
  

              و همکاران فرید سلیمانی محمدي                 778

 
  782تا  778 ،11، شماره 74، دوره 1395 بهمنی تهران، کاه علوم پزشی، دانشگکده پزشکمجله دانش

 

  

  
  بادي و حضور ژنوم سیتومگالوویروسسطح آنتیاي مطالعه مقایسه

  و اختلال دوقطبی در بیماران اسکیزوفرنی

  

  

  1فرید سلیمانی محمدي

  3محسن رکنی، 2عباس رحیمی فروشانی

  4کیاکاظم احمدي، 1محمد فرهمند

  5حمیدرضا احمد خانیها، 1آزاده شاداب

  *1ژیلا یاوریان
  

هداشت، بسی، دانشکده شناویروس گروه -1

  علوم پزشکی تهران، تهران، ایران.دانشگاه 

تی، دانشکده اپیدمیولوژي و آمار زیس گروه - 2

  ان.بهداشت، دانشگاه علوم پزشکی تهران، تهران، ایر

ولوژي، دانشکده بهداشت، گروه پاتوبی -3

  دانشگاه علوم پزشکی تهران، تهران، ایران.

سی، دانشکده شناشناسی و انگلگروه قارچ - 4

  ان.علوم پزشکی تهران، تهران، ایر بهداشت، دانشگاه

 گروه ،روان سلامت تحقیقات مرکز -5

 ،ایران روانپزشکی بیمارستان ،روانپزشکی

  ، تهران، ایران.ایران پزشکی علوم دانشگاه

  

س، تهران، خیابان انقلاب، خیابان قدنویسنده مسئول: *

ده تهران، دانشک خیابان پورسینا، دانشگاه علوم پزشکی

  429331030-021: تلفن                          بهداشت

E-mail: yavarian@sina.tums.ac.ir 

  

هــا آن رونده روانــی هســتند کــه هنــوز عامــل ســببیهاي مزمن و پیشاسکیزوفرنی و اختلال دوقطبی ناخوشی :زمینه و هدف

ند. هــدف از احتمال در پاتوژنز این اختلالات نقش داربه (CMV) سیتومگالوویروسانند خص نشده، ولی عوامل ویروسی ممش

 ردایــن ویــروس  ژنوم نبود ایبودن بادي اختصاصی سیتومگالوویروس انسانی و نیز پی بردن به بررسی سطح آنتی کنونیمطالعه 

  .باشدران اسکیزوفرنی و اختلال دوقطبی در مقایسه با گروه کنترل میبیما یطیخون مح ياهستهتک يهاسرم و سلول

هاي بــر روي نمونــه ســرم و ســلول 1392مهــر تــا اســفند  ازه و شاهدي بــود-این مطالعه از نوع مورد :روش بررسی

ه عنوان کنتــرل ســالم، در گــروهنفــر بــ 46بیمــار اســکیزوفرنی و اخــتلال دوقطبــی و  46اي خــون محیطــی هســتهتک

 بــادي اختصاصــیدانشگاه علوم پزشکی تهران انجام شد. ابتدا با تست الایزا تیتر آنتیدانشکده بهداشت شناسی یروسو

هاي هاي ســرولوژي مثبــت و ســلولسیتومگالوویروس در دو گروه مورد مطالعه، سنجش شــد. ســپس بــر روي نمونــه

  انجام پذیرفت. CMVجهت بررسی حضور ژنوم  Real-time PCRاي خون محیطی تست هستهتک

 بــودي بالاتر طور معناداراهببادي در گروه بیماران روانی نسبت به گروه کنترل سالم نتایج نشان داد که تیتر آنتی ها:یافته

)009/0P=(، که پس از انجام حالیدرReal-time PCRهاي بیمار و ســالم کدام از نمونه، ژنوم سیتومگالوویروس در هیچ

  یافت نشد.

یمــاران مبــتلا بــه بــادي اختصاصــی ســیتومگالوویروس در گــروه بدر این مطالعه مشاهده شد که تیتر آنتیگیري: هنتیج

رود مــی احتمال اینبنابر طور معناداري بالاتر از این مقدار در گروه کنترل سالم است.هاسکیزوفرنی و اختلال دوقطبی ب

  یفا کند.که این ویروس در پاتوژنز این اختلالات روانی نقش ا

  .اسکیزوفرنی، اختلال دوقطبی، سیتومگالوویروس :لیديک لماتک

 

  
بی از اختلالات روانی مزمن و اسکیزوفرنی و اختلال دوقط

در سنین نوجوانی و جوانی و در ویژه هافراد را ب رونده هستند کهپیش

وفرنی شامل توهم م شاخص اسکیزیکنند. علاسراسر جهان درگیر می

م اختلال دوقطبی شامل دو یشنیداري، تفکر بیهوده و غیرمنطقی و علا

باشد. شیوع جهانی اسکیزوفرنی (جنون) می فاز افسردگی و شیدایی

  جمعیت  %1و اختلال دوقطبی بیش از  1تخمین زده شده %1در حدود 

  

اگرچه هنوز عامل سببی قطعی و  2.جهان را درگیر کرده است

راي بروز این اختلالات روانی تعیین نشده، اما فاکتورهاي مشخصی ب

تواند شامل ژنتیک، فصل تولد، در بروز این اختلالات می احتمالی

 مانندفاکتورهاي نورولوژیک و فیزیولوژیک و فاکتورهاي محیطی 

 3.عوامل عفونی باشند

 هايیکی از ویروس (Cytomegalovirus, CMV) سیتومگالوویروس

 ویرینههرپسده هرپس ویریده است که متعلق به زیرخانواده بتابزرگ خانوا

(Betaherpesvirinae) هاي تواند سلولباشد. این ویروس میمی

  مقدمه

 
  

 

  782تا  778هاي ، صفحه11شماره  ،74دوره ، 1395بهمن هران، ی تکی، دانشگاه علوم پزشکده پزشکمجله دانش  مقاله اصیل

 

  30/11/1395آنلاین:      29/11/1395پذیرش:      22/11/1395: ویرایش     15/05/1395دریافت:          چکیده
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هاي اندوتلیال، مختلف بدن میزبان را درگیر کند: از جمله سلول

تیک. سیتومگالوویروس یکی از یهاي هماتوپوتلیال، سلولاپی

در بدن میزبان وارد فاز نهفتگی شود تواند هایی است که میویروس

هاي رده میلوییدي میزبان که این نهفتگی ویروسی بیشتر در سلول

معمول از طریق مایعات طور بهانتقال این ویروس  4.افتداتفاق می

دهد. عفونت شیر مادر، مایعات جنسی و بزاق) رخ می (ادرار، بدنی

معمول طور بهسیتومگالوویروس در افراد سالم از نظر سیستم ایمنی 

 که در افراد مبتلا به نارسایی سیستم ایمنیحالیبدون علامت است، در

(افراد مبتلا به ایدز و گیرندگان پیوند) و نوزادان متولد شده از مادران 

 میر و یا ایجاد عوارض نورولوژیک جديوند منجر به مرگتواآلوده، می

اي که عفونت سیتومگالوویروس در شود. عوارض نورولوژیک عمده

صورت مادرزادي و بیماران مبتلا به نارسایی هنوزادان آلوده شده ب

کند شامل اختلال در شنوایی، بزرگ شدن ایجاد می سیستم ایمنی

  5.باشدمیکروسفالی و آنسفالیت میهاي مغز، هیپوپلازي مخچه، بطن

ر ددلیل توانایی ایجاد عفونت هب مپلکسیهرپس س يهاروسیو

ژنز عنوان یکی از عوامل احتمالی دخیل در پاتوههاي عصبی، بسلول

 ند.اسکیزوفرنی و اختلال دوقطبی مطرح هست اننداختلالات روانی م

ورولوژیک ندلیل توانایی ایجاد عوارض ه، سیتومگالوویروس بویژههب

 رفتنعنوان فاکتوري در ایجاد یا شدت گهها، بو درگیر کردن نورون

  3.باشداین اختلالات مطرح می

و  مطالعات مختلفی با هدف بررسی ارتباط بین سیتومگالوویروس

ام بروز اختلالات روانی همچون اسکیزوفرنی و اختلال دوقطبی انج

ویروس این مطالعه نیز با هدف بررسی اثر سیتومگالو 5- 7.شده است

ل ختلاکننده احتمالی در بروز اسکیزوفرنی و اعامل کمک عنوان یکهب

  .دوقطبی انجام شد

  

  
شاهدي انجام پذیرفت، نمونه -صورت موردهدر این مطالعه که ب

به  1392بیمار اسکیزوفرنی و اختلال دوقطبی که در سال  46خون 

عنوان گروه بیمار و هب ،بیمارستان روانپزشکی ایران مراجعه کرده بودند

نفر از کارکنان و دانشجویان دانشگاه علوم پزشکی  46نمونه خون 

  آوري شد. سپس ازجمع ml 12 میزانعنوان کنترل سالم بههتهران ب

ml 2 وسیله سانتریفیوژ و ازهخون فاقد ضدانعقاد سرم ب ml 10  خون

 (PBMC)اي خون محیطی هستههاي تکحاوي ضد انعقاد سلول

  وسیله فایکول جداسازي شدند.هب

اختصاصی سیتومگالوویروس از بادي جهت بررسی سطح آنتی

 و استفاده شد Enzyme-linked immunosorbent assay (ELISA) تست

 # ELISA kit (Vircell, SL, Granada, Spain, Catن از آانجام  براي

G1004) .وي سرم افراد الایزا بر ر آزمونپس از انجام  استفاده گردید

هاي هاي سرولوژي مثبت و سلولبیمار و کنترل سالم، روي نمونه

اي خون محیطی استخراج ژنوم انجام شد. جهت استخراج هستهتک

 ,High Pure Viral Nucleic Acid Kit (Roche Diagnosticsژنوم از 

Germany, Cat # 11858 874 001)  در نهایت براي شداستفاده .

کار هب Real-time PCRنوم سیتومگالوویروس تست ژ بودنبررسی 

ساخت کشور  Primer designشد. کیت این تست از شرکت  گرفته

در این کیت  PCRهاي انگلستان تهیه شد. پروتکل دمایی سیکل

 40، سپس C 95 دردقیقه  پنجاولیه:  Denaturation :صورت بودبدین

 C 95 ،Annealing 30ثانیه در  Denaturation 20صورت: هسیکل ب

  .C 72ثانیه در دماي  Extension 30نهایت در و  C 60ثانیه در 

بیماري  نهاییمعیار ورود بیماران در این مطالعه تشخیص 

عتیاد ها سابقه ااسکیزوفرنی و دوقطبی با نظر روانپزشک و معیار خروج آن

ت مسلا اي دیگر بود. معیار ورود گروه کنترل سالمهاي زمینهو بیماري

اي دیگر بیماري روانی و هر بیماري زمینه معیار خروج سابقهو روانی 

 بود.

  

  
بادي اختصاصی سیتومگالوویروس در گروه بیمار نسبت تیتر آنتی

  ).1) (جدول =009/0Pطور معناداري بالاتر بود (به گروه کنترل سالم به

  
  سالم ادي اختصاصی سیتومگالوویروس در دو گروه بیمار وبمقایسه تیتر آنتی :1 جدول

  معیارانحراف±میانگین تیتر  تعداد  گروه
  

P 

   9/1±43/0  46  بیمار

009/0  
  64/1±48/0  46  سالم

باشــد، در نتیجــه میــانگین دار میامعنــ >Student’s t-test )009/0P= ،(05/0P: آزمــون آمــاري

  دار است.اار و سالم از نظر آماري معنبادي در دو گروه بیماختلاف تیتر آنتی

  هایافته

 
  

  بررسیروش 
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  هاي سنی مختلفبادي اختصاصی سیتومگالوویروس در گروه: مقایسه تیتر آنتی2جدول 

  سالم                   بیمار                   گروه سنی
  

P 

  SD±میانگین تیتر  تعداد SD±میانگین تیتر  تعداد  

  501/0  86/1 ± 3/0  6  20 ± 44/0  8  سال 25 تا 19

  052/0  59/1 ± 53/0  29  84/1 ± 36/0  26  سال 42 تا 26

  17/0  65/1 ± 4/0  11  94/1 ± 57/0  12  سال 67 تا 43

  د.باشدار نمیاهاي سنی مختلف از نظر آماري معنبادي در گروهدار است، در نتیجه میانگین اختلاف تیتر آنتیامعن >ANOVA )501/0 ،052/0 ،17/0P= ،(05/0P: آزمون آماري

  
  

  

  

  

  

  

  

  

  

  
  

  کنترل مثبت سیتومگالوویروس Real-time PCRمنحنی : 1نمودار 

  
بادي اختصاصی سیتومگالوویروس در دو گروه بیمــار مقایسه تیتر آنتی: 3جدول 

  اسکیزوفرنی و اختلال دوقطبی
  

P نوع بیماري تعداد معیارانحراف ±میانگین تیتر 

 اسکیزوفرنی 18 45/0±86/1 655/0

  اختلال دوقطبی 28 42/0±92/1

، میــانگین اخــتلاف تیتــر >05/0Pبا تو.جه به سطح معنــاداري ، Student’s t-test: آزمون آماري

  .)=655/0Pباشد (نمیدار امعناز لحاظ آماري بادي در دو گروه بیمار آنتی

  
هاي سنی مختلف در دو گروه بادي در گروهاختلاف تیتر آنتی

اختلاف  ).2ي معنادار نبود (جدول بیمار و شاهد از نظر آمار

  بادي اختصاصی سیتومگالوویروس در دو تر آنتیـمعناداري از نظر تی

  

  

  

  

  

  

  

  

  

هاي بیمار و سالم براي بررسی مربوط به نمونه Real-time PCR: منحنی 2نمودار 

  حضور ژنوم سیتومگالوویروس

  
 ).3ل گروه بیمار اسکیزوفرنی و اختلال دوقطبی مشاهده نشد (جدو

بر روي  Real-time PCRپس از انجام استخراج ژنوم، ابتدا تست 

  .)=21CT) (1کنترل مثبت کیت انجام شد (نمودار 

رقت مختلف از کنترل  پنجسپس براي رسم منحنی استاندارد، 

پس از انجام تست  .)0001/0و  001/0، 01/0، 1/0، 1( مثبت تهیه شد

Real-time PCR  اي هستههاي تکونه سلولنمونه سرم و نمبر روي

یک ، ژنوم سیتومگالوویروس در هیچخون محیطی موارد سرولوژي مثبت

  ).2هاي دو گروه بیمار و کنترل سالم ردیابی نشد (نمودار از نمونه

  

  
  سیتومگالوویروسکه جهت فهم بهتر نقش احتمالی  کنونی در مطالعه

  بحث
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وفرنی و اختلال دوقطبی انجام پذیرفت، در بروز یا عود اسکیز

بادي اختصاصی این ویروس در سرم بیماران مشاهده شد که تیتر آنتی

طور معناداري بالاتر از گروه کنترل هاسکیزوفرنی و اختلال دوقطبی ب

ژنوم سیتومگالوویروس در سرم و بودن سالم است. در بررسی 

، Real-time PCRاي خون محیطی توسط تست هستههاي تکسلول

هاي گروه بیمار و کنترل سالم یک از نمونهژنوم ویروسی در هیچ

اي که بر روي نمونه سرم بیماران اسکیزوفرنی مشاهده نشد. در مطالعه

 IgGبادي و اختلال دوقطبی و گروه کنترل سالم انجام شد تیتر آنتی

هاي سرولوژیک اختصاصی سیتومگالوویروس با استفاده از تست

بادي سنجش قرار گرفت و نتایج نشان داد که تیتر آنتیمورد 

طور معناداري بالاتر هاختصاصی سیتومگالوویروس در بیماران روانی ب

و  Shirtsدر مطالعه دیگري که توسط  3.از گروه کنترل است

بیمار مبتلا به اسکیزوفرنی جهت  329ارانش انجام شد، سرم همک

بادي اختصاصی سیتومگالوویروس تست شد و نتایج بررسی تیتر آنتی

بادي با اختلال در عملکرد نشان داد که بالا بودن تیتر آنتی

در مطالعه دیگري که بر  6.سایکوموتور و حافظه فعال همراه است

عنوان کنترل انجام هنفر ب 127بیمار اختلال دوقطبی و  127روي سرم 

بادي در دو دهنده عدم اختلاف معنادار در تیتر آنتیشد، نتایج نشان

 بودنو همکارانش،  Hamprechtدر مطالعه  7.گروه بیمار و سالم بود

اي خون محیطی هستههاي تکژنوم سیتومگالوویروس در نمونه سلول

رد بررسی قرار گرفت و نتایج نفر از دهندگان خون مو 220

مورد از این افراد  12ژنوم سیتومگالوویروس در  بودندهنده نشان

نفر از  1000و همکارانش، نمونه خون  Robackدر مطالعه  8.دبو

دهندگان خون براي ژنوم سیتومگالوویروس مورد مطالعه قرار گرفت 

 9.نفر ژنوم ویروسی ردیابی شد 1000از این  که تنها در دو مورد

طور کلی در مطالعات مختلف نتایج متفاوتی حاصل شده است. این هب

اهی هاي مختلف آزمایشگکارگیري روشهعلت بهتوانند بها میتفاوت

هاي ها، تعداد متفاوت نمونهو حساسیت و اختصاصیت متفاوت تست

  هاي جغرافیایی متغیر باشد.بررسی شده با موقعیت

بادي اختصاصی در این مطالعه مشاهده شد که تیتر آنتی

سیتومگالوویروس در گروه بیماران مبتلا به اسکیزوفرنی و اختلال 

مقدار در گروه کنترل سالم طور معناداري بالاتر از این هدوقطبی ب

رود که این ویروس در پاتوژنز این احتمال می بنابرایناست. 

  اختلالات روانی نقش ایفا کند.

 نامهاز پایان برگرفتهتحقیقاتی  طرح نتیجه مقاله این: سپاسگزاري

ژنوم حضور و  يبادیآنت سطح یبررس"تحت عنوان کارشناسی ارشد 

و  یو اختلال دوقطب یزوفرنیسکا مارانیدر ب روسیتومگالوویس

 علوم دانشگاه مصوب "آن با گروه کنترل سالم در تهران سهیمقا

 شمارهبه 1394در سال  تهران درمانی بهداشتی خدمات پزشکی و

 و پزشکی علوم دانشگاه حمایت با باشد کهمی 26943 قرارداد

همکاري گروه  تهران و پزشکی علوم دانشگاه خدمات درمانی

  .است شده اجرا کی دانشگاه علوم پزشکی ایرانپزشروان
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Background: Schizophrenia (SC) and bipolar disorder (BD) are two chronic psychiatric 

illnesses with worldwide distribution. People could be involved at any age, particularly 

in early adolescence. Main symptoms of SC are non- affective symptoms such as audi-

tory hallucination and illogical thinking. In contrast, BD represents affective symptoms 

such as depression and mania. Although the main cause of these mood disorders has 

been remained elusive, there are some potential contributing factors that could be con-

sidered in the pathogenesis of mentioned illnesses including, genetic and environmental 

factors. Cytomegalovirus (CMV) is one of the probable contributing factors in SC and 

BD. CMV is a prototype of herpesviridae family which may infect different cell types 

such as endothelial and differentiated hematopoietic cells. CMV infections in immuno-

compromised patients as well as congenitally infected children represent CNS compli-

cation such as microcephaly and hearing loss. This virus has capability to impair the 

limbic structures in brain. 

Methods: This descriptive study was designed to evaluate the role of CMV in these 

illnesses. We investigated the level of serum IgG antibody and the presence of CMV 

DNA in serum and peripheral blood mononuclear cells (PBMCs) samples of 46 SC and 

BD patients admitted to Iran Psychiatry Hospital Tehran, Iran from 2014 to 2015 as 

well as 46 healthy control groups at Tehran University of Medical Sciences.  First, the 

level of CMV IgG antibody was evaluated in serum samples, by enzyme-linked im-

munosorbent assay (ELISA). Then, DNA extraction conducted by using the high pure 

viral nucleic acid kit (Roche, Germany). Serologically positive sera along with PBMC 

samples were tested by Real-time PCR, to investigate the presence of CMV DNA. 

Results: Results indicated higher levels of CMV IgG antibody in psychiatric patients, 

compared with a healthy control group. Afterward, we did not observe the presence of 

CMV DNA in either case or control groups. 

Conclusion: According to the CNS impairment mediated by CMV infection, this virus 

has been supposed to play an important role in pathogenesis of mental disorders such as 

SC and BD. We suggest further investigation to be conducted, particularly on other 

samples such as cerebrospinal fluid. 
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