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  چكيده 
انتـي ژن  .   دخيـل مـي باشـند    HBVفاكتورهاي ژنتيك ميزبان و عوامل محيطي در تظاهرات باليني متفاوت عفونت  :سابقه و هدف

هدف از ايـن مطالعـه بررسـي    .  را تحت تاثير قرار دهد HBVمي تواند واكنش هاي ميزبان نسبت به عفونت ) HLA(لكوسيت انساني 
    . مي باشد HBV با عفونت HLA-A, B,DRB1ارتباط اللهاي 

  HBV ناقـل سـالم مجموعـا بـه عنـوان گـروه داراي عفونـت تـداوم يافتـه          31 و B بيمـار مبـتلا بـه هپاتيـت مـزمن      33 : روش كار
)persistent group ( بهبود يافته از عفونت  فرد30و HBV ) group (recovered در اين مطالعه وارد شدندو با استفاده از روش 

Low resolution PCR-sequence specific primer (PCR-SSP) مورد بررسي قرار گرفتند .   
 ). P >008/0، ددر برابر  صـفر درص ـ % 16/10( بودrecovered بالاتر از گروهpersistent  در گروه HLA-A*33فراواني : يافته ها
   ). P >03/0، % 67/11در برابر % 13/3( بودrecoveredپايين تر از گروه persistent در گروه  DRB1*13الل فراواني 

ته ها بر    اين ياف  . مرتبط مي باشد   HBV با بهبودي عفونت     HLA-DRB1*13و   HBV با تداوم عفونت     HLA-A*33 :نتيجه گيري 
  .  تاكيد مي نمايدHBV به عنوان يك فاكتور مهم در تعيين پيش اگهي HLAنقش 

  HLA( ،HBV(انتي ژن لكوسيت انساني  : واژگان كليدي
  
  

  
  مقدمه
عوامل .  مشكل بهداشتي عمده اي در سراسر جهان استHBVعفونت 

محيطي و فاكتورهاي ميزبان در تظاهرات باليني اين عفونت دخيل مي 
 از عوامل مهم ژنتيكي موثر در )HLA( انتي ژن لكوسيت انساني .اشدب

  ).1(استHBV طيف تظاهرات باليني
 ثابت شده ولي اين HBV با عفونت HLAارتباط پولي مورفيسم الل هاي 

به عنوان مثال در . متفاوت مي باشنداللها در جمعيت هاي مختلف، 
Caucasians) 2 (و كره اي ها)3 (HLA-DRB1*1301-02 با 

-HLAدر تايواني ها . هپاتيت حاد خود محدود شونده در ارتباط مي باشد

DRB1*0406 با بهبودي از عفونت HBVدرحاليكه.  همراه است 

HLA-A*0206عفونت  ازمان سبب HBV4( در آنها مي گردد.( 

HLA A*01- B*08- DRB1*03, B-44-Cw1601 و B*44-

Cw*0501 در Caucasiansاران را به ساكن امريكا بيم  HBV حساس
 ,HLA-A هدف از اين مطالعه بررسي ارتباط اللهاي ).5(مي سازد 

B,DRB1 با عفونت HBV درشمال ايران مي باشد .    
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  روش كار  بحث 

اما ) 7( دخيل مي باشندHBVدر پاسخ ميزبان نسبت به HLA الل هاي 
  ).1(اين الل ها در جمعيت هاي مختلف متفاوت هستند

  متوسط  زن با سن39 مرد و 55 بيمار ساكن شمال ايران شامل 94 
 گروه تقسيم 3اين افراد به .  سال در اين مطالعه وارد شدند±5/10 9/32

 وHLA-DRB1*1301 و همكارانش نشان دادند كه Cotrina   :شدند 

DRB1*1302 با پاكسازي HBV 8( همراه مي باشند.(   افراد بهبود يافته از عفونت : 1گروهHBV ) group (recovered ]30 
 با HLA-DRB1*07 و HLA-DRB1*03نشان داد كه  HBsAg (-), AntiHBc (+), AntiHBs (+),  [   Yang نفر 

 در چين همراه مي باشد HBV با بهبودي DRB1*15 و HBVازمان 
)1.(  

 ماه با سطوح 6 بيش از (+) HBsAg نفر، 31[ناقلين سالم: 2گروه 
 ]طبيعي ترانس امينازها

 Hwang و همكارانش نشان دادند كه HLA-A*3303و 

DRB1*0701 با ازمان HBV 9( در كره اي ها همراه مي باشد.( 

Thursz گزارش كرد فراواني HLA-DRB1*1301در افراد مبتلا به  
 كمتر از بيماران دچار عفونت گذرا مي باشد HBVعفونت تداوم يافته 

)10 .(  

 6 بيش از (+) HBsAg نفر، B33 [مبتلايان به هپاتيت مزمن: 3گروه 
 برابر 2بيشتر يا مساوي ( ماه با سطوح افزايش يافته ترانس امينازها

در B با علائم هپاتيت مزمن  ماه6 از بيش(+) HBsAg يا ) طبيعي
  .]بيوپسي كبد

 مجموعا در يك گروه تحت عنوان گروه داراي عفونت تداوم 3و 2گروه 
 group(1 قرار گرفتند و با گروه )HBV ) persistent groupيافته 

(recoveredاز نظر  اللهاي  HLA  مقايسه شدند . 

 با پاكسازي HLA-DRB1*1301-02 و همكاران Thioدر مطالعه 
 با HLA-DR13 نشان داد Diepolder ).5( همراه بود HBVعفونت 

 و  Shen).11( مرتبط مي باشدHBVعفونت خود محدود شونده 
-HLA قويا با HBVاسيت به همكارانش مطرح كردند كه حس

DRB1*10يافته هاي ). 12( در ارتباط مي باشدJiang نشان دهنده 
با DQB1*0301  وDQA1*0501و  HLA-DRB1*0301 ارتباط

-HLA  است او گزارش كرد كهHBVازمان عفونت 

DRB1*1101/1104 و  DQA1*0301 در مقاومت نسبت به ازمان 

HBV 13(دخيل مي باشد.(  

HBsAg, AntiHBc , AntiHBsا استفاده از  توسط روش الايزا ب
 ,Hepanostika, bioMerieux, Boxtel)  كيت هاي

Netherlands)بررسي شد .  
DNA ژنوميك با استفاده از روش   Miller and Dykes از خون 

 Lowبا استفاده از روش HLA سپس اللهاي). 6(محيطي استخراج شد

resolution PCR sequence-specific-primer (PCR-SSP) بر 
 ,HLA-ABDR SSP kit; Biotest) سازنده كيت اساس دستورات

Dreieich, Germany)نتايج با استفاده از نرم افزار تهيه .  تعيين شدند
  . اناليز گرديدندBiotestشده توسط 

 و HLA براي اولين بار در ايران ارتباط بين الل هاي در اين مطالعه
 HLA-A*33مطالعه ما نشان داد فراواني .  بررسي گرديدHBVعفونت 

 بود كه با يافته هاي recoveredبالاتر از گروه persistent در گروه 
Hwang) 10 (در بررسي ما فراواني الل . هماهنگي داردDRB1*13 در 

 بود كه با يافته هاي recoveredر از گروه پايين تpersistent گروه 
Cotrina) 8( ،Diepolder)11(و Thio)5 (در اين . همخواني دارد

 در بيماران مبتلا به HLA- B*52  مطالعه نشان داده شد كه فراواني الل
 به طور معني داري بيش از گروه ناقلين سالم بود كه يافته Bهپاتيت مزمن

 توسط  HLA typingمحدوديت مطالعه ما .جديد و قابل تاملي مي باشد
 مي باشد كه بررسي بيشتر با Low resolution PCR-SSPروش 
 مي تواند ساب تايپ هاي الل هاي  High resolution PCR-SSPروش

HLAرا نيز تعيين نمايد .  

-chi و t و آزمونهاي اماري SPSS 11.5يافته ها با استفاده از نرم افزار 

square) معني داري تجزيه و تحليل شد و مرز ) يا تست دقيق فيشر
 داده ها به صورت. قرار داده شد>05/0P اختلافات روي

means ± standard deviations و در صورت لزوم عدد مطلق يا در 
 95  %(95 و ضريب اطمينان odds ratio (OR) .صد گزارش شدند

%CI (نيز محاسبه گرديد .  
  

    يافته ها 
  در گروه هايHLA-A, B,DRB1 توزيع فراواني الل هاي 

persistentو   recovered فراواني .  نشان داده شده است1 در جدول
HLA-A*33 در گروه  persistentالاتر از گروه  به طور معني داري ب

recovered008/0در برابر صفر درصد ، % 16/10( بود< P .(  الل فراواني
DRB1*13  در گروه persistent به صورت معني داري پايين تر از 

 – OR ، 823/0 = 22/0، %67/11در برابر % 13/3( بودrecoveredگروه 
06/0 : CI 95 % ،03/0< P .( فراواني الل  HLA- B*52 در بيماران

مبتلا به هپاتيت مزمن به طور معني داري بيش از گروه ناقلين سالم 
اختلاف معني داري بين  ).  P >05/0در برابر صفر درصد ، % 58/7(بود

 گروه 2 بين HLA-B و HLA-DRB1  وHLA-Aساير اللهاي 
   .مشاهده نشد

  
  نتيجه گيري 

 با تداوم عفونت HLA-A*33به طور خلاصه اين مطالعه نشان داد 
HBV و HLA-DRB1*13 با بهبودي عفونت HBV مرتبط مي 
 به عنوان يك فاكتور مهم در تعيين پيش HLAاين يافته ها بر نقش .باشد

  .  تاكيد مي نمايدHBVاگهي 
  

  تشكر و قدرداني
هاي  نويسندگان مقاله از انستيتو پاستور ايران و مركز تحقيقات بيماري

ت حمايت عفوني و گرمسيري، دانشگاه علوم پزشكي شهيد بهشتي به جه
  .مالي طرح فوق قدرداني مي نمايند
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  3______________________________________________________________________________ آميتيس رمضاني و همكاران
  

HLA بر اساس آلل هاي HBV  افتهتوزيع گروه هاي با عفونت مداوم و بهبود ي. 1جدول 

  
  

*P< 008/0  , **P< 03/0  

  
 

 گروه بهبود يافته گروه با عفونت مداوم

 %95حدود اطمينان  نسبت شانس فراواني آلل ) نفر30(فراواني  فراواني آلل  ) نفر64(فراواني  HLAآلل هاي 

A 01  10 81/7 5 33/8 93/0 3 -29/0 

 02 19 84/14 10 67/16 84/0 13/2-33/0 

 03 21 41/16 7 67/11 61/1 34/4-59/0 

 11 9 03/7 6 10 66/0 04/2-21/0 

 23 2 56/1 2 33/3 45/0 37/3-06/0 

 24 14 94/10 11 33/18 48/0 25/1-19/0 

 24-23 0  1 67/1 03/1 11/1-97/0 

 26 7 47/5 2 33/3 72/1 82/8-34/0 

 29 4 13/3 0    

 30 8 25/6 2 33/3 2 1/10-4/0 

 31 1 78/0 2 33/3 22/0 55/2-02/0 

 32 8 25/6 5 33/8 71/0 4/2 -21/0 

 33* 13 16/10 0    

 68 7 47/5 2 33/3 72/1 82/8-34/0 

B 07  8 25/6 1 67/1 14/4 75/37-49/0 

 08 2 56/1 2 33/3 45/0 37/3-06/0 

 13 8 25/6 1 67/1 14/4 75/34-49/0 

 14 2 56/1 2 33/3 45/0 37/3-06/0 

 15 2 56/1 0    

 18 9 03/7 2 33/3 29/2 33/11-46/0 

 27 5 91/3 3 5 76/0 42/3-17/0 

 35 28 88/21 13 67/21 02/1 44/2-42/0 

 48-35 3 34/2 0    

 78-35 1 78/0 0    

 38 8 25/6 2 33/3 2 10-4/0 

 39 2 56/1 1 67/1 94/0 76/10-08/0 

 40 2 56/1 0    

 41 8 25/6 4 67/6 93/0 36/3-26/0 

 44 4 13/3 1 67/1 93/1 08/18-21/0 

 49 2 56/1 2 33/3 45/0 37/3-06/0 

 50 3 34/2 1 67/1 43/1 31/14-14/0 

 51 12 38/9 7 67/11 76/0 17/2-26/0 

 52-51 2 56/1 0    

 53-51 0  2 33/3   

 52 5 91/3 4 67/6 55/0 22/2-14/0 

 54 0  1 67/1   

 55 4 13/3 6 10 27/0 03/1-07/0 

 56-55 0  1 67/1   

 57  3 13/3 0    

 58  0  1 67/1   

 73  1 78/0 2 33/3 22/0 55/2-02/0 

 78  1 78/0 0    

DRB1 01  6 69/4 5 33/8 52/0 85/1-14/0 

 03  6 69/4 7 67/11 34/0 12/1-1/0 

 04  16 5/12 11 33/18 58/0 46/1-21/0 

 07  11 59/8 1 67/1 02/6 98/48-74/0 

 08  1 78/0 1 67/1 46/0 61/7-03/0 

 10  16 5/12 4 67/6 17/2 16/7-66/0 

 11  26 31/20 8 33/13 88/1 87/4-73/0 

 12  2 56/1 1 67/1 94/0 74/10-08/0 

 13**  4 13/3 7 67/11 22/0 82/0-06/0 

 14  16 5/12 6 10 33/1 84/3-46/0 

 15  12 38/9 8 33/13 64/0 77/1-23/0 

 16  2 56/1 0    
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