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Abstract 
Background and Objectives 

Various mutations can occur in the HBV genome during chronic HBV infection due to error-

prone viral replication and stress on the host immune system. This study aimed to determine 

the mutations in the BCP and preC regions of the hepatitis B virus genome in asymptomatic 

carriers and its role in the persistence of hepatitis B infection. 

 

Materials and Methods 

In this descriptive study conducted by easy non-probability sampling method in 2017, 40 

asymptomatic blood donors positive in terms of HBsAg and confirmatory tests and negative in 

terms of anti-HCV and anti-HIV tests were included in the study. Anti-HBc, HBe Ag and anti-

HBe (Total) tests and ALT and AST tests were performed. Nested-PCR reaction was 

performed on the extracted DNA and the sequences were determined. Data analysis was done 

using online software https://hbv.geno2pheno.org. 

 

Results 

Out of the 40 examined samples (94.8%), 38 were men and 2 (5.2%) women with an average 

age of 38.6 ± 8.6. Mutations in (G1764A) and BCP (A1762T) were observed in 10 (50%) and 

8 (40%) cases, respectively, and G54T17 mutation was observed in 3 (15%) samples out of 20 

HBV positive and HBeAg negative samples. The mutation in the preC region and the 

nucleotide position A1896 G was found in 12 cases (60%). 

 

Conclusions   

The highest frequency of mutations was observed in G1764A and BCP which can be 

considered as one of the effective factors in not clearing and removing the virus by the host's 

immune system and causing chronic hepatitis B infection. 
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 (1-8) 1413 بهار 1شماره  21 دوره

 

 

 پژوهشیمقاله 

  

‌در‌اهداکنندگان‌‌Bویروس‌هپاتیت‌‌preCو‌‌BCPهای‌طبیعی‌در‌نواحی‌‌جهش 

‌anti-HBeمزمن‌Bخون‌‌با‌هپاتیت‌
+

 

 

 1، زهرا پاز1، عباس یادگاری1زهره شریفی
 

 هچكيد
 سابقه و هدف 

شوند که به تکثیر ویروس مستعد خطا و  در طول عفونت مزمن ایجاد می HBVدر ژنوم  مختلفهای  جهش
 preCو  BCPدر نواحی  ها جهشتعیین  ،هدف از این مطالعهفشار سیستم ایمنی میزبان نسبت داده شده است. 

 بود. Bو نقش آن در پایداری عفونت هپاتیت  علایم فاقد ناقلیندر Bژنوم ویروس هپاتیت 
 ها مواد و روش

و  فاقدد علایدم   هاهداکنند  41 ، تعداد 1331گیری غیر احتمالی آسان در سال  با نمونهر این مطالعه توصیفی، د
 انتقدال خدون   از پایگداه  ، anti-HIVو anti- HCV از نظرو منفی ییدی أهای ت و آزمایش HBsAgمثبت از نظر 

 و anti- HBe و anti- HBc  ،HBe Ag (Total)هدای   ها، آزمایش بر روی تمامی نمونه وارد مطالعه شدند. تهران
ALT وAST  انجام شد. واکنشNested-PCR بر روی DNA  تعیدین تدوالی  انجام و در نهایدت  استخراج شده 
  بود. https://hbv.geno2pheno.org افزار ها با نرم دادهتحلیل . شدند

 ها يافته
 هدا در  جهدش  بودند.سال  6/38 ± 6/8 نفر زن با میانگین سنی 2%(  2/5) نفر مرد و 38%( 8/34)، نمونه 41از 
(G1764A و BCP (A1762T چنین جهش  مورد هم 8%( 41) و 11%( 51) ، به ترتیب درT1754G ( 15در%) 3 

 و جایگداه نوکلووتیدد   preC منفی مشداهده شدد. جهدش در ناحیده     HBeAg و مثبت HBVنمونه  21 از نمونه
G1896A د یافت شد.رمو 12( ٪61) در 
 ينتيجه گير
مشاهده  Bهپاتیت  ویروس Pre-core( G1896A) و BCP (A1762Tو  G1764Aنواحی) ها در جهش بیشترین

توسط سیستم ایمنی در  پاکسازی و حذف ویروس ثر در عدمؤم عنوان یکی از عوامل تواند به شد که می
 مطرح باشد.  B هپاتیت مزمن ایجاد عفونت میزبان و

 خون ، اهداکنندگان Bویروس هپاتیت جهش،  :ات كليديكلم
 

 

 

 

 

 

 

 
 02/20/2020: تاريخ دريافت
 20/20/2020:  تاريخ پذيرش

شناسی ـ استاد مرکز تحقیقات انتقال خون ـ مؤسسه عالی آموزشی و پژوهشی طب انتقال خون ـ تهران ـ ايران ـ صندوق پستی:  ويروس PhDمؤلف مسئول:  -2
2210-20441 

  ـ ايران ـ تهران ـ مؤسسه عالی آموزشی و پژوهشی طب انتقال خون ـ مرکز تحقیقات انتقال خونکارشناس ارشد زيست فناوری پزشکی  -0
   ـ ايران ـ تهران   ـ مؤسسه عالی آموزشی و پژوهشی طب انتقال خون  ـ مرکز تحقیقات انتقال خون  شناسی  کارشناس میکروب -3
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  مقدمه 
 یمــاریســ ب بتوانــد  مــی B ((HBVويــروس هتاتیــت     

و از عفونت بـدون  شود  حاد يا مزمنبه صورت  Bهتاتیت 
و به ندرت بـرق   علامت يا بیماری خفیف تا هتاتیت شديد

ــر ــا متری ــی آس ــت  م ــده هتاتی ــاي  Bباش ــی از ش ــرين  يک ت
چالش يک  به عنوان واست های ويروسی در انسان  عفونت

رغـ    علـی  اسـته مطـر   جهـان   درعمده سلامت عمومی 
ويـروس   بـا  يک سوم جمعیـت جهـان   حدود ثر،ؤواکسن م
میلیـون عفونـت مـزمن در     010و  انـد  شدهآلوده  Bهتاتیت 

 مـر  در سـال، عمـدتا     002222سراسر جهـان و بـیش از   
(ه 2) گزارش شده اسـت ناشی از سیروز و کارسینوم ک دی 

 آن ه ژنوماست Hepadnaviridae، از خانواده  HBVويروس 
DNA خوانـدن    ای شامل چهار، چارچوب حلقوی دو رشته

(ه بر 0پوشانی دارند ) ه  باز است که باه  تا حدی يا کاملا 
 HBVدرصد تفاوت در توالی ژنومی،  0 تا 0 اساس حدود 

بنـدی شـده    ( ط قـه A-Jژنوتیـ  )  22از نظر فیلوژنتیکی به 
دارای توزي   HBVهای  ها و زير ژنوتی  (ه ژنوتی 0است )

 HBVجررافیايی متمايز هستنده چرخه تکثیر منحصر به فرد 
مسـتعد   (RT) ترانس کريتتاز معکـوس  شامل فعالیت آنزي 

هـا(   های ويروسی متعـددی )شـ ه گونـه    است که گونه خطا
منجر به انتخـاب مـداوم    HBVکنده تکامل پیوسته  تولید می
يمنـی  ها از طريق فشار اعمال شـده توسـس سیسـت  ا    جهش

شود که  های ضد ويروسی و واکسیناسیون می میزبان، درمان
به واکنش بین ويروس و میزبان مرت س اسـت  و در نتیجـه   

شـود   در تظاهرات بـالینی مـی   ثرؤهای م باعث ظهور جهش
 (ه3)

کننـده تـلاش ويـروس     مـنعکس  HBVوقوع جهـش در      
هايی هست که تکثیـر آن را بـه خطـر     برای فرار از مکانیس 

 ، preC/Cترين جهش مشـاهده شـده در     اندازده متداول می
استه اين جايگزينی  2004در نوکلئوتید  Aبه  Gجايی  هجاب

شـود   می preC/C( در ژن TAGباعث کدون توقف ترجمه )
سـاز   کـه بـه عنـوان پـیش     preC/Cو از بیان پروتئین فیوژن 

HBeAg کنده به همـین ترتیـب،    کند، جلوگیری می عمل می
( منجر به کـاهش بیـان   BCPر پروموتر هسته پايه )جهش د
HBeAg   شـوده   اما افزايش تکثیر ويروسـی مـیBCP   نقـش

ــوژنز   ــر و مورف ــلی را در تکثی ــی  HBVاص ــا م ــد و  ايف کن

را هـدايت   mRNA preCپـیش ژنـومی و    RNAرونويسـی  
به دلیـل نقـش محـوری آن در     BCPکنده تنوع توالی در  می

 Aتکثیر ويروسی محدود استه جهش مضاعف، جايگزينی 
در نوکلئوتید  Aبه  Gو جايگزينی  2040در نوکلئوتید  Tبه 

اغلب در بیماران م تلا بـه هتاتیـت   ،  BCPدر ناحیه  ،2040
-1)مشاهده شـده اسـت  مزمن، کارسینوم ک دی و برق آسا 

 (ه 3
هـای موجـود در    ن موتاسـیون هدف از اين مطالعه تعیـی     

فاقد  ناقلیندر Bژنوم ويروس هتاتیت  preCو  BCPنواحی 
 باشده می Bعلاي  و نقش آن در پايداری عفونت هتاتیت 

 
  ها روشمواد و 
  :آوری نمونه جم 

گیـری غیـر    که بـا روش نمونـه   در اين مطالعه توصیفی     
از انجــام شــد، بــا اســتفاده  2300احتمـالی آســان در ســال  

اهداکنندگان خون فاقد  نمونه از 02 تعداد STATAافزار  نرم
يیـدی مث ـت   أهـای ت  و آزمـايش  HBsAgعلاي  که از نظـر  

منفـی  anti-HIV  وanti- HCV  هـای  آزمايش بودند و از نظر
وارد مطالعــه شــدنده از هــر    ، از پايگــاه تهــران  بودنــد
هـا   آوری شد و سـرم آن  لیتر خون جم  میلی 1کننده  شرکت

جداسازی دقیقه  21به مدت  g 3222 پس از سانتريفیوژ در
های سـرولوژيک و   برای آزمايشلوله جداگانه  در دو شد و

گـراد   درجه سـانتی  -02تا زمان استفاده در فريزر مولکولی 
چنـین در کمیتـه اخـلاق     ايـن پـژوهش هـ    نگهداری شده 

يیـد قـرار   أورد تـون م ــال خ ــب انتق ــی ط ــه عال ــسسؤم
 گرفته

 
 :های سرولوژيک مايشآز
،  anti- HBc(Total)های  آزمايش ها، بر روی تمامی نمونه   

HBe Ag و anti-HBe های الايزای شرکت با استفاده از کیت 
Dia pro ه(4) انجام شد )ايتالیا( بر اساس دستور عمل کیت 

 
 :های عملکرد ک د انجام آزمايش

هــای آلانــین   هــا آزمــايش  بــر روی تمــامی نمونــه      
با  (AST( و آستارتات آمینوترانسفراز )ALTآمینوترانسفراز )
پارس آزمون )ايران( بر اسـاس   های شرکت استفاده از کیت

 انجام شده دستور عمل کیت
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 : HBV DNA Nested-PCRآزمايش 
 SinaPureه از کیـت  دبـا اسـتفا   HBV DNAاسـتخرا       

Viral      شرکت سینا کلون، ايران( بـر اسـاس دسـتور عمـل(
 از DNAانجام شده جهت بررسی غلظـت و خلـو     کیت

پ )آمريکـا( اسـتفاده شـد و    انـانودر  وفتومتردستگاه استکتر
 و 042هـای   در طـول مـو    DNA هـای  نمونهجذب نوری 

بــا  Nested-PCRگیــری شــده واکــنش  نــانومتر انــدازه 002
ــتفاده از ــر  1/20 اس ــترمیکس )میکرولیت ــرکت X0مس ( ش

ــت     ــر جف ــر از ه ــک میکرولیت ــار ( و ي ــون )دانم آمتلیک
 3میکـرو مــولار(،   22) جلوبرنـده و معکـوس  هـای  رآغازگ

 ــاسـتخرا  ش ـ  DNAاز  میکرولیتر ه ــ ـراه نمونـه هم ــده ب
 هـای جداگانـه و   در میکروتیوب NTC کنترل منفی، مث ت و

ــايی    1/0 ــه حجــ  نه ــتريل ب ــر اس ــر آب مقط  01میکرولیت
 میکرولیتر انجام شده 

 GCA CGT TGC′5 ها در دور اول  شاملآغازگرتوالی     

ATG GAG ACC A-3′  5و′TAAG CTG GAG GAG 

TGC GAA-3′  400جفت باز و طول محصـول   20به طول 
 جلوبرنـــدهآغازگرهـــای جفـــت بـــاز و در دور دوم بـــا 

5′ATGGAGACCACCGTGAAC و ريــــــــــــــورس 
5′ATGCTCAGGAGACTCTAAGG-3′  و طول محصـول 

دمايی واسرشـت شـدن    چرخهجفت باز  با استفاده از  030
چرخـه   31گـراد و   درجه سـانتی  00دقیقه در دمای  1اولیه 

گـراد،   درجـه سـانتی   00ثانیـه در   31شامل واسرشت شدن 
یه و طويل ثان 32گراد به مدت  درجه سانتی 10دمای اتصال 

 گراد به مدت يـک دقیقـه و   درجه سانتی 00شدن در دمای 
گـراد   درجه سانتی 00در نهايت طويل شدن نهايی در دمای 

،  PeQ Lab)دسـتگاه ترموسـايکلر    دقیقـه در  22بـه مـدت   
با اسـتفاده از   PCRتشخیص محصول  هدست آمده بآلمان( 

 DNA Green و TBE 0.5Xدرصـد در بـافر    0/2ژل آگارز 

Viewer    همراه با مارکر وزن مولکولی الکترفورز شـد و در
تصــوير بــرداری ، ايــران(  ATP) دســتگاه ژل داکیومنتیشــن

 انجام شده

 

 :تعیین توالی
 ها در  ررسی موتاسیونـرای بـت بـه مث ـنمون 02داد ـتع    

 PCRروش  در دور اول و آغازگرهابا  preCو  BCPنواحی 
تکثیر شدند و به شرکت زيست فناوری پیشگام ارسال شده 

 انجام شده Sangerتعیین توالی به روش 
 

 :ها و تحلیل داده هتجزي
 SPSSافـزار   هـا بـا اسـتفاده از نـرم     دادهتجزيه و تحلیل     

 و BLASTافزارهـای کرومـاس،    انجام شده از نرم 00نسخه 
BioEdit   ــرايش ــردن و ويـ ــب کـ ــی و مرتـ ــرای بررسـ بـ

 ژنوتیـ  چنـین بـرای تعیـین     نوکلئوتیدها استفاده شـده هـ   
افــــزار آنلايــــن  هــــا از نـــرم  ويـــروس و موتاســــیون 

https://hbv.geno2pheno.org  استفاده شده 

 
  ها يافته
نفر مرد و  30%( 0/00) ،نمونه مورد بررسی 02از تعداد     

و  02هـا   بودنـده حـداقل سـن آن    نفـر زن  0%( 0/1) تعداد
 4/30 ± 4/0 بـا میـانگین سـنی   سـال   14ها  حداکثر سن آن

گیـری   میانگین و انحراف معیار حاصـل از انـدازه   بوده سال
ALT, AST های سرمی برحسـب واحـد    در نمونهIU/L   بـه

محـدوه ط یعـی   بود که در  00 ± 0/0و  1/00 ± 1/0 ترتیب
از  منفـی و   HBe Agهـا از نظـر،    تمامی نمونـه  قرار داشته

 02همـه   مث ت بودنده anti- HBe و anti- HBc (Totalنظر )
های اختصاصی ناحیه کـور ويـروس تکثیـر    آغازگرنمونه با 

مث ت بـوده تعـداد   DNA - HBVها از نظر  شدند و نتايج آن
ها دارای  آن Nested-PCRنمونه که مرحله اول آزمايش  02

داشـتند بـرای تعیـین     جفـت بـاز   400طول  باند مناسب با 
  (ه2 )شکل توالی ارسال شدند

افـزار   ها از نـرم  ويروس و موتاسیون ژنوتی برای تعیین     
 ژنوتی  و استفاده شد https://hbv.geno2pheno.orgآنلاين 
  تعیین شدها، ه نمونهدر همه  HBV ويروس های ايزوله
کـه باعــث    BCP (A1762Tو  G1764A (هـا در  جهـش     

%( 12) شـوند، بـه ترتیـب در    می HBeAgکاهش سطح بیان 
ــورد 0%( 02) و 22 ــ   م ــده ه ــاهده ش ــین مش ــش   چن جه

T1754G ( 21در% )ــه 3 ــه 02 از نمون ــت و  HBV نمون مث 
HBeAg ــی ــه ، منف ــش در ناحی ــده جه ــاهده ش و  preC مش

افت ـمـورد ي ـ  20( ٪42) درنیـز   G189bجايگاه نوکلئوتید 
 ه(2جدول ) شد
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اسدت و بدرای تعیدین تدوالی ارسدال       جفت باز 631طول  دهد که دارای باند با  را نشان می Nested-PCR: محصول مرحله اول آزمایش 1شکل 
مثبت، نمونه کنترل مثبت  DNA -HBV( 2-3های  نمونه )ستون 8جفت بازی، تعداد  111شدند. ستون اول از سمت راست نشانگر وزن مولکولی 

 (.11(، نمونه کنترل منفی )ستون 11)ستون 

 
  BCPو  preCها در ناحیه  : فراوانی جهش1جدول 

 

 BCP preC ها ناحیه جهش
G1764A A1762T T1754G G1896A 

 (42) 20 (21) 3 (02) 0 (12) 22 تعداد )درصد(

 
 بحث
، میـزان   Bدر بیماران م تلا بـه عفونـت مـزمن هتاتیـت         

ويريـون   2222جديد ممکن اسـت روزانـه بـه     HBVتولید 
تعـوي    (0/2-0/3)× 22-1برسد و فراوانی جهش حـدود  

 شود که تقري ا  در توالی نوکلئوتیدی در سال تخمین زده می
اسـته بنـابراين،    DNAهای  برابر بیشتر از ساير ويروس 22

HBV ای وجود دارد که در  به عنوان يک جمعیت ش ه گونه
زا )سیست  ايمنی  نهايت يک گونه غالب توسس عوامل درون

و زا )درمــان ضــد ويروســی    میزبــان( و عوامــل بــرون  
(ه ترییرات ژنتیکـی در  0،  0شود)‎واکسیناسیون( انتخاب می

ه  به دلیـل فشـار سیسـت  ايمنـی      Bژنوم ويروس هتاتیت 
ايجـاد   HBV ويـروس  یمیزبان و ه  تکثیـر مسـتعد خطـا   

در مرحلـه فعـال ايمنـی هتاتیـت      (ه معمـولا  0، 0)د شـو  می
های جديد ويروسـی در اثـر فشـار سیسـت       مزمن، واريانت

 ـ  ايمنی و  ه مکانیس  گريز ويروس از سیست  دفـاعی بـدن ب
(ه کاهش تولید يا از دست دادن انتخابی 0، 22آيد) وجود می

HBeAg  هـا در نـواحی    به خاطر افزايش موتاسـیونBCP  و
preC  های ويروس بـرای گريـز از    ترين روش ، يکی از مه

حـذف ويـروس از   از سیست  دفاعی بدن بـرای جلـوگیری   
 حذف ولا ـده معمـباش عفونت پايدار می بدن میزبان و ايجاد

HBeAg های کلیدی پاسخ سیسـت  ايمنـی    که يکی از هدف
در مرحله کنترل ايمنـی   ،باشد بدن جهت حذف ويروس می

دهد و بـدين ترتیـب ويـروس از سیسـت       عفونت روی می
(ه در مرحله کنترل 22، 20) شود پنهان می ايمنی بدن میزبان

قابل شناسـايی   HBeAgم افراد  ايمنی هتاتیت مزمن، در سر
قابل تشخیص است و با پیشـرفت   anti-HBeولی  باشد نمی
شـوده بنـابراين هتاتیـت     تر بیماری ک دی مشخص می سري 

HBeAg    منفی به يک پديده شناخته شده در سراسـر جهـان
هـای   هايی با جهش ت ديل شده است که از انتخاب واريانت

شـوده   ناشـی مـی   HBVژنوم   Pre-Cو  BCPايجاد شده در 
،  Bمـزمن هتاتیـت     تـرين شـکل واريانـت عفونـت     متداول

های  منفی است که به دلیل تکثیر واريانت HBeAgواريانت 
 BCPو تعوي  برخی نوکلئوتیدها در نواحی  HBVط یعی 

شود و به جمعیت ويروسی غالـب   ژنوم حاصل می  preCو 
ده ـدهن نشوند، که نشا ت ديل می HBsAgهای مزمن  در ناقل

 (ه  23) رتری انتخاب در برابر نوع وحشی استـب

گسترش و  دهنده پتانسیل نشان HBVها در حضور جهش    
های جديد بـا پیامـدهای بـالینی در سراسـر      توسعه واريانت

هـايی در میـان    جهـش  جهان استه بنـابراين، شـیوع چنـین   
لازم است مورد تجزيه و تحلیل  HBVهای مختلف  ژنوتی 

 جفت باز 122

     2             0        3         0            1           4           0         0           0        22        22 
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و   preC/Cده در مطالعه حاضر، موتاسیون در ناحیه قرار گیر
با هدف به دست آوردن بینش  HBV (BCP)پروموتر هسته 

 BCPو   preC/Cهای مرت س بـا ناحیـه    کلی در مورد جهش
و فـرار آن از سیسـت  ايمنـی میزبـان و      Bويروس هتاتیـت  

فاقـد علايـ     Bافراد ناقل هتاتیـت   ايجاد عفونت پايدار در
تـرين   يکـی از فـراوان   Pre-Cموتاسیون در ناحیه  انجام شده
ينـد ترجمـه   آها است کـه سـ ب جلـوگیری از فر    موتاسیون

ها باعث ترییـر چـارچوب يـا     شوده بیشتر اين موتاسیون می
تـرين آن در    د کـه مه ـ نشو می ايجاد کدون توقف زودرس

 Aبـه   Gجايی نوکلئوتیـد   است که س ب جابه 2004جايگاه 
 UAGز تريتتوفــان بــه کــدون خاتمــه ا 00ترییــر کــدون  و
 A%( دارای موتاسـیون  42نفـر )  20شوده در اين مطالعه  می

2004 G در ناحیه  Pre-C دهنـده انتخـاب    کـه نشـان   بودنـد
ــت ــای  واريان ــه    HBeAgه ــ ت ب ــزايش آن نس ــی و اف منف
هـای   باشـده ايـن واريانـت    های تیـ  وحشـی مـی    ويروس
HBeAg را  ولوژيکهايی بی ممکن است برخی ويژگی منفی

هـای   هـا در برابـر واکـنش    پـذيری آن  داشته باشند که آسیب
دهـده در   کاهش مـی را سیست  ايمنی نس ت به تی  وحشی 

در  0220موافقت با اين مطالعـه در يـک تحقیـق در سـال     
% از 00کـه  HBVافراد م تلا بـه   از نمونه 12 ايران ، بر روی

ــا آن ــد   anti-HBeه ــت بودن ــا روش  ،مث   INNO-LiPAب
تمـامی   ژنوتیـ  % بـود و  Pre-C ، 04موتاسیون در نـواحی  

(ه در 20گــزارش شــده اســت ) D هــای ويروســی واريانـت 
فـرد م ـتلا بـه     242در برزيل بر روی تعداد  یمطالعه ديگر

 % گـزارش شـد  42هـا   در آن Pre-C، موتاسـیون   B هتاتیت
ــه21) ــونس در ســال  (ه در مطالع ــا روش 0220ای در ت ،  ب

بیمـار م ـتلا بـه     202روی  در بـر  Pre-Cيـابی ناحیـه    توالی
ــت ــزمن، موتاســیون  B هتاتی از  2004در جايگــاه  Pre-Cم

ای بر  (ه در مطالعه24) % بود 0/00حدود  Aبه  Gنوکلئوتید 
 Bويـروس هتاتیـت    D و ژنوتیـ   Pre-Cهای  روی جهش

 HBVنشان داده شد که بـیش از نیمـی از افـراد آلـوده بـه      
و ايـن نشـان    هسـتند  Pre-Cقف در ناحیـه  دارای کدون تو

مشـابه بـا     Pre-Cدهد میزان بروز موتاسـیون در ناحیـه    می
 ه(20انجام شده است ) های همطالع
   A باعث جابه جايی نوکلئوتید BCPموتاسیون در ناحیه     

 ث  ـو باع 2040 در جايگاه Aبه  G و 2040 در جايگاه Tبه 

 12الـی   02شود که در ايـن مطالعـه در    می HBeAgکاهش 
منفـی بـه ترتیـب مشـاهده شـده در       HBeAgدرصد افـراد  

نمونه افـراد م ـتلا    12 بر روی ، 0220مطالعه انجام شده در
 BCPموتاسیون در نـواحی   INNO-LiPAبا روش  HBVبه 
که با افزايش بـار ويـروس    درصد موارد گزارش شد 32در

در تـونس   ای ديگر مطالعهه در (20) ارت اط مستقیمی داشت
مـزمن، موتاسـیون    B بیمار م ـتلا بـه هتاتیـت    202روی  بر

BCP از نوکلئوتید  2040 در جايگاهG  بهA  1/02حدود  %
چنین در مطالعه انجام شده در برزيـل شـیوع    (ه ه 20بود )

کـه شـیوع آن خیلـی     درصد گزارش شد 02اين موتاسیون 
ه موتاسـیون در  (21) بیشتر از جامعه مورد مطالعـه مـا بـود   

و  mRNA Pre-Cباعث کاهش سطح رونويسـی   BCPناحیه 
، کتسیداســیون و افــزايش HBeAgدر نتیجــه کــاهش ســنتز 

RNA  ( پیش ژنـومیpgRNA   و تکثیـر ويـروس مـی )   شـود
بنابراين با افزايش تکثیر و بـار ويـروس ارت ـاط مسـتقیمی     

 دارده 
ــؤثر      ــل م ــش در عوام ــیوع جه ــ    preCش ــه ژنوتی ، ب

ويروسی و مناطق جررافیـايی مـرت س اسـت و بیشـتر ايـن      
ای بـا توجـه    مناطق آسیايی و ناحیه مديترانه ها در موتاسیون

(ه در 20، مشاهده شده اسـت )  HBVبه منشاء قومی ناقلان 
ويـروس مـورد شناسـايی قـرار      D ژنوتی اين مطالعه تنها 

ايـران موافقـت    ق لی انجام شده در های هگرفت که با مطالع
 BCP و Pre-C(ه بالاترين میزان جهـش در ناحیـه   20) دارد

 هـا  هباشـده مطالع ـ  مـی  HBVويـروس   D ژنوتی مربوط به 
های مختلف  ها در ژنوتی  که اين موتاسیون نشان داده است

بیشتر در بیماران آلـوده   A1896 preCمتفاوت استه جهش 
و به مقدار کمتـر   HBV، ويروس  B  ،D ،Eهای  به ژنوتی 
(ه در مرحلـه  20شـود )  يافـت مـی   Fو  Cهـای   در  ژنوتی 

مث ت  HBeAgحالت  کنترل ايمنی پس از ترییرات سرمی از
قابل تشـخیص يـا بسـیار     ، غیر anti-HBe ، HBV DNAبه 

و حداقل فعالیـت  ALT شوده سطو  ط یعی ک  مشخص می
وافقت نکروز و التهاب ک دی وجود دارد که با اين مطالعه م

 ASTوALT هـا دارای سـطو  ط یعـی    دارد و همـه نمونـه  

 بودنده 
 ،   HBVت ـود عفونـپديده تداوم عفونت، پاکسازی و ع    

 هنوز مشخص نشده استه برخی از بیماران به طور خود به 

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 b

lo
od

jo
ur

na
l.i

r 
on

 2
02

6-
01

-3
0 

] 

                               6 / 8

https://bloodjournal.ir/article-1-1515-fa.html


 2023بهار ، 2شماره  ،02 هدور                                                       

 

 

 

کنند، در حالی که در برخی ديگـر   خود عفونت را کنترل می
ــی  ــزمن  ايجــاد م ــت م ــی  عفون ــه  شــوده تصــور م شــود ک

اختصاصـی ويـروس بـرای کنتـرل      T CD4هـای   لنفوسـیت 
و تولیـد   Bعفونت ضروری هستند، زيرا هـ  بـرای سـلول    

مورد نیاز  T CD8بادی کارآمد و ه  برای پاسخ سلولی  آنتی
 T CD4هـای   توسس سـلول  هايی که عمدتا  توپ هستنده اپی

بیمـاران  اسـته در   HBVگیرند متعلق به کور هدف قرار می
،  HBVم تلا به عفونت حاد يا عفونت مـزمن کنتـرل شـده    

تـر و شـديدتر در    به طور گسـترده  T CD4های  پاسخ سلول
 مقايسه با بیماران عفونت مـزمن فعـال، ايجـاد شـده اسـت     

 (ه02، 02)
ايجـاد   در مهمـی  نقـش  T CD8های  چنین، لنفوسیت ه     

غیـر  ثر سـیتولیتیک يـا   ؤعفونت مـزمن بـا عملکردهـای م ـ   
ــلول   ــده س ــود دارن ــیتولیتیک خ ــای س ــام  T CD8 ه ، تم

دهنـده   را هدف قـرار مـی   HBVهای شناسايی شده  پروتئین
از نظـر   T CD8 هـای  اما، در مراحل عفونت مـزمن، سـلول  

شود، در  شوند، که تصور می عملکردی خسته و فرسوده می
باشد و نتیجه آن س ب فـرار   ژن می اثر مواجهه مداوم با آنتی

باشـده   سیست  ايمنی می ها از با تولید انواع واريانتويروس 
کننـده و   حفافظـت  Tای  بنابراين، فقدان بلوغ سلول خـاطره 

باعــث تــداوم  HBVاختصاصــی Tهــای  فرســودگی ســلول
(ه بـا  00حضور ويـروس و عفونـت مـزمن همـراه اسـت )     

ژن در  و کـاهش آنتـی   HBVمـدت تکثیـر    سرکوب طولانی
هـای نوکلئوزيـدی، بازيـابی     بیماران تحت درمان با آنـالو  

دهنـده   آيـد کـه نشـان    به وجود مـی  Tنس ی عملکرد سلول 
 جـايی  از آن در مهار عفونت مزمن اسـته  Tاهمیت سلول 

يک هدف مه  برای سیست  ايمنی هومـورال و   HBeAgکه 
 کــه بـه دلیــل جهــش   HBeAgسـلولی اســت، عـدم تولیــد   

باشـد، بـه    سیست  ايمنـی میزبـان مـی    ويروس برای فرار از
 (ه 03)کند کمک میماندگاری ويروس و ادامه عفونت مزمن 

 
 گیری نتیجه

 نـواحی  هـا در  در اين مطالعه بیشـترين فراوانـی جهـش       
(G1764A  و BCP (A1762و G1896A Pre-core   ويـروس

مشاهده شد که با توجه به هـدف اصـلی پاسـخ     B هتاتیت
،  Bويـروس هتاتیـت    D(، ژنوتی  HBe Ag) سیست  ايمنی

هايی کـه بـه    ويروسی و میزان جهش منطقه جررافیايی منشا
شـود، قابـل    ايجـاد مـی   B ط یعی در ويروس هتاتیـت  طور

ثر در ؤتواند به عنوان يکی از عوامل م ـ باشد و می تفسیر می
ف ويروس توسـس سیسـت  ايمنـی در    عدم پاکسازی و حذ

 مطر  باشده Bمیزبان و ايجاد عفونت مزمن هتاتیت 

 
 حمایت مالی

اين پروژه توسس مرکز تحقیقات انتقـال خـون، مؤسسـه        
عالی آموزشی و پژوهشی طب ا نتقـال خـون تـأمین مـالی     

    شده استه  
 

 ملاحظات اخلاقی

عالی آموزشـی  مؤسسه اخلاق  تهیکم ديیمطالعه به تااين     
)کـد اخـلاق:    ه اسـت دیرس ـ و پژوهشی طب انتقـال خـون  

(IR.TMI.REC.1397.040)ه 
 

 عدم تعارض منافع

گونه تعارض منافعی در مطالعه حاضر وجود نداشته  هیچ    
 استه

 

 نقش نویسندگان

دکتر زهره شـريفی: طراحـی مطالعـه، نگـارش و ويـرايش      
 ها  ها، نظارت بر انجام آزمايش مقاله، بررسی و تفسیر داده

هـا،   و انجـام آزمـايش  نامـه   نوشـتن پايـان  ع اس يادگـاری:  
 ها شناسی، تحلیل و بررسی داده روش

هـا و   زهرا پاز: فراه  آوردن مواد مورد نیاز، آمـوزش روش 
 ها نظارت بر انجام آزمايشتجهیزات، بررسی و 

     

 تشکر و قدردانی

نامـه کارشناسـی ارشـد زيسـت      اين تحقیق حاصل پايان    
فناوری مؤسسه عالی آموزشی و پژوهشی انتقال خون ايران 

های مالی  وسیله از اين مؤسسه به خاطر حمايت استه بدين
 شوده  آن تشکر می
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