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مروری�کوتاه�بر�ویروس�چیکن�گونیا

چکید�ه
وی��روس چيکن گوني��ا یک آلفا وی��روس انتق��ال یابند ه از 
 طریق پش��ه و متعل��ق ب��ه خان��واد ه توگاویرید ه می باش��د  كه
 اولين بار به وسيله Ross د ر سال ۱۹۵۳ از سرم یک انسان مبتلا 
ب��ه تب د ر طول یک بيماری همه گي��ر د ر منطقه Newala د ر 
كشور تانزانيا جد ا شد . این ویروس عامل ایجاد  یک بيماری تب 
د ار اس��ت كه با آرترالژی شد ید  و راش پوستی همراه می باشد . 
پس از انتقال، ویروس د ر پوست تکثير شد ه و از طریق خون به 
س��رعت د ر كبد ، عضله، مفاصل، بافت های لنفاوی و مغز منتشر 

می گرد د .
 تشخيص آزمایشگاهی بيماری متکی به تشخيص ویروس د ر 
نمونه ه��ای اوليه و یا آنتی باد ی های اختصاصی ویروس چيکن 
گونيا IgM و IgG می باشد . برای تشخيص، مراقبت، جد اسازی 
 RT-PCR و تعيي��ن ژنوتيپ وی��روس از آزمایش معمول��ی
RT- اس��تفاد ه می كنند . از سایر روش های تش��خيصی می توان
 PCR كمی و روش SYBR Green I بر پایه RT-PCR و

 DANP- RTPCR را نام برد .
واژه ه��ای کلی��د ی: وی��روس چيک��ن گوني��ا، آرترال��ژی، 
تش��خيص  اپيد ميول��وژی،  توگاویری��د ه،  آلفاوی��روس، 
كم��ی،  RT-PCR، RT-PCR  آزمایش��گاهی، 

SYBR Green I، DANP- RTPCR 

مقد�مه
 ویروس چيکن گوني��ا (Chikungunya virus=CHIKV) یک 
آلفاویروس انتقال یابند ه از طریق پشه و متعلق به خانواد ه توگاویرید ه 
می باش��د  و عامل ایجاد  یک بيماری تب د ار است كه با د رد  شد ید  
مفصل��ی و راش پوس��تی همراه می باش��د . Chikungunya د ر 
گویش س��اكنين تانزاني��ا و موزامبيک كه به زب��ان Bantu تکلم 
می كنند  به معنی خم یا تا ش��د ه است و اشاره به وضعيت بيماری 

د ارد  كه د ر اثر د رد  شد ید  مفاصل به حالت خميد ه د رآمد ه است.

مشخصات�کلی�ویروس�چیکن�گونیا
 Chikungunya  virus ی��ک وی��روس كوچک كروی د ارای 

 RNA قطر حد ود  ۶۰ تا ۷۰ نانومتر، پوشش د ار است كه د ارای
رشته ای مثبت می باشد . ژنوم آن د ر حد ود  ۱۲ كيلوبایت طول د ارد  
3 د ارای  و د ر انته��ای´5  ژنوم د ارای یک كلاهک و د ر انتهای́ 
 یک د م پلی A می باشد . ساختمان ژنوم د ارای د و قاب خواند ن باز 
)ORF=open reading frame( ب��ود ه كه د ارای رمز برای 
د و پل��ی پروتئين س��اختاری و غير س��اختاری می باش��د  كه به 
 وس��يله پروتئازهای ویروسی و س��لولی به ترتيب به ۴ پروتئين 
غير ساختاریnsP1، nsP2، nsP3  و nsP4 و ۵ پروتئين ساختاری 
 E3, E2, 6K, E1 و C از طریق ویروس و پروتئازهای سلولی

 شکسته می شود .
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شکل 1- ساختار ژنوم ویروس چیکن گونیا

راه�های�انتقال�و�چرخه�بیماری�ناشی�از�ویروس
 virus Chikungunya به وس��يله پشه های كوليسينه 
منتقل می شود  و می تواند  به صورت متناوب بين مهره د اران 
و بند پای��ان د ر جریان باش��د . بند پایان د ر تمام مد ت زند گی 
آلود ه باقی می مانند . انتقال ویروس به انسان عمد اً" از طریق 
 Aedes aegypti, . می باش��د Aedes پش��ه های گون��ه
 Aedes polynesiensis و   Aedes albopictus
ش��ایع ترین پش��ه ها د ر انتقال ویروس به انس��ان به ش��مار 
 Culex می روند  با این حال د ر برخی موارد  انتقال به وسيله
ني��ز گزارش ش��د ه اس��ت. س��يکل CHIKV آفریقایی به 
صورت وحشی و انزوتيک است كه به وسيله پشه هایی مثل 

Aedes furcifer و Aedes africanus كه ميمون های 
ساكن بالای د رختان را نيش می زنند  منتقل می شود  و احتمالاً 
حيواناتی غير از انس��ان از جمله ميمون ه��ا به عنوان ميزبان 
مخزن مطرح می باش��ند . یک مطالعه به تازگی د ر هند  نشان 
 Anopheles به وس��يله CHIKV د اد ه اس��ت كه انتقال
stephensi ني��ز انج��ام می گي��رد . مخ��ازن عمومی برای 
CHIKV معم��ولاً ميمون ها و س��ایر مهره د اران هس��تند . 
نقش گاو و جوند گان د ر انتقال ویروس گزارش شد ه است. 
CHIKV معم��ولاً به ص��ورت د وره ای انتق��ال می یابد  و 
بيماری د ر فاصله زمانی ۴-۳ ساله ایجاد  می گرد د  كه احتمالاً 

به د ليل سيکل بيماری د ر ميمون ها می باشد .

شکل 2- راه های پخش ویروس چیکن گونیا و اند ام های هد ف
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مکانیسم�پاتوژنز�ویروس
پس از انتقال، ویروس د ر پوس��ت تکثير شد ه و از طریق خون 
به كبد ، عضله، مفاصل، بافت های لنفاوی و مغز منتش��ر می گرد د . 
ویروس چيکن گونيا به سرعت د ر بد ن پخش شد ه و سپس عفونت 
ش��روع می ش��ود . پس از تزریق ویروس با گزش پشه ها ویروس 
مس��تقيماً وارد  مویرگ ه��ای زیر جلد ی ش��د ه و تع��د اد ی هم د ر 
سلول های خاصی از پوست از جمله ماكروفاژها، فيبروبلاست ها 
و سلول های آند وتليال ایجاد  عفونت می كنند . به نظر می رسد  تکثير 

عفونت ویروس��ی به صورت موضعی محد ود  به همان محل بود ه 
و احتم��الاً به اند ام های لنفاوی ثانویه نزد یک به محل تلقيح انتقال 
پيد ا می كند . انتش��ار ویروس به صورت كامل همراه با روید اد های 
پاتولوژیک��ی اس��ت. آرتریت واقعی به صورت ی��ک رخد اد  ناد ر 
باقی می ماند  )از ۲ ت��ا ۱۰ د رصد (. روید اد های پاتولوژیکی همراه 
با عفونت بافتی می باشد  كه اغلب د ر ارگان های لنفاوی تحت حاد  
است د ر حالی كه د ر عضلات و مفاصل همراه با د وره های طولانی 

و د ر تعد اد ی از بيماران با آرتریت های پيش روند ه همراه است.

�علایم�بیماری�ناشی�از�ویروس�چیکن�گونیا
علائم ش��امل تب شد ید ، لرز، سرد رد ، ترس از نور و بثورات 
جلد ی ی��ا راش ه��ای ماكولاپاپولار می باش��د . به ع��لاوه افراد  
آلود ه تر بيش��تر از د رد  ش��د ید  مفاصل ش��کایت د ارند  كه اغلب 
نات��وان كنند ه و ب��ا لنفاد نوپاتی اینگواین��ال د رد ناک هم گزارش 
ش��د ه اس��ت. مرحله عفونت حاد  ناش��ی از CHIKV معمولاً 
طولان��ی ب��ود ه و از چن��د  روز تا د و هفته می باش��د  با این حال 
د رد  مفاص��ل و یا د رد  عضلانی ب��رای هفته ها یا ماه ها و یا حتی 
س��ال ها باقی می ماند . د ر برخی از بيماران حالت پيشرفته اتفاق 
افتاد ه و به س��ند رم و د رد  مفاصل مزمن تبد یل می ش��ود . به طور 
معم��ول د ر طول م��د ت بيم��اری، مفاصل آس��يب می بينند  اما 
هميشه قسمت هایی از بد ن را تحت تأثير قرار می د هد  كه اغلب 

اند ام ها از جمله د س��ت ها، مچ پاها و پنجه ها هستند . ميزان مرگ 
و مير پایين اس��ت )۰/۴ د رص��د ( اما د ر ك��ود كان كمتر از یک 
 سال بالا می باشد  )۲/۸٪( و د ر افراد  سالمند  مبتلا با بيماری های 

مزمن همراه است.

اپید�میولوژی�انتشار�ویروس�چیکن�گونیا
 ت��ب چيک��ن گوني��ا اولي��ن ب��ار د ر س��ال ۱۹۵۲ از فلات 
Makonde د ر امتد اد  مرزهای بين تانزانيا و موزامبيک گزارش 
ش��د . ویروس چيکن گونيا اولين بار به وس��يله Ross د ر سال 
۱۹۵۳ از س��رم یک انس��ان مبتلا به تب د ر ط��ول یک بيماری 
همه گير د ر منطقه Newala تانزانيا جد ا شد . منشأ این ویروس 
احتم��الاً از آفریق��ا اس��ت كه س��يکل وحش��ی آن باعث حفظ 

شکل 3-  چرخه تکثیر ویروس چیکن گونیا
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ویروس د ر بين ميمون های وحشی و پشه های جنگلی می باشد . 
چيکن گونيا متعاقب آن وارد  آس��يا ش��د  و از انس��ان به انسان 
 عمد تاً به وس��يله Aedes aegypti و با ميزان كمتر به وس��يله

 Aedes albopictus از طری��ق چرخه انتقال ش��هری منتقل 
گرد ی��د . پس از تانزانيا وی��روس چيکن گونيا باعث اپيد می بين 
س��ال های ۱۹۶۰ تا ۱۹۹۰ د ر ش��رق آفریقا )اوگاند ا(، زیمبابوه، 
د ر غرب آفریقا )س��نگال( و د ر مركز آفریقا )جمهوری مركزی 
آفریق��ا(، جمهوری د موكراتي��ک كنگو و كام��رون گرد ید . این 
ویروس همچنين از پرتغ��ال و گونيه فيليپين، مالزی، مایوت و 
جزایر Reunion از آس��يا گزارش شد . اولين مد رک مربوط به 
اپيد می د ر آسيا د ر س��ال ۱۹۵۸ گزارش شد . طغيان د ر آفریقا و 
آس��يا غير قابل پيش بينی بود  كه با فاصله ۷ الی ۲۰ س��ال بين 
د و اپيد می متوالی د ید ه می شود . د ر هند  تاریخچه طولانی وقوع 
اپيد م��ی د ر س��ال ۱۹۶۳-۱۹۶۲ د ر كلکته و د ر س��ال ۱۹۶۵ د ر 
چين تأیيد  شد . ورود  چيکن گونيا د ر هند  ناشناخته بود  اگر چه 
د ری��ا د ر كلکته و جاد ه های هوای��ی احتمالاً نقاط ورود  ویروس 
می باشند . از ميان شهرهای بزرگ متعد د  د ر آسيای جنوب شرقی، 
بانکوک به عنوان یک محل فعال از نظر انتقال بيماری ش��ناخته 
شد ه است. ش��يوع بيماری د ر كامبوج، ویتنام، لائوس و ميانمار 
هم به صورت مس��تند  گزارش شد ه اس��ت. د ر سال ۲۰۰۴ یک 
اپيد م��ی بزرگ از این ویروس به ص��ورت متد اول و به صورت 
چرخش��ی بين شرق، مركز و جنوب آفریقا اتفاق افتاد  كه شروع 
آن از س��احل كنيا بود ه و به د نبال آن د ر سال ۲۰۰۵ طغيان های 
بع��د ی د ر كوم��ور، La Reunion و جزای��ر د یگر د ر جنوب 
غربی اقيانوس هند  رسيد . د ر جزیره Reunion به تنهایی تعد اد  
۲۲۶۰۰۰ م��ورد  )۲۴٪ مجموعه كل جمعيت جزیره( اتفاق افتاد  
سپس یک اپيد می مشابه د ر شبه قاره هند  د ر ۲۰۰۶-۲۰۰۵ اتفاق 
افت��اد  كه باعث بيماری د ر بيش از یک و نيم ميليون مورد  ش��د . 
 Reunion جالب توجه این اس��ت ك��ه د ر هنگام اپيد م��ی د ر
ویروس ظاهراً جهش یافته بود . جهش A226V اجازه می د هد  
ت��ا ویروس بهتر د ر Aedes albopictus كه تنها ناقل موجود  
د ر این جزایر اس��ت سازگاری یابد . گونه های ویروسی با همان 
جهش كه د ر هند  شناس��ایی شد ه باعث طغيان د ر شمال شرقی 
ایتاليا به ویژه د ر تابس��تان س��ال ۲۰۰۷ شد ه است. گزارش های 
د یگری نيز د ر اروپا د ر انگلستان، بلژیک، آلمان، جمهوری چک، 
نروژ، اس��پانيا و فرانسه و هنگ كنک، كاناد ا، تایوان، سریلانکا و 

ایالات متحد ه آمریکا ش��د ه اس��ت. این موارد  به طور مستقيم با 
بازگشت مس��افران از هند  د ر ارتباط است و تحت تأثير جزایر 

اقيانوس هند  قرار گرفتند .

تشخیص�آزمایشگاهی
1- روش های سرولوژیکی

 تش��خيص آزمایش��گاهی متکی به تش��خيص وی��روس د ر 
 نمونه ه��ای اولي��ه و ی��ا آنتی باد ی ه��ای اختصاص��ی ویروس 
چيکن گونيا IgM و IgG می باش��د . آنت��ی باد ی این ویروس 
د ر بيم��اران بعد  از مد ت كوتاهی از بروز علایم تش��خيص د اد ه 
می ش��ود . معمولاً برای IgM ۵ روز بعد  از بروز علایم و برای 
IgG تنه��ا چن��د  روز بعد  كافی می باش��د . آنزیم ه��ای تجاری 
ایمونواس��ی و ارزیابی های ایمنوفلورس��انس هم د ر د س��ترس 

می باشند .

�مشکلات�احتمالی�د�ر�تفسیر�سرولوژی�نتایج
 ال��ف( احتمال منفی كاذب به د ليل اختلاط كرایوگلوبولينميا 

CHIKV ویروس
 ب( واكن��ش متقاطع با ویروس های مش��ابه كمپلکس كه د ر 

جنگل ها است.
 ج( د وام طولان��ی م��د ت آنتی ب��اد ی IgM ویروس پس از 

شروع بيماری برای ماه ها.
اكثر مواقع برای نش��ان د اد ن عفونت جد ید  CHIKV كافی 
اس��ت كه همزمان یک نمونه از مرحل��ه حاد  و نمونه های جمع 

آوری شد ه حد اقل ۳ هفته بعد  از بيماری را بررسی نمایند .
RT-PCR (Real-time reverse transcription-PCR) 2- روش

 برای تشخيص، مراقبت، جد اسازی و تعيين ژنوتيپ ویروس 
از آزمایش معمولی RT-PCR استفاد ه می كنند . برای تشخيص 
RNA ویروس می توان آن را د ر نمونه های پلاس��مای خون د ر 
هفته اول پس از ش��روع علایم كه معمولاً سطح بسيار بالایی از 
ویروس د ر خون وجود  د ارد  تشخيص د اد . از نظر كميت زمانی 
واقعی RT-PCR و كيفيت ویروس نيز پيشرفت هایی صورت 
گرفته اس��ت. این روش هم حس��اس و هم خاص بود ه و برای 
تشخيص طيف وسيعی از غلظت های مختلف ویروس استفاد ه 
می شود . به علاوه این روش می تواند  د ر مناطقی كه ناقل ویروس 
Aedes aegypti و Aedes albopictus اس��ت د ر زمين��ه 
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مراقبت ویروس كمک كنند ه باشد .
qRT-PCR (positive- and negative- 3- روش
 strand quantitative Real-Time Polymerase

(Chain Reaction
اخي��راً یک روش جد ی��د  د یگ��ر از RT-PCR به صورت 
واكنش های زنجيره ای پليمراز رش��ته منفی و رشته مثبت تحت 
عنوان qRT-PCR د ر د س��ترس می باش��د  كه برای س��نجش 
nsP3 ویروس استفاد ه می شود  و برای تشخيص و مطالعه تکثير 
ویروس طراحی شد ه است. این روش برای مقد ارهای محد ود ی 
از ۱۰-۱ كپی RNA كاربرد  د ارد . د ر مقایسه با روش E1 كه د ر 
 nsP3 ۳۰ آزمایشگاه بالينی روی نمونه ها كار شد ه است روش
qRT-PCR د ارای R2 بيش��تر بود ه و بهره وری بالایی د اشته و 

نمونه های مثبت را بهتر شناسایی می كند .
RT-PCR بر پایه SYBR Green I 4- روش

یکی از آزمایش هایی اس��ت كه اخيراً توسعه یافته است. این 
روش د ارای حساس��يت ۱۰ براب��ر RT-PCR اس��ت و هيچ 
واكن��ش متقاطعی را با آلفاویروس ها و فلاوی ویروس ها ایجاد  

نمی كند .
DANP- RTPCR -5

ی��ک روش تش��خيص مولکولی جد ید  ب��ود ه كه یک مرحله 
ای��ن روش د ارای اطمين��ان  از روش RT-PCR می باش��د . 
و س��رعت ب��الا و مق��رون ب��ه صرفه اس��ت كه با حساس��يت 
و ویژگ��ی بالای��ی ب��رای تش��خيص زود  هن��گام وی��روس 
 چيک��ن گوني��ا توس��عه پيد ا ك��رد ه اس��ت. این روش مش��تق

ب��ا  ش��د ه  نش��اند ار   (DANP) 2,7-diamino-1,8-naphthyridine

پرایمرهای س��نجاق س��ری سرشار از س��يتوزین را برای تکثير 
ناحي��ه nsP2 ژن��وم وی��روس چيک��ن گوني��ا مورد  اس��تفاد ه 
ق��رار می د ه��د  كه متعاقب��اً با اند ازه گيری فلورس��انس س��اطع 
 PCR بع��د  از چند ی��ن پروس��ه DANP ش��د ه از پرایم��ر
 هم��راه می باش��د . واح��د  اند ازه گي��ری این روش تش��خيصی

  CFU /reaction of CHIKV 0.01  می باش��د . مزیت این روش 

 این اس��ت كه می توان��د  به عنوان یک كاند ی��د  واقعی از پرایمر
 CHIKV ب��رای تش��خيص خيلی اختصاص��ی HP-nsP2 
مورد  اس��تفاد ه قرار گي��رد  بد ون اینکه واكن��ش متقاطع با قطعه 
 ارزش��يابی ش��د ه د ر ای��ن مطالعه د اش��ته باش��د . ام��کان انجام 
DANP- RTPCR برای تشخيص بالينی ارزیابی شد ه است. 
این روش جد ید  DANP-RTPCR با پتانس��يل تش��خيصی 
مولکولی برای ویروس چيکن گونيا باید  بر روی نمونه سرم د ر 

فاز حاد  بيماران هم مورد  استفاد ه قرار گيرد .

د�رمان�بیماری�ناشی�از�ویروس�چیکن�گونیا
 د رمان اختصاصی برای CHIKV وجود  ند ارد  و واكسنی تا 
به حال د ر د س��ترس نمی باشد . این بيماری معمولاً خود  به خود  
محد ود  ش��د ه و ب��ه مرور زمان بهبود  می یابد . اس��تراحت مطلق 
می تواند  د ر كاهش علایم د رد  مفاصل كمک كنند ه باش��د . افراد  
آلود ه باید  از گزش پش��ه ها محافظت ش��وند  تا نتوانند  به چرخه 

انتقال بيماری كمک نمایند .

راه�های�پیشگیری�از�بیماری�و�کنترل�آن
 اقد امات احتمالی كنترلی ناقلين می تواند  شامل استفاد ه از حشره 
كش های سریع الاثر )پایروتيروئيد ها( برای ۳ روز پشت سر هم 
باش��د  كه با به كارگيری س��مپاش های بزرگ روی كاميون و یا 
سمپاش های پشتی برای مناطق كوچک ميسر می باشد . اقد امات بر 
عليه لارو پشه ها هم شامل استفاد ه از فرمولاسيون ممانعت كنند ه از 
رشد  حشرات می باشد .مراقبت منزل به منزل برای مکان های رشد  
پشه ها و تشویق به مشاركت مرد می هم مفيد  است. مراقبت خوب 
از بيم��اران د ر مرحل��ه عفونت حاد  این ویروس برای بهد اش��ت 
عمومی د ر مناطق توس��عه یافته با وج��ود  گونه های فعال آئد س 
ضروری می باشد . بيماران مشکوک را باید  جد ا نمود ه و سریعاً با 
مقامات و اد ارات بهد اشتی محل تماس گرفته شود  و برای بيماران 
حتماً پروند ه تشکيل گرد د . هد ف نهایی این است كه از گسترش 

اپيد می ها به مناطق جد ید  جلوگيری گرد د .
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