد درجه   ٥٦؛ ثانيه ٣٠درجه سانتيگراد  ٩٥ ٤٠ مرحله اول

 ثانيه ٥٠درجه سانتيگراد   ٧٢و 
ثانيه  ٤٠درجه سانتيگراد   ٥٢ثانيه؛  ٣٠درجه سانتيگراد  ٩٥ ٣٠ مرحله دوم

 ثانيه ٤٥درجه سانتيگراد   ٧٢و 
    

ORF K1 ثانيه  ٤٠درجه سانتيگراد   ٥٠ثانيه؛  ٣٠درجه سانتيگراد  ٩٥  ٤٠ مرحله اول
 دقيقه ١درجه سانتيگراد   ٧٢و 

ثانيه  ٤٠درجه سانتيگراد   ٥٠ثانيه؛  ٣٠درجه سانتيگراد  ٩٥  ٤٠ مرحله دوم
 ثانيه ٥٠درجه سانتيگراد   ٧٢و 
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  HIVايمونولوژيك و ويرولوژيك افراد آلوده به  ،خصوصيات دموگرافيك -٢جدول 
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  

سن و عفونت همزمان با ويروس  ،بر حسب جنس HIVدر مبتلايان به عفونت  HHV-8توزيع فراواني نسبي و مطلق عفونت با  -٣جدول 
  (HCV)هپاتيت سي 

 

 

 )درصد( HIVتعداد بيماران آلوده به  متغير
 جنس
 )٧٠( ٧٠ مرد
 )٣٠( ٣٠ زن
 سن
٦٩( ٦٩ ≥٤٠( 
٣١( ٣١ <٤٠( 

 CD4/CD8نسبت 
٩٨( ٩٨ ≥١( 
٢( ٢ <١( 

 HCVآلودگي همزمان با 
 )٦٩( ٦٩ بلي
 )٣١( ٣١ خير

 ١٠٠ جمع كل

   HHV-8عفونت با  
 p-value جمع كل (%) منفي (%) مثبت (%) متغير

     جنس
  )٧٠( ٧٠ )٣/٩٤( ٦٦ )٧/٥( ٤ مرد
 ٣٨/٠ )٣٠( ٣٠ )٧/٨٦( ٢٦ )٣/١٣( ٤ زن
     سن
٦٩( ٦٩ )٣/٩١( ٦٣ )٧/٨( ٦ ≥ ٤٠(  
٩٩/٠ )٣١( ٣١ )٥/٩٣( ٢٩ )٥/٦( ٢  < ٤٠ 

     HCVعفونت با 
  )٦٩( ٦٩ )٦/٩٥( ٦٦ )٤/٤( ٣ بله

 ١١/٠ )٣١( ٣١ )٩/٨٣( ٢٦ )١/١٦( ٥ خير
  )١٠٠( ١٠٠ )٩٢( ٩٢ )٨( ٨ جمع كل
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. ب) ژل الكتروفورز براي  ٨هرپس ويروس انساني تيپ  ORF26جفت بازي از ١٧٢الف) ژل الكتروفورز براي شناسايي قطعه  -١شكل 
  : كنترل منفي). N: كنترل مثبت و Pجفت بازي،  ١٠٠: ماركر M. (٨ويروس هرپس انساني تيپ ORF K1 جفت بازي از ٣٧١قطعه شناسايي 

 
 

 
 
 

 
 

 
 

 
مثبت با استفاده از نرم افزار  HIVدر افراد (HHV-8)  ٨ويروس هرپس انساني تيپ  ORF K1درخت فيلوژنتيك بر اساس ناحيه  -٢شكل 

Mega6.06   با استفاده از روشMaximum Likelihood  بر اساس مدلKimura 2  و با ارزشbootstrap 1000  رسم گرديده
  .نداست. نمونه هاي مطالعه حاضر با دايره سياه نشان داده شده ا
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ABSTRACT Background and Aim: Considering the lack of information on the occurrence of the epidemic 
form of Kaposi’s sarcoma (KS) and the high prevalence of human herpesvirus 8 (HHV-8) 
infection among human immunodeficiency virus (HIV)-infected patients (46%), it was decided 
to estimate the incidence of KS in this group. Based on the fact that active HHV-8 infection 
leads to KS development, it is essential to first assess the prevalence of active HHV-8 infection 
in these patients. Most of the Iranian HIV-infected patients are not aware that they are HIV-
positive. If the prevalence of HHV-8 infection is high in these patients, they may spread HHV-8 
in the community by high-risk sexual behaviors, which would lead to an increase in the 
incidence of classic Kaposi’s sarcoma. The objective of this study was to investigate the 
prevalence of HHV-8 among HIV-infected subjects.  
Materials and Methods: One-hundred plasma samples from HIV-infected patients were 
collected. Genome was extracted and assessed by the nested PCR assay with specific primers for 
ORF26. Positive samples were amplified for the ORF K1 region by nested-PCR. Subsequently 
their products were sequenced and their phylogenic trees constructed.  
Results: HHV-8 was detected in 8 of the patients (8%). No statistically significant associations 
were found between age and gender on the one hand and HHV-8 infection on the other (p > 
0.05). Two genotypes, namely, A and C, were identified, the former in two patients and the latter 
in one. 
Conclusion: Although the prevalence of HHV-8 infection is high among Iranian HIV-infected 
patients, active HHV-8 infection rate is low among them. Therefore, it seems that the incidence 
of epidemic KS is likely to be very low in this group. Certainly more research is needed in this 
area. As regards genotypes, genotypes A and C are found in the samples.  
Keywords: Human Herpesvirus 8, Human Immunodeficiency Virus, Epidemic Kaposi’s 
Sarcoma 
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