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Title: Prevalence of TT virus in general population of Isfahan. 
Authors: Bouzari M, (DVM, DVSt, PhD); Shaykh Baygloo N,(MSc); Zandieh T, (PhD). 
Introduction: TT virus (TTV) is an unenveloped single-stranded circular DNA virus. Sensitive PCR 
(Polymerase Chain Reaction) methods with primers designed for very conserved regions of the viral 
genome (UTR) indicate high prevalence (> 90%) of TTV infection in general population of many 
countries world-wide. Although there has been no evidence of its relation to any liver or other specific 
disease to date, it is speculated that certain genotype(s) may be capable of causing hepatitis. A 
relationship between viral load and immune status of host is also suggested. This study was done to 
determine the prevalence of TTV infection in general population of Isfahan, Iran. 
Methods: Serum samples were collected from 132 voluntary blood donors in Blood Transfusion 
Organization, Isfahan. Among them, four were positive for HBs-Ag and six for Anti-HCV antibody. DNA 
was extracted and subjected to PCR using consensus primers. The amplified PCR products were 
sequenced. 
Results: TTV DNA was detected in 105 out of 132 examined samples (95% confidence interval: 73% 
to 86% with) These included ninety-five out of 122 healthy and 10 out of 10 hepatitis-positive sera. 
Conclusion: The results showed high prevalence of TTV in general population of Isfahan which is 
the same as other areas studied. Determining the genotypes present in Isfahan population is suggested. 
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 چکیده
ای حلقوی است که مطالعات صورت گرفته با استفاده       رشته  تک DNAوشش با    ویروس بدون پ    یک )TT )TTVویروس   :مقدمه

حساس، همراه با پرایمرهای طراحی شده برای مناطق بسیار محافظت شده ژنوم            ) ای پلیمراز  واکنش زنجیره ( PCR های از سیستم 
. باشـد  می سراسر جهـان مـی     های عمو  در بین جمعیت   TTVآلودگی  ) ٪90بیش از (ی   حاکی از شیوع بسیار بالا     )UTR(ویروسی
را در بدن و همچنین ارتباط آن را با بیماری کبدی یا هر گونه بیماری خـاص دیگـری آشـکار                   TTVاند نقش    ها نتوانسته  بررسی
هـایی مبنـی بـر       نسبت داد وجود ندارد؛ اگر چه فرضیه       TTVطور کلی هیچ تظاهر کلینیکی که بتوان آن را مستقیماً به             به. سازند
، مطالعههدف از این  .اند ه شدهیهای خاص، همچنین ارتباط بین میزان ویروس و وضعیت ایمنی میزبان ارا ا بودن ژنوتیپ  ز بیماری
  .استشهر اصفهان ) کننده خون  افراد داوطلب اهدا(در جمعیت عمومی  TTV میزان شیوع آلودگی بررسی

-Anti نمونه مثبـت  6 نمونه؛ شامل 10(و هپاتیتی )  نمونه122( نمونه سرمی از افراد به ظاهر سالم        132منظور   بدین :ارـروش ک 

HCV   نمونه مثبت  4 و  HBs-Ag (  از بانک خون سازمان انتقال خـون شـهر اصـفهان       30/4/83 تا   9/10/82 نوبت از تاریخ     6در 
همچنین محصول  . قرار گرفت  PCRاز سرم افراد استخراج شد و با استفاده از پرایمرهای جامع در معرض               DNA. تهیه گردیدند 

PCR ها از ژل آگارز استخراج و توالی آنها تعیین گردید تعدادی از نمونه.  
 تـا از    95 نمونـه هپـاتیتی و       10 تا از    10%) (95 با فاصله اطمینان     ٪86 تا   ٪73( نمونه   105 سرم مورد آزمایش،     132 از   :ها یافته
  .مثبت تشخیص داده شدند TTویروس  DNAبرای )  نمونه سالم122

تعیـین  . اسـت  جهـان ماننـد دیگـر نقـاط    هدر جمعیت شهر اصـفهان     TTVنتایج حاکی از معمول بودن ویرمیای        :گیری نتیجه
  .های موجود در جمعیت شهر اصفهان پیشنهاد گردید ژنوتیپ

  

  .، هپاتیت، شیوعTTویروس  :واژگان  گل
  مقدمه 

هـای    نـوع اصـلی ویـروس      5در طی چند دهه گذشته با کشف        
های تشخیصی حساس برای هر   و توسعه روش  ) E تا   A(هپاتیت  

هـای   های قابل توجهی در مورد توصیف ویـروس         کدام، پیشرفت 
حال هنوز بخش     هر  به. هپاتوتروپیک انسانی صورت گرفته است    

نسبتاً کوچکی از موارد هپاتیتی حاد و مزمن باقی مانده است کـه             
رود   که گمان می   هایی ها یا به ویروس    قابل استناد به این ویروس    

م مشخـصه   یهای کبدی بدون بروز علا      باعث آسیب  برخی اوقات 
ها، پـاروویروس    های معین، آدنوویروس   انتروویروس(خاص شوند   

B19   همزمان با تلاش جهت روشن     ). 1(، نیستند   ) انسانی و غیره
 و همکـارانش، بـرای      1زاوا  نیـشی  هـای ناشـناخته،    کردن این فرم  

را در سـرم    ) TT )TTV2، ویـروس    1997نخستین بار در سـال      
بیماران ژاپنی مبتلا بـه هپاتیـت بعـد از انتقـال خـون بـا منـشأ                  
   نامشخص کـه سـطوح افـزایش یافتـه آلانـین آمینـو ترانـسفراز              

  
                                                      
1 Nishizawa 
2 Torque Teno Virus 

  
  

)ALT (  هـای هپاتیـت      دادند و عـاری از ویـروس       را نشان میA   
 ویروسی بدون پوشش با     TTV ).2( بودند، شناسایی کردند     Gتا  

DNA ای حلقوی است که طـول ژنـومش حـدوداً            تهرش  تکkb 
این ویـروس از    ). 3- 5(باشد    نانومتر می  30- 32 و قطر آن     8/3

انتشار بالایی در سراسر جهان برخوردار است و مطالعات صـورت           
 حـساس، همـراه بـا       PCR3هـای    گرفته بـا اسـتفاده از سیـستم       

پرایمرهای طراحی شده برای مناطق بسیار محافظت شده ژنـوم          
) ٪90بـیش از    (، حاکی از شیوع بـسیار بـالای         )UTR4(یروسی  و

باشد  های عمومی سراسر جهان می      در بین جمعیت   TTVآلودگی  
 ـ TTVشد کـه     اگر چه در ابتدا تصور می     ). 6- 9( وسـیله   ه تنهـا ب

شود، با توجه به شـیوع بـسیار زیـاد آن در             انتقال خون منتقل می   
خیص آن در   های عمومی سراسر جهـان، همچنـین تـش         جمعیت
پلاسما، مدفوع، بـزاق، ترشـحات      (های بیولوژیکی مختلف     نمونه

احتمـال  ...) گردن رحم، مایع آمنیوتیک، شـیر، پوسـت، اشـک و            
                                                      
3 Polymerase Chain Reaction 
4 Untranslated region  
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های مختلفی برای انتـشار آن وجـود داشـته باشـد          رود که راه   می

ــسته بررســی). 10- 17( ــا نتوان ــش  ه ــد نق ــدن،  TTVان را در ب
نه بیماری خـاص    کبدی یا هرگو  همچنین ارتباط آن را با بیماری       

؛ چنانچه در بعضی    )18 -28 و   11 و   5 و   2( دیگری آشکار سازند  
 و 23  و20(در بیمـاری کبـدی مثبـت      TTVها نقـش     از بررسی 

پیـشنهاد شـده    ) 29 و   28  و 22(و در دیگر مطالعات منفـی       ) 27
های زیادی وجود دارد؛ مـثلاً پیـشنهاد         در این مورد فرضیه   . است

ممکـن   TTVهای معینـی از      ها یا تحت تیپ    تیپشده است که    
همچنین ارتباط بین   ). 31 و   30  و 24( است هپاتوتروپیک باشند    

میزان ویروس و وضعیت ایمنی میزبان مورد بررسی قـرار گرفتـه    
  ).33 و 32  و8(است 

 TTV که بتـوان آن را مـستقیماً بـه           بالینیامروزه هیچ تظاهر    
به تازگی صورت    TTVل کشف   به هر حا  .  وجود ندارد  ،نسبت داد 

 درگیری آن در پـاتولوژی مـشخص و ارتبـاطش بـا             ،گرفته است 
صورت فرضیه اسـت و هنـوز مـوارد ناشـناخته زیـادی              میزبان به 

  .درباره آن وجود دارد
های خاصـی     که در آینده ممکن است نقش تیپ       با توجه به این   

زا مـشخص شـود، بررسـی        عنوان عامل بیماری   از این ویروس به   
ای از اهمیـت     ضعیت آلودگی بـه ایـن ویـروس در هـر جامعـه            و

در ایـن ارتبـاط، در ایـن مطالعـه میـزان            . ای برخوردار است   ویژه
افراد داوطلب اهداکننده   (در جمعیت عمومی     TTVشیوع آلودگی   

  .شهر اصفهان مورد بررسی قرار گرفت) خون
  

   روش کار
و )  نمونــه122(نمونــه ســرمی از افــراد بــه ظــاهر ســالم  132

 نمونه 4و  Anti-HCV نمونه مثبت 6 نمونه؛ شامل   10(هپاتیتی  
 از  30/4/83 تـا    9/10/82 نوبت از تـاریخ      6در  ) HBs-Agمثبت  

بانک خون سازمان انتقال خون شهر اصفهان تهیه گردیدند و تـا            
  . نگهداری شدند-C˚20زمان استفاده در دمای 

می با پروتئیناز  میکرولیتر از هر نمونه سر200بعد از تیمار شدن     
K )mg/ml5/0 ( در حــــضورNaCl )M2/0 ( وSDS )25/0% (

/ کلروفـرم / بـا اسـتفاده از فنـل       C˚65  ،DNA ساعت در    2برای  
نهایتاً رسوب  . ایزوآمیل الکل استخراج و با اتانول رسوب داده شد        

 میکرولیتر از آب مقطر استریل یـا        150 تا   100در   DNAخشک  
  . ذخیره گردید-C˚20حل و در دمای TE1محلول

و  T801پرایمرهای مورد استفاده در ایـن تحقیـق،          :پرایمرها
T935   و همکارانش بـرای منطقـه       2تاکاهاشی وسیله هبودند که ب 

                                                      
1 Tris-HCl buffer (10mM, pH=8.0) Containing 1mM 
EDTA  
2 Takahashi 

 و  )UTR(کدکننده و بسیار محافظـت شـده ژنـوم ویروسـی             غیر
با اسـتفاده از  ). 9(اند    طراحی شده  bp199جهت تکثیر یک قطعه     

پذیر   امکان TTVهای   یباً تمام ژنوتیپ  این پرایمرها، شناسایی تقر   
 و  T801(لازم به ذکر اسـت کـه پرایمرهـای مـورد نظـر              . است

T935 ( توســطTIB MOLBIOL Syntheselabor  ــان آلم
  .ساخته شدند

PCR             اسیدهای نوکلئیک استخراج شـده بـا اسـتفاده از آنـزیم 
Smar Taq DNA Polymerase)   صـورت  ) سـیناژن، ایـران

 بـه   C˚94شامل یک دوره دناتوره شدن در        PCRگرفت و برنامه    
هـای دنـاتوره شـدن،        دوره تکثیر شـامل دوره     40 دقیقه،   5مدت  

 C˚57 ثانیـه،    20مـدت     به C˚94ترتیب در    الحاق و طویل شدن به    
 ثانیـه و یـک دوره طویـل        30 به مدت    C˚72 ثانیه و    25به مدت   

در ایـن مطالعـه     .  دقیقـه بـود    5مـدت     بـه  C˚72شدن نهـایی در     
های منفی دوباره مورد آزمـایش قـرار گرفتنـد، یعنـی هـم               نهنمو

 DNAهـای    هم خـود نمونـه     های منفی و    نمونه PCRمحصول  
بایـد  .  قرار گرفتنـد   PCRاستخراج شده، برای بار دوم در معرض        

کـار بـرده     ها کنترل منفی به    خاطرنشان شود که در همه آزمایش     
  .شد

 در ژل   PCRهـای    باندهای حاصله بعد از الکتروفـورز فـراورده       
 مورد مشاهده   UVوسیله نور    ه حاوی اتیدیوم بروماید، ب    ٪2آگارز  

عنوان  به) سیناژن، ایران (bp100DNA Ladder از. قرار گرفتند
  . دست آمده استفاده گردید همارکر جهت تعیین اندازه قطعات ب

از ژل آگـارز، از کیـت       ) bp199قطعـه    (DNAبرای استخراج   
جهـت   .استفاده شـد ) س، سیناژن، ایرانفرمنتا (DNAاستخراج 

هـای مـورد آزمـایش، قطعـه          در نمونه  DNA TTVتأیید وجود   
) آلمـان  (SEQLAB،  توسط شرکت     PCRوسیله   هتکثیر شده ب  
هـای   دست آمده با توالی    ه شد و توالی نوکلئوتیدی ب     3تعیین توالی 
-WU-Blast، با استفاده از روش جـستجوی  EMBLموجود در  

 .د مقایسه گردی2
 

  نتایج 
 bp199 یک فراورده    PCRرفت محصول    همانطور که انتظار می   

 نمونه هپـاتیتی و     10شامل هر   ( نمونه   105که در   ) 1شکل  (بود  
 ٪5/79یعنــی ( ســرم مــورد آزمــایش 132از )  نمونــه ســالم95

سایر اطلاعات در رابطـه بـا توزیـع          .تشخیص داده شد  ) ها نمونه
ذکر است که    لازم به . ه است  آمد 1موارد مثبت و منفی در جدول       

، bp199، باند مربوط به فراورده      PCRهای   در سری اول آزمایش   
چـون  .  سرم مورد آزمایش مـشاهده گردیـد       132 نمونه از    75در  

                                                      
3 Sequencing 
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، در  DNA TTVهای مربـوط بـه       رفت که تعداد کپی    احتمال می 
همین خاطر باند قابل  سرم کم باشد و به    نمونه استخراج شده و یا    

های منفی،    در روی ژل ایجاد نشده باشد، تمام نمونه        ای ملاحظه
برای بار دوم مورد آزمـایش قـرار گرفتنـد، یعنـی هـم محـصول         

PCR هـای   های منفی و هم نمونه     نمونهDNA   اسـتخراج شـده 
  .  قرار گرفتندPCRمجدداً در معرض 

  های سرمی مورد آزمایش قرار گرفته  مشخصات نمونه-1جدول 

سن   نمونه
 TTV  دتعدا  )سال(

  مثبت
TTV 
  منفی

های  نمونه درصد
  مثبت

  76  12  38  50  18– 30  سالم
  40 -30  43  33  10  74/76  

  50 -40  17  14  3  35/82  

  50 ≥  12  10  2  33/83  

HBs-Ag 100  -  4  4 20- 41  مثبت  

Anti-HCV100  -  6  6 25- 63   مثبت  
  5/79  27  105  132  -  کل

بعد از آزمایش دوم  هایی که     از سرم  DNAجهت اطمینان بیشتر،    
PCR             منفی تشخیص داده شدند، اسـتخراج گردیـد و دوبـاره در 

ای کـه در بـار        نمونـه  57 نمونه از    30.  قرار گرفت  PCRمعرض  
اول منفی تشخیص داده شده بودند، بعـد از آزمایـشات بعـدی از              

  .، مثبت تشخیص داده شدندbp199نظر وجود قطعه 

  
دسـت آمـده     ه ب DNAقطعات   نتایج حاصل از الکتروفورز      -1شکل  

های مورد آزمایش با استفاده از        مربوط به سرم   PCRدر آزمایش   
مثبت  ایه نمونه: 3 و bp100- 1 ،2 مارکر T935 )M  وT801پرایمرهای 

TTV با باندهایی در موقعیت bp199 - 4 : کنترل منفی فاقدDNA(  

ر دست آمده از قطعه تکثی ـ     ه مقایسه توالی نوکلئوتید ب    2در شکل   
با توالی مربوط به اولین ژنـوم جـدا شـده           ) bp199فراورده  (شده  

ــیِ  ــی TTVژاپن ــماره     (TA278، یعن ــا ش ــی ب ــل دسترس قاب
AB008394 در DDBJ ،EMBL  وGenBank ( ــشان داده نـ

شـود تـشابه تـوالی زیـادی         ور که مشاهده می    طهمان. شده است 
 TA278دست آمده و توالی مربوط به سویه         هبین توالی ب  ) 87٪(

  .وجود دارد
ــدول  ــویه  2در جـ ــشت سـ ــامل  TTV، هـ ، AF159224شـ
AF159225    ،AJ620226    ،AJ620219    ،AJ620220 ،
AJ620221 ،AJ620225  وAJ620222  ــشترین ــه دارای بی ک

 PCRدست آمـده از آزمـایش        هب DNAبا توالی   ) ≤٪92(تشابه  
هـای مربـوط      نیز توالی  3در شکل   . هستند، نشان داده شده است    

 مـورد   دسـت آمـده    ه سویه با توالی نوکلئوتیدی ب     به همان هشت  
  . اند مقايسه قرار گرفته

 
 
 
 
 
1:     1 GCTACGTCACTAACCACGTGACTCCCGCAGGCCAACCAGAGT-CTATGTCGTGCACTTCC 59 
2:     6 GCTACGTCACTAACCACGTGACACCCACAGGCCAACC-GAATGCTATGTCATCCATTTCC 64 
         ********************** *** ********** ** * ******* * ** **** 
 

1:    60 TGGGCATGGTGTACGTGATAATATAAAGCGGTGCACTTCCGAATGGCTGAGTTTTCCACG 119 
2:    65 TGGGCCGGGTCTACGTCCTCATATAAGTAAGTGCACTTCCGAATGGCTGAGTTTTCCACG 124 
         *****  *** *****  * ******    ****************************** 
 

1:   120 CCCGTCCGCAGCGGCAACACCACGGAGGGTGATCTCCGCGTCCCGAGGGCGGGTGCCGTA 179 
2:   125 CCCGTCCGCAGCGGTGAAGCCACGGAGGGAGATCTCCGCGTCCCGAGGGCGGGTGCCGAA 184 
         **************  *  ********** **************************** * 
 

1:   180 GGTGAGTTTACACACCGCAG 199 
2:   185 GGTGAGTTTACACACCGAAG 204 
         ***************** ** 

  

قابـل   (TA278، یعنـی    TTVبا توالی مربوط به اولین سـویه        ) 1شماره   (PCR حاصل از آزمایش     DNAمقایسه توالی نوکلئوتیدی     -2شکل  
  . EMBL در محــیط WU-blast-2ر بــا اســتفاده از نــرم افــزا) 2شــماره ) (GenBank و DDBJ ،EMBL  درAB008394دسترســی بــا شــماره 

  .است نشان دهنده نوکلئوتیدهای همانند *
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دسـت   ه دارای بیشترین تشابه با توالی نوکلئوتیدی ب       EMBL در محیط    WU-blast-2 که در جستجوی     TT سویه از ویروس      هشت -2جدول  
   . هستند،آمده

 ردیف 1شماره دسترسی منشأ 2طول 3همانندی

94٪ 194 TT virus strain TTmBJ unknown gene (Japan, 1999). AF159224 1 
93٪ 194 TT virus strain TTm5 unknown gene (Japan, 1999). AF159225 2 

92٪ 3772 TT virus ORF1 and ORF2, isolate tth4 (Germany, 2004). AJ620226 3 

92٪ 3755 TT virus ORF1 and ORF2, isolate tth9 (Germany, 2004). AJ620219 4  
92٪ 3756 TT virus ORF1 and ORF2, isolate tth16 (Germany, 2004). AJ620220 5 

92٪ 3757 TT virus ORF1 and ORF2, isolate tth17 (Germany, 2004). AJ620221 6 

92٪ 3757 TT virus ORF1 and ORF2, isolate tth31 (Germany, 2004). AJ620225 7 
92٪ 3758  TT virus ORF1 and ORF2, isolate tth25 (Germany, 2004). AJ620222 8 

١- Accession number in the DDBJ,EMBL and GenBank databases 2-3 . طولی از ژنوم ویروس که تعیین توالی شده است- Identity 

 

 
 
                                   2 [       .         .         .         .         .         .         .         .  81  
   Sequence        2:199             CTACGTCACTAACCACGTGACTCCCGCAGGCCAACCAGAGTCTATGTCGTGCACTTCCTGGGCATGGTGTACGTGATAAT     
 1 EM_VI:AF159224  2:195   1:194     CTACGTCACTAACCACGTGACTCCCGCAGGCCAACCAGAGTGTATGTCGTGCACTTCCTGGGCATGGTCTACGTGATAAT     
 2 EM_VI:AF159225  2:195   1:194     CTACGTCACTAACCACGTGTCCTTCACAGGCCAACCACNGTGTATGTCGTGCACTTCCTGGGCATGGTCTACGTGATAAT     
 3 EM_VI:AJ620226  3:199   4:200     -TCCGTCACTAACCACGTGACTCCCGCAGGCCAATCAGAGTTTATGTCGTGCACTTCCTGGGCATGGTCTACGTGCTGAT     
 4 EM_VI:AJ620219  3:199   4:200     -TACGTCACTAACCACGTGACTCCCGCAGGCCAACCAGAGTCTACGTCGTGCACTTCCTGGGCATGGTCTACATCATAAT     
 5 EM_VI:AJ620220  3:199   4:200     -TACGTCACTAACCACGTGACTCCCGCAGGCCAACCAGAGTCTACGTCGTGCACTTCCTGGGCATGGTCTACATCATAAT     
 6 EM_VI:AJ620221  3:199   4:200     -TACGTCACTAACCACGTGACTCCCGCAGGCCAACCAGAGTCTACGTCGTGCACTTCCTGGGCATGGTCTACATCATAAT     
 7 EM_VI:AJ620225  3:199   4:200     -TACGTCACTAACCACGTGACTCCCGCAGGCCAACCAGAGTCTACGTCGTGCACTTCCTGGGCATGGTCTACATCATAAT     
 8 EM_VI:AJ620222  3:199   4:200     -TACGTCACTAACCACGTGACTCCCGCAGGCCAACCAGAGTCTACGTCGTGCACTTCCTGGGCATGGTCTACATCATAAT     
 
                                  82         .         .         .         .         .         .         .         .  161 
   Sequence        2:199             ATAAAGCGGTGCACTTCCGAATGGCTGAGTTTTCCACGCCCGTCCGCAGCGGCAACACCACGGAGGGTGATCTCCGCGTC     
 1 EM_VI:AF159224  2:195   1:194     ATAAAGCGGTGCACTTCCGAATGGCTGAGTTTTNNACGCCCGTCCGCAGCGANAGCACCACGGAGGGTGAT-TccGCGTC     
 2 EM_VI:AF159225  2:195   1:194     ATAAAGCGGTGCACTTCCGAATGGCTGAGTTTTCCACGCCCGTCCGCAGCGGCAGCNCCACGGAGGGTGATCCCCGCGTC     
 3 EM_VI:AJ620226  3:199   4:200     ATAAAGCCGTGCACTTCCGAATGGCTGAGTTTTCCACGCCCGTCCGCAGCGAGAACGCCACGGAGGGAGATCCTCGCGTC     
 4 EM_VI:AJ620219  3:199   4:200     ATAaaACG-TGCACTTCCGAATGGCTGAGTTTTCCACGCCCGTCCGCAGCGAGAACGCCACGGAGGGAGATCCTCGCGTC     
 5 EM_VI:AJ620220  3:199   4:200     ATAaaACG-TGCACTTCCGAATGGCTGAGTTTTCCACGCCCGTCCGCAGCGAGAACGCCACGGAGGGAGATCCTCGCGTC     
 6 EM_VI:AJ620221  3:199   4:200     ATAaaACG-TGCACTTCCGAATGGCTGAGTTTTCCACGCCCGTCCGCAGCGAGAACGCCACGGAGGGAGATCCTCGCGTC     
 7 EM_VI:AJ620225  3:199   4:200     ATAaaACG-TGCACTTCCGAATGGCTGAGTTTTCCACGCCCGTCCGCAGCGAGAACGCCACGGAGGGAGATCCTCGCGTC     
 8 EM_VI:AJ620222  3:199   4:200     ATAaaACG-TGCACTTCCGAATGGCTGAGTTTTCCACGCCCGTCCGCAGCGAGAACGCCACGGAGGGAGATCCTCGCGTC     
 
                                 162         .         .         .        ] 199 
   Sequence        2:199             CCGAGGGCGGGTGCCGTAGGTGAGTTTACACACCGCAG     
 1 EM_VI:AF159224  2:195   1:194     CCGAGGGCGGGTGCCGNAGGTGAGTTTACACACC----     
 2 EM_VI:AF159225  2:195   1:194     CCGAGGGCGGGTGCCGGAGGTGAGTTTACACACC----     
 3 EM_VI:AJ620226  3:199   4:200     CCGAGGGCGGGTGCCGGAGGTGAGTTTACACACCGCAG     
 4 EM_VI:AJ620219  3:199   4:200     CCGAGGGCGGGTGCCGGAGGTGAGTTTACACACCGCAG     
 5 EM_VI:AJ620220  3:199   4:200     CCGAGGGCGGGTGCCGGAGGTGAGTTTACACACCGCAG     
 6 EM_VI:AJ620221  3:199   4:200     CCGAGGGCGGGTGCCGGAGGTGAGTTTACACACCGCAG     
 7 EM_VI:AJ620225  3:199   4:200     CCGAGGGCGGGTGCCGGAGGTGAGTTTACACACCGCAG     
 8 EM_VI:AJ620222  3:199   4:200     CCGAGGGCGGGTGCCGGAGGTGAGTTTACACACCGCAG     

 

  .اند  نشان داده شده2 که در جدول TTV سویه 8دست آمده با توالی های مربوط به  ه بDNA  مقایسه توالی نوکلئوتیدی -3شکل 
  

  
  

  

  گیری  و نتیجهبحث
، از آنـزیم    T935و   T801همراه با پرایمرهـای      PCRدر سیستم   

Ampli Taq Gold DNA Polymerase  اســتفاده شــده و
در ). 16 و   14 و   12 و   9 و   6( سیکل تکثیر بوده اسـت       55شامل  

 Smarاز آنزیمآنزیم مذکور علت عدم دسترسی به  این مطالعه به
Taq DNA Polymerase  اســتفاده شــد و چــون ایــن آنــزیم

شـود، برنامـه       غیرفعـال مـی    40های بـالاتر از       احتمالاً در سیکل  
PCR   بـا توجـه بـه تعـداد کـم          .  شد  دوره تکثیر تنظیم   40روی  

  
  

  علت کم بودن تعداد      ، ممکن است به   PCRهای این برنامه      سیکل
ای در روی ژل ایجــاد  بانــد قابــل ملاحظــه DNA TTVکپــی 
هـای منفـی دوبـاره در         نمونه PCRهای    رو فراورده   از این . نگردد

هـا    قرار گرفتند تا از مثبت یـا منفـی بـودن نمونـه             PCRمعرض  
رفـت تعـدادی از        شود و همانطور که انتظار مـی       اطمینان حاصل 

از طرفـی چـون ممکـن       . شدنددوم، مثبت    PCRها بعد از      نمونه
در نمونه اسـتخراج     TTVمربوط به    DNAهای    است تعداد کپی  
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، دوره نهم، شماره چهارم85زمستان   

57  ی و همکاراندکتر مجید بوذر

، تعـدادی از    PCRباشـد، در آزمـایش اول        شده و یـا سـرم کـم       
در نتیجـه تکـرار     . های مثبت، منفی تـشخیص داده شـدند        نمونه
PCR مونه   نDNA            استخراج شده و یـا حتـی اسـتخراج دوبـاره 

DNA     از سرم و PCR  در این   .تواند مورد توجه قرار گیرد      آن می
مـوردنظر و    DNAمطالعه تشابه توالی بسیار زیادی بـین تـوالی          

کـه دلیـل بـر اثبـات         شدمشاهده   EMBLهای موجود در      توالی
  .های سرمی مورد آزمایش است در نمونه DNA TTVوجود 

ژنوم ویروسی جهـت     ORF1 از منطقه    bp222چون یک بخش    
 31(گیرد  تعیین ژنوتیپ و شاخه فیلوژنتیکی مورد استفاده قرار می

کـه در ایـن مطالعـه منطقـه بـسیار       و با توجه به این) 35 و  34 و
از ژنـوم ویروسـی مـورد       ) UTR-′5(محافظت شده غیرکدکننده    

 نظر بـه ژنوتیـپ       توالی مورد  توان  می مشکل   ،بررسی قرار گرفت  
در اکثـر    TTتشخیص ویروس    .نسبت داده شود   TTVخاصی از   

حـاکی از معمـول بـودن       ) ٪5/79(افراد مورد بررسی قرار گرفته      
باشد که بـا     در جمعیت عمومی شهر اصفهان می      TTVویرمیای  

هـای مـشابه در سراسـر جهـان          دسـت آمـده از بررسـی       هنتایج ب 
تحقیـق میـزان آلـودگی در       در ایـن    ). 14 و   9  و 6(مطابقت دارد   

 سال و   50 تا   40 سال،   40 تا   30 سال،   30 تا   18های سنی    گروه
 % 33/83و  % 35/82،  %74/76،  %76ترتیب    سال به  50بیشتر از   

دهـد کـه میـزان       هم بـوده و نـشان مـی        بود که تقریباً نزدیک به    
از طرفـی   . های سنی مختلف تقریباً یکسان است      ویرمی در گروه  

 نمونه هپاتیتی، ممکن اسـت نـشانگر        10هر  در   TTVتشخیص  
های هپاتیتی باشد ولـی چـون        سینرژیسم این ویروس با ویروس    

تـوان   باشد نمـی   های هپاتیتی مورد آزمایش اندک می      تعداد نمونه 
با توجه بـه شـیوع بـسیار        .  کرد گیری  درستی نتیجه  در این باره به   
جهـان  ظـاهر سـالم سراسـر      در بین افراد به    TTVبالای آلودگی   

غیرپاتوژنیـک   DNAیک ویروس    TTVپیشنهاد شده است که     
، اگر چه نقش پاتوژنیک )29 و   28  و 22  و 6- 9(هاست   در انسان 

زا  آن هنوز در حال بررسی است و پیشنهاداتی مبنـی بـر بیمـاری             
  و 24(وجـود دارد     TTVهای خاصـی از      ها یا ژنوتیپ   بودن سویه 

و پایـداری در رابطـه بـا      های مـداوم     در نتیجه بررسی  ). 31 و   30
مـورد نیـاز اسـت تـا برداشـت           TTVمیزان شیوع و خصوصیات     

  .دست آید ه این ویروس ببالینیکاملی از اهمیت 
  

  تشکر و قدردانی
های جناب آقـای دکتـر منـوچهر توسـلی           ییدر پایان از راهنما   

شناسـی دانـشگاه     استادیار محترم بخش ژنتیـک گـروه زیـست        (
اسـتادیار محتـرم    (تر هوشنگ طـالبی     و جناب آقای دک    )اصفهان

و مسؤولین محتـرم سـازمان انتقـال        ) گروه آمار دانشگاه اصفهان   
هـای سـرمی     خون شهر اصفهان جهت در اختیار گذاشتن نمونـه        

  .گردد تقدیر و تشکر می

References  
 

 

 1- Bendinelli M, Pistello M, Maggi F, et al. Molecular properties, 
biology, and clinical implications of TT virus, a recently identified 
widespread infectious agent of humans. Clin Microbiol Rev 2001; 
14: 98–113. 

2- Nishizawa T, Okamoto H, Konishi K, et al. A novel DNA virus 
(TTV) associated with elevated transaminase levels in 
posttransfusion hepatitis of unknown etiology. Biochem Biophys 
Res Commun 1997; 241: 92–97. 

3- Itoh K, Takahashi M, Fukuda M, et al. Visualization of TT virus 
particles recovered from the sera and feces of infected humans. 
Biochem Biophys Res Commun 2000; 279: 718–724. 

4- Miyata H, Tsunoda H, Kazi A, et al. Identification of a novel GC-
rich 113-nucleotide region to complete the circular, single-stranded 
DNA genome of TT virus, the first human circovirus. J Virol 1999; 
73: 3582–3586. 

5- Mushahwar IK, Erker JC, Muerhoff AS, et al. Molecular and 
biophysical characterization of TT virus: evidence for a new virus 
family infecting humans. Proc Natl Acad Sci USA 1999; 96: 3177–
3182. 

6- Abe K, Inami T, Asano K, et al. TT virus infection is widespread in 
the general populations from different geographic regions. J Clin 
Microbiol 1999; 37: 2703–2705. 

7- Huang L, Jonassen TQ, Hungnes O, et al. High prevalence of TT 
virus-related DNA (90%) and diverse viral genotypes in Norwegian 
blood donors. J Med Virol 2001; 64: 381–386. 

8- Pistello M, Morrica A, Maggi F, et al. TT Virus levels in the plasma 
of infected individuals with different hepatic and extrahepatic 
pathologiy. J Med Virol 2001; 63: 189–195. 

9- Takahashi K, Hoshino H, Ohta Y, et al. Very high prevalence of TT 
virus (TTV) infection in general population of Japan revealed by a 
new set of PCR primers. Hepatol Res 1998; 12: 233–239. 

10- Fornai C, Maggi F, Vatteroni ML, et al. High prevalence of TT 
virus ( TTV ) and TTV-like minivirus in cervical swabs. J Clin 
Microbiol 2001; 39: 2022–2024. 

11- Gad A, Tanaka E, Orii K, et al. Clinical significance of TT virus 
infection in patients with chronic liver disease and volunteer blood 
donors in Egypt. J Med Virol 2000; 60: 177–181. 

12- Inami T, Konomi N, Arakawa Y, et al. High prevalence of TT virus 
DNA in human saliva and semen. J Clin Microbiol 2000; 38: 2407– 
2408. 

13- Ishikawa T, Hamano Y, Okamoto H. Frequent detection of TT 
virus in throat swabs of pediatric patients. Infection 1999; 27: 298. 

14- Matsubara H, Michitaka K, Horiike N, et al. Existence of TT virus 
DNA and TTV-like mini virus DNA in infant cord blood: mother-
neonatal transmission. Hepatol Res 2001; 21: 280–287. 

15- Okamoto H, Akahane Y, Ukita M, et al. Fecal excretion of a 
nonenveloped DNA virus (TTV) associated with posttransfusion 
non A-G hepatitis. J Med Virol 1998; 56: 128–132. 

16- Osiowy C, Sauder C. Detection of TT virus in human hair and skin. 
Hepatol Res 2000; 16: 155–162. 

17- Ross RS, Viazov S, Runde V, et al. Detection of TT virus DNA in 
specimens other than blood. J Clin Virol 1999; 13: 181–184. 

18- Charlton M, Adjei P, Poterucha J, et al. TT-virus infection in North 
American blood donors, patients with fulminant hepatic failure, and 
cryptogenic cirrhosis. Hepatology 1998; 28: 839–842. 

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 h

ak
im

.tu
m

s.
ac

.ir
 o

n 
20

26
-0

2-
17

 ]
 

                               6 / 7

http://hakim.tums.ac.ir/article-1-395-fa.html


 

 مجله پژوهشی حکیم

   در جمعیت شهر اصفهانTTمیزان شیوع ویروس58
19- Cheng J, Hada T, Fukui K, et al. Detection of TTV DNA in serum 

of patients with chronic liver disease and interferon efficacy. 
Hepatol Res 1999; 14: 97–104. 

20- Ikeda H, Takasu M, Inoue K, et al. Infection with an unenveloped 
DNA virus (TTV) in patients with acute or chronic liver disease of 
unknown etiology and in those positive for hepatitis C virus RNA. J 
Hepatol 1999; 30: 205–212. 

21- Itoh K, Hirakawa K, Okamoto H, et al. Infection by an unenveloped 
DNA virus associated with non-A to –G hepatitis in Japanese blood 
donors with or without elevated ALT levels. Transfusion 1999; 39: 
522–526. 

22- Naoumov NV, Petrova EP, Thomas MG, et al. Presence of a newly 
described human DNA virus (TTV) in patients with liver disease. 
Lancet 1998; 352: 195–197. 

23- Okamoto H, Nishizawa T, Kato N, et al. Molecular cloning and 
characterization of a novel DNA virus (TTV) associated with 
posttransfusion hepatitis of unknown etiology. Hepatol Res 1998; 
10: 1–16. 

24- Okamoto H, Nishizawa T, Ukita M. A novel unenveloped DNA 
virus (TT virus) associated with acute and chronic non-A to G 
hepatitis. Intervirology 1999; 42: 196–204. 

25- Pineau P, Meddeb M, Raselli R, et al. Effect of TT virus infection 
on hepatocellular carcinoma development: results of a Euro-Asian 
survey. J Infect Dis 2000; 181: 1138–1142. 

26- Shang D, Lin YH, Rigopoulou I, et al. Detection of TT virus DNA 
in patients with liver disease and recipients of liver transplant. J 
Med Virol 2000; 61: 455–461. 

27- Tanaka H, Okamoto H, Luengrojanakul P, et al. Infection with an 
unenveloped DNA virus (TTV) associated with posttransfusion 
non-A to G hepatitis in hepatitis patients and healthy blood donors 
in Thailand. J Med Virol 1999; 56: 234–238. 

28- Umemura T, Tanaka E, Ota M, et al. TT virus infection in an area 
of highendemicity for hepatitis C. Hepatol Res 1999; 13: 212–220. 

29- Yamamoto T, Kajino K, Ogawa M, et al. Hepatocellular 
carcinomas infected with the novel TT DNA virus lack viral 
integration. Biochem Biophys Res Commun 1998; 251: 339–343. 

30- Itoh K, Takahashi M, Ukita M, et al. Influence of primers on the 
detection of TT virus DNA by polymerase chain reaction. J Infect 
Dis 1999; 180: 1750–1751. 

31- Okamoto H, Takahashi M, Nishizawa T, et al. Marked genomic 
heterogeneity and frequent mixed infection of TT virus 
demonstrated by PCR with primers from coding and noncoding 
regions. Virology 1999; 259: 428–436. 

32- Shibayama T, Masuda G, Ajisawa A, et al. Inverse relationship 
between the titer of TT virus DNA and the CD4 cell count in 
patients infected with HIV. Aids 2001; 15: 563–570. 

33- Touinssi M, Gallian P, Biagini P, et al. TT virus infection: 
prevalence of evelated viremia and arguments for the immune 
control of viral load. J Clin Virol 2001; 21: 135–141. 

34- Okamoto H, Kato N, Izoka H, et al. Distinct genotypes of a 
nonenveloped DNA virus associated with posttransfusion non-A to 
G hepatitis ( TT virus ) in plasma and peripheral blood mononuclear 
cells. J Med Virol 1999; 57: 252–258. 

35-Takayama S, Yamazaki S, Matsuo S, et al. Multiple infection of TT 
virus (TTV) with different genotypes in Japanese hemophiliacs. 
Biochem Biophys Res Commun 1999; 256: 208–211. 

 

 
 

 
 

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 h

ak
im

.tu
m

s.
ac

.ir
 o

n 
20

26
-0

2-
17

 ]
 

Powered by TCPDF (www.tcpdf.org)

                               7 / 7

http://hakim.tums.ac.ir/article-1-395-fa.html
http://www.tcpdf.org

