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هاي حاد دستگاه تنفسي  ترين عامل ويروسي عفونت  مهم(HRSV)ويروس سينسيشيال تنفسي انسان : زمينه و هدف
 از %25 از برونشيوليت و %50 اين ويروس مسئول .شود تحتاني در نوزادان و كودكان در سرتاسر دنيا محسوب مي

ا اين وجود اطلاعات كمي در رابطه با اپيدميولوژي مولكولي اين ويروس  ب.باشد پنوموني ايجاد شده در نوزادان مي
 در ايران HRSVهدف از انجام اين مطالعه بررسي اپيدميولوژي مولكولي . در كشورهاي در حال توسعه وجود دارد

تلا به علايم دست آمده از كودكان زير پنج سال مب  نمونه تنفسي به72در اين مطالعه بر روي : روش بررسي .باشد مي
 G براساس دومين ناحيه متغير گليكوپروتيين HRSV شناسايي ويروس براي RT-PCR، 1386حاد تنفسي در سال 
 . مثبت بودندHRSVاز لحاظ %) 44/19( نمونه 14 نمونه تنفسي آزمايش شده 72از  :ها يافته .صورت گرفته است

در %) 71/85( سويه 12:  قرار داشتندAوتيپ از زير گروه هاي مثبت در سه ژن هاي فيلوژنيك نشان داد نمونه بررسي
در طي  لازم به ذكر است كه. GA5در ژنوتيپ %) 1/7( و يك سويه GA1در ژنوتيپ %) 1/7(، يك سويه GA2ژنوتيپ 

زمان چندين ژنوتيپ از  اين مطالعه حضور هم: گيري  نتيجه. يافت نشده استBاين زمان هيچ ژنوتيپي از زيرگروه 
عنوان ژنوتيپ غالب   بهGA2كه ژنوتيپ  با توجه به اين. دهد  در كودكان ايراني زير پنج سال را نشان ميAروه زير گ

، ژنوتيپ GA2دست آمده، ممكن است  از چندين شهر از جمله تهران، اصفهان، كرج، قزوين، بندرعباس و شهرضا به
 بر اساس ناحيه متغير RT-PCRروش  ه بHRSVوتيپ اين مطالعه تعيين ژن.  در ايران باشد1386 در سال HRSVغالب 

  .نمايد  در ايران معرفي ميHRSVعنوان يك روش مؤثر در مطالعات بعدي اپيدميولوژي مولكولي   را بهGدوم ژن 

  .ويروس سينسيشيال تنفسي انسان، اپيدميولوژي مولكولي، كودكان، ايران: ليديكلمات ك
 

  
 Human Respiratory Syncytial وس سينسيشيال تنفسي انسانوير

Virus (HRSV)هاي حاد تنفسي در  ترين عامل ويروسي عفونت  مهم
 عامل HRSV 1.شود ان در سرتاسر دنيا محسوب ميكودكنوزادان و 

چهارم از موارد پنوموني در  كحدود نيمي از موارد برونشيوليت و ي
 سالگي با اين ويروس دوان تا سن كودك همه تقريباً. باشد نوزادان مي

 را تا اين سن تجربه HRSVها دو بار ابتلا به  آلوده شده و نيمي از آن
علت شدت بيماري   بهHRSVدرصد از نوزادان مبتلا به  ك ي2.كنند مي

 در موارد حاد HRSVبيماري ناشي از . شوند در بيمارستان بستري مي
فت علايم باليني بسيار سريع باشد و در اين حالت پيشر شنده ميك

دهد و چنانچه  شده رخ مي درصد از بيماران بستري كمرگ در ي. است
 %35اي نيز باشد ميزان مرگ تا   داراي بيماري زمينهHRSVفرد مبتلا به 
   خطرناكپاتوژنعنوان يك  ن اين ويروس بهـ همچني2.يابد افزايش مي

  

 3.شود دان نيز محسوب مينقص سيستم ايمني و سالمن در افراد مبتلا به
HRSVويريده و در جنس پنوموويروس   در خانواده پاراميكسو
اي با پلاريته منفي   رشتهك تRNAبندي شده و داراي ژنوم  طبقه
- گليكوسهكند كه شامل  ين كد مييپروت HRSV 11 ژنوم 2و3.باشد مي
  وM(ين ماتريكس ي پروتسه، )SH و F و G(ين داخل غشايي يپروت

M2-2 و M2-1( ،ين مرتبط با نوكلئوكپسيد ي پروتسه)N و P و L ( دوو 
ژني   دو زير گروه آنتي4.باشد مي) NS1 و NS2(ين غير ساختاري يپروت

Bو  Aهاي مونوكلونال بر عليه  بادي نش آنتيكويروس براساس وا  اين
ين داخل غشايي ي گليكوپروت1و4. شناسايي شده استGين يگليكوپروت

Gاند ويروسعنوان ليگ  به HRSVين اين ي پروت عمل كرده و متغيرترين
ين مربوط به ي تنوع اين گليكوپروتينبيشتر. شود ويروس محسوب مي

وسيله  هباشد كه ب دومن خارجي آن است كه شامل دو ناحيه متغير مي
 ناحيه 4.شوند دا مياي از هم ج  اسيد آمينه13يك منطقه حفاظت شده 

مقدمه
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ابق با انتهاي كربوكسيلي متغير دوم دومن خارجي كه مط
ين يلي اين گليكوپروتكننده تنوع ك سك است، منعGين يگليكوپروت

بوده و از اين رو بررسي توالي نوكلئوتيدي اين ناحيه براي تعيين 
شورهاي مختلف كثر مطالعات در ك در اHRSVاپيدميولوژي مولكولي 
ي نوكلئوتيدي اين مطالعه نيز با بررسي توال .گيرد مورد استفاده قرار مي

هاي تنفسي   در نمونهHRSV ويروس Gناحيه متغير دوم ژن 
 اپيدميولوژي 1386 در سال  سالپنجان زير كودك از آوري شده جمع
ج نتاي. ولي اين ويروس را در ايران مورد ارزيابي قرار داده استكمول

 در ايران HRSVهاي در حال گردش  اين مطالعه اولين گزارش ژنوتيپ
 HRSVه تعيين ژنوتيپ ويروس كبايد توجه داشت . شود محسوب مي

امل كاطلاعات ارزشمندي را در مورد نحوه گردش و روند ت
همچنين . دهد هاي اين ويروس در اختيار محققين قرار مي ژنوتيپ

 موجود در يك جامعه HRSVهاي  اطلاعات مربوط به ژنوتيپ ويروس
ن بيماري و استفاده از ه ايسيناسيون بر عليكهاي وا در طراحي برنـامه

  .باشد هاي مناسب در صورت توليد بسيار ارزشمند مي سنكوا
  

  
 پنجمتر از كان كودك نمونه سوآب گلو از 72 در اين مطالعه مقطعي،

خس، سرفه و  سال مبتلا به عفونت حاد تنفسي با علايمي مانند خس
ها  و تا انجام مراحل بعدي نمونهآوري گرديد   جمع1386تب در سال 

مطالعه در بخش ويروس  تمام مراحل اين.  نگهداري شدند-ºC 80 در
ي تهران انجام شده كده بهداشت در دانشگاه علوم پزشكشناسي دانش

تنفسي توسط  هاي  از نمونهHRSV ويروس RNAترتيب كه  بدين .است
 ,high pure nucleic extraction kit (Roche Diagnosticsكيت 

Germany)سپس جهت ساخت .  استخراج گرديدcDNA ،5/17 
روليتر كمي شش شده را به تيوپ حاوي  استخراجRNAروليتر از كمي

 random primers ،5/0روليتر ك ميdNTP ،5/2روليتر ك ميRT، 5/2بافر 
 RNase ميكروليتر 5/0ميكروليتر آنزيم ترانسكريپتاز وارونه و 

inhibitorه و در دماي  اضافه گرديدºC 37دقيقه قرار داده 45مدت  ه ب 
 externalدر اين مطالعه : Hemi-nested PCRتوالي پرايمرهاي  .شد

PCR با استفاده از پرايمر پيشرو اختصاصي زير گروه A ،GPA 
)GAAGTGTTCAACTTTGTACC(، پيشرو اختصاصي زيرگروه  پرايمر

B ،GPB) AAGATGATTACCATTTTGAAGT (راي ب 5.انجام شد
Hemi-nested از پرايمر nRSAG) TATGCAGCAACAATCCAACC( 

عنوان  به) nRSBG) GTGGCAACAATCAACTCTGC پرايمر و
   استفادهA و Bهاي  ترتيب براي زير گروه پرايمرهاي پيشرو به

 F1، پرايمر external and Hemi-nested PCR در 6.گرديد
)CAACTCCATTGTTATTTGCC (براي هر عنوان پرايمر معكوس  به

  5. مورد استفاده قرار گرفته شدA و Bدو زير گروه 

PCR : براي انجامexternal PCR 10 ميكروليتر از cDNA ساخته شده 
 ميكروليتر پنج، 10X PCR  بافرl23ه حاوي كبه دو تيوپ مجزا 

dNTP،روليتر ك مي چهارMgcl2، l5/0 Taq DNA Polymerase 20 و 
 ,GPBو پرايمرهاي  A  براي زيرگروهGPA, F1پيكومول از پرايمرهاي 

F1 براي زيرگروه Bهاي  مشخصات چرخه. باشند اضافه گرديد  مي
 دقيقه، دومدت   بهºC 95: صورت زير بود  بهPCRحرارتي جهت انجام 

 دقيقه، يكمدت   بهºC 50 دقيقه، يكمدت   بهºC 94 سيكل شامل 30
ºC 72حرارت نهايي   دقيقه ودومدت   بهºC 726. دقيقههفتمدت   به 

Hemi-nested PCR ميكروليتر از محصول پنج با استفاده از PCR 
مرحله اول تحت همان شرايط ذكر شده با پرايمرهاي دروني 

 nRSBG, F1 و پرايمرهاي A براي زيرگروه nRSAG, F1اختصاصي 
 از l10در ادامه  . در دو تيوپ مجزا انجام گرديدBبراي زيرگروه 

 درصد حاوي اتيديوم 5/1وسيله ژل آگارز  ه بPCRمحصول نهايي 
 براي هر دو زيرگروه PCRمحصول نهايي . برمايد الكتروفورز گرديد

B و A در حدود bp400وسيله نور  ه بود كه بUVو با استفاده از      
bp DNA size marker100در ادامه محصولات نهايي .  مشاهده گرديد

PCRهاي نوكلئوتيدي  سپس توالي.  تعيين توالي نوكلئوتيدي شدند
 با استفاده GenBank databaseهاي موجود در  دست آمده با توالي هب

 مورد بررسي قرار گرفته و CLUSTAL X (version 1/83)افزار  از نرم
افزار   در نرمneighbor-joiningآناليز فيلوژنيك با استفاده از روش 

)version 3 (MEGAهاي  اليهمچنين همه تو.  صورت پذيرفت
-GU339396 و GQ259155هاي  دست آمده با شماره هنوكلئوتيدي ب

GU339408 در GenBank databaseثبت گرديد .  
  

  
 سال مبتلا به پنجان زير كودكآوري شده از   نمونه تنفسي جمع72از 

 مثبت HRSVاز لحاظ ) %44/19( نمونه 14عفونت حاد تنفسي تعداد 
 سههاي مثبت در  ه همه نمونهكآناليز فيلوژنيك نشان داد . دندبو

  در ژنوتيپ%) 71/85( سويه 12 :ندـ قرار داشتAر گروه ـژنوتيپ از زي

 هايافته

  بررسيروش
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  ها دست آمده از آن ه بHRSVمشخصات بيماران و نوع ژنوتيپ  :1-جدول
  بيمار  تيعوض  سن  شهر ژني گروه آنتيزير  نوتيپژ

  

GA1 
  

A 1  ييسرپا سال 4 كرمان  
  

GA2 
  

A 2 ييسرپا  سال 3 قزوين  
  

GA2 
  

A 3 ييسرپا  سال 4 تهران  
  

GA2 
  

A 4  بستري  ماه 2 اصفهان  
  

GA2 
  

A 5 بستري  ماه 6 تهران  
  

GA2 
  

A 6 ييسرپا   ماه5/1 تهران  
  

GA2 
  

A 7 بستري  ماه 1 بندرعباس  
  

GA2 
  

A 8 بستري  ماه 3 بندرعباس  
  

GA2 
  

A 9 بستري  ماه 2 شهرضا  
  

GA5 
  

A 10 بستري  ماه 6 رانته  
  

GA2 
  

A 11 بستري   ماه5/2 تهران  
  

GA2 
  

A 12 بستري  ماه 10 تهران  
  

GA2 
  

A 13 بستري  سال 2 كرج  
  

GA2 
  

A 14 بستري  سال 3 تهران  

  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  

 Gين  يدرخت فيلوژني با توالي نوكلئوتيدي ناحيـه متغيـر دوم ژن پـروت            : 1-شكل
 GenBank databaseهاي رفرانس از  مقايسه با توالي با ي ايرانHRSVهاي  سويه

  دوش مي شماره نمونه مشخص /ژنوتيپ/  شهرا بيهاي ايران سويه. رسم گرديد

  
  
  
  
  
  
  
  

  1386هاي مختلف سال   در ايران در ماهHRSVهاي  توزيع ژنوتيپ: 1-نمودار

  
GA2  ،1/7( سـويه    يك (%    در ژنوتيـپGA1 سـويه     يـك   و )در %) 1/7

 B در اين مطالعه هيچ ژنوتيپي از زيـر گـروه            .)1ل  كش( GA5ژنوتيپ  
%) 7/85( نمونه مثبت    12ه در   كهمچنين از آنجا    . شناسايي نشده است  

عنـوان ژنوتيـپ غالـب در ايـن           بودند، اين ژنوتيـپ بـه      GA2از سويه   
 از  HRSV%) 2/64( نمونه   9در اين مطالعه تعداد      .مطالعه شناسايي شد  

اطلاعـات مربـوط بـه مشخـصات         .آمـد دست   هسال ب  كان زير ي  كودك
همـه  . ر شـده اسـت    ك ـ ذ 1 در جـدول     HRSVبيماران و نوع ژنوتيـپ      

ه ك ـدست آمده بودنـد      ههاي آبان تا اسفند ب     هاي مثبت در طي ماه     نمونه
باشـد   مـي %) 71/35( نمونه   پنجه تعداد   ك HRSVبيشترين موارد مثبت    

  .)2ل كش(ماه شناسايي گرديد  در دي
  

  
ان در كودكهاي حاد تنفسي از عوامل مهم مرگ و مير  عفونت

 درصد مرگ 30شورهاي در حال توسعه كدر . باشند سرتاسر جهان مي
 درصد عوامل 60ه كهاي تنفسي است  ان ناشي از عفونتكودكو مير 
هاي مختلف ويروسي در   خانواده7.باشند ها مي ننده آن ويروسكايجاد

عنوان   بهHRSVه در اين ميان كهاي تنفسي نقش دارند  ايجاد عفونت
هاي حاد دستگاه تنفسي در نوزادان و  ترين عامل ويروسي عفونت مهم
 در سرتاسر HRSVهاي مختلفي از ويروس  ژنوتيپ 1.باشد ان ميكودك

زايي  تور مانند عفونتكباشند و چندين فا دنيا در حال گردش مي
ه كخودي  هاي خودبه  موتاسيونويروس، ايمني گروهي در جامعه و

امل كگردد در نحوه گردش فصلي و ت ژني مي منجر به تغييرات آنتي
 از اين رو مطالعات 4. اهميت دارندHRSVهاي  ي سويهكژنتي

هاي مختلف اين  ولي متعددي براي تعيين ژنوتيپكاپيدميولوژي مول

بحث

GA2 

GA3 

GA1 

GA7 

GA6 

SAA1 

GA5 
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منجر نون كه تاكها در دنيا انجام شده است  ويروس و نحوه گردش آن
 هشت و A از زيرگروه SAA1 و GA1-7 ژنوتيپ هشتبه شناسايي 

طور كلي   به8. شده استB از زيرگروه BA و GB1-4، SAB1-3ژنوتيپ 
: گيرند  گروه قرار ميسه در HRSVمطالعات اپيدميولوژي مولكولي 

 نمونه 100مدت با بيش از  گروه اول شامل مطالعات طولاني
متر را كهاي  مدت با نمونه طالعات طولاني گروه دوم م6و9-11،باشد مي

 16و17مدت است وتاهكو گروه سوم شامل مطالعات  12-15گيرد در بر مي
اگر چه در گذشته  .گيرد نيز در اين گروه قرار ميحاضر ه مطالعه ك

 در ايران صورت گرفته است، HRSVچندين مطالعه در مورد شيوع 
 و در ايران پرداخته HRSV ي مولكوليژبه بررسي اپيدميولوما مطالعه 

آوري شده از   نمونه جمع72از تعداد : منجر به نتايج زير شده است
 نمونه 14 سال مبتلا به علايم حاد تنفسي تعداد پنجكودكان زير 

 مثبت بودند كه اين يافته مشابه مطالعات HRSVاز لحاظ ) 44/19%(
 در %21يافته ازجمله  شورهاي در حال توسعه و توسعهكديگر در 

  در اردن%56/25 و 20 در مالزي%4/18 و 19، در آلمان%2/16 18،اتريش
 در اين مطالعه با مطالعات قبلي HRSV همچنين درصد شيوع 21.بود

 در مطالعه %15 و 22 در مطالعه ميلاني%18/19در ايران از جمله 
 نتايج اين مطالعه حضور 23.پور تفاوت چنداني نداشت محمدرضا تقي

 را نشان 1386 در سال Aندين ژنوتيپ از زير گروه زمان چ هم
عنوان ژنوتيپ   بهGA2ه ژنوتيپ ك چنين با توجه به اين هم. دهد مي

رج، قزوين، كغالب از چندين شهر از جمله تهران، اصفهان، 
، GA2ن است كدست آمده است، از اين رو مم شهرضا به بندرعباس و

هيچ ژنوتيپي از  . در ايران باشد1386 در سال HRSVژنوتيپ غالب 
ه اين موضوع ك در اين مطالعه شناسايي نشده است Bزير گروه 

هاي  متر ويروسكهاي  ي و موتاسيونكتواند با تغييرات ژنتي مي
ه منجر به ك مرتبط باشد Aهاي زيرگروه   نسبت به ويروسBزيرگروه 

متر كمني بدن و شيوع ها از سيستم اي اهش قابليت فرار اين ويروسك
ه با كاني كودكه كدهد   همچنين مطالعات نشان مي24.گردد ها مي آن

شوند پاسخ   آلوده ميHRSV ويروس Bهاي متعلق به زيرگروه  ويروس

ه با كاني كودك نسبت به Gين يبادي مؤثرتري بر عليه گليكوپروت آنتي
از اين . كنند  اين ويروس آلوده شدند ايجاد ميAهاي زيرگروه  سويه

 ايمني Bهاي زيرگروه  رو ايمني ايجاده شده بر عليه ويروس
 24.شود ها مي اهش شيوع اين ويروسكه منجر به كباشد  پايدارتري مي

مدت  ولي طولانيكه مطالعات اپيدميولوژي مولكالبته بايد توجه داشت 
HRSVهاي شايع اين ويروس را بين  هاي متوالي تغيير ژنوتيپ  در سال
 10براي مثال يك مطالعه در طي . دهد  نشان ميA  وBهاي  هزيرگرو

هاي مربوط   سال متوالي ژنوتيپدوسال متوالي در بلژيك نشان داد كه 
 Bهاي زيرگروه   شايع بودند و در سال سوم ژنوتيپAبه زيرگروه 

 اپيدمي متوالي در بلژيك تكرار 10شايع شدند و اين تناوب در طي 
با توجه به عدم جداسازي ژنوتيپي از زيرگروه  از اين رو 25.شده بود

Bهاي  هاي اين زيرگروه در سال ان شيوع ژنوتيپك در اين مطالعه ام
 از تعداد )%2/64( نمونه 9كه تعداد  با توجه به اين .بعدي وجود دارد

دست آمده، اين يافته  هسال ب كاز كودكان زير يهاي مثبت  ل نمونهك
ان زير كودك پاتوژن مهم در نوزادان و كيعنوان  ه بHRSVه كنشان داد 

 در مناطق معتدل در طي زمستان و در HRSVشيوع  .باشد سال مي كي
ه ك از آنجا 26.افتد زمان با فصول باراني اتفاق مي مناطق گرمسيري هم

دست آمده و  ههاي مثبت در اين مطالعه از آبان تا اسفند ب تمام نمونه
 در ايران HRSVود در نتيجه شيوع ماه ب ثر موارد مثبت در ديكحدا

. باشد مشابه ساير مناطق معتدل دنيا در ارتباط با فصول سرد سال مي
ولي بيشتري جهت تعيين نحوه كدر خاتمه مطالعات اپيدميولوژي مول

هاي   و چگونگي تغيير ژنوتيپHRSVهاي مختلف  گردش ژنوتيپ
ن مطالعه تعيين اي. شود  در ايران پيشنهاد ميA و Bهاي  شايع زيرگروه

 بر اساس ناحيه متغير دوم RT-PCR با استفاده از روش HRSVژنوتيپ 
عنوان يك روش مؤثر در مطالعات بعدي اپيدميولوژي  ه را بGژن 

  .نمايد  در ايران معرفي ميHRSVمولكولي 
 مصوب دانشگاه علوم يقاتي طرح تحقجهي مقاله نتني ا:يسپاسگزار

ز ك مرياز بخش عفون. باشد ي م9011د  تهران به شماره قراردايكپزش
  .شود ي مي قدرداني تنفسيها  نمونهني تأمبرايان كودك يطب
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Background: Human respiratory syncytial virus (HRSV) is the most important viral 
agent of acute lower respiratory tract disease in infants and young children worldwide. 
This virus is responsible for 50% brochiolitis and 25% pneumonia in infants. There are 
limited data of molecular epidemiology of HRSV from developing countries. This is the 
report on the molecular epidemiology of human respiratory syncytial virus in Iran. 
Methods: In this study, RT-PCR for second hypervariable region of the HRSV G 
glycoprotein was performed on 72 throat swabs collected from children less than 5 
years of age with acute respiratory symptoms in 1386. 
Results: Of the 72 throat swabs collected from children with acute respiratory 
symptoms, 14 (19.44%) were positive for HRSV. Phylogenetic analysis revealed that all 
HRSV-positive samples clustered in three genotypes of subgroup A: 12 strains (85/71%) 
in genotype GA2, 1 strain (7/1%) in genotype GA1, and 1 strain (7/1%) in genotype GA5. 
In this study we couldn’t identify any genotype of subgroup B. 
Conclusion: Our results revealed that multiple genotypes of subgroup A were co-
circulated during 1386 in children less than 5 years of age in Iran. Also this study 
revealed that genotype GA2 was predominant genotype in isolates were obtained from 
several cities (Tehran, Isfahan, Karaj, Qazvin, Bandar Abbas, Shahreza), so we 
speculate that this genotype may be predominant during 1386 in Iran. This study 
supported that RT-PCR for second variable region of G protein is an effective method 
for further studies of HRSV genotype designation in Iran. 
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