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Abstract  
Background: Human cytomegalovirus (HCMV) may play a role in the development of glioma 
disease that is one of the most common brain tumors. 
Objective: The aim of this study was to detect human CMV in patients with glioma in Imam 
Khomeini hospital, Tehran. 
Methods: This experimental study was conducted on paraffin-embedded tumor samples of 18 
patients referred to Imam Khomeini hospital in 2012. Immunohistochemistry (IHC) was 
performed with monoclonal antibody specific for HCMV PP65 protein and the samples were 
assessed using a light microscope. 
Findings: Of 18 patients, 13 (72.2%) were positive for HCMV PP65 protein and four of them 
expired.  
Conclusion: With regards to the results, more comprehensive studies are recommended for 
detection of HCMV in patients with glioma using different diagnostic methods.  
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چکیده 

 ترین تومورهاي مغزي است، نقش داشته باشند.هاي انسانی ممکن است در ایجاد بیماري گلیوما که یکی از شایعویروسسایتومگالو زمینه:
 هاي انسانی در بیماران مبتلا به گلیوما در بیمارستان امام خمینی تهران انجام شد.مطالعه به منظور شناسایی سایتومگالوویروس هدف:

کننده به بخش جراحی اعصاب هاي پارافینه تومور مغزي گلیوماي بیماران مراجعهبر روي نمونه 1391ربی در سال این مطالعه تجها: مواد و روش
سایتومگالوویروس انسانی و  65PPمنوکلونال اختصاصی بر ضد پروتئین  ها با استفاده از آنتی باديبیمار) انجام شد. نمونه 18بیمارستان امام خمینی (

 هاي بیماران براي شناسایی این ویروس با میکروسکوپ نوري دیده شدند.آماده شدند. نمونه یمیبا روش ایمنوهیستوش
 ها فوت شدند.آنفر ن 4سایتومگالوویروس انسانی مثبت بودند که  65PP ) از نظر پروتئین2/72بیمار (% 13بیمار مورد مطالعه،  18از  ها:یافته

هاي تشخیصی متفاوت، بـراي ردیـابی سـایتومگالوویروس انسـانی در     تري با استفاده از روشهاي گستردهها، مطالعهبا توجه به یافتهگیري: نتیجه
   شود.بیماران مبتلا به گلیوما پیشنهاد می

 
 ی، گلیومامیستوشیمنوهی، اسایتومگالوویروس ها:کلیدواژه

      
 

:مقدمه 
 هـاي  هرپس ویروسهاي انسانی بتاسایتومگالوویروس     

هـاي انسـانی   و از عوامل شایع بیماريدر همه جا راکنده پ
در تمـام طـول   ي هـرپس  هـا و مانند تمام ویروس ندهست

پس  ها. این ویروسکنندایجاد می عفونت مخفیعمر فرد 
هاي سفید و از عفونت اولیه در کلیه، مغز استخوان، گلبول

  و بـه طـور متنـاوب از گلـو و ادرار دفـع      غدد بزاقی پنهان 
ــی ــونم ــق )1(د.ش ــان داده تحقی ــر نش ــاي اخی ــهه ــد ک  ان

تومورها  با بعضی ازممکن است  یتومگالوویروس انسانیسا
ارتبـاط داشـته   تومورهاي دستگاه عصبی مرکزي  از جمله

 )2(.باشد

 ترین تومورهاي مغزي گلیوما نام دارد کهشایع از کیی     

   در مغـز بـه وجـود     هـاي گلیـال  سـلول بدخیمی در نتیجه 
     درجــه 4 گلیومــا را براســاس شــدت بــهمــوارد آیــد. مــی
 4 و 3و درجه  نوع خفیف 2 و 1درجه  اند.بندي کردهطبقه

نوع شدید و بـدخیم بیمـاري هسـتند. ایـن نـوع تومورهـا       
سیستم عصـبی   يهابدترین پیش آگهی را در بین سرطان

 میـانگین  ،درمـانی هاي مرکزي دارند و با وجود تمام اقدام
ماه  14زنده ماندن بیمار در انواع شدید بیماري  مدت زمان

 )4و3(.است

 واکنش متقابل این ویروس و سیستم ایمنـی بـدن در       
نهایت باعث پیشبرد فرایندهاي مولکولی درون سـلول بـه   

هـاي  هرپس به سـلول ي هاویروس .شودمی گلیوماسمت 
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توانند در محیط آزمایشـگاه  بافت عصبی تمایل دارند و می

و رونـد تبـدیل    ننـد ازهاي بافت عصبی را آلوده کپیش س
 )5(.تـأثیر قـرار دهنـد    ها را به بافت نورون کامل تحـت آن

ــورون   ــراق ن ــد افت ــانی رون ــایتومگالوویروس انس ــا و س ه
و شاید به همـین   دهدمی ها را تحت تأثیر قرارتیآستروس

مانـدگی   علت نوزادان آلوده به این ویـروس دچـار عقـب   
 ـ   این .دشونبی میذهنی و نقایص عص  یویـروس بـه مخف
ــلول  ــدن در س ــه ش ــاي کلی ــل ه ــیط و دارد تمای  در مح

و بـه   شـود ی میهاي عصبی مخفدر سلول نیز آزمایشگاه
ماند. فعال شدن مجدد ممکن اسـت  حالت نهفته باقی می

کـه  اتفـاق بیفتـد    پیري یا تنش در شرایطی مثل بارداري،
 )6(.دگیـر یاز لحاظ ایمنـی تحـت تـأثیر قـرار م ـ     بدن فرد

ایـن ویـروس    هاي پیش ساز عصبی بـه شـدت بـه   سلول
سایتومگالوویروس انسـانی بـه راحتـی در    . حساس هستند

و  -72IEهـاي پروتئین )7(.کندو رشد می دوشمیها وارد آن
86IE-  سـایتومگالوویروس   بسـیار زودرس ي هـا که از ژن

سـلولی   Rbو  53Pي هـا شوند با پروتئینانسانی تولید می
هـا را  و آن دهنـد مـی واکنش  ،مهارکننده تومور هستندکه 

 )8(.کنندمهار می
هاي فیبروبلاست، سایتومگالوویروس انسانی در سلول     

 ،سـلولی  هـاي پروتواونکـوژن کنـد:  عوامل زیر را فعال می
      درگیـر در تقســیم ســلولی مثــل  ينازهــایک ،هــاسـایکلین 

C-foc ،C-jun ســایکلین و B. چنــین ایــن ویــروس هم
  .شودمی NF-kbرونویسی سلولی مثل عوامل  باعث تولید

NF-kb در  و هـاي طبیعـی و سـرطانی   سلول يباعث بقا
  نتیجه ایجاد مسـیر پـس نـورد مثبـت بـراي رونویسـی از       

سـایتومگالوویروس   )9(.شـود میهاي بسیار زودرس آن ژن
 ـهـاي آلـوده و ایجـاد    انسانی باعث فرار ایمنی سلول ک ی

 يشـود. در فراینـد القـا   راي ایجاد تومور مـی بمحیط امن 
ک گام مهـم  یتومور، از کار انداختن سیستم ایمنی میزبان 

هاي که پروتئین یی داردهانژ سو اساسی است. این ویرو
آن باعث عدم کارایی سیستم ایمنـی در تشـخیص   حاصل 
 )10(.هــاي تومــوري اســتهــاي خــودي از ســلولســلول

وویروس انسانی ممکن اسـت  هاي سایتومگالپروتئینکوگلی

 ــ  ــته باشـــ ــش داشـــ ــور نقـــ ــاد تومـــ                                                                                                                                                                                                                                                                                                               ند.                                                                                                                          در ایجـــ
پروتئین ایــن ولیکــتــرین گفــراوان کــه Bگلیکــوپروتئین 

. شواهد را دارد زایییترین خاصیت ایمنویروس است بیش
 مستقیم به گیرنـده  به طور B ندهد گلیکوپروتئینشان می

 ـو آن را فعال مـی  شودمیرشد پلاکتی متصل  عامل  د.کن
رشد پلاکتـی در چنـدین بـدخیمی از جملـه      عاملگیرنده 

 دهـد. افـزایش تولیـد   گلیوما افـزایش زیـادي نشـان مـی    
. شـواهد  اثبات رسیده اسـت  به در گلیوما Bگلیکوپروتئین 

ــایع مولکــولی   ــت ایــن ویــروس در وق ــراي دخال    کــافی ب
 ـ و محققـین دریافتـه   سرطان وجود داردساز مینهز ن انـد ای

بافت سرطانی مغز وجود دارد، اما در بافت سالم  ویروس در
 )12و11(مجاور وجود ندارد.

ی سـایتومگالوویروس  این مطالعـه بـا هـدف شناسـای         
 انسانی در بیماران مبتلا به گلیوما انجام شد.

 
ها:مواد و روش 

بر روي بیمارانی انجام شد کـه در   مطالعه تجربیاین      
براي عمل به با تشخیص گلیوما  1391و  1390هاي سال

بخش جراحـی اعصـاب بیمارسـتان امـام خمینـی تهـران       
ــد ( مراجعــه ــر). 18کــرده بودن ــا مرانف ــه بخــش ب ــه ب     جع

بیماران تحویل گرفته شد.  بلوك، بیمارستانشناسی آسیب
ــلول   ــداد س ــه تع ــه ب ــا توج ــورب ــاي توم ــه يه ــوده ب  آل

+ 1شدت عفونت به صورت تخمینی از سایتومگالوویروس 
    درصـد  25 + تعیـین شـد. بـدین ترتیـب کـه اگـر تـا       4 تا

، + 1بودنـد،   این ویروسمشاهده شده آلوده به  يهاسلول
+ و اگر بیش 3 درصد 75تا  50از  ، +2درصد  50تا  25 از

+ در 4، مورد مشاهده آلوده بودنـد  يهاسلول درصد 75از 
کیلـو دالتنـی کـه بـه      65 پروتئینفسفو نظر گرفته شدند.

ــرین شــود یکــی از فــراواننامیــده مــی 65PP اختصــار ت
هاي این ویروس است که با ردیـابی آن در بافـت   پروتئین

لازم به ذکـر اسـت کـه     وس را شناسایی کرد.توان ویرمی
 یید شد.تأ شناسآسیب توسط هاتک نمونه گلیوم بودن تک

براي انجام ایمنوهیستوشیمی مراحل زیر انجـام شـد:        
رافینه بیماران توسط دستگاه میکروتوم به پاهاي ابتدا بافت
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میکرومتر برش داده شدند و روي  5هاي با ضخامت قطعه

سـاعت در   4فتند. سپس براي پارافین زدایـی  لام قرار گر
ها با گزیلن درجه سیلسیوس قرار داده شدند. لام 60دماي 

ــت درصــد از  50و  70، 95، 5/99هــاي شستشــو و در رق
ها بـه مـدت چنـد ثانیـه در آب     اتانول قرار داده شدند. لام

مقطر قرار گرفتند و با آنزیم پپسین مجـاور شـدند. آنـزیم    
بافت و در معرض قـرار گـرفتن آنتـی     پپسین باعث هضم

شود. در مرحله بعد مقاطع بافتی توسـط  هاي بافتی میژن
دقیقـه) پوشـانده    15درصد به مدت  2O2H 3(پراکسیداز 

ود پراکسـیداز داخـل بافـت    ش ـشدند. این مرحله باعث می
ها د. لامجلوگیري شو و از مثبت کاذب شدن آزمایشمهار 

کننده گیرنـده  بیوتین و مهار نتی بلوك آویدین،با محلول آ
FC هـاي ز اتصـال هـا بـه منظـور جلـوگیري ا    تی باديآن 
با آنتی ژن مربوطه مجاور  65PP اختصاصی آنتی باديغیر

 100بـه   1میکرولیتـر از رقـت    300شدند. در مرحله بعـد  
سایتومگالوویروس انسانی  65PP  آنتی بادي اولیه بر علیه

اسـت   1IgGاز نوع  آنتی بادي مونوکلونال موشیکه یک 
)49214ab4ها ریخته و به مدت یک شـب در  ) روي لام 

  قـرار گرفـت. در مرحلـه اضـافه کـردن      درجه سیلسـیوس  
ــادي ثانویــه آ ــه  1میکرولیتــر از رقــت  300نتــی ب      300ب

هـا  لام دقیقـه بـه   45) به مـدت  Dakoآنتی بادي ثانویه (
قـرار   اضافه شد. بعد از این مرحله براي آشکارسازي محل

از اسـترپتوآویدین نشـان دار    65PP هـاي گرفتن آنتی ژن
 DAB) و محلـــول Biogenex( شـــده بـــا پراکســـیداز

)Innovex ( ها به لامبه عنوان رنگ زا استفاده شد. سپس
ا هماتوکسـیلین بـه عنـوان رنـگ زمینـه      ثانیه ب 35مدت 
هـاي آمـاده شـده بــا    شـدند. در نهایـت لام  آمیـزي  رنـگ 

) 31X30مـــدل  OLYMPUSمیکروســـکوپ نـــوري (
اي مایل بـه قرمـز در لام   اط قهوهمشاهده شدند. وجود نق

وس ســایتومگالوویر 65PP دهنــده وجــود آنتــی ژننشــان
. لازم به ذکر است در این انسانی در بافت توموري مغز بود

پژوهش از بافت ریه یک بیمار مبتلا بـه ایـدز کـه در اثـر     
 نی فوت کرده بودپنومونی ناشی از سایتومگالوویروس انسا

تومورال مغز یکـی از  خش غیرباز شاهد مثبت و به عنوان 
 بیماران نیز به عنوان شاهد منفی استفاده شد.     

 
هاافتهی : 

درصد) مـرد   5/55بیمار ( 10بیمار مورد مطالعه  18از      
درصد) زن بودند. میانگین سـن بیمـاران    5/45بیمار ( 8و 
سـال) بـود. اکثـر     59اکثر و حـد  9سال (حداقل  1±5/39

داشـتند.   2درصد) گلیوماي درجـه   5/55نفر،  10بیماران (
 مثبت شدند 65PP ژن) از نظر آنتیدرصد 2/72بیمار ( 13
 ).1(جدول شماره ها فوت کردند.  نفر از آن 4که 

 
 

هاآن 65PPاطلاعات مربوط به بیماران مورد مطالعه و نتایج  -1جدول 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 

یتجنس يربیما درجه ه)(ما بیماري مدت عمر بیمار همارش ل)(سا سن بیمار هنگام جراحی   65PPشدت  
+3 30 مرد 2  60 فوت شده 1  
 - 47 زن 3  23 در قید حیات 2
-_ 35 زن 2  23 در قید حیات 3  
-_ 30 مرد 2 71 در قید حیات 4  
+2 55 زن 4  7 در قید حیات 5  
+2 59 مرد 4  18 فوت شده 6  
+2 57 زن 4  13 فوت شده 7  
_-_ 33 مرد 2  3 در قید حیات 8  
+2 39 زن 2  1 در قید حیات 9  
+4 50 مرد 4 11 فوت شده 10  
+1 33 مرد 2  3 در قید حیات 11  
+1 32 مرد 2  4 در قید حیات 12  
+1 40 زن 2  63 در قید حیات 13  
+1 9 مرد 1  2 در قید حیات 14  
+1 36 مرد 2  25 در قید حیات 15  
+2 45 زن 3  3 در قید حیات 16  
_-_ 36 مرد 2  2 در قید حیات 17  
+1 44 زن 3  8 در قید حیات 18  
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با شدت عفونت  ،بالاتر گلیوما هايدرجه در بیماران با     

علاوه بر هسته  و این پروتئین بودتر بیشPP 65ن پروتئی
مـا در  . اشـت هاي آلوده نیز وجـود دا در سیتوپلاسم سلول

هاي آلـوده  تر بیماري فقط در هسته سلولپایین هايدرجه
 ).2 و 1هاي شماره (شکل مشاهده شد

 

 
 PP  65ر بیمار از نظ+ 4ه نمون -1شکل 

 

 
 65PP ر+ بیمار از نظ1نمونه  -2شکل 

 

گیري:بحث و نتیجه 
درصـد از   2/72در این تحقیق سـایتومگالوویروس از       

یوما جدا شد. نتایج بـه دسـت آمـده در    بیماران مبتلا به گل
این تحقیق مطابق با نتایجی است که برخـی از محققـین   

با اسـتفاده   قیتحقدر یک  )12-14و2(اند.دیگر به دست آورده
درصـد   53د وي حـد جداسـاز میـزان  ، 65PP يباد یآنتاز 

ــود ــزان جداســازي ســایتومگالوویروس   )2(.ب ــاوت در می تف
هـا ممکـن   نسبت به سایر مطالعهمطالعه حاضر ر انسانی د

هاي از جمله استفاده از روشباشد است به دلایل مختلفی 
)، PCR( دیگر تشخیصی مثل واکـنش زنجیـري پلیمـراز   

و هـاي مختلـف   مطالعـه در جمعیـت   ریداسیون درجا ،هیب

آن براي طراحی پرایمر استفاده ناحیه ژنی که از همچنین 
  .شودمی

 بیـان  یکه توانـای  ریختهترا يهاموش در یک مطالعه     
ــروس  28USژن  ــایتومگالو وی ــه  ،را در روده داشــتندس ب

. به همـین دلیـل ناحیـه    شدند لامبت روده يآدنوکارسینوما
ممکــن اســت بــه عنــوان اونکــوژن مطــرح  28US ژنــی
ده هـاي خـانوا  با توجه به آبشاري بودن بیـان ژن  )14(باشد.

طراحـی  در  سـایتومگالوویروس، هرپس ویریـده و جـنس   
هـا  هایی استفاده شود که بیان آنباید از ژن پرایمرها حتماً

همچنـین حساسـیت   افت تومور به اثبات رسیده باشد. بدر 
هاي مختلف واکنش زنجیـري پلیمـراز نیـز ممکـن     روش

ــازي    ــد. جداسـ ــته باشـ ــاوت داشـ ــم تفـ ــا هـ ــت بـ اسـ
سایتومگالوویروس از بافت بسیار مشکل است، بـه همـین   

ــی دلیــل محققــین از ع نــوان عفونــت بســیار بســیار جزئ
)Microininfection (  براي عفونت این ویروس اسـتفاده

 )9(کنند.می
سازي روش جداسازي و استفاده از کنترل مثبت بهینه     

ها به آن اشـاره  مسأله مهمی است که در مقالهمناسب نیز 
در مطالعه حاضر از ریه بیمار ایدزي کـه در   )15(شده است.

سایتومگالوویروس انسانی فوت کـرده   ناشی از اثر پنومونی
 بود به عنوان شاهد مثبت استفاده شد.

در نتــایج  درجــه بیمــاري گلیومــا نیــز ممکــن اســت     
 بیمــاري میــزان جداســازي  4درجــه  گــذار باشــد (درتأثیر
درصـد   90ها در بـیش از  تر است). در برخی  مطالعهبیش

ایتومگالوویروس داشـتند، س ـ  4بیمارانی که گلیوماي درجه 
 تر بیماران مطالعه حاضربیش )14و12(انسانی جدا شده است.

 تر بیماري قرار داشتند.درصد) در مراحل ابتدایی 5/55(
به هر حال ایمنوهیستوشیمی روشی است که به طـور       

بـه کـار    ها در بافتمتداول براي تشخیص مکان آنتی ژن
هـاي  ريرود و یک روش مناسب براي تشخیص بیمـا می

هاي اخیر با توجـه بـه تولیـد آنتـی     سرطانی است. در سال
هاي مناسب اسـتفاده از ایـن روش گسـترش یافتـه     بادي
مقایسـه   ذکر شده در بـالا و  هايهتبا توجه به نک )16(است.
مثل واکنش ها روشبا سایر روش ایمنوهیستوشیمی نتایج 
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وس ها میزان جداسازي این ویرکه در آن(زنجیري پلیمراز 

ــه نظــر مــی )18و17(،)گــزارش شــده اســتتــر کــم رســد  ب
ــراي تشــخیص ایمنوهیستوشــیمی روش مناســب ــري ب ت

 سایتومگالوویروس انسانی در بافت مغز باشد.
در این تحقیـق مشـاهده شـد هرچـه شـدت عفونـت            

 ،هاي این ویروس بالاتر باشـد هاي مغزي با پروتئینسلول
بـا   هـد شـد. البتـه   تـر خوا میزان مرگ و میر بیماران بیش

تـر و  آمار دقیق توانتر میهاي بیشنمونهاستفاده از تعداد 
بـالینی ایـن   بـودن مـوارد    کـم البته د. تري ارایه داصحیح

بیماري و کمبود نمونه، مطالعه در ایـن زمینـه را دشـوار و    
د. بـه هــر حـال اگـر ارتبـاط گلیومـا بــا      کن ـطـولانی مـی  

اسـتفاده از طـب   سایتومگالوویروس انسـانی ثابـت شـود،    
از رونـد ایـن   توانـد  پیشگیرانه و یک واکسن مناسـب مـی  

 د.بیماري جلوگیري کن
 
گزاري:سپاس 

نامه دانشجویی کارشناسـی  از پایاناین مقاله برگرفته      
شناسی دانشکده علوم پزشکی دانشگاه ارشد رشته ویروس

تربیت مدرس است که با حمایت مالی آن دانشگاه انجـام  
 . شده است
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