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Effectiveness of Stress Management on Functional Dyspepsia

Hepatitis B virus (HBV) infection is the main cause of chronic hepatitis, cirrhosis and hepatocellular carcinoma 
(HCC). Several factors such as serum HBV DNA level, genotype and specific viral mutations have been clarified 
to determine disease progression of chronic hepatitis B. Among these, mutations can also occur in chronic 
HBV patients with antiviral treatment such as lamivudine therapy. A better understanding of the host and viral 
mechanisms that influence the course of HBV infection and drug resistance to effective therapeutic approaches 
will improve the organization of patients with chronic HBV infection to attain viral eradication. This study 
aims to review the molecular biology of HBV, as well as the natural and induced genetic variations in response 
to anti-viral therapy in humans. The effect of host genetic factors in the outcome of HBV infection and new 
strategies for antiviral therapy are addressed.  
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عفونت ویروس هپاتیت B به عنوان یکی از مشکلات سلامت و علت اصلی هپاتیت مزمن، سیروز کبدی و کارسینوم هپاتوسلولار در جوامع بشری 
است. عوامل مختلفی از جمله سطح سرمی HBV DNA، ژنوتیپ ها و جهش های خاص ویروسی درپیشرفت بیماری هپاتیت مزمن B موثر 
بوده، به طوری که جهش های حاصل از درمان های ضد ویروسی مانند لامیوودین از چالش های مهم در درمان به حساب می آیند. درک روشن تر از 
عوامل میزبان و مکانیسم های ویروسی موثر بر دوره عفونت HBV و اصرار بر سازماندهی روش های درمانی موثر شرایط ریشه کن کردن ویروس 
را بهبود خواهد بخشید. هدف از این مطالعه، مرور ساختار زیستی و ملکولی ویروس هپاتیت B و بررسی تنوع ژنتیکی در ژنوتیپ ها و جهش های 
ایجاد شده در مصرف داروهای ضد ویروس است. در انتها به نقش ژنتیک میزبان در بیماری هپاتیت و راهکار های نوین درمانی اشاره خواهد شد.

کلید واژه: هپاتیت B، جهش هاي ویروسي، مقاومت دارویي، لامیوودین، ایران
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زمینه و هدف:  
ویروس هپاتیت HBV) B(1 سیکل زندگي منحصر بفرد تکامل یافته ای 
دارد که نتیجه آن تولید تعداد زیادي ویروس در طي همانند س��ازي فعال، 
بدون آنکه به طور مس��تقیم س��بب ایجاد مرگ سلول ش��ود، مي باشد. از 
 DNA از آنزیم نسخه برداري معکوس2 براي کپي برداري HBV آنجا که
ژنومي استفاده مي کند فراواني جهش در ژنوم ویروس بالا است. فشارهاي 
انتخابي خاص، هر دو نوع درونزاد یا اندوژن (پاکسازي توسط سیستم ایمني 
میزبان(3 و برونزاد یا اگزوژن (واکسیناسیون و داروهاي ضد ویروسي(، امکان 
ایجاد جهش هاي گریز4 را فراهم مي کند. این که کدام جهش هاي خاص 

1. Hepatitis B Virus 
2. Reverse transcription 
3. Host immune clearance 
4. Escape mutations 

ویروس��ي و یا ترکیبي از جه��ش ها به طور مس��تقیم پیامدهاي بالیني را 
تحت تاثیر قرار مي دهد ش��ناخته نش��ده اس��ت. بدیهي است آگاهي ما از 
انواع جهش هاي ژني کمک به ش��ناخت تاثیر درمان، پیشگیري از عوارض 
بیماري و مرگ و میر کمک مي کند و مطالعات بیشتر براي شناسایي اساس 
بیماریزایي و عوارض بالیني ناشي از انتخاب این جهش ها مورد نیاز است. 

ویروس هپاتیت B مي تواند از طریق تماس جنس��ي، پوس��ت، انتقال 
خ��ون و یا محصولات خوني آلوده، پیوند بافت از دهنده آلوده و در طي ماه 
ه��اي آخر حاملگي و تولد از م��ادر آلوده انتقال یابد. علي رغم تغییراتي که 
در طول مراحل مختلف عفونت مزمن هپاتیت B رخ مي دهد و صرف نظر 
از تعداد ویروس، اندازه گیري آنتي ژن س��طحي ویروس هپاتیت B درسرم 
(HbsAg(5 و DNAي ویروس به عنوان مقیاس قابل اعتماد عفونت فعال 
مطرح ش��ده اند. خطر انتقال از فرد آلوده، به دلیل تغییرپذیري اساسي در 
فعالیت همانندس��ازي ویروس هپاتیت B، غیرقابل پیش بیني است. اولین 
گزارش از ش��یوع عفونت HBV و س��اب تیپ هاي آن در ایران در س��ال 
1351 و سپس در سال 1353 توسط آقاي سعیدي و همکاران در مجلات 
Lancet و N Eng J Med به چاپ رس��ید که ش��یوع هپاتیت نوع B و 
س��روتیپ ayw را گ��زارش کردند. اگرچه این گزارش ها فراواني نس��بي و 
س��روتیپ این ویروس را در جمعیت مش��خص مي کرد  اما اغلب مطالعات 
مرتبط با ساختار و واریانت هاي ژنومي ویروس مربوط به چند دهه گذشته 

5. Hepatitis B surface antigen 
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B ساختار زيستی و تنوع ژنومي ويروس هپاتیت
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است. (1و2( بر این اساس شیوع هپاتیت B در طي دهه اخیر به طور جالبي 
در ای��ران کاهش یافته اس��ت و در حال حاضر ایران به عنوان کش��وري با 
اپیدمیولوژي پایین از نظر هپاتیت B دسته بندي و دانش عمومي مردم در 
باره فاکتورهاي خطر آن بهبود یافته است. برنامه واکسیناسیون ملي جوانان 
از س��ال 1372 و واکسیناسیون گروه هاي در معرض خطر از جمله عوامل 
موثر در این کاهش ش��یوع بوده است. واکسیناسیون نوزادان جهت هپاتیت 
B در س��ال 1368 در دو اس��تان زنجان و س��منان آغاز و در سال 1372 به 
عنوان برنامه واکسیناس��یون سراس��ري در ایران اجرا و  پس از 13 س��ال 
94% از جمعت متولدین کش��ور تحت پوشش قرار گرفتند.(5-3( ارزیابي و 
شناسایي افراد در معرض خطر و به کارگیري استراتژي هاي کنترل بیماري 
از طریق واکسیناسیون و درمان از دلایل مهم کاهش شیوع آلودگي به این 
ویروس در ایران بوده است. استراتژي درماني در ایران براي بیماران هپاتیت 
مزمن B ابتدا لامیوودین و در صورت بروز مقاومت، اضافه کردن آدفوویر به 

رژیم درماني بیماران بوده است. 
در ذیل روش هاي منحصر بفرد همانندسازي ژنوم HBV در طي عفونت 
مزمن و جهش��هاي ویروس��ي که بیان آنتي ژن e هپاتیت HbeAg) B( را 
تحت تاثیر قرار داده و هم چنین ایجاد مقاومت به داروهاي ضد ویروسي را 
گس��ترش مي دهد و در پایان فاکتور هاي ژنتیکي میزبان مرتبط با عفونت 

هپاتیت B با تمرکز در جمعیت ایران مورد مورد مطالعه قرار گرفته است.

B انسان، میزبان ويروس هپاتیت
انسان تنها میزبان طبیعي ویروس هپاتیتB، سلول کبدي را به عنوان 
جایگاه اصلي تکثیر خود انتخاب می کند. اولین مرحله در عفونت ویروسي، 
اتصال مستقل از انرژي ذره ویروسي به یک ساختار قابل دسترس در سطح 
سلول میزبان است. اتصال اولیه1 اغلب با تمایل کم و قابل برگشت که امکان 
قرار گرفتن ویروس برروي گیرنده هاي اختصاصي بیشتر را فراهم مي کند 
صورت مي گیرد. با اتصال ویروس به گیرنده هاي س��لولي، پوشش ویروس 
با غش��اء سلول میزبان یکي ش��ده و ویروس وارد ستیوپلاسم سلول شده و 
تکثیر خود را آغاز مي کند. توالي هاي شناسایي شده اي از پروتئین هاي سطحي 
ویروس در اتصال ویروس به گیرنده هاي س��طح سلول میزبان وجود دارد.

(6( مطالعات انجام شده و هم چنین جستجو براي شباهت هاي پروتئیني 
مشابه، شباهت هایي از توالي پروتئین Pre-s1 ویروس و ناحیه ثابت زنجیره 
سنگین IgA را نشان داد که اشاره به امکان وجود جایگاه هاي اتصالي براي 
HBV در س��لول هایي که داراي گیرنده هایي براي IgA  مي باشند دارد.

(7( مکانیزم برداش��ت HBV براي ورود به هپاتوسیت توسط گیرنده هاي 
آس��یالوگلیکوپروتئین (ASGPR( که یکي از سه فامیل گیرنده شناسایي 
ش��ده براي  IgA نیز مي باشد مشخص شده اس��ت. حذف متابولیت ها و 
گلیکوپروتئین هاي پلاس��ما یک فرایند فیزیولوژیک ویژه بوده که توس��ط 
کب��د و از طری��ق فرایند اندوس��یتوز وابس��ته به گیرنده هایي ک��ه قادر به 
شناس��ایي واحد هاي س��اکاریدي انتهایي این ملکول هاست (گیرنده هاي 
1. Primary attachement 

آس��یالوگلیکوپروتئین( مي باشد، صورت مي گیرد. ارتباط مستقیم در بیان 
گیرنده هاي آس��یالوگلیکوپروتئین سطح سلول با میزان تمایز بافت کبد و 
هم چنین گسترش کارسینوژنز و پیري گزارش شده است. اگرچه گیرنده هاي 
متعددي در برداشت ویروس توسط هپاتوسیت ها مطرح شده اند اما فرایند 
اندوسیتوز نقش گیرنده هاي آسیالوگلیکوپروتئین را به طور ویژه در برداشت 

ویروس تائید مي کند.(8( 

B بیماريزايي مولکولي ويروس هپاتیت
ویروس هپاتیت B س��یتوپاتیک نبوده و طیف وسیعي از بیماري بدون 
علامت تا سیروز و سرطان کبد یا هپاتوسلولار کارسینوما را ایجاد مي کند. 
اگرچه شدت بیماري با فاکتور هاي ویروسي و میزبان مرتبط بوده، اما پاسخ 
میزب��ان نقش اصل��ي در پاتوژنز بیماري را پیش��گویي مي کند و جهش در 
نواحي حیاتي ژنوم ویروس نتیجه مکانیزم هاي سازگاري ویروس با ویژگي 
میزبان اس��ت. فرایندهاي بیولوژیک در ایجاد عفون��ت هپادناویروس ها در 
انسان، اهمیت نقش میزبان را در بروز این عفونت مطرح مي سازد. جهش هاي 
ویروس ضمن تغییر در اپي توپ هاي لنفوسیت هاي اختصاصي سبب فرار 
ویروس از سیس��تم ایمني و افزایش تکثیر آن و از طرفي س��بب تداخل در 
فرایندهاي بیولوژیک س��لول و تقابل با پروتئین هاي سلول به عنوان عامل 

اپي ژنتیک در ایجاد سرطان مي گردند. 
در هپاتیت B مزمن آسیب کبد اغلب در اثر تعامل مستقیم بین سیستم 
ایمني میزبان و س��لول کبدي آلوده به ویروس اس��ت. آس��یب سلول های 
کبدی به طور گس��ترده با تشخیص آنتي ژن هاي ویروس توسط لنفوسیت 
هاي T کش��نده2 اختصاصي آغاز و بدنبال آن عملکرد س��لول هاي التهابي 
غیر اختصاصي ش��امل ماکروفاژها، نوتروفیل ها و سایر لنفو سیت ها منجر 
به ایجاد کانون هاي نکروز التهابي مي شود. ارتشاح این سلول هاي التهابي 
به طور اولیه مسئول مرگ سلول های کبدی و بروز شواهد بالیني هپاتیت 
همراه با افزایش آنزیم کبدي اس��ت. س��یروز کبد و کارس��ینوم سلول های 
کبدی مرحله آخر عفونت مزمن هپاتیت B مي باشند که بیماران را تهدید 
 B مي کنند. مکانیزم دقیق هپاتوسلولار کارسینوما به واسطه ویروس هپاتیت
کاملا مشخص نیست اما مطالعات با مدل هاي متعدد به طور قابل ملاحظه 
اي چندین مرحله اي بودن هپاتوس��لولار کارسینوما و بروز میزان بالایي از 
تغییرات ژنتیکي را نش��ان مي دهد که مسیرهاي ملکولي متعددي ممکن 
اس��ت در آن درگیر شده باشد. دو مس��یر در ایجاد هپاتوسلولارکارسینوما 
ناشي از هپاتیت مزمن ناشي از عفونت ویروس هپاتیت B دخالت دارند. در 
حال��ت اول اثر انکوژنیک ورود ژنوم ویروس در ژنوم میزبان3 به دنبال تکثیر 
بالاي ویروس و به دنبال آن فعال س��ازي ژن هاي س��لولي به فرم سیس و 
هم چنین اثر پروتئین هاي ویروسي از جمله پروتئین x بر بیان و عملکرد 
پروتئین هاي س��لولي. در حالت دیگر نکروز التهابي مزمن هپاتوس��یت ها، 
آس��یب سلولي، میتوز و بازارایي هپاتوسیت ها به ویژه ناشي از جهش های 

2. Cytotoxic T lymphocyte
3. Integration 
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ویروسي مي تواند سبب گزینش سلول هایي با فنوتیپ بدخیمي باشد.(9(
مشخصه یک پاسخ هومورال فعال گسترش یافته، تولید اینترلوکین هاي 
 II کمکي تیپ T اس��ت که توسط  لنفوسیت هاي IL-10 و IL-4، IL-5
ترش��ح مي ش��وند، این واکنش باعث تولید آنتي بادي هاي غیر موثر بیش 
از پاکس��ازي ویروس مي ش��ود. در بیماران با عفونت مزمن HBV، پاسخ 
محیطي لنفوس��یت T کشنده معمولا ضعیف ویا بسیار محدود و غیر قابل 
تشخیص مي باش��د. میزان پاییني از لنفوسیت هاي T کشنده اختصاصي 
HBV در درون کبد بیماران تش��خیص داده ش��ده اس��ت که فعالیت آنها 
مس��ئول بروز هپاتیت برق آس��اي کبدي در برخي از بیماران مبتلا به نوع 
مزمن مي باش��ند. اگرچه این لنفوس��یت هاي T کش��نده فع��ال، قادر به 
پاکسازي HBV نیستند. سایتوکین هاي ضد ویروسي نظیر اینترفرون آلفا، 
بتا و گاما (IFN-α, IFN-β, IFN-γ( و نیز عامل نکروز کننده تومور آلفا1 
(TNF-α(، به عنوان همکاران اصلي پاکسازي ویروسي عمل مي کنند، در 
حالي که به همراه عملکرد لنفوس��یت هاي T کشنده فعال، تخریب سلول 
هاي کبدي آلوده را علاوه بر پاکس��ازي ویروسي و توسعه بیماري کبدي را 

باعث مي شوند.(10و 11( 
هر دو پاسخ ایمني ذاتي و اکتسابي، در پاکسازي ویروسي نقش اساسي 
دارند.  فعال سازي ایمني ذاتي در اوایل عفونت HBV رخ مي دهد. مطالعات 
حیواني نقش مه��م IFN-γ و TNF-α را بدون ضرورت القای پرفورین2 یا 
مسیر آپوپتوز FAS وابسته به کشتن سلول، در کنترل تکثیر ویروسي نشان 
مي دهند. در واقع این کاهش قابل توجه در تکثیر ویروس به طور معمول قبل 
از اوج نفوذ سلول هاي T و شروع آسیب کبدي رخ مي دهد. بنابراین، به نظر 
مي رسد فعالیت سیستم ایمني ذاتي، به عنوان بخش مهمي از فعالیت هاي 
ضد ویروسي پاسخ ایمني میزبان، در طي مراحل اولیه عفونت براي کنترل 
عفونت HBV، ضروري مي باش��د.(12( نوع خود محدود ش��ونده بیماري، 
عفونت حاد HBV، از طریق پاکس��ازي ویروسي از طریق پاسخ ایمني پلي 
کلونال و ویژگي چند گانه س��لول هاي تک هس��ته اي خون محیطي براي 
اپي توپ هاي متعدد پروتئین هاي HBV، ش��امل پروتئین هاي پوش��ش 

ویروسي3، پلیمراز و پروتئین هاي هسته مرکزي ویروس4 رخ مي دهد.
 پاس��خ ایمني از طریق لنفوسیت هاي اختصاصي T کمکيCD4+ 5 و 
لنفوسیت هاي T کشنده +CD8 براي هریک از آنتي ژن هاي ویروسي که 
بر روي ملکو ل هاي آنتي ژن لکوس��یت هاي انساني کلاس I و 6II توسط 
س��لول هاي معرفي کننده آنتي ژن7 معرفي مي ش��وند، است. اغلب پاسخ 
تیپ-1 لنفوسیت هاي T کمکي گسترش یافته و منجر به ترشح سیتوکین 
هایي مانند اینترلوکین -IL)2( و IFN –γ مي ش��ود. این س��یتوکین ها 

علاوه بر بهبود بیماري در آسیب به سلول هاي کبد نیز نقش دارند.(13( 

1. Tumor necrosis factor alpha
2. Perforin
3. Envelope 
4. Core 
5. Helper T lymphocytes 
6. HLA-I, HLA-II 
7. Antigen presenting cells 

ژنوم ويروسي
HBV  ویروسي انساني و عضوي از خانواده هپادنوویریده که شامل انواع 
ویروس هاي مرغي و پس��تانداران بوده و در ساختار ژنومي، روش تغذیه ایي 
 HBV و استراتژي منحصر به فرد همانندس��ازي ژنوم، مشابه هستند. ژنوم
ش��امل DNA دو رشته ایي ناقص8 به طول 3/2 کیلو باز است که در چهار، 
چارچوب صحیح خواندن9 سازماندهي شده است. طولاني ترین چارچوب باز 
خواندن ،پلي مراز ویروسي (چارچوب خواندن  Pol( را کد مي کند. چارچوب 
خواندن پوش��ش وی��روس (PreS-S(  در داخل چارچ��وب خواندن Pol از 
طریق تغییر در الگوي10 چارچوب خواندن قرار گرفته است. چارچوب خواندن 
پوشش ویروس با چارچوب خواندن هسته مرکزي (C( و X همپوشاني ناقص 
دارد. DNA حلقوي بس��ته شده با پیوند کووالانسيccc DNA) 11( الگوي 
رونویسي براي تولید چهار نوع عمده RNA است که شامل RNA به طول هاي 

3/5، 2/4، 2/1 و 0/7 کیلو باز مي باشند.(شکل 1(
 بیان این چهار رونوش��ت به ترتیب به کمک انهانس��ر2 / پروموتر هسته 
مرکزي12، پروموتر آنتي ژن سطحي وسیع (L(، پروموتر آنتي ژن سطحي بزرگ 
(S( و انهانسر 1/پرومتور ژن 13X هدایت مي شود. بیشتر مطالعات انجام شده در 
این ویروس، نشان داده اند که دومینPre-S1 14 براي اتصال به گیرنده سلولي و 
شروع عفونت لازم است. هنگامي که ویروس وارد یک سلول حساس مي شود، 
اجزا هسته مرکزي ویروس ازیکدیگر جدا شده و DNA ژنومي ویروس به هسته 
سلول منتقل مي شود. در داخل هسته، DNA ناقص دو رشته ویروسي توسط 
س��لول میزبان به ccc DNA تبدیل مي شود. DNA ccc میني کروموزوم 
ویروس��ي است و به عنوان الگوي اصلي رونویسي ویروس عمل مي کند. چهار 
مجموعه mRNAs  از این میني کروموزوم ویروسي رونویسي مي شوند. سپس 
این RNA ها به پروتئین هاي ویروسي، یعني آنتي ژن هسته مرکزي هپاتیت 
B (یا پروتئین نوکلئوکپسید، از kb ، RNA 3/5(؛ HbeAg محلول و ترشحي 
(از kb ، RNA 3/5(؛ پروتئی��ن Pol ( از kb ، RNA 3/5(؛ پروتئی��ن ه��اي 
پوش��ش ویروس��ي، که HbsAg را بیان مي کنند (از RNA هايkb  2/4 و 
2/1( و پروتئی��ن x هپاتی��ت HBx)) B(  از kb ، RNA 0/7( ترجم��ه مي 
شوند. RNA پیش ژنومي  kb 3/5، علاوه بر این که به عنوان RNA پیامبر 
(Mrna( براي تولید پروتئین هاي نوکلئوکپس��ید و Pol به کار مي رود، به 
عنوان الگو براي رونویس��ي معکوس از ژنوم ویروسي نیز عمل مي کند.(14و 

)15
ویروس هپاتیت B مي تواند به هشت ژنوتیپ شناخته شده (A تا H( با 
توزیع جغرافیایي جهاني مشخص و بر اساس تنوع نوکلئوتیدي (nt( بیش از 
8% طبقه بندي شود اگر چه مطالعات جدید وجود ده ژنوتیپ را نیز مطرح 
مي کنند. بعلاوه ساب ژنوتیپ هایي براي ژنوتیپ هاي F,D,C,B,A از راه 
8. Partially double stranded DNA
9. Open reading frames 
10. Frame-shifted
11. Covalently closed circular DNA 
12. Enhancer  II/basal core 
13. Enhancer I/X gene promoters 
14. Domain 
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آنالیز پلي ژنتیک تعریف شده اند (جدول1(.(15(
ب��ا توجه به تفاوت راه هاي انتق��ال عفونت در ژنوتیپ هاي مختلف، به 
عنوان مثال بالاتربودن ژنوتیپ هاي C و D در مناطق آسیایي که راه اصلي 
انتقال در آنها به طریقه عمودي و کس��ب عفونت در دوره نوزادي اس��ت به 
نظر مي رس��د تعیین ژنوتیپ در دسته بندي جغرافیایي و تعیین راه انتقال 

داخل فامیلي یک روش اپیدمیولوژیک مهم باشد. 
مطالعات فیلوژني انجام شده نش��ان مي دهد ایران به عنوان خاستگاه 
اصلي ژنوتیپ D ویروس هپاتیت B مي باشد و ویروس هاي جدا شده همه 

 D بیماران با بوت استرپ1 بالاتر از 98% و در 1000 مرتبه تکرار در شاخه
قرار مي گیرد، به طوري که پراکندگي این ویروس با میزان ش��باهت بیش 
از 100-92% در جمعیت ایراني اس��ت. بیش از 98% موارد بیماران با ساب 
ژنوتیپ D 1 و س��روتیپ ayw2 آلوده ش��ده اند و هیچ مورد نوترکیب این 
ویروس گزارش نشده است. این میزان شباهت سوش هاي جدا شده بیانگر 

انتقال ویروس در بین جمعیت و به ویژه انتقال مادر به فرزند مي باشد.
جهش هاي ويروسي

علاوه بر عوامل ویروس��ي و میزبان، فشار انتخابي برونزاد تعیین کننده 
1. Bootstrap 
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محمدخانی

B شکل 1: موقعیت چهار چارچوب خواندن و همپوشاني آنها در ژنوم ويروس هپاتیت

 B جدول 1 : بررسي اجمالي 8 ژنوتیپ عمده ويروس هپاتیت

توزيع جهاني
فراواني جهش HBV    پروتئینهاي طول ژنوم 

)نوکلئوتید( سروتیپ ژنوتیپ
BCP PC Core Pol aPreS1

غرب اروپا، ایالات متحده، آفریقاي 
مرکزي، هند شایع نادر 

 )C1858) 185 845 119 3221 ayw1, adw2 A

ژاپن، تایوان، اندونزي، چین، ایالات 
متحده شایع شایع 

)T1858) 183 843 119 3215 ayw1, adw2 B

ژاپن نادر شایع 183 843 119 3215 ayw, adw2 Bj

چین، تایوان، اندونزي، ویتنام  نادر کم 183 843 119 3215 ayw1, adw2 Ba

شرق آسیا، تایوان، کره، چین، ایالات 
متحده، ژاپن، جزایر پلي نزي شایع T/ شایع

C1858 183 843 119 3215 adr, ayr, adw2 C

ناحیه مدیترانه، هند، ایالات متحده شایع T1858شایع 183 832 108 3182 ayw2, ayw3 D

غرب آفریقا توصیف نشده توصیف نشده 183 842 118 3212 ayw4 E

آمریکاي مرکزي و جنوبي، جزایر پلي 
نزي  توصیف نشده )C1858)نادر 183 843 119 3215 adw,  ayw F

ایالات متحده، اروپا توصیف نشده بسیار شایع 
)insertion) 195 842 108 3248 adw2 G

آمریکاي مرکزي و جنوبي توصیف نشده توصیف نشده 183 843 119 3215 adw H
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گونه غالب HBV دریک فرد آلوده است. فشارهاي بیروني عبارت از درمان 
با آنالوگ نوکلئوزید یا نوکلئوتید (nt( و نیز مداخلات مبتني بر سیستم ایمني از 
جمله ایمونوگلوبولین هپاتیت HBIg) B( و واکسیناسیون مي باشند. احتمالا 
فشارهاي انتخابي که مبتني بر سیستم ایمني است باعث کاهش یا از دست 
دادن، HbeAg ودر نهایت حذف HbsAg مي شوند که احتمالا منجر به 
 -HbeAg انتخاب جهش هاي خاص مي ش��ود، نظیر آنچه در نمونه هاي

منفي هپاتیت B مزمن مشاهده شده است.
آنزیم نس��خه بردار معکوس ویروسي (RT( فاقد عملکرد غلط خواني1 
 HBV اس��ت و در نتیجه ذاتا مستعد خطا مي باش��د. در نتیجه، جمعیت
در میزبان به صورت مخلوط ناهمگني2 که به عنوان ش��به گونه3 ش��ناخته 
 1/4–3/2×10-5 )nt) حدود HBV ش��ده است، وجود دارد. فراواني جهش
جایگزیني در هر جایگاه در هر س��ال تخمین زده مي ش��ود،  که حدود 10 
بار بیشتر از دیگر ویروس هاي DNA دار مي باشد. اندازه و سرعت تکثیر 
ویروس نیز در روند تولید جهش داراي اهمیت مي باشد، تعداد کل ویروس 
در سرم اغلب نزدیک به 1011 ویریون/میلي لیتر است. اغلب میانگین نیمه 
عمر HBV در س��رم حدود 1 تا 2 روز تخمین زده مي ش��ود، میزان سنتز 
مس��تقل4 تولید  HBV نزدیک به 1011 ویریون در روز اس��ت. تعداد بالاي 
ویروس و سرعت تغییر و تبدیل همراه شده با وفاداري ضعیف همانندسازي5 
تولید جهش و پیچیدگي شبه گونه هاي HBV را متاثر مي سازد. با این حال، 
این میزان جهش، به دلیل محدودیت هاي اعمال ش��ده توسط همپوشاني 

چارچوب خواندن، کمتر از رتروویروس هاي دیگر است.(14و 16(

جهش در پروموت�ر پايه هس�ته اي )Basal Core promoter( و 
)Precore(پري کور

 HbeAg  دو گروه عمده از جهش ها که منجر به کاهش ویا توقف بیان
مي شوند، شناسایي شده اند. گروه اول شامل جهش توقف6 ترجمه در ژن پري 
کور است. در نوکلئوتید TGG) 1896:کدون 28. تریپتوفان(، واقع در ساختار 
 TGG) باعث ایجاد کدون توقف  )G to A) ژن پ��ري کور ، یک جایگزیني є
to TAG؛ TAG=کدون توقف( ش��ده و (ک��دون 28( کدون آخر ناحیه پري 
کور مي شود. ساختار є یک ساختار RNA ساقه-حلقه7 و به شدت حفظ شده8 
است که در تکثیر ویروسي نقش حیاتي دارد؛ نوکلئوتید G 1896 با  نوکلئوتید 
1858 یک جفت باز در قاعده حلقه-س��اقه ش��کل مي دهد. در ژنوتیپ 
E، D، B و G و در برخ��ي از زی��ر گونه هاي ژنوتیپ HBV ، C، نوکلئوتید 
1858 تیمیدین (T( است (نگاه کنید به جدول 1(. بنابراین، جهش توقف ایجاد 
شده توسط  TA) G1896A(، ساختار є را ثابت نگه مي دارد. در مقابل، جهش 

1. Proofreading 
2. Heterogeneous 
3. Quasi-species 
4. De novo 
5. Poor replication fidelity 
6. Stop-codon 
7. Stem-loop
8. Conserved 

توقف پري کور به ندرت در ژنوتیپ A ویا F ویا در گونه هاي خاصي از  ژنوتیپ 
 )C) مشاهده شده است زیرا نوکلئوتید موقعیت 1858 سیتیدین HBV ، C
است، که ترجیحأ جفت شدن بازي واتسون و کریکي (GC( را حفظ مي کند.

گروه دوم از جهش ها، پروموتور پایه هسته اي را تحت تاثیر قرار مي دهند،  
که منجر به کاهش رونویس��ي پري کور و Mrna مربوط به هسته مرکزي 
ویروس مي شود. مهم ترین این جهش ها در نوکلئوتید، 1762 و نوکلوتید 
 G1764A و هم چنین A1762T 1764 رخ مي دهد. جهش هایي مانند
در پروموتور پایه هس��ته اي ممکن اس��ت به تنهایي و ی��ا همراه با جهش 
پري کور ، بس��ته به نوع ژنوتیپ یافت شود (جدول 1(. همراهي دو جهش 
A1762T و G1764A منج��ر به کاهش، اما نه فقدان، تولید  HbeAg و 
افزایش تعداد ویروس مي شود. به طور کلي، این الگوي جهش اغلب در افراد 
مبتلا به ژنوتیپ A یافت مي شود. نتیجه جهش در پروموتور پایه هسته اي 
کاهش اتصال عوامل رونویسي خاص کبد، رونویسي کمتر پري کور و کاهش 
رونوش��ت هاي Mrna هسته مرکزي ویروس و در نتیجه کاهش پروتئین 
پري کور مي باش��د. با این وجود جهش هاي پروموتور  پایه هس��ته اي، بر 
رونویس��ي RNA پیش ژنومي9 و یا ترجمه پروتئین هاي هسته مرکزي و 
یا پلي مراز تاثیر نم��ي گذارد. بنابراین، با حذف اثر مهار پروتئین پري کور 
بر همانندسازي HBV، جهش در پروموتور پایه هسته اي با سرکوب  پري 
ک��ور و Mrna هس��ته مرکزي مربوط به  RNA پی��ش ژنومي، به منظور 

افزایش تکثیر ویروس ظاهر مي شود.(16(
اهمیت بالیني و میزان بروز تغییرات ژنومي ویروس در ناحیه پروموتور 
پایه هسته اي و پري کور در ایران در چند مطالعه مورد ارزیابي قرار گرفته 
اس��ت. در مطالعه آقاي سندي و همکاران در س��ال 1383، فراواني جهش 
ه��اي پري کور را به ترتیب 77% و 85% در بیماران مزمن و حاملین بدون 
علامت نشان دادند و در این مطالعه ارتباطي بین فراواني جهش ها و فعالیت 
بیماري ش��امل آنزیم کبدي و میزان تکثیر ویروس مشاهده نشد. با اینحال 
20% بیم��اران مزم��ن و 31% حاملین بدون علام��ت واجد جهش مضاعف 
A1762T و G1764A بودن��د. چنانچه ای��ن جهش مضاعف با جایگزیني 
باز گوانین در موقعیت 1757 همراه شود، بیماران تیتر بالاتري از ویروس را 
نشان مي دادند. با این حال رایج ترین جهش هاي این ناحیه جهش مضاعف 
G1764T و C1766G گزارش ش��د که منحصرأ در گونه هایي از ویروس 
که در موقعیت 1757 باز آدنین جایگزین گردیده و در 33% بیماران مزمن 

و 29% حاملین بدون علامت نشان داده مي شد.(17( 
لازم به ذکر است اگرچه بروز جهش مضاعف A1762T و G1764A با 
ایجاد جایگاه اتصال براي فاکتور هسته اي هپاتویستHNF1) 1( و تقویت 
فعالی��ت پروموتري ویروس براي تکثیر ویروس همراه اس��ت، اما جایگزین 
بودن 1757A اثر این جایگاه اتصال را تحت تأثیر و س��بب کاهش فعالیت 
پروموتري مي گردد. بر همین اس��اس در مطالعه دیگري که در سال 1386 
بر روي 120 بیمار با طیفي از هپاتیت غیر فعال تا کارسینوم هپاتوسلولار انجام 
شد، و نتایج آن جهش مضاعف A1762T و G1764A را مهم ترین فاکتور 
9. Pregenomic RNA 
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سیر پیشرونده بیماري و جایگزیني 1757A را با تأثیر بازدارنده بر پیشرفت 
 D بیماري معرفي کرد. ازیافته ه��اي دیگر این پژوهش پراکنندگي ژنوتیپ
و س��اب ژنوتیپ D1 در طیف مختلف بیماران بود. هم چنین فراواني بالاي 
جه��ش مضاعف A1762T و G1764A در مراحل انتهایي بیماري نش��ان 
دهنده دخالت عوامل آنتي ویروسي در ایجاد جهش که عملکرد سیستم ایمني 

از دلایل اصلي آن مي باشد را مطرح مي سازد.(18( 

)Core( جهش در پروتئین هسته مرکزي
ژن  Core تنها توالي غیر همپوشان در ژنوم ویروس هپاتیت B بوده و 
ساختار آن در طي تکامل حفظ گردیده. اگر چه ژن  Core داراي دو کدون 
ش��روع ATG به صورت هم خوان1 مي باش��د اما قابلیت ایجاد چهار پلي 
پپتید مختلف  P21، P22،  P25 و P17 را دارد. پلي پپتید P21 پروتئین 
HBc ساختار اصلي نوکلئو کاپسید مي باشد و از دومین کدون شروع سنتز 
مي ش��ود. این پروتئین علاوه بر نقش س��اختماني در س��یکل کامل تکثیر 
ویروس و تنظیم آن شامل بسته بندي 2RNA سنتز DNA ، بلوغ ویروس، 
شناسایي پروتئین هاي پوششي ویروس و شکل جوانه زدن آن در سلول نیز 
نقش موثر دارد. سنتز پروتئین  P25  از اولین کدون شروع آغاز میشود و به 
وسیله یک سیگنال پپتید در مسیر ترشحي سلول و پروسه واکنشي ناحیه 
انتهاي آمیني قطعه P22 را تولید کرده و سپس با تغییرات بیشتر در ناحیه 
انتها ي کربوکسیلي پس از موقعیت 149 قطعه P17 را ایجاد کرده که در 
واقع همان پروتئین e مي باش��د که از سلول تحت عنوان HbeAg ترشح 
مي شود. نقش واقعي پلي پپتیدهاي  P25 و P22 و HbeAg در بیولوژي 

هپادنو ویروس ها همچنان ناشناخته باقي مانده است.(19( 
پروتئین هسته مرکزي پلي پپتید عمده نوکلئوکپسیدي است که طي 
س��نتز ویروس در اطراف یک کمپلکس متش��کل از RNA پیش ژنومي و 
پلي مراز ویروس��ي پلیمریزه مي شود و مي توان آن را به دو دومین عمده، 
دومین N- ترمینال (تا جایگاه اسید آمینه 144( لازم براي تشکیل نوکلئو 
کاپس��ید و دومین C- ترمینال غني از آرژنین که تحت عنوان دومین شبه 
پروتامین هم نامیده مي شود و از لحاظ عملکردي داراي اهمیت واسطه اي 
براي اتصال به اسید نوکلئیک و به دنبال آن کپسیده شدن ویروس و تکثیر 
 RNA ترمینال براي اتصال-C مي باشد تقسیم کرد.(20(  دومین DNA
پیش ژنومي و س��پس همانندسازي ژنوم مورد نیاز است و نشان داده شده 
اس��ت که اپي توپ هاي مهم سلول B و لنفوسیت هاي T کشنده را شامل 
مي ش��ود. در طي دوره هایي که سلول هاي T کشنده، سلول هاي کبدي 
آلوده به ویروس را در عفونت مزمن HBV پاکسازي مي کنند، جهش هاي 
گریز در درون اپي توپ هاي پروتئین هسته مرکزي به آساني انتخاب مي شوند. 
جهش هاي در "نقاط داغ" مرتبط به نواحي اپي توپ هاي معرفي ش��ونده 
به لنفوس��یت هاي T کشنده (اسیدهاي آمینه 30-18( و سلول  Tکمکي 
 HBc/el) اسیدهاي آمینه 70-50( و هم چنین به اپي توپ هایي سلول)

1. In frame 
2. RNA packaging 

B و HBc/e2(  به ترتیب در رزیجوهاي 90-75 و 140-120 مي باش��ند. 
فراواني جهش در ژن هاي جسم مرکزي ممکن است تطابق پروتئین کور را 
تغیی��ر دهد که به طور معمول همراه با حضور جهش هاي توقف پري کور، 

وضعیت HbeAg-منفي و بیماري کبدي فعال مي باشد.
جهش هاي ناحیه ژنومي پروتئین هسته مرکزي و اهمیت لنفوسیت هاي 
T کش��نده در پاس��خ ایمني و حذف ویروس هپاتیت B در مطالعه اي در سال 
1387 مورد بررس��ي قرار گرفت. در این مطالعه فراواني بیشتري از جهش در 
اسید آمینه هاي پروتئین هسته مرکزي در گونه هاي جدا شده از بیماران غیر 
فعال در مقایس��ه با بیماران مزمن گزارش شد که فرضیه انتخاب سوش هاي 
واجد جهش ناحیه اپي توپ هاي معرفي شونده به لنفوسیت هاي T کشنده را 
به منظور حفظ بقاء ویروس در شرایط تکثیر کم آن را مطرح مي سازد. واریانت 
هاي جهش یافته در ناحیه ژنومي پروتئین هس��ته مرکزي همیش��ه همراه 
نوع وحش��ي وی��روس بوده و تجمع آنها در نتیجه مهار تکثیر نوع وحش��ي 
صورت میگیرد. از آنجا که نوع جهش یافته به س��رعت توس��ط پروتئوزوم 
ه��ا تخریب مي گردند توانایي پروتئین هاي جهش یافته براي اتصال با نوع 
وحش��ي عاملي براي جلوگیري از تخریب پارتی��کل هاي فرم موزائیک مي 
باشد. تغییرات توالي پروتئین هسته مرکزي به عنوان یکي راهکارهاي مهم 
ویروس براي فرار از شناسایي سیستم ایمني میزبان و در نتیجه سبب تداوم 

بیماري در عفونت مزمن مي گردد.(21(
هم چنین بررس��ي توالي نواحي اپي ت��وپ هاي ایمونولوژیک و دومین 
کربوکسیلي پروتئین هسته مرکزي، رخداد جهش ها را در 65% از بیماران 
با عفونت مزمن نشان داد که بیشترین متوسط فیبروز در بیماران با جهش 
در انتهاي کربوکس��یلي پروتئین هسته مرکزي بوده است. هم چنین نشان 
داده ش��د افزایش فیبروز کبدي با جهش در اپي توپ هاي لنفوسیت هاي 
T کش��نده نیز ارتباط دارد و ظهور این جهش ها با بیماري پیشرفته کبدي 

همراه است و این بیماران داراي تکثیر بیشتري از ویروس بودند.(22( 
هیبریدهاي پروتئین هس��ته مرکزي به دلیل ماهیت ویژه آنها براحتي 
تخلیص مي شوند، آنها مي توانند با ایجاد از هم گسیختگي و تشکیل مجدد 
ساختمان آن امکان خارج کردن ناخالصي هاي داخلي را به جهت استفاده 
در بسته بندي اسیدهاي نوکلئیک در تجربیات ژن تراپي فراهم نمایند. هم 
چنین این پروتئین به عنوان یکي از چشم اندازهاي مناسب براي کاربردهاي 

بیشتر همانند واکسن به شمار مي رود.(23(

X جهش هاي ژن
در بین چهار پروتئین تولید شده توسط ویروس هپاتیت B کوچک ترین 
آنها پروتئین x و یا HBx مي باش��د که تغییر ساختار آن مي تواند با تغییر 
فعالیت این پروتئین همراه باشد. علیرغم پیشرفت هاي صورت گرفته در طي 
دو دهه گذشته، مکانیسم هاي اصلي بیماریزایي HBV شناسایي شده اما یکي 
از مسائل ناشناخته در HBV فعالیت ژن x مي باشد. پیشنهاد شده است که 
پروتئین x –نه به طور مستقیم- علت کارسینوژنز با علت HBV مي باشد. هم 

محمدخانی
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چنین تجربیات دیگري نشان دادند که پروتئن x بیشتر القاء کننده آپوپتوز 
مي باشد تا رشد سلول. بنابرین علي رغم اینکه بیان این پروتئین ها در عفونت 
مزمن نیز مي تواند تغییر نماید نقش پروتئن x و یا سایر پروتئنهاي ویروسي 
در ایجاد تومور همچنان حل نشده باقي مانده است. با این حال به نظر میرسد 
پروتئین x  با درگیر نمودن پروتئین هاي p53 , رتینو بلاس��توما و پروتئین 
هاي درگیر در آپوپتوز در ایجاد کارس��ینوم هپاتوس��لولار وابسته به ویروس 

هپاتیت B دخالت مي کند.
پروتئی��ن x داراي چندین فعالیت بیولوژیکي از جمله دخالت در فرایند 
نسخه برداري، پاسخ به استرس هاي ژنومیک ، تخریب پروتئن ها و مسیرهاي 
س��یگنالي مي باشد. این پروتئین هم چنین قادر است در فرایندهاي کنترل 
سیکل سلول، مرگ سلول و آپوپتوز تاثیر گزارد. برخي پیشنهاد مي کنند که 
پروتئین x داراي فعالیت سرین/ ترئونین کیناز بوده در حالي که برخي دیگر 
اعتقاد دارند نسخه برداري بسیاري از ژن هاي میزبان را افزایش مي دهد.(24(  
هم چنین نشان داده شده این پروتئین  قادر به اتصال به p53 که یک پروتئین 
تومور ساپرسور است، مي باشد. با در نظر گرفتن شواهدي که p53 و پروتئین 
هاي ترمیمي که در تنظیم س��یکل سلول دخالت دارند، غیر فعال شدن این 
پروتئین ها توسط پروتئین x ممکن است منجر به تغییر در مکانیسم ترمیم 

سیکل سلول و مکانیسم کنترل آن شود.(25و 26(
از آنجا که پروموتور  پایه هس��ته اي شامل نوکلئوتید 1742 تا 1802 
ب��وده و ب��ا ژن X در چارچوب خواندن همپوش��اني دارد، جهش در ناحیه 
ژنوم��ي X مي تواند عوامل تنظیمي که همانندس��ازي را کنترل مي کنند، 
مانند پروموتور پایه هسته اي و انهانسر II را درگیر کند. جهش هاي مضاعف  
 X در پروموتور  پایه هسته اي باعث تغییر در ژن G1764A و A1762T
و ایجاد جهش اس��ید آمینه اي Xk130M و Xv131I نیز مي شود (18(. 
علاوه بر این، تقریبا تمام حذف ها یا اضافه ها در پروموتور  پایه هس��ته اي 
منجر به تغییر چارچوب خواندن ژن X و تولید پروتئین x کوتاه مي شود. 
این پروتئین هاي کوتاه فاقد دومین C- ترمینال (اسید آمینه 130-140( 

که براي فعالیت آنتي ژن پروتئین x مورد نیاز است هستند .
در هپاتوسلولار کارس��ینوما مطالعات متعددي در ارتباط با موتاسیون 
هاي ژن p53  و بروز هپاتوس��لولار کارس��ینوما صورت گرفته که حاکي از 
وجود موتاسیون هاي ژن p53  در 30% موارد مي باشد. در بسیاري از موارد 
ارتباط جهش R249S با بروز هپاتوسلولار کارسینوما گزارش گردید. با این 
حال در مطالعه اي که اخیرا توسط خانم عابدي در رابطه با بروز این جهش 
  B در هپاتوس��لولار کارسینوما ناش��ي از بیماري هپاتیت p53 در پروتئین
انجام شد، مورد مثبتي را ذکر نکردند و نتیجه اي که از این مطالعه حاصل 
شد این بود که ارتباطي بین ژنوتیپ D و القاء جهش R249S در پروتئین 

p53 ناشي از آفلاتوکسین نمي تواند وجود داشته باشد .(27(
جهش در ژن پوشش ويروسي

توال��ي Pre-S بالاتری��ن ناهمگوني را در ژنوم HBV نش��ان مي دهد. 
جهش هاي نقطه ایي، حذف ها و نوترکیبي ژنتیکي در توالي DNA ویروس 

هپاتیت B در ژن هاي Pre-S به دس��ت آمده از س��رم حامل هاي غیر فعال 
شناسایي شده اند. غالبا ژنوم HBV که پروتئین هاي Pre-S2 را نمي تواند 
سنتز کند ایجاد شده و جمعیت ویروسي غالب در این افراد مي شود. ناحیه  
Pre-S2 ب��ا ناحیه  spacer پروتئین Pol همپوش��اني دارد، که البته این 
ناحیه براي فعالیت آنزیم ضروري نیس��ت. انواعي از جهش هاي حذفي در 
نواحي  Pre-S2 و Pre-S1 از سوش هاي بیماران کارسینوم هپاتوسلولار 

جدا گردیده است.(18( 
اغلب واکس��ن هاي هپاتیت B حاوي پروتئین HbsAg مي باشد و پاسخ 
ایمني به ناحیه بزرگ هیدروفیلي که در رزیجو 99 تا 170 واقع شده است را القاء 
مي کنند. این پاسخ anti – HBs براي ناحیه اپي توپ ذکر شده در ایجاد ایمني 
حفاظتي نقش دارد. جهش هاي درون این اپي توپ در زمان واکسیناسیون و پس 
از درمان دریافت کنندگان پیوند کبد1 با ایمونو گلوبولین انتخاب شده است. اغلب 
 Sg145R) 145 موارد جدا ش��ده شامل جهش گلایس��ین به آرژنین در رزیجو
HbsAg(  ویا آسپارتات به آلانین در رزیجو Sd144A) 144( مي باشند. جهش 

Sg145R با نارسایي در واکسن همراه است.(28(

جهش پلیمراز:
 مقاومت در برابر داروهاي ضد ويروس

ظهور درمان به کمک آنالوگ هاي نوکلئوزیدي و نوکلئوتیدي منجر به 
افزایش جزئي ش��به گونه هاي در برگیرنده جهش در ژن پلي مراز ویروس 
هپاتیتB  شد. مقاومت به داروي ضد ویروسي2 لامیوودین3 در جایگاه ژني4 
  Bپلي مراز  ویروس هپاتیت )C در دومی��ن کاتالیتیک (دومی��ن YMDD
نقشه برداري شده است در حالي که مقاومت در برابر آدفوویر دیپیوکسیل5 
با جهش در دومین هاي D و B این آنزیم همراه است. با توجه به نامگذاري 
جدید، جهش در ژن آنزیم نس��خه بردار معکوس (RT( که در طي درمان 
با لامیوودین انتخاب شده است بصورت (دومینrtL180M)B ± (دومین

rtM2041/V/S)C  و جه��ش عمده در ارتباط با مقاومت در برابر آدفوویر 
به صورت (دومینrtN236T)D و rtA181T نش��ان داده مي شود. شکل 
2 ایجاد مقاومت به داروها و جایگاهاي جایگزیني اسید هاي آمینه و دومین 

هاي آنزیم پلي مراز  (نسخه بردار معکوس( را به تصویر کشیده است.

مقاومت به لامیوودين 
مقاومت به لامیوودین در طي درمان بین 14 و 32 درصد در هر سال 
و نزدیک به 70% پس از 48 ماه درمان، افزایش تصاعدي مي یابد. عواملي 
که باعث افزایش خطر ابتلا به مقاومت مي شوند بالا بودن DNA ویروس 
هپاتیت B سرم قبل از درمان و سطح آلانین ترانسفراز و نیز سرکوب ناقص 
آدفوویر  به  به لامیوودین مقاومت متقاطع6  تکثیر ویروس است. مقاومت 
1. Allograft  recipients 
2. Antiviral resistance
3. Lamivudine 
4. Locuse 
5. Adefovir dipivoxil 
6. Cross-resistance

B ساختار ژنومي ویروس هپاتیت
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نمي دهد. جهش هایي که مقاومت به لامیوودین ایجاد مي کنند در شرایط 
محیط کشت1 حساسیت به دارو را، از 20≥ تا 100> برابر کاهش مي دهند. 
 rtM204V به تنهایي تشخیص داده شده است، اما rtM204I جایگزیني
و rtM204S فقط همراه با تغییرات دیگر در موتیفA 2یا B یافت شده اند. 
تعداد بي شماري از تغییرات ثانویه دیگر در توالي rt نیز یافت شده است 
که همراه با rtM204V/I/S رخ مي دهد، و برخي از آنها احتمالا جبراني 

هستند که در ادامه توضیح داده مي شود.(29( 
با  خوبي  درمان  به  پاسخ   D ژنوتیپ  که  است  این  نشانگر  مطالعات، 
(نوکلئوتیدي(  نوکلئوزیدي  داروهاي  با  درمان  به  پاسخ  و  ندارد  اینترفرون 
امروز در  ارتباط دارد.   D تا حدي به ژنوتیپ  نیز  خوراکي و بروز مقاومت 
ایران، از اینترفرون، به دلیل عدم پاسخ به درمان مناسب و اثرات نامطلوب ، به 
عنوان خط اول درماني استفاده نمي شود. لامیوودین از جمله دارو هایي است 
که در طي دهه گذشته به طور گسترده در ایران براي درمان بیماران مورد 
استفاده قرار گرفته است. در مطالعه زماني و همکاران در سال 1386 جهش 
هاي موتیف YMDD در هیچ کدام از بیماران گیرنده درمان شناسایي نشد. 
در مطالعه اي دیگر نظریه وجود سوش هاي جهش یافته بدنبال درمان مورد 
بررسي قرار گرفت که نتایج آن عدم وجود سویه هاي مقاوم به لامیوودین در 
بیماران ایراني که دارو دریافت نکرده اند را نشان مي داد. هم چنین فراواني 
جایگزیني rtQ215 در بیماران هپاتیت مزمن که تأثیري بر تکثیر ویروس ویا 
کاهش حساسیت به هي چکدام از داروهاي لامیوودین یا آدفوویر را نشان نمي 

دادند بیانگر نقش پلي مورفیسمي آن است.(30-33(

)Adefovir Dipivoxil( مقاومت به آدفووير
مقاومت HBV در برابر آدفوویر (حدود 2% بعد از 2 سال( نسبت به 
مقاومت به لامیوودین کمتر رخ مي دهد. مقاومت آدفوویر توسط جایگزیني 
 )rtN236T)  D ترئونین به جاي آسپاراژین در کدون 236، واقع در دومین
و جهش A181T در دومین-B ژن rt رخ مي دهد. این تغییرات به نظر 

1. In vitro
2. Motifs 

نمي رسد حساسیت به لامیوودین را تحت تاثیر قرار دهند.(33(

)Entecavir( مقاومت به انتکاوير
مقاومت به انتکاویر در آزمایش های اولیه بالیني گزارش نشده است، 
اما در دو بیمار که مقاومت به لامیوودین نیز داشته اند مشاهده شده است. 
جهش هاي پلي مراز ویروسي که ضرورتا با ظهور مقاومت انتکاویر همراه 
 D دومین  و   )rtS202I)  C دومین   ،)rtS184G)  B دومین  در  است 

(rtM250V( نقشه برداري شده است (شکل 2(.

بیماريزايي مقاومت  دارويي  
HBV: نقش جهش هاي جبراني

و   rtL80V/I لامیوودین  به  مقاومت  هاي  جهش  همزمان   وقوع 
rtL180M (در دومین A( همراه با تغییرات M204V/I در بیماران ژاپني 
(با ژنوتیپ C( تحت درمان با لامیوودین توسط اوگاتا و همکاران گزارش 
شد. افزایش تغییرات که با افزایش تعداد ویروس مرتبط است ، مقاومت به 
لامیوودین را افزایش داده، و منجر به تشدید بیماري مي شود. مطالعات 
ژنوم  توالي  تغییر در  ایجاد  داد که جهش هاي مسئول  نشان  بلند مدت 
ویروس تقریبا به طور همزمان و حتي قبل از انتقال ویروس رخ میدهند 
و پس از کامل شدن درمان، انواع جهش یافته ویروس با نوع وحشي در 
ژنوتیپ-C ویروس هپاتیت B جایگزین مي شوند. یافته هاي مشابهي در 
میان بیماراني که پس از پیوند کبد حیاتشان با عود عفونت HBV تهدید 
شده بود مشاهده شده است. ویروس جدا شده از این بیماران شامل جهش 
هاي جبراني بود که در شرایط محیط کشت راندمان تکثیر خود را حضور 
لامیوودین تقویت مي کردند. مقاومت هاي دارویي هم چنین میتواند منجر 
به جهش هاي Sg145R یا Sp120T  شود که تغییرات کلیدي در پروتئین 

پوشش ویروس ایجاد مي کند.(43(
بیان HbeAg را باعث مي شوند به  یا کاهش  جهش هایي که لغو 
مزمن،  هپاتیت  اند.  شده  شناخته  تکثیر  راندمان  بر  موثر  عوامل  عنوان 
HbeAg-منفي، که در منطقه مدیترانه شایع مي باشد، معمولا با سطح 

محمدخانی

شکل 2: موقعیت جهش هاي مقاومت به دارو
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پایین تر DNAي ویروس هپاتیت B در سرم از افراد مبتلا به هپاتیت 
مزمن HbeAg-مثبت متمایز مي شوند. هادزیانیس  و پاپاتئودوریدیس  و 
همکاران گروهي از بیماران مبتلا به هپاتیت B مزمن HbeAg-منفي که 
با ژنوتیپ D هپاتیت B آلوده شده بودند و شامل هر دو جهش پروموتور  
دادند.  قرار  مطالعه  مورد  را  بودند  کور  پري  توقف  basal وجهش   core
گسترش مقاومت به لامیوودین در این بیماران با افزایش نسبتا سریع در 
ویرمي ، عود شدید هپاتیت و پیشرفت بیماري همراه بود. در مطالعات انجام 
شده در محیط کشت توسط Chen و همکاران ثابت شد که حضور جهش 
معمول پري کور (G1896A( مي تواند نقص همانندسازي در شبه گونه هاي 
HBV مقاوم به لامیوودین را جبران کند. گزارش هاي دیگر تایید مي کنند 
که جهش هاي مقاومت دارویي HBV قادر به ایجاد بیماري شدید، حتي 
منجر به مرگ هستند. چنین یافته هایي این نظریه که جهش هاي مقاومت 
دارویي HBV و سایر شبه گونه هاي نادر که مي توانند خوش خیم باشند 

را به چالش مي کشد.(53( 

ژنتیک میزبان 
تا یک دهه قبل بیماري ها را به 2 دسته بیماري هاي ژنتیک و غیرژنتیک 
تقسیم بندي مي کردند اما در حال حاضر به نظر، مرز بین ژنتیک و مولکولار 
در علم پزشکي، برداشته شده است و در حقیقت تمام بیماري ها، بیماري هاي 
ژنتیک هستند. حتي ابتلا به بیماري هاي ویروسي نیر مي تواند علت ژنتیک 
داشته باشد.  علت پیشینه ژنتیک متفاوت افرادیک خانواده مي تواند مقاومت 
ویا ابتلا به یک بیماري ویروسي را تعیین نماید. باید گفت که علم ژنتیک 

شتاب خیره کننده اي دارد و باعث انقلاب در تمامي علوم شده است. 
هپاتیت B بیماري کاملأ دینامیک و متغیر است و بیماران بسته به 
این که در چه مرحله اي از بیماري باشند متفاوت هستند. تغییرات توالي 
ژنوومي و ژنوتیپ ویروس، عوامل محیطي، سن و طول زمان عفونت در 
این شکل گسترده  تمام  علت  اگرچه  داشته  بیماري دخالت  ایجاد طیف 
بیماري نیستند. در طي سال هاي اخیر تئوري تأثیر پیشینه ژنتیکي میزبان 
بر پیامدهاي مختلف بیماري مطرح شده است. هر چند این نظریه مي تواند 
قابل قبول باشد اما شواهد و مدارک قوي براي تأیید این نظریه همچنان 
ناکافي و ضعیف است. با این حال پیامد تقریبأ مشابه بیماري در افراد مبتلا 
دریک فامیل، یکي از دلایل تأیید این نظریه است. یکي از قویترین شواهد 
براي اثر عوامل ژنتیکي میزبان بر سیر بیماري هپاتیت B فراواني بیشتر 
حاملین ویروس هپاتیت B در دو قلو هاي یک تخمکي (منوزیگوت( در 
مقایسه با دو قلو هاي چند تخمکي در مطالعه انجام شده در تایوان بوده 
است. هم چنین تکرار پذیري مواردي ازیافته هاي ژنتیکي، دلیلي بر اي 

تأثیر عوامل میزبان در پیامد بیماري است.(36( 
تأثیر  عفونت  پیامد  بر  که  اختصاصي  ژنتیکي  هاي  شاخص  بررسي 
مي گذارد با بکار گیري راهکار هاي مختلفي صورت مي پذیرد. مطالعات 
ارتباط ژنتیکي1 معمولا بر اساس یک ژن کاندید و یا گروهي از ژن ها و 
1. Ggenetic association studies 

بر اساس دانش قبلي و یا بیان ژني آنها که در آن توالي ژنومي و یا فراواني آلل 
ها بایک گروه کنترل مورد مقایسه قرار گرفته، انجام مي شود. هرچند این 
شکل از مطالعات از نظر آماري قدرتمند و موثر بوده اند اما در بوجود آوردن 
دیدگاهي جدید و ارزشمند براي ایجاد پیامد بیماري همچنان مورد بحث 
اثر  مطالعه  براي  دیگري  راهکار  ژنومي2  راهکار هاي گسترده  باشند.  مي 
فاکتورهاي میزبان در بیماري است که بر اساس ارتباطات ژنومي دریک 
جامعه با موارد غیر مرتبط انجام مي پذیرد. مطالعات گسترده ژنومي بیشتر 
به منظور مطالعه نواحي کروموزومي به ارث رسیده در نسل اول بستگان 
افراد مستعد بیماري انجام میشد تا مطالعه عوامل ارثي بر اساس قوانین 
مندل. مطالعات گسترده ژنوميGWAS) 3( ، ارتباط تعداد زیادي از عوامل 
ژنتیکي بایک ویژگي فنوتیپي بیماري دریک جمعیت را و بدون هیچ فرضیه 

زمینه اي مورد بررسي قرار مي دهد (37(. 
پیشرفت هاي تکنولوژي و وجود بانک هاي اطلاعاتي بسیار گسترده از 
تغیرات ژنتیکي، امکان جستجوي عوامل ژنتیکي در ژنوم انساني موثر بریک 
بیماري را امکان پذیر کرده است. با اینحال مطالعات GWAS که در طي 
چند سال اخیر در رابطه با هپاتیت B انجام گرفته است نتاج قابل توجهي 

را نشان نداده است. 
دریک مطالعه اخیر ارتباط بروز تغییراتي در نوار 12 بازوي کوتاه کروموزوم 
8p12) 8( را با احتمال بروز سیروز و کارسینوم هپاتوسلولار وابسته به ویروس 
هپاتیت B نشان مي داد.(38( در حالي که در مطالعه دیگري دریک جمعیت 
ژاپني-چیني به منظور بررسي ژنوتیپ 4 پلي مورفیسم4 شناخته شده در 1300 
بیمار کارسینوم هپاتوسلولار و 1344 بیمار مزمن و 1344 بیمار که به شکل 
طبیعي ویروس را پاک کرده بودند، انجام پذیرفت تغییرات ژنتیکي در لکوس 
هاي HLA-DP/DQ را به عنوان یک پلي مورفیسم و شاخصي براي حذف 
ویروس و خطر ابتلا به کارسینوم هپاتوسلولار مطرح کردند.(39( هم چنین پلي 
مورفیسم rs11866328G/T در ژن گیرنده گلوتامات یوني5 با پیشرفت بیماري 
مرتبط گزارش شده است.(40( تغییرات لکوس IL-28B نیز به عنوان یک عامل 
جلوگیري کننده از پیشرفت هپاتیت B از طریق کاهش تکثیر ویروس و ایجاد 

پتانسیل ژن تراپي مورد مطالعه قرار گرفته است.(41و42(
ژن هاي کاندید دیگري نیز در ارتباط با بیماري هپاتیت B مطرح شده اند 
که از جمله آنها مي توان به مطالعاتي که در ارتباط با مقاومت به واکسن و تولید 
آنتي بادي اشاره نمود و رابطه آن با فعالیت پاسخ لنفوسیت هاي T کمکي 
ذکر کرد. لنفوسیت هاي T کمکي آنتي ژن هاي ویروسي را که در سطح 
ملکول هاي HLA-II معرفي مي شوند شناسایي مي نمایند و مشخص 
شد افرادي که واکسن هپاتیت B را دفع مي کردند و تیتر آنتي بادي کمتر 
از 10IU/L را پس از 3 دوز واکسن نشان مي دادند با نقصي در عملکرد 
لنفوسیت هاي T کمکي و تولید آنتي بادي همراهند که این نقص مي تواند 

2. Genome-wide
3. Genome wide association studies (GWAS)
4. Single nucleotide polymorphism 
5. Glutamate receptor ionotropic N-methyl D-aspartate 2A (GRI-
N2A) 

B ساختار ژنومي ویروس هپاتیت
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با پلي مورفیسم  MHC-II  در ارتباط باشد. افراد مقاوم به واکسن در 
مقایسه با سایر جمعیت درصد بالاتري از فنوتیپ  HLADRB1*0301 و 
DRB1*1301/2 0401* را نشان دادند.(43( هم چنین ارتباط آلل هاي

در  ویروس  پاکسازي خودبخودي  با  نیز   HLA-DRB لکوس  به  مربوط 
جمعیت هایي از افریقا، آسیا و اروپا گزارش شده است.(44( مشخص شدن 
 DRB1*030 و DRB1*0701 ارتباط تداوم عفونت که یا وجود آلل هاي
از این جهت که پلي مورفیسم  این آلل ها با  مقاومت به واکسن نیز ارتباط 
نشان مي دادند قلبل توجه بود. مطالعه مکانیزم هاي این رابطه میتواند 
تعیین کننده پاسخ لنفوسیت هاي Tو B به پروتئین هاي ویروس از جمله 
HbeAg باشد. دراین رابطه مطالعات بسیاري در جمعیت هاي مختلف و 
وجود آلل هاي HLA در ارتباط با شدت بیماري پاسخ به درمان و حذف 
ویروس انجام شده که به نظر میرسد اغلب آنها بیشتر بیانگر فراواني آلل ها 

در آن جمعیت باشد تا ارتباط قوي با فنوتیپ بیماري. 
-A,B در مطالعه اي که در سال 1386 در ارتباط با پلي مورفیسم آلل هاي

 HLA-A*33 در ایران انجام شد فراواني آلل B و پیامد بیماري هپاتیت HLA
با مستعد بودن بیماران به تداوم بیماري و آلل HLADRB1*31 با ایمني در 
برابر بیماري همراه بود. این یافته ها به نقش پلي مورفیسم HLA جمعیت ایران 
و پیامد بیماري هپاتیت B تأکید داشت.(54( با این وجود به نظر مي رسد بیان 
HLA-II در سوش هاي جهشي افته تغییر مي یابد، به طوري که جهش 

G1896A با کاهش بیان HLA-II همراه است.(64(
پاسخ عملکردي لنفوسیت هاي T کشنده به آزاد سازي سایتوکین هاي نوع 
 ,IFN-γ) کمکي 2 که شامل اینترفرون آلفا، بتا و گاما T از لنفوسیت هاي II
IFN-α ,IFN-β( و نیز عامل نکروز کننده تومور آلفا (TNF-α( مي باشد 
بستگي دارد. در مقابل تولید سایتوکین هاي نوع I از لنفوسیت هاي T کمکي 1 

نظیر IL-10 منجر به پاسخ ضعیفتر لنفوسیت هاي T کشنده مي شود.
ایمني تولید مي  شوند.  از سلول  هاي مختلف سیستم  سیتوکین  ها 
ساختار آنها شامل پروتئین ها، پپتیدها و یا گلیکوپروتئین ها مي  باشد. 
بر اساس عملکرد خود، سلول هاي مترشحه و سلول هاي  سیتوکین  ها 
هدف داراي چند زیر گروه اینترلوکین ها1، کموکاین2، اینترفرون ها، فاکتور 
نکروز کننده تومور(TNF( ، لنفوکین3 و منوکین هستند که هر کدام از 
سلول متفاوتي ترشح مي  شود. آن دسته از سیتوکین ها که از ماکروفاژها 
ترشح مي شوند منوکین و آن دسته که از لنفوسیت ها ترشح مي شوند 
از طریق  و  متنوع هستند  بسیار  نامیده مي شوند. سیتوکین ها  لنفوکین 
گیرنده  هایي که روي سلول هاي مختلف بدن دارند به آنها متصل شده 
و اثرات خود را بدین شکل اعمال مي  کنند. اکثریت زیادي از اینترلوکین 
T کمکي تولید مي شوند. فاکتور نکروزدهنده  ها توسط لنفوسیت هاي 
توسط  که  است  التهابي  پیش  اثري  چند  قوي  سایتوکاین  توموریک 
 ،KN سلولهاي  کراتیني،  سلولهاي  فیبروبلاستها،  نوتروفیلها،  ماکروفاژها، 

1. Interleukines
2. Chemokines 
3. Lymphokines 

سلولهاي T,B و سلولهاي توموري تولید مي شود و پاسخ هاي میزبان را در 
شرایط التهابي مزمن و حاد، میانجي گري مي کند و این میانجي گري براي 

محافظت در برابر عفونت و بدخیمي است.
B در  با پیامد بیماري هپاتیت  پلي مورفیسم ژن هاي سایتوکین ها 
بیشتر   TNF-α بررسي شده است. پلي مورفیسم ژن  مطالعات متعددي 
 308A از سایر سایتوکین ها مورد بررسي قرار گرفته و مهم ترین آلل آن
TNF-α در بیماري هپاتیت B با پیامد بهتر بیماري و پاسخ به درمان گزارش 
شده است. این یافته ها نقش TNF-α را در کنترل غیر سیتوپاتیک تکثیر 
VBH نشان مي دهد. شیوع پلي مورفیسم آلل TNF-α 308A در جمعیت 
ایران و عدم ارتباط آن با شدت بیماري در مطالعه آقاي سومي در سال 1385 
گزارش شد.(47( بعلاوه نشان داده شد بیماراني که شمارش ویروسي بالاتري 

داشتند تیتر سرمي TNF-α بالاتري را هم نشان مي دادند.(48(  
مطالعه ارتباط پلي مورفیسم ژن هاي IL-1R، گیرنده اندوتوکسین 
با پیامد بیماري در  CTLA4 ارتباط معني داري را  و   CD14C(-159)
جمعیت ایران نشان ندادند.(51-49( با این حال مطالعه گلوتاتیون S ترانسفراز 
(GST( نشان مي داد پلي مورفیسم GSTP1-Val (105) /Val (105)، یک 
فاکتور ژنتیکي مرتبط با پیشرفت بیماري را مطرح مي نماید. هم چنین 
بررسي فراواني فنوتیپ فنوتیپ آلفا-1- آنتي تریپسین (AAT( در بیماران 
 M(1)Z ,MS ,MZ فراواني بالاتر فنوتیپ هاي ،B ایراني مبتلا به هپاتیت
و M(1)S را بطور معني دار در بیماران نشان مي داد که بیانگر آن است که 
کاهش AAT میتواند به عنوان یک فاکتور خطر گذر بیماري مزمن به فرم 

پیشرفته آن باشد.(25( 

B راهبردهاي لازم درماني ويروس هپاتیت
 HBV تاکنون، راهکارهاي درماني موثري براي غلبه بر عفونت مزمن
مورد بررسي قرار گرفته اما مسائلي مانند اثرات طولاني مدت، و مقاومت 
دارویي، روش هاي درماني موجود در مدیریت بیماري را به چالش هاي 
مطرحي تبدیل نموده است. علاوه بر این، این که چه ترکیبي از داروهاي 
 B ضد ویروسي و عوامل سیستم ایمني براي بهبود کامل بالیني در هپاتیت
مزمن ضروري هستند، ناشناخته مي باشد. هیچ داروي منفردي به احتمال 
زیاد قادر نیست به طور دائم عفونت مزمن HBV را کنترل و یا از بین 
ببرد. در حال حاضر، هدف از شیمي درماني ترکیبي جلوگیري از پیشرفت 
بیماري، بهبود کیفیت زندگي بیمار، به حداقل رساندن خطر ابتلا به بیماري 
شدیدتر و کاهش سرعت بروز مقاومت دارویي است. بخاطر شباهت عفونت 
HBV و HIV، تجربه درمان HIV رهنمودهاي منطقي و نیز ارزشمندي 

براي درمان ترکیبي عفونت HBV را فراهم مي آورد.
پس از نزدیک به 30 سال تحقیقات بالیني، در نهایت داروهاي ضد 
ویروسي بي خطر و موثر که عفونت HBV را درمان کنند در دسترس قرار 
گرفته است. اگرچه، کاربرد بالیني آنها معمول شده است و به تبع آن بیماران 
اند، ظهور مقاومت دارویي ویروس به این داروها بدون شک  کاهش یافته 
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افزایش خواهدیافت. کنترل این HBV هاي جهش یافته، که نیاز به داروهاي 
جدید، واکسن و راهکارهاي درماني دارد، به چالش عمده بعدي در مسیر 
حذف احتمالي عفونت HBV تبدیل خواهد شد. احتمال ایجاد مقاومت هاي 
ویروسي به طور مستقیم متناسب با میزان فشار انتخابي و تنوع شبه گونه ها 
است. قدرت مهاري به اندازه کافي قوي دارو در تکثیر HBV باید قادر به 
جلوگیري از گسترش مقاومت دارویي باشد، چرا که جهش زایي وابسته به 
همانندسازي میباشد. اگر همانندسازي ویروس را بتوان براي مدت زمان کافي 
سرکوب نمود، تعداد ویروس تا سطحي که در آن تولید شبه گونه هاي داراي 
پتانسیل مقاومت در برابر درمان هاي جدید دارویي دیگر ممکن نباشد، کاهش 
میابد. همانطور که در مورد پاکسازي عفونت HIV درمان بسیار فعال ضد 
ویروسي بکار میرود، کاربرد بالیني این ایده در مورد عفونت HBV نیاز به 

کشف بهترین روش هاي درمان ترکیبي دارد.
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