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 مقاله پژوهشي

 در داوطلبان اهداي خون Bكور ويروس هپاتيت  جهش مخلوط در ناحيه پره 
 HBsAg مثبت 

 3، شهرام سميعي2، زهره شريفي9اله بكتاشي روح
 
 

 هچكيد
 سابقه و هدف 

هدف از اين . مؤثر است HBeAg، بر روي توليد  Cكور ژن  در ناحيه پره Aبه  Gاز  9991جهش در نوكلئوتيد 
 . بود HBVه به دآلو داوطلبان اهداي خوندر  Cكور ژن  هاي پره تعيين شيوع جهش ،مطالعه
 ها روش مواد و
مثبت بودندد، مدورد مطالعده ردرار      HBsAgاهداکننده خون كه از نظر  222نمونه خون ، يمطالعه مقطع يك در

از سدرم   HBV-DNA. شدد انجام الايزا  به روش HBeAb و HBeAgهاي  ها آزمايش بر روي اين نمونه. گرفتند
. صدور  پدريرفت  استخراج شده،  DNAبر روي  PCRش يآزما. استخراج شد B تياهداكنندگان مبتلا به هپات

اسدتفاده   B تيروس هپاتيو coreه يناح يها ص جهشيتشخ يبرا INNO-LipA HBV Pre Coreسپس از كيت 
 . استفاده شد SPSS 91افزار  دو و نرم جهت تحليل نتايج از آزمون كاي .شد

 ها يافته
مثبدت  anti-HBc و  HBeAgاز نظدر  الايدزا   مثبت كه با روش HBsAg نمونه 922نمونه مورد مطالعه،  222از 

مثبدت   anti-HBcو  HBeAg يهدا  نمونه( ٪922)مورد 922روس در تمام يحضور ژنوم و .انتخاب شدند بودند،
گرفتند  زمايش ررارآنمونه از نظر جهش در ناحيه كور مورد  12تعداد ها، ن بين آ از .ررار گرفت ييمورد شناسا

( 29کدون )کور ه پرهيجهش مخلوط در ناح يها دارا ٪ آن5/91کور و  پرهه يها فارد جهش در ناح آن ٪5/12كه 
 .بودند

 ينتيجه گير 
يدا   و ويدروس تيدو وحشدي    يحداو  متماران بدون علاياز ب مثبت، طيفي HBsAgاهداکنندگان خون  بين در

ربدل از   ،کور جهش در ناحيه پره يروس دارايهمراه با و يو وحشيروس تيجهش مخلوط از و دارايويروس 
 .داشتند وجود HBeAgرا  سرمي ييتغ

  Bجهش، ويروس هپاتيت  اهداكنندگان خون، :ات كليديكلم

 
 

 
 

 
 
 
 
 
 

 02/ 02/6  :تاريخ دريافت 
 5/11/02  :تاريخ پذيرش 
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  مقدمه 
ا وجـود  ي ـدر کـل دن  Bت ي ـون ناقل هپاتيليم 622حدود     
ون نفر جان خـود را بـه   يليک ميک به يسالانه نزد(. 1)دارد

 ـاز عفونـت بـا ا   يعلت عواقب ناش ـ روس از دسـت  ي ـن وي
ن مشــک ت يتــر از عمــده يکــي Bت يــهپات(. 0)دهنــد يمــ

 ؛انــهيدر خاورم(. 3)رود يدر جهــان بــه شــمار مــ يبهداشــت
 ، HBVوع يت از نظـر ش ـ ي ـران و کوي ـن، ايبحـر  يکشورها
ده عراق و امارات متح. باشند ين مييپا يبا سطح بوم ينواح
ن و ياردن، عمـان، فلسـط  . وع متوسـ  هسـتند  يبـا ش ـ  يعرب

 (.6)باشند يوع بالا ميش يدارا يعربستان سعود
 ويــروس دو  DNAيــ   ،B (HBV) تيــروس هپاتيــو    

موجــود در  يهــا از ژن يکــي. اســتغشــا  يدارا يا رشــته
باشد که باعث سـاخته شـدن    يم C، ژن  Bت يروس هپاتيو

HBcAg  وHBeAg نقـا  در ژنـو     يبرخ ـ. شـود  يمHBV 
ل ياز آن جملـه تدـد   هستنداند که بسيار متغير  شده ييشناسا

G  ــه ــدر نوکلئوت Aب ــدر ناح( stop mutation)1906د ي  هي
که اغلب منجر به عد  بروز بيـان   استروس يژن وكور  پره

HBeAg هــا   گــر جهــ ياز انــواع د. گــردد يمــاران مــيدر ب
بـه   A) 1160د ي ـمضاعف در نوکلئوت يها  توان به جه  يم
T )1166د يو نوکلئوت (G  بهA ) قـات  يتحق(. 5) اشاره کـرد

 هي ـناح يهـا   روس و جهـ  يو ژنوتيپن يکه ب اند نشان داده
توانند  يها م  ن جه ين ايچن هم. رابطه وجود دارد كور، پره

ا، سـن و نـژاد قـرار    ي ـچـون جغراف  هـم  ير عوامليتحت تأث
از عوارض  يکي ،يب نسوج کدديب و آسيتخر(. 6)رنديبگ

روس يو يکيژنت يها است که احتمالًا با تفاوت يمنيپاسخ ا
هـا و ههـور    ژنوتيـپ ها شامل  ن تفاوتيا و ز مرتد  بودهين

 يهـا   جهـ   يپايـه مولکـول  . دنباش يم يروسيو يها جه 
ماران مدـت  بـه   يدر ب 1090ن بار در سال ياول كور، پره هيناح
ت بـه  ي ـن فر  از هپاتيابتدا ا. ديگرد ييت مزمن شناسايهپات

 يک و نــادر و عمـدتاً محـدود بـه نــواح   ي ـپيعنـوان فـر  آت  
از سراسر  هايي شد اما امروزه گزارش يشناخته م يا ترانهيمد

 ـا يياي ـع جغرافي ـ  فرکـان  و توز يبر افـزا  يجهان مدن ن ي
 ـتاليبه عنوان مثـال در ا . ها وجود دارد موتانت ن ي ـزان اي ـا مي

 ه٪ بـود 61 حـدود  1015-1095 يهـا  جه  در فاصله سال
 ـا ،کـه هـرد ده سـال گذشـته     يدر حال ٪ 02زان بـه  ي ـن مي
 16کـه در   يا مطالعـه  يدر فرانسه ط(. 1)افته استي  يافزا

 Bت ي ـروس هپاتي ـاهداکننـدگان ناقـل و   يشگاه بر رويآزما
تـا   05ن يب كور پره هيناح يها ونيزان موتاسيانجا  گرفت، م

 (.9)ديدرصد گزارش گرد 122
ــور      ــود   anti-HBeحض ــد  وج ــراد HBeAgو ع  ،در اف
کـه   يباشد، در حـال  يروس ميو يرير تکثيدهنده فاز غ نشان

روس از ي ـو،  anti-HBeرغـم حضـور    يدر بعضي موارد عل
توانـد باعـث انتقـال     و مي بودهنيز فعال  يلحاظ همانندساز

توانـد بـه دليـل     اين مـي . بيماري به ديگر افراد جامعه گردد
 B كور در بيماران مدـت  بـه هپاتيـت    حيه پرهموتاسيون در نا

مثدـت بـا موتاسـيون در     HBsAgبنابراين در بيمـاران  . باشد
خون نشـانه كـاه  يـا     در anti-HBeكور، وجود  ناحيه پره

 (. 0)باشد توقف تكثير ويروس نمي
زان ي ـت، نـوع و م ياز وضـع  يقيکه اط ع دق ييجا از آن    
اهداکنندگان خون مدـت  بـه   ان يدر م كور پره جه  يفراوان
ر يران وجــود نــدارد و بــا توجــه بــه تــأث يــدر ا Bت يــهپات

 ي، بررس ـيکيمذکور بر روي ماركرهاي سرولوژ يها  جه 
 ـ  ن جه يا ن اهداکننـدگان خـون كـه فاقـد ع يـم      يها در ب

تواند در س مت جامعـه و جلـوگيري از    يبيماري هستند م
 .ثر باشدؤانتشار بيماري م

 Cکـور ژن   پـره  يها جه  ياين مطالعه، بررس هدد از    
 ـ B تيروس هپاتيو ن ي ـن اهداکننـدگان خـون ناقـل ا   يدر ب
 HBeAgد يتول يها بر رو ن جه يران و اثر ايروس در ايو
 . بود

 
  ها روشمواد و 
بـود و جامعـه مـورد     يک مطالعـه مقطع ـ ي ـق ين تحقيا    
کننده به مراکـز انتقـال    ، اهداکنندگان خون مراجعهرا طالعهم

، بودنـد  B تي ـروس هپاتيراسر کشور که ناقل وسخون در 
اهداکننـدگان   يارسـال  يها و نمونهياز آرش .دادند تشكيل مي
 ينمونـه سـرم   022 ،يبـه سـتاد مرکـز    B تي ـمدت  به هپات

HBsAg  ــه طــور ت ــادف ســاده انتخــان شــدند  يمثدــت ب
شـده  آلمـان انجـا     بهرينـ   تيتوس  ک HBsAg آزماي )

هـاي مـورد آزمـاي ،     عـ وه بـر آن بـر روي نمونـه     .(بود
ز انجا  شده بود که اط عـات  ين HCVو  HIV هاي آزماي 

و اهداکننـدگان از  يدر آرش آزمون نيزن دو يج ايمربو  به نتا
 HIVكمدو بيوراد تيتوس  ک HIV آزماي )قدل موجود بود
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Ag/Ab  آزماي فرانسه و HCV  هپانوسـتيكا،   تي ـتوسـ  ک
 022ن ي ـا يبـر رو (. بـود  شـده انجـا    بيومريوك  فرانسـه 

ــه،  ــاي نمون ــاي آزم ــه   HBeAbو  HBeAg ه ــه ب ــا توج ب
 الايـزا بـه روش  ( بيوپرون، دياگنوستي )دستورالعمل كيت

 .شدانجا  
 

 : DNAاستخراج 
ــرا     ــو DNAاســتخراج  يب ــاز ک ، B تيــروس هپاتي ت ي

 High pure nucleic)بالاک با خلوص يد نوکلئياستخراج اس

acid kit )پـ  از  . اسـتفاده شـد   وشرُ يچسب تجـار  با بر
ماران، بـر روي آن   ياز نمونه ب يروسيو DNA يساز خالص

 ـب آغازگرهـاي در دو مرحله با  شـده بـا توجـه بـه      دار نيوتي
واكـن   ،  INNO-LipA HBV Pre Coreدستورالعمل كيـت  

PCR انجا  شد. 
ــ     ــا اســتفاده از،  PCRاول  هدر مرحل ــازگر ب ــيب آغ  يرون
ر ي ـتکث HBVمـراز  يژن پل كـور  پره هيو ناح Cاز ژن  يقسمت
گـارز    آد شده بر روي ژل يزان مح ول توليکه م يزمان. شد

جهت واكـن    PCRيت ندود، براي ازدياد مح ول ؤقابل ر
پ  . نيز انجا  شدPCR (nested )ون، دور دو  يزاسيديدريه

بـــا ،  coreه يـــدار شـــده در ناح نيوتيـــب DNAر، يـــاز تکث
 يثابت شده بـر رو  ياخت اص يديگونوکلئوتيال يها پرون
 DNAون، يزاس ـيديدريبعـد از ه . د شدنديدريها ه نوار يغشا
ن يدي ـسـپ  نـوار آو  . نوار شسته شد يرو از د نشدهيدريه

  BCIP/NBTبـه آن   ون فسفاتاز اضافه ينشاندار شده با آلکال
هـاي   پ  از بررسي كنتـرل   .شد اضافهسوبسترا وان ـه عنـب

 تفسيـر وـاده از الگـنوارها با استف  شنيکيف يکونژوگه، آمپل
 

 Nested PCRدوم واكنش و  مواد مورد نياز در مرحله اول: 9جدول 
 

 مقدار ماده
 µL 0/01 * N آن مقطر

 µL 2/5 * N استراتاژن Taq  *12بافر 
 dNTP (mM 05) µL 6/2 * Nميك  
 µL 2/3 * N (يا نستد)آغازگر بيرونيمخلو  

DNA Taq  پليمراز U/µL 5 µL 6/2 * N 
 µL 32 * N جمع

ها با  آن نمونه که ژنو  ويروسي 62ب ين ترتيبد و گرديد
و باند مربوطه در الکتروفورز به  تكثير شده بود PCRروش 

 ص جه يجهت انجا  تشخ ،هاهر شده بود يصورت قو
مورد  INNO-LiPA HBV Pre Coreت يتوس  ک كور پره

به منظور تحليل نتايج  .(0و  1جداول )استفاده قرار گرفت
 .استفاده شد SPSS 16افزار  دو و نر  از آزمون كاي

 
 Nested PCRچرخه دمايي در مرحله اول : 2جدول 

 
 توضيحا  زمان (ºC)دما مرحله

 min 6 06 دناتوراسيون -1
تكرار 
 مرحله

 ( 6تا  0) 
 بار 62

 sec 32 06 ناتوراسيوند  -0
 sec 32 52 آغازگرهاچسديدن  -3
 sec 32 10 امتداد يافتن آغازگرها -6
 min 12 10 امتدان يافتن نهايي -5
 - 6 سرد كردن -6
  

 ها يافته
-Nested  يآزمـا  مثدـت،  HBeAgنمونـه   122ي بر رو    

PCR بـه  ( نسـتد )يو درون ـ يرونيب آغازگرهاي با استفاده از
 0ژل آگارز  يهر دو مرحله بر رو PCRمح ول . عمل آمد

 030ا ي ـ 306کـه بانـد    يمـوارد . درصد الکتروفورز شـدند 
ــاز  ــت ب ــه   يجف ــو  ب ــايمرب ــيب آغازگره ــتد  يرون و نس
  يانجـا  آزمـا   يبـرا  ،نـد بود يقو Coreه يناح ياخت اص

 (.1شکل )ون انتخان شدند يزاسيديدريه
ــورد مطا 62 از     ــه م ــه، نمون ــورد 11لع ــد ( ٪5/60)م فاق

 يدارا( ٪5/51)مـورد  03 و  Cه ژن ي ـهرگونه جه  در ناح
جهـ    يداراهـا،   آن %5/11بودند که تنها  Cجه  در ژن 
مـوارد   %5/11ن يا يو تمام Cکور ژن  ناحيه پره مخلو  در

HBeAg  مثدت وHBe-Ab بودند يمنف. 
جهـت   Line probe assayت ي ـون با کيزاسيديدريج هينتا    
 Aبه  Gباز  ييجا هکور که با جاب ه پرهيجه  در ناح يبررس
 ،شود يمشخص م يروسيژنو  و( 09کدون )1906ه يدر ناح

جه  مخلـو    يدارا ،اهداکنندگان از نمونه 1نشان داد که 
پ ي ـروس تي ـهـر دو نـوع و   يحـاو  يعنيکور  ه پرهيدر ناح
ق  نمونه ف 5نمونه،  1ن ياز ا .بودندپ موتانت يو ت يوحش
  . ندکور بود ه پرهيناح جه  مخلو  در يحاو
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 Bمبتلا به هپاتيت  داوطلبان اهداي خونجدول فراواني عوامل خطر : 3جدول 
 

سابقه فاميلي  
 (درصد)فراواني

 سابقه دندانپزشكي
 (درصد)فراواني

 سابقه خالكوبي
 (درصد)فراواني

 سابقه اعتياد
 (درصد)فراواني

 سابقه حجامت
 جمع (درصد)فراواني

5 (5/10) 02 (52) 3 (5/1) 0 (5) 0 (5) 30 (92) 
 

 
 
 
 
 
 

ژنوم ويروسي با اسدتفاده   PCRالکتروفورز آگارز محصول  :9 شکل
 922دهد که با اسدتفاده از مدارکر    بيروني را نشان مي آغازگرهاياز 

نشدانرر وزن   9سدتون  . تکثيدر شدده اسدت    321جفت بازي رطعه 
 1سدتون  . ژندوم ويروسدي   PCRمحصول  2-5 هاي ستون. مولكولي

 كنترل منفي
 

 يکور، دارا ه پرهينمونه ع وه بر جه  مخلو  در ناح ي 
 Cه پروموتوکـــــور ژن يـــــدوگانـــــه در ناح جهـــــ 

(A1166G/T1160A )ز ي ـمانـده ن  ينمونه بـاق  ي ز بود و ين
جهـ    يکـور، دارا  ه پـره ي ـع وه بر جه  مخلو  در ناح

اسـاس   بـر  .(0شكل )ز بوديه پروموترکور نيمخلو  در ناح
مـرد و   %02پرسشنامه پر شده از اهداكنندگان مورد مطالعه، 

 اهداکننده بـا  %02اهداکننده بار اول و  %92. زن بودند 12%
 %02ق خـون بودنـد و   ي ـسابقه تزر يدارا %12. سابقه بودند

و  يسابقه بسـتر  %02 .ق خون نداشتندياز تزر يا چ سابقهيه
شـدن و   ياز بسـتر  يا چ سابقهيه %92را داشتند و  يجراح
 داوطلدان اهداي خونبيشترين عامل خطر  .نداشتند يجراح

به ترتيـب سـابقه دندانپزشـكي و سـابقه      B مدت  به هپاتيت
ن مطالعـه  ي ـدر ا ،از نظر شـغل افـراد   (.3جدول )فاميلي بود

 %5/1مح ل و  %5/10کارمند،  %02شغل آزاد،  يدارا 62%
ن تعـداد  يشترير بيطدق جدول ز ياز نظر سن. دار بودند خانه

 يوه سـن ن مطالعه در گريکننده جهت اهدا در ا افراد مراجعه
ــال  32-01 ــتند س ــرار داش ــدول)ق ــر م (.6 ج ـــاز نظ زان ي
فوق  %5/1پلم، يد %5/01م، ــپلير ديـز %5/50 ، تيـتح 
 .بودند سان يل %5/10پلم و يد

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
  

كدده   INNO-LiPAنددوار حاصددل از انجددام آزمددايش    :2شددكل 
را نشدان  B  هپاتيدت کور ويروس  هاي مربوط به ناحيه پره موتاسيون

اهداکننددگان داراي موتاسديون مخلدوط در ناحيده      تمامي .دهد مي
 .کور يعني حاوي هر دو ويروس تيو وحشي و موتاندت بودندد   پره
/ A 9111 G)کورپروموتردر ناحيه  داراي موتاسيونچنين برخي  هم
T 9112 A )موتاسيون مخلوط در از نوار حاصل  9ستون . نيز بودند

نوار الردو جهدت شناسدايي     2ستون . دهد را نشان مي کور پره ناحيه
 .باشد ها مي جهش

 
 مبتلا به داوطلبان اهداي خونفراواني سني  -1جدول 

 Bويروس هپاتيت
 

 تعداد افراد گروه سني
 (درصد)

02-11 (5/10) 5 
32-01 (5/60) 05 
62-31 (5/10) 5 
52-61 (5) 0 
62-51 (5/1) 3 

 62 (122) جمع

    1         0           3           6          5           6        1    0 
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 B ارتدا  بين ابـت  بـه ويـروس هپاتيـت     يبررس جهت    
کور با عوامل خطر ذكر شده  ه پرهيناح يها ونيحاوي موتاس
از آزمون مجـذور کـا اسـتفاده شـد و رابطـه       ،در پرسشنامه

کور بـا عوامـل خطـر     ه پرهيناح يها ونين موتاسيب يدارامعن
 .ديذكر شده در پرسشنامه مشاهده نگرد

 
 بحث
باشـد کـه    يچهار ژن م يحاو ، Bت يهپاتژنو  ويروس     
ه ي ـشـامل دو ناح  Cژن . دارد يپوشـان  ها با هم هم آن يتوال
 191 يه کور حاوينه و ناحيد آمياس 00 يحاو( PC)کور پره
هـاي آن توسـ  دو کـدون     ينئپـروت  و باشـد  ينه ميد آمياس

 .شوند يساخته م ،شروع
( Pregenomic RNA) يژنـوم  يپــر RNAاز  يس ـيرونو    

ن ين ـچ هـم . لاز  اسـت  Bت ي ـروس هپاتي ـر وي ـجهت تکث
د ي ـترجمـه و تول  يد بـرا ين نوکلئوکپس ـياز پروتئ يسيرونو
 ،شـود  يماران آزاد م ـيان خون بيکه به جر HBeAgن يپروتئ

ــ،  HBeAg. اســت يضــرور ــارکر ي ــتکث شناســاييک م ر ي
ر يي ـبدن و تغ يمنين به دندال پاسخ ايباشد بنابرا يروس ميو

ر ي ـكـه نشـانه کـاه  تکث    anti-HBeبـه   HBeAgاز حالـت  
در خـون   HBV DNAجـه کـاه  سـطح    يروس و در نتيو

همـراه   ،يکدـد  يمـار يب يو بـا بهدـود  شـود   ديده مي است،
 .است
و در  يپ وحش ـيعفونت با ت يکور در ط پره يها جه     

در مرحلـه   anti-HBeبـه   HBeAgاز  يرات سـرم ييطول تغ
به وجـود  ( immune clearance)يمنيستم ايحذد توس  س

 يهـا  ونيريد ويکه تول نيرغم ا يعل ،ها انتين واريا. نديآ يم
کور که  ه پرهيرا در ناح ييها جه  ،دهند يرا ادامه م يعفون

 .کننــد يشـود، بــا خــود حمـل م ــ  يمــ HBeAgد يــمـانع تول 
 ـ ،هـا   ن جهـ  ين ايتر عيشا در  Aبـه   Gدر بـاز   ييجـا  هجاب

ک کـدون خاتمـه در   يباشد که با ورود  يم 1906د ينوکلئوت
 .شود يم HBeAgد يمانع تول ،کور ه پرهيناح Cژن 
 يحاوداوطلدان اهداي خون از % 5/11  ؛هـدر اين مطالع    

پ ي ـو ت يپ وحش ـي ـروس تيو يحاو يعنيجه  مخلو  
افـراد از نظـر    يه پـره کـور بودنـد و تمـام    يموتانت در ناح

HBeAg حضـور  . ز مثدـت بودنـد  ينHBeAg ـا در  ن افـراد  ي
باشـند   يروس ميهر دو نوع و يدهد که افراد حاو ينشان م

شـده   HBeAgد يباعث تول ،يپ وحشيروس تيو حضور و
 .است
 HBeAgبيمـاران   %62، يمـالز  در مطالعه انجا  شده در    

جه  در ناحيه   يمثدت داراHBe-Ab  بيماران %66مثدت و 
ــره ــور پ ــد( A 1906)ک ــر در مطال(. 12)بودن ــه ديگ در  يع
٪ و 6/15مثدت  HBeAgکور در بيماران  جه  پره ،ياندونز

در  .(11)٪ گزارش شـده اسـت  11مثدت  anti-HBeدر افراد 
٪ گزارش شـده  5/61کور  ه پرهيون ناحيزان موتاسيتون ، م

 ـ يمنف ـ HBeAgمـاران  يزان در بي ـن ميکه ا  HBeAg  از يب
 (.10)مثدت بوده است

 داوطلدـان اهـداي خـون   در مطالعه انجا  شده بـر روي      
HBeAg ها  ٪ آن00کور در  ون پرهيموتاس ،مثدت در اسکاتلند

مثدـت   anti-HBe٪ افـراد  55 در يرات سـرم يي ـو پ  از تغ
 (.13)مشاهده شده است

هـاهر   يشـتر در افـراد  يکـور ب  پـره  يهـا  حضور موتانت    
مثدت و سطح  anti-HBeو  يمنف HBeAgشود که از نظر  يم
 ـبا يدر چنـين مـوارد  . باشـد  ها بـالا  آن يکدد يها ميآنز د ي

اقدا  شود و در صورت بـالا   HBV viral loadجهت آزمون 
 .شود يکور مطرح م ون پرهيبودن آن، وجود عفونت با موتاس

ــت ا ــاهمي ــتين واري ــيزا يمــاريهــا از نظــر ب ان کســان ي ي
زبـان  يم يهاا فاکتوريگر يد يها ونيوجود موتاس .باشند ينم
مرتد  بـه موتانـت    يها يماريزاتر ب يماريتوانند اشکال ب يم
 .ح دهنديکور را توض پره
چ ي  از اهداکنندگان خون حـاوي  يه حاضردر مطالعه     

 يکور ندودند در حـال  هاي موتانت در ناحيه پره فق  ويروس
داوطلدـان اهـداي خـون    ٪ 55کـور در   پـره  يهـا  که موتانت

 .گزارش شده است ،مثدت بودند anti-HBeاسکاتلند كه 
در كشور داوطلدان اهداي خون از % 5/11 طرد ديگر از    

كه  کور بودند در حالي ه پرهيجه  مخلو  در ناح يما دارا
 مثدـت در HBeAg  داوطلدان اهداي خونميزان شيوع آن در 

 ٪ گـزارش شـده اسـت   6/15 يدر انـدونز  ٪ و00 اسکاتلند
(13 ،11). 

ناحيـه  ون در يانجـا  شـده موتاس ـ   هـاي  هاغلب مطالعدر     
در نيـز  مثدت و  anti-HBeو  مثدت HBeAgکور در افراد  پره
روز يساز قديل ،  Bت يماران مزمن هپاتيمختلف ب يها گروه
حضـور  . و اهداکنندگان خـون گـزارش شـده اسـت     يکدد
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HBeAg دهـد کـه    يروس موتانت نشان ميو يدر افراد حاو
پ يو ت يپ وحشيروس تيو)ون مخلو يموتاس يافراد حاو
پ ي ـروس تي ـکور بودنـد و حضـور و   ه پرهيدر ناح( موتانت
ن ي ـچـون در ا .  شـده اسـت   HBeAgد ي ـباعث تول يوحش

 ،مثدـت بودنـد   HBeAg ،اهداکننـدگان خـون   يمطالعه تمام
روس ي ـهمـراه بـا و   يپ وحش ـي ـروس تين حضور ويبنابرا

 يهـا  مـل موتانـت  نشـانه عـد  غلدـه کا    ،کور موتانت در پره
-anti ههـور  از طـرد ديگـر  . باشـد  ين افراد ميکور در ا پره

HBe د شدن يبه دندال ناپدHBeAg  ،دهـد   يمعمولًا نشان م
قرار داشـته و   ير همانندسازيدر فاز غ يروسيکه عفونت و

 يهـا  عفونـت  گـزارش اما با وجـود  . رفعال استيغ يماريب
ممکن اسـت   كور، پره هيون در ناحيهمراه با موتاس يروسيو
 يروس ـيفعـال و  يهمانندسـاز ، anti-HBe  حضور رغم يعل
ا ي ـو  HBeAgن عـد  وجـود   يبنـابرا  وجود داشته باشدز ين

شـود کـه    يمعنـا تلق ـ   نيد بـد ي ـهرگز ندا anti-HBeحضور 
 كمـي  قرار دارد و سـنج   ير همانندسازيعفونت در فاز غ

HBV DNA هـاي   و آنزيم يکيسرولوژ ياه ر آزماي يو سا
 .رسد يبه نظر م يز ضرورينكددي 
 يهـا  پي ـبـه ژنوت  A1906Gکـور   ون پـره يحضور موتاس    
شتر در يها ب ونين موتاسيا. باشد يمحدود م يخاص يروسيو

ل ي ـغالدند از قد Dو  C، B يها پيکه ژنوت ييايجغراف ينواح
 ـا .تر هسـتند  شايع يترانه و رومانيمد يا و نواحيآس ن نـوع  ي
 Aپ يو اروپا که ژنوت يشمال يکايآمر ينواحها در  انتيوار

٪ 16وع يبـا توجـه بـه ش ـ   . شوند يده ميغالب است، کمتر د
ا و يآس ـ ي٪ در نـواح 90و  Dپ يکور در ژنوت ون پرهيموتاس
کــور در  ون مخلــو  پــرهي٪ موتاســ32ين فراوانــيچنــ هــم

ن نوع يا ي، فراوان Dپ ياهداکنندگان خون اسکاتلند با ژنوت
کمتـر از   Dپ ي ـران با ژنوتيدر ا( ٪5/11) ون مخلو يموتاس
 .(13، 16)باشد يفوق م هاي همطالع
سـابقه   ،كه هيچ يـ  از افـراد مـورد مطالعـه     از آنجايي    
از مـادر بـه فرزنـد و    انتقـال  بيماري در خانواده و يا  يابت 

نداشـتند و  را  HBV بـه  ساير عوامل خطرساز جهـت ابـت   
ن جهـت اهـداي خـون    بنـابراي  ،م بيمـاري بودنـد  يفاقد ع 

و چون اين افراد واكسن دريافت نكرده بودند  همراجعه كرد
نوبت  گانسال و از اهداكنند 02-32 گروه سني اغلب در و

ــد  ــپلم بودن ــر دي ــزان تح ــي ت زي ــا مي ضــرورت  ،اول ب
هاي  روش واكسيناسيون و افزاي  آگاهي عمومي جامعه در

 . باشد ها ضروري مي ابت  به اين  بيماري
 

 گيري نتيجه
 داوطلدـان اهـداي خـون   نتايج اين مطالعه نشـان داد در      

HBsAg    ــم حــاوي ــدون ع ي ــاران ب ــي از بيم ــت، طيف مثد
ويروس تيپ وحشي و يا ويروس حاوي جه  مخلو  از 
ويروس تيپ وحشي همـراه بـا ويـروس داراي جهـ  در     

 ندوجود داشـت  HBeAgكور قدل از تغييرات سرمي  ناحيه پره
 ،داوطلدان اهداي خـون و حضور اين موتاسيون مخلو  در 

 .نداشت HBeAgتاثيري بر توليد 
 

 تشكر و قدرداني
نامـه كارشناسـي ارشـد خـون      تحقيق حاصـل پايـان  اين     
مؤسسـه عـالي آموزشـي و پژوهشـي      شناسي و بان  خون 

 مؤسسـه متدـوع  با حمايـت مـالي   طب انتقال خون بوده كه 
      . انجا  شده است

 
References :   

1- Alam MM, Zaidi SZ, Malik SA, Shaukat S, Naeem A, 

Sharif S, et al. Molecular epidemiology of Hepatitis B 

virus genotypes in Pakistan. BMC Infect Dis 2007; 7: 

115. 

2- Kao JH, Chen DS. Global control of hepatitis B virus 

infection. Lancet Infect Dis 2002; 2(7) 395-403.  

3- Wang Y, Wei L, Jiang D, Cong X, Fei R, Xiao J, et al. 

In vitro resistance to interferon of hepatitis B virus 

with precore mutation. Viral Hepatitis 2005; 11(5): 

649-55. 

4- Ander F. Hepatitis B epidemiology in Asia, the 

Middle East and Africa. Vaccine 2000; 18 Suppl 1: 

S20-21.  

5- Li LJ, Ruan B, Dennin RH, Wo JE, Chen Z, Chen YG. 

Mutation in precore and core promoter region of HBV  

 

 

in patients with hepatic failure. Hepatobiliary Pancreat 

Dis Int 2002; 1(1): 63-7. 
6- Lim CK, Tan JT, Khoo JB, Ravichandran A, Low HM, 

Chan YC, et al. Correlation of HBV genotypes, 

mutations affecting HBe Ag expression and HBe Ag/ 

anti-HBe status in HBV carriers. Int J Med Sci 2006; 

3(1): 14-20. 

7- Minuk GY, Orr PS, Brown R, Macdonald S, 

Chaudhary R K, Temple P. Pre-core mutant infections 

in the Canadian Inuit. J  Hepatol 2000; 33(5): 781-4. 

8- Luperche S, Thibault V, Bouchardeau F, Alain S, 

Castelain S, Gassin M, et al. Expertise of laboratories 

in viral load quantification, genotyping, and precore 

mutant determination for hepatitis B virus in a 

multicenter study. J Clin Microbiol 2006; 44(10):  

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 b

lo
od

jo
ur

na
l.i

r 
on

 2
02

6-
02

-1
7 

] 

                               6 / 8

https://bloodjournal.ir/article-1-644-fa.html


 اله بكتاشي و همكاران روح                                                                   مثدت    HBsAgدر اهداكنندگان  Bكور هپاتيت  جه  مخلو  در پره

 

431 

 

3600-7. 

9- Papatheodoridis GV, Hadziyannis SJ. Diagnosis and 

management of pre-core mutant chronic hepatitis B. J 

Viral Hepat 2001; 8(5): 311-21. 

10- Yap SF, Wong PW, Chen YC, Rosmawati M. The 

frequency of pre-core gene mutations in chronic 

hepatitis B infection: a study of Malaysian subjects. 

Southeast Asian J Trop Med Public Health 2002; 

33(1): 102-9. 

11- Juniastuti, Aksono EB, Utsumit T, Yano Y, Soetjipto. 

Analyses of precore and corepromoter mutation of 

hepatitis B virus in patients with chronic hepatitis B in 

Surabaya, Indonesia. Microbiology Indonesia 2010; 

4(3): 143-148. 

12- Ayed K, Gorgi Y, Ayed-Jendoubi S, Aouadi H, Sfar I, 

Najjar T, et al. Hepatitis B virus genotypes and 

procure/core-promoter mutation in Tunision patients 

with chronic hepatitis B virus infection. J infect 2007; 

54(3): 291-7. 

13- Chu CJ, Keeffe EB, Han SH, Perrillo RP, Min AD, 

Soldevila-Pico C, et al. Prevalence of HBV 

precore/core promoter variants in the United States. 

Hepatology 2003; 38(3): 619-28. 

14- Davidson C, Lycett C, Sablon E, Petrik J, Dow BC. 

Hapatitis B virus genotypes and precore mutation in 

Scottish blood donors. Vox song 2005; 88(2): 87-92. 

 
 

 

 

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 b

lo
od

jo
ur

na
l.i

r 
on

 2
02

6-
02

-1
7 

] 

                               7 / 8

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Papatheodoridis%20GV%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Hadziyannis%20SJ%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/11555188
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/11555188
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=The%20frequency%20of%20pre-core%20gene%20mutations%20in%20chronic%20hepatitis%20B%20unfection%3A%20A%20study%20of%20malaysian%20subsects.%20
https://bloodjournal.ir/article-1-644-fa.html


 01تابستان ، 0شماره  ،0 هدور                                                  

434 

 

 

 

Mixed mutation in precore region of Hepatitis B  

Virus in HBsAg positive blood donors  

 
 

Baktashi R.
1
, Sharifi Z.

1
, Samiee Sh.

1

 
 
 
1
Blood Transfusion Research Center, High Institute for Research and Education in Transfusion Medicine, Tehran,  

Iran 

 

 

 

Abstract 
Background and Objectives 

The mutations at nucleotide 1896 (G to A) in the precore region of C gene could affect the 

HBeAg production. The aim of this study was to determine the prevalence of precore stop 

codon mutation in HBV infected blood donors. 

 

Materials and Methods 

In this cross sectional study, 200 HBsAg-positive blood donor samples were included. HBV 

serum markers (HBeAg and anti-HBeAb) were determined by ELISA using commercial kits. 

Serum HBV DNA was extracted from HBV infected blood donors samples and the extracted 

DNA was amplified by PCR method. Then, the samples which were PCR positive were 

selected for line probe assay to identify HBV precore mutations.  

 

Results 

Out of 200 samples, 100 positive for HBsAg, HBeAg and anti-HBc by ELISA method were 

selected. HBV-DNA was detected in all 100 HBeAg-positive blood donor samples. The 

prevalence rate of precore mutations among HBeAg-positive blood donors was 17.5%. Also, 

42.5% of blood donors had no mutation in the precore region.  

 

Conclusions 

In Iranian blood donors, there is a spectrum of asymptomatic patients with a mixed population 

of wild-type virus and precore mutants before HBeAg seroconversion.  
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