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هاي ژن مانوز متصل به لكتين با بهبودي بيماران مورفيسمبررسي ارتباط پلي
   Bمبتلا به هپاتيت مزمن 

دكتر  ،1مريم فيروزي ،2دكتر محمد حسين صومي ،1، ليلا نجفي1زهرا حاج ابراهيمي ،1ليلا عليدوست
  1محمدرضا زالي

 
 ، تهران، ايران دانشگاه علوم پزشكي شهيد بهشتي،وارش و كبدمركزتحقيقات بيماريهاي گ 1
  ، ايراندانشگاه علوم پزشكي تبريزمركز تحقيقات گوارش،  2

  چكيده
 اين بيماران و  و اهميت درمان و بويژه عوامل مساعد كننده در درمانB با توجه به شيوع و روند روبه افزايش هپاتيت مزمن :سابقه و هدف
ها در مورفيسمبا بهبودي در اين بيماران و به منظور تعيين نقش اين پلي (MBL) مانوز متصل به لكتينهاي ژن مورفيسمينقش احتمالي پل

  . اين تحقيق در مركز تحقيقات گوارش و كبد بيمارستان طالقاني انجام شد،بهبودنيافته و بهبوديافته Bدرمان مبتلايان هپاتيت 

 100، )گروه مورد( تحت درمان بهبودنيافتهB بيمار داراي عفونت مزمن هپاتيت  100شاهدي، -د مطالعه مورايندر : بررسي روش
 كه از لحاظ سن و جنس متناسب با افراد) گروه شاهد دوم( سالم   نمونه كنترل100و  )گروه شاهد اول(  بهبوديافتهBبيمار هپاتيت 

 به (MBL) هاي زير در ژن مانوز متصل به لكتينمورفيسمپلي تخراج شد وها اسي ژنومي از خون نمونهDNA. مورد بودند، انتخاب شدند
و يك جهش )  GبهC ( ،221- )  CبهG  ( -550اي در ناحيه پروموتر در موقعيت دو جهش نقطه:  تعيين گرديدPCR-RFLPروش 
-  بترتيب در موقعيتMBL ژن 1 اگزون  در57 و52،54هاي اي در كدون جهش نقطه3و )  CبهT + ( 4اي  غيرترجمهاي در ناحيهنقطه

   .ها مورد قضاوت آماري قرار گرفتمورفيسمميزان عدم مواجهه با پلي. 239 و230،223 هاي نوكلئوتيدي
،  بود37/0 و 22/0  مزمن و بيماران خودبخود بهبود يافته به ترتيبBدر بيماران هپاتيت + 52در كدون + T223فراواني آلل  : هايافته

دو گروه بيماران مزمن و افراد خودبه خود بهبود  در مورفيسم در ژن مانوز متصل به لكتينپلي دار بين ايناز ارتباط معنيكه حاكي 
   . با ساير پلي مورفيسم ها ارتباط معني داري در گروه هاي مورد مطالعه مشاهده نگرديد ارتباطدر. بوديافته 
 Bهپاتيت   مزمن با B متصل به لكتين ارتباط معني داري ميان بيماران مبتلا به هپاتيت ژن مانوز+ 52از آنجايي كه كدون : گيرينتيجه

  . داردBنقش بازدارنده در مزمن شدن بيماري هپاتيت  " احتمالا(C/T)+ 52توان گفت ژنوتايپ هتروزيگوت كدون ميرد، بهبود يافته دا
  .Bمانوز متصل به لكتين، هپاتيت  :واژگان كليدي

  

  1مقدمه
 ميليـون   350 يك مشكل جهاني است كه بـيش از          Bهپاتيت  

 اين عفونت با نكروز سـلولي       .نفر در جهان  آلوده به آن هستند       

                                                 
مركزتحقيقات بيماريهـاي گـوارش و       شهيد بهشتي، شكي  دانشگاه علوم پز  تهران،  : آدرس نويسنده مسئول  

 )e-mail: alidoust_le@yahoo.com (ليلا علي دوست ماسوله، كبد

  3/9/1387: تاريخ دريافت مقاله
  23/6/1388: تاريخ پذيرش مقاله

  مكانيـسم ايمنـي نقـش      وشـود     و التهاب كبدي مـشخص مـي      
شناسـي و اتيولـوژي ايـن بيمـاري بـازي             بسزايي را در آسـيب    

 از حالــت بهبــودي HBV دوره بــاليني عفونــت .)1( كنــد مــي
كـه ممكـن     باشـد   خودي تا عفونت مزمن مقاوم متغير مي      خودب

 است به سمت سيروز يا هپاتوسلولار كارسينوما پيشرفت نمايد        
دهـد كـه اختلافـات ژنتيكـي      تحقيقات مختلف نشان مـي   .)2(

 براي مثـال    .اي در روند بيماري بعهده دارند       ميزبان نقش عمده  
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مهمـي در   نقش بسيار    ها در پاسخ به التهاب ميزبان     سايتوكين
امروزه . ها دارند هاي ويروسي و كارسينوژن   دفاع بر عليه عفونت   

بهبـود يـافتن     درك مكانـسيم دقيـق     بيشتر اين مطالعات  بـر     
 ـHBV طبيعي از عفونت   روي فاكتورهـاي ايمنـي ميزبـان   ر  ب

)Host immune factors (ها در نـواحي  مورفيسمبخصوص پلي
 .)3-5( مختلف ژنهاي آنها متمركز شده است

بـا تغييـرات     كه تغييرات فـردي ايمنـي ذاتـي غالبـاً            يياز آنجا 
هاي آنها بخصوص در    مورفيسمهاي دخيل در آن و پلي     مولكول

هـا ماننـد ژن       باشد، نـاهمگوني ايـن ژن     ها همراه مي  سايتوكين
 بعنوان HBVمانوز متصل به لكتين كانديد در بيماران آلوده به 

-7( شـود   نوتيپ محسوب مي  يك بيوماركر احتمالي در تغيير ف     
يـك مولكـول اپـسونين       )MBL( مانوز متـصل بـه لكتـين         .)6

وابسته به كلسيم است كه نقش مهمـي را در ايمنـي ذاتـي بـا                
دارد و بـا    ) مسير لكتـين  (كردن مسير كمپلمان كلاسيك      فعال

 چندين .)8-10( است سرين پروتئاز وفاگوسيتوزيس در ارتباط
اند كه منجر به كاهش  شدهگزارشMBL مورفيسم در ژن پلي

از  هـاي عفـوني   كاهش پاسخ فرد به بيماري آن و غلظت سرمي
 پروتئين سـطح ميـاني      .)10-12( گرددمي HIVجمله عفونت   

  شـامل اليگوسـاكاريدهاي مـانوز       Bپوششي ويـروس هپاتيـت      
بنـابراين اپـسونيزاسيون ذرات    باشـد،  مي MBLبراي اتصال به

با اين وجـود ارتبـاط       .پذير است امكان MBLويروسي بواسطه   
 در  MBLنقـص   .  سرم ناشـناخته اسـت     HBVسازي  آن با پاك  

هـاي ويروسـي و باكتريـايي و قـارچي          استعداد ابتلا به عفونـت    
و ممكـن اسـت در عفونـت         )14،13(خاطر نشان شـده اسـت       

HBV     چندين تحقيـق ارتبـاط    ).16،15( نيز نقش داشته باشد
 و  Cا با عفونت ويروس هپاتيت      هاي اين ژن ر   مورفيسمبين پلي 

            .انــــدردهكــــ گــــزارش HCVاهميــــت آن را در پــــاتوژنز 
Alves Pedroso  كـه   نشان دادنـد  2008و همكارانش در سال

 نـه تنهـا بـا پيـشرفت بيمـاري      MBL  هـاي ژن مورفيـسم پلي
 بلكه در پاسخ به درمان اين بيماران به         ، ارتباط دارد  Cهپاتيت  
 ظ فارماكوژنتيك نيز بسيار حـايز اهميـت اسـت   و از لحا   داروها

)24-17(.  
 مـانوز متـصل بـه لكتــين، در     ژنهــاي مورفيـسم  مطالعـه پلـي  

هاي مختلف با توجه به نقش ايـن مولكـول در ايمنـي               جمعيت
ــزاري ارزشــمندي باشــد ذاتــي مــي رســد  بنظــر مــي. توانــد اب

توانند سطح بيـان       مي   اين ژن  مختلفهاي نواحي     مورفيسم  پلي
اي مبنـي بـر      تاكنون هيچ داده   . مربوطه را تغيير دهند     تئينپرو

هـاي   و موتاسـيون   (SNP) مورفيسم تك نوكلئوتيدي  شيوع پلي 
 در  HBVدر تظـاهرات بـاليني عفونـت          و نقش آنها    MBLژن  

 ايـن .  در ايران گزارش نـشده اسـت       Bبيماران مبتلا به هپاتيت   

لكردي  كه در سطح عم     MBLهاي    SNPكه   شودطور تصور مي  
 Bهپاتيت  ممكن است در بهبودي بيماران ، ثر است مؤپروتئين  

 اولـين بررسـي    لذا براي آزمودن اين فرضيه    .مزمن دخيل باشد  
در جمعيت ايرانـي   MBL  شش ژنوتايپ مختلفدر مورد توزيع
 B مـزمن و افـراد هپاتيـت         Bمبتلا به هپاتيـت      شامل بيماران 

يمارسـتان طالقـاني    بهبود يافته مراجعه كننـده بـه ب        خودبخود
  . گرديدانجام تهران و دريك جمعيت سالم 

  
  مواد و روشها
 بيمار ايرانـي    100.  انجام شد   شاهدي -موردتحقيق با طراحي    

ــه هپاتيــت  ــه   بيمــار100 و)  گــروه مــورد(B مبــتلا ب خودب
بيمـاران  درمانگـاه   كـه بـه     ) گـروه شـاهد اول    (خودبهبوديافته  

بيمارسـتان   گوارش وكبـد  هاي    سرپايي مركز تحقيقات بيماري   
، مـورد بررسـي قـرار       طالقاني در تهـران مراجعـه كـرده بودنـد         

تـست  . اين بيماران هيچ سابقه مصرف الكل نداشـتند       . گرفتند
هـاي    الايزا جهت تأييد سرولوژيك عدم وجود عفونـت ويـروس         

 سرمي و  HBsAg نيز تأييد وجود  و  HIVو ويروسC هپاتيت
. (Diapro, Italy)شـد  نجـام  ا مـاه  6پلاسمايي دو بار به فاصله 

 در ايـن مطالعـه از       Bبيماران خودبه خود بهبوديافته هپاتيـت       
و منفـي بـودن آنهـا     anti-HBs و  anti-HBc نظر مثبت بـودن 

. ند مـاه دو بـار بررسـي شـد    6 به فاصله حداقل  HBsAgبراي 
 فرد به ظـاهر سـالم بـالغ و          100نيز از   ) شاهد(كنترل    جمعيت

هـا بـه طـور داوطلبانـه          كـه از آن   )  دوم وه شاهد گر(غيروابسته  
تمامي افراد كنترل از نظـر      . شده بود، به دست آمد     گيريخون

HbsAg   و Anti-HCVAb      هـاي     همگي منفي بودند و نيز تست
از تمـامي   . قرار داشت طبيعي  ها در محدودة      آن عملكرد كبدي 

افراد شـركت كننـده در ايـن مطالعـه قبـل از ورود بـه طـرح                  
نامه اخذ شد كه فرم آن تحت پروتكل كميته مطالعـات            رضايت

هاي انساني دانشگاه پزشكي شهيد بهـشتي تنظـيم           روي نمونه 
-با توجه به عدم مطالعات قبلي در مورد فراواني پلـي      . شده بود 

 در ايران، ابتدا    Bمورفيسم اين ژن در بيماران مبتلا به هپاتيت         
بعنوان مبـدا   )  كنترل (ها در افراد سالم   ها و ژنوتيپ  للآفراواني  
-سپس فراواني اين پلـي . محاسبه شد) Base Line(اي مقايسه

گيـري و   نمونهجهت . مورفيسم در دو گروه ديگر بررسي گرديد   
هـاي خـون در        اخـذ رضـايت، نمونـه      پـس از  ،  DNAاستخراج  

آوري    از بيماران و افراد كنتـرل جمـع        EDTAهاي حاوي     تيوپ
هاي خـون     نوميك از لكوسيت   ژ DNAبلافاصله پس از آن     . شد

) دهـي توسـط نمـك    رسـوب  (Salting outمحيطـي بـه روش   
بـا   (Tris-EDTA در بافر    DNA سپس اين    .)25(استخراج شد   
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   آنهاPCR ومحصول  MBL هر يك از پلي مورفيسم ها ي ژن PCR جفت پرايمرهاي لازم براي- 1جدول
پرايمرهاي

PCR 
محصول (′3-′5) پرايمرهاي چپ (′3-′5) پرايمرهاي راست  پلي مورفيسم ها

PCR  
 

دماي
اتصال

سري يك Promoter   −550 (H/L)
−221 (X/Y)

5`-CAG AGA AAA TGC TTA CCC AGG CCA CCC TGT – 3`  
5`-GGG GTT GCT GCT GGA AGA CTA TAA ACC TGC TTT C – 3`  

C60° باز394

 
1اگزون  Gly57Glu   سري دو

5′-UTR +4 (P/Q) 

5` -GCA CCC AGA TTG TAG GAC AGA GGG CAT GCT – 3`
5`-GCC CAA CAC GTA CCT GGT TCC CCC TTT TCT – 3` 

C64° باز296

 
Cys52Arg   سري سه 1اگزون 
Gly54Asp 

5` -ATC AAC GGC TTC CCA GGG CCA GAT GG – 3` 
5`-AGT CTC CTC ATA TCC CCA GGC AGT TTC CTC – 3` 

C62° باز134

  حاصل از آن هضم پلي مورفيسم هاي مختلف ژن مانوزمتصل به لكتين با آنزيم هاي محدودالاثر مربوطه و قطعات - 2جدول 

 پلي مورفيسم ها
 هموزيگوت طبيعي

(bp) 
 (bp)هترزيگوت (bp)هموزيگوت موتانت

آنزيم هاي 
 محدودالاثر

 دماي مناسب

 هضم

−550 (H/L) 
(G to C) 

28 and 366 bp 394 bp 
28,366and 

394 bp 
Dra-III 37º C 

−221 (X/Y) 
(C to T) 

29 and 365 394bp 
29,365 and 

394 
Bsl-I 55º C 

+4 (P/Q) 
(T to C) 

16, 23, 52, 62 
and 143 bp 

23, 62, 68 
and 143 bp 

16, 23,52 
68  and 143 bp

Dde-I 37º C 

Codon 52 
(C 223 T) 

24 and 110 bp 134 bp 
24, 110 and 

134 bp 
Bgl-I 37º C 

Codon 54 
(G 230 A) 

34 and 100 bp 134 bp 
34, 100 and 

134 bp 
Ban-I 55º C 

Codon 57 
(G239A) 

30 and 266 bp 296 bp 
30, 266 and 

296 
Hinf-I 37º C 

2/8 : PH (  جهـت اسـتفاده    گـراد   درجـه سـانتي    4 و در دماي
  .بعدي نگهداري شد

ــراي  ــاليزب ــپ آن ــا ژنوتاي ــي ، (MBL Genotyping)ه بررس
از طريـق  )  (MBL لكتـين متصل بهنوز ما هاي ژنمورفيسم پلي

بـه طـور    .  انجـام شـد    PCR-RFLPاي واحد تحـت نـام         پروسه
در واكنـشي بـا     )  نانوگرم 100-200(  جدا شده  DNAخلاصه،  

  Taqمـراز      پلـي  DNA واحـد    1 ميكروليتـر و شـامل       25حجم  
)Super taq مــولار  ميلــي2/ 5، )، انگلــستانMgcl22   و 

- ميلـي  Tris-Hcl،50ميلي مول   20 شامل   X1ميكروليتر با فر    

پرايمرهـاي    هـر يـك از    پيكومول از10و ) Kcl4/8 : PH مول 
درجـه   94 ژن مورد نظـر كـه بـا دمـاي اوليـة واسرشـتگي در              

بـه مـدت     گـراد درجه سانتي  72 براي يك دقيقه و   گراد  سانتي
 سيكل با استفاده از دستگاه ترموسايكلر       30يك دقيقه در طي     

Personal) Eppendorf  كامل شدن پروسـة     .انجام شد  )  آلمان
.  دقيقه صورت پذيرفت   7 نهايي نيز براي     تكثيرطويل شدن فاز    

هر يك از اين    ) شركت سيناژن ( توالي پرايمرهاي طراحي شده   
   . آمده است1جدول ها و دماي مناسب اتصال آنها در  ژن
 از طريـق    MBLهاي مختلـف ژن   مورفيسم  نهايت تكثير پلي  در  

تعيـين  . شد  به ترتيب تشخيص داده مي      مربوطه وجود باندهاي 
 بـا   ،PCRهاي اين ژن هاي تكثير يافته از طريـق          مورفيسم  پلي

 جهـت تعيـين هـر يـك از       . انـجام شـد   (RFLP)هضم آنزيمي   
 از طريـق     ير شـده  ث تك ـDNA ميـكروليتر از    2 ،ها  مورفيسم  پلي

ــه   5/0 ــدونوكلئاز مربوط ــزيم ان ــر آن  ،U/µlit 10( ميكروليت

Fermentas  ( تحــت هــضم آنزيمــي قــرار گرفــت و در دمــاي
نوع آنـزيم محـدودالاثر     .  ساعت انكوبه شد   16مناسب به مدت    

-م آنها بـراي هـر يـك از پلـي          ضمربوطه و قطعات حاصل از ه     

قابل .   آورده شده است   2جدول  هاي بررسي شده در     مورفيسم
ذكر است كه جهت جداسازي قطعات هضم شده از الكتروفورز          

آميـزي   بـا رنـگ     درصـد  12 (PAGE) آميداكريلپلي ،روي ژل 
  .استفاده شد) silver stained(نيترات نقره 
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   گروههاي مورد مطالعه بر حسب ميزان مواجهه با شاخص پلي مورفيسم ها-4جدول 

p-value  
 Bبيماران هپاتيت مزمن  

 )مورد(

 

 افراد خود به خود

 )شاهد دوم( بهبود يافته

 كنترل

 )شاهد اول(
 پلي مورفيسم

18 15 23 G/G   550- 

50 54 37 G/C   550- NS 

32 31 40 C/C   550- 

4 5 12 C/C   221- 

40 29 27 C/G   221- NS 
56 66 61 G/G   221- 

74 68 75 C/C   4+ 

25 29 24 C/T   4+ NS 
1 3 1 T/T   4+ 

67 27 39 C/C   52+ 

22 71 57 C/T   52+ ٠٠١/٠< 
11 2 4 T/T   52+ 

63 52 48 G/G   54+ 

29 36 40 G/A   54+ NS 
8 12 12 A/A   54+ 

99 99 90 G/G   57+ 

1 1 9 G/A   57+ NS 
0 0 1 A/A   57+ 

 SPSS ver.11افـزاري   ها از طريق برنامه نرم تحليل آماري داده
 انجام شد و نتايج براساس آزمون كاي دو، آزمون دقيق فيشر و           

نيز ها  دار بودن تفاوت ميزان معني. با هم مقايسه شدند  t آزمون
  .در نظر گرفته شد p>05/0 براساس

  
  هايافته

 نمونه در سه گروه انجـام       300روي  شاهدي  -اين مطالعه مورد  
هـاي مـورد    سن به تفكيـك گـروه      و    خصوصيات جنس  .گرفت

 دهد كه افرادو نشان ميه است  ارائه گرديد3 مطالعه در جدول
سه گروه به لحاظ سن و جنس مشابه بوده و اختلاف آنهـا بـه               

   ). NS( دار نبودياظ آماري معنلح
  

توزيع فراواني افراد مورد بررسي بر حسب خـصوصيات و           -3 جدول
 به تفكيك گروههاي مورد مطالعه

 زنمرد سن 
30†70†9/44 ±7/13* سالم

 25 1/5075 ±8/16  بهبود يافتهBهپاتيت 

 27 4873/ 2 ±9/14  بهبود نيافتهBهپاتيت 
  يار  انحراف مع± ميانگين *
  تعداد †

  
هـاي مختلـف    ها و موتاسيون  مورفيسمپلي هاي  فراواني ژنوتايپ 

در جـدول   ژن مانوز متصل به لكتين در سه گروه مورد مطالعه           
با توجه به نتايج بدست آمده در مورد        .  نشان داده شده است    4

 در  MBLاي   غيرترجمـه  هاي نواحي پروموتري ژن و    موتاسيون
داري گونه تفاوت واختلاف معني   يچه +4  و -221،  -550ناحيه  

-امـا مطالعـه مـا در مـورد پلـي          . نداشت ها وجود در بين گروه  

، + 52هـاي   اي در كـدون   هاي ژن در نـواحي ترجمـه      مورفيسم
ــك، ارتبــاط معنــي + 57و + 54 داري را در مــورد در اگــزون ي

هاي مـورد   گروه متصل به لكتين در ميان     ژن مانوز + 52كدون  
 و  B دو گروه بيماران مبـتلا بـه هپاتيـت             بررسي، بخصوص در  

ــود  ــاتيتي خ ــاران هپ ــود بيم ــه خ ــود ب ــشان داد بهب ــه ن  يافت
)001/0<p.(       براي اطمينان بيشتر در مورد اين كدون نتايج دو 

- و ژنوتايپ  C/Cهاي  كه فراواني ژنوتايپ    بطوري ،بار تست شد  

ايـن ژن در بيمـاران      + 52كدون   ) (T C/T,T/Tهاي ناقل آلل    
 ـ  هپاتيت در گـروه    درصـد،    33 و    درصـد  67ترتيـب   ه  ي مزمن ب

 و در    درصـد  74 و    درصـد  26ترتيـب   ه  خودبخود بهبود يافته ب   
در مـورد    .بـه دسـت آمـد       درصد 61 و    درصد 39گروه كنترل   

 A/Aژنوتايــپ موتانــت + 57مورفيــسم در ناحيــه كــدون پلــي
جمعيت ما فقط يك مـورد در جمعيـت كنتـرل             نمونه 300در
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جمعيت بيمار و جمعيـت خودبخـود بهبـود         مشاهده شد و در     
 از   درصد 93،  -221در ناحيه پروموتري     .اي وجود نداشت  يافته

 بــصورت  Gكــل جمعيــت مطالعــاتي مــا داراي آلــل موتانــت
بودنـد كـه بـصورت آلـل غالـب در         ) (G/C,G/G هـاي ژنوتايپ

 يهـا مورفيسمفراواني آللي پلي  . شودداده مي جمعيت ما نشان    
  . است آمده 5  در جدولMBLژن 

  
 مانوز متصل  به لكتينژن  فراواني آللي پلي مورفيسم هاي -5جدول 
(MBL) 

بيماران هپاتيت  پلي مورفيسمها
   (%)Bمزمن  

 خود به خود افراد
  (%) بهبود يافته

 كنترل
(%) 

G  550-  43 42  5/41 

C  550- 57  58  5/58  
C  221- 24  5/19 5/25 

G   221-  76 5/80 5/74  
C   4+  5/86  5/82 87 

T   4+  5/13 5/17 13 

) 52 C (codon223+ 78 5/62 5/67 

) 52 T (codon223+ 22  5/37 5/32 

) 54 C (codon230+  5/77 70 68 

) 54 C (codon230+ 5/22 30 32 

) 57 G (codon239+ 5/99 5/99 5/94 

) 57 A (codon239+ 5/0  5/0 5/5 

  
  بحث
هاي مـورد بررسـي       مورفيسم  ان پلي نشان داد كه در مي     تحقيق

 مــانوز متــصل بــه لكتــين بــين بيمــاران هپــاتيتي و افــراد  ژن
+  52داري براي كـدون       ارتباط معني  خودبخود بهبود يافته تنها   

 مـانوز  پـروتئين . وجود دارد  لكتينمتصل به  ژن مانوز  1اگزون  
 Acute Phase) پـروتئين فـاز حـاد     متصل به لكتـين بعنـوان  

protein)سازي سيستم كمپلمان، در مرحله اول دفـاع         ر فعال د
 اگرچـــه اتـــصال .)19(ايمنـــي ذاتـــي بـــسيار مهـــم اســـت 

 ولـي چـون   ، ثابت نشده استHBV به ويروس  MBLمستقيم
ــروس(Envelope)پوشــش بيرونــي اســتيل -N داراي HBV وي

اين احتمـال   باشد،هاي شناسايي مانوز ميموتيف گلوكزآمين و
كه + 52ارش شده است موتاسيون كدون      گز. اتصال وجود دارد  

كـه  ، با وجـودي   )26( قرار دارد    MBLدر ناحيه كلاژن پروتئين     
بـرد، امـا     را از بين نمـي     Xaa-Yaaكلاژني   ساختارهاي تكراري 

بيشتر محققان معتقدند كه اين موتاسيون ساختار پلي پپتيدها      
 صحيح زنجيرهاي )Assemble (را ناپايدار كرده و از سوار شدن

. كندپپتيدي براي تشكيل پروتئين عملكردي جلوگيري ميليپ
 بـا   MBLهـاي ژن    بخوبي مشخص شده اسـت كـه موتاسـيون        

هـا  كاهش تراز سرمي آن و در نتيجه مستعد بودن بـه عفونـت            
و همكارانش در مطالعه ديگري نـشان        Thio). 27( همراه است 

دي  با ترازهاي سرمي بالا با بهبـو       MBL هايدادند كه ژنوتايپ  
 با تـراز سـرمي پـايين بـا          MBL هاي و ژنوتايپ  HBVبيماران  

بطورمثال نشان   . در بيماران ارتباط دارد    HBVمقاومت عفونت   
با كـاهش   + 57و  + 54داده شده است كه موتاسيون در كدون        

اي ديگرنـشان داد     مطالعه ).28(  ارتباط دارد  MBLتراز سرمي   
زهاي سـرمي آن      و ترا   MBLهاي ژن   مورفيسمكه فراواني پلي  

خـود بخـود بهبـود يافتـه و نـاقلان            Bميان افراد هپاتيـت      در  
و ترازهـاي كـاهش       متفاوت است  "كاملا غيرپيشرفته و كنترل  

در ناقلان   هپاتوسلولار كارسينوما  با ايجاد سيروز و      MBLيافته  
ژن + 52در مورد موتاسيون كدون     ). 29( پيشرفته ارتباط دارد  

لعـات زيـادي در بيمـاران هپـاتيتي         مانوز متصل به لكتين مطا    
 . ولي نتايج حاصـله بـسيار متنـاقض اسـت        ،صورت گرفته است  

Thomas  با + 52نشان دادند كه موتاسيون كدون        و همكارانش
مطالعه ديگري در   ). 30(ارتباط دارد    HBVعفونت  به  مقاومت  

داري را براي موتاسـيون     جمعيت آلمان هيچگونه ارتباط معني    
 HBV مـزمن مبتلا بـه عفونـت      در بيماران   + 54و  +  52كدون

هـا و   مورفيـسم  امـا در ايـن مطالعـه در پلـي          ،)31(نشان نـداد    
ي بررسي شده در ژن مانوز متصل به لكتين، تنهـا             هاموتاسيون

كـه  بطـوري    .ژن پيدا شـد   + 52براي كدون    داريارتباط معني 
ــد71 ــپ      درص ــه داراي ژنوتاي ــود يافت ــود بهب ــراد خودبخ اف

 بيمـاران    درصـد  22تنها  كه   ، در حالي   بودند C/Tهتروزيگوت  
ــ.  بودنــدC/T هپاتيــت مــزمن داراي ژنوتايــپ هتروزيگــوت ه ب

مـزمن  مبـتلا بـه عفونـت       توان گفـت كـه بيمـاران        مي عبارتي
 C/T بـا ژنوتايـپ هتروزيگوسـيت      ي در جمعيت ايران   Bهپاتيت  
 61چنـين   هـم . احتمال بهبـودي بيـشتري دارنـد      + 52كدون  
 در گــروه بيمــاران T/Tي ژنوتايــپ موتانــت دارا  افــراددرصــد

هـا ي بدسـت آمـده       براساس داده . ندشتهپاتيتي مزمن قرار دا   
 دركدون  C/T هتروزيگوسيتي   يتوان گفت در جمعيت ايران    مي
 دارد Bاي در مزمن شدن بيماري هپاتيـت      نقش بازدارنده + 52

بيماران اهميت بـسزايي     در   كه از اين نظر دانستن نوع ژنوتايپ      
در جمعيـت كنتـرل   + 52 كـدون   Tفراواني آلل موتانـت . ددار

 در جمعيت خودبخود بهبود      درصد، 32ما  مطالعه   سالم   "كاملا
درصد  HBV  22 و در جمعيت بيماران مزمن        درصد 38يافته  

+ 57و  + 52فراواني اين سه موتاسـيون سـاختاري كـدون           .بود
هاي مختلف جمعيتـي مطالعـه شـده         در گروه  MBLژن  + 54و

هـاي  بيـشتر در جمعيـت    + 54و  + 52موتاسيون كـدون    . است
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كـه موتاسـيون      در حـالي   ،شـايع اسـت   ) Caucasian( قفقازي
هــاي آفريقــايي در جمعيــت بــا انحــصار بيــشتري+ 57كــدون 

در آنجـا   + 52موتاسـيون كـدون       و )32( مشاهده شـده اسـت    
كه ممكن است ناشـي از  بقـاء آلـل سـالم در               بسيار نادر است  

  .)33(است  HBVآندميك نواحي 
سـت كـه در مـورد        ا در اين مطالعه ايـن     نكته قابل توجه ديگر   

 درصـد  G( ،93بـه    (C -221ناحيـه پرومـوتري    مورفيسمپلي
بودنـد،   Gجمعيت مطالعاتي ما داراي حداقل يك آلل موتانـت          

و  B هـاي بيمـاران هپاتيـت   عبارتي در ميان هر يك از گروه     ه  ب
 و   درصـد  85،   درصـد  96رتيـب   ته  افراد بهبود يافته و كنترل ب     

كه فراوانـي  بودند  ) (G/C,G/Gهاي  بصورت ژنوتايپ درصد 87
. دهدجمعيت نشان مي  بصورت آلل غالب در     اين آلل موتانت را     

ــم ــدون  ه ــيون ك ــورد موتاس ــين در م ــپ + 57چن ــز ژنوتاي ني
ــه و بيمــار اصــلا A/Aهموزيگــوت  ــود يافت  " در جمعيــت بهب

 قط يك مورد گزارش شـد     مشاهده نشد و در جمعيت كنترل ف      
كه نشان از نادر بودن اين موتاسيون در جمعيت مورد مطالعـه            

 ـ   "و احتمالا   دارد كـه بـراي اطمينـان بايـد          ي درجمعيـت ايران
مطالعه ديگري با بيماران انتخاب شده از سراسر ايـران صـورت      

  .گيرد
-سياهافراد مطالعات بر روي ساير نتايج  متفاوت از ي ماهايافته

كه خود است اي پانيايي و آسيايي مانند چيني و كرهاس، پوست
 شـديدا وابـسته بـه        هـا مورفيـسم دهد توزيع اين پلي   نشان مي 

در و اين اخـتلاف نـژادي مـشكلي اسـت كـه              باشدقوميت مي 
. بر نتيجه مطالعه داشـته باشـد       گيريتواند اثر چشم    نهايت مي 

كرهـا و   تري براي پيـدا كـردن مار        نياز به انجام مطالعات وسيع    
استعداد ابتلا به هپاتيت     يا در پاكسازي و     كه  هايي  مورفيسم  پلي

از سوي ديگر اين فرض نيـز   .كنند مورد نياز است نقش ايفا مي 
هاي مختلف در     هاي متفاوتي در جمعيت     شود كه ژن    مطرح مي 

استعداد ابتلا به بيماري دخيل هـستند و ممكـن اسـت انـواع              
هـاي نـژادي و       در تمامي گـروه   زا  هاي بيماري خاص موتاسيون 

جغرافيايي وجود نداشته باشد، همان چيزي كه تنـوع ژنتيكـي           
    .شود خوانده مي
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