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  چكيده
 بخصوص در بيماران مبتلا به C و هپاتيت HFEهاي  تمركز اصلي تحقيقات اخير بر پيدا كردن ارتباط بين موتاسيون :سابقه و هدف

 با Bران مبتلا به هپاتيت ها و سطح فريتين را در گروهي از بيما ما در مطالعه خود فراواني اين موتاسيون. اضافه بار آهن بوده است
  .درجات مختلف اين بيماري و افراد سالم بررسي كرديم

 مورد مزمن ۵۷ ناقل و ۱۸ شامل B (HBsAg- positive)ژن سطحي هپاتيت   بيمار داراي آنتي۷۵در اين مطالعه : مواد و روشها
 با PCRم افراد، بوسيله هضم آنزيمي محصولات  در تماH63D و C282Yهاي  موتاسيون.  فرد سالم شركت داشتند۱۹۴بيماري و نيز 

  .، بررسي شدندKsp22I و RsaIاي محدود كنندة اندونوكلئاز هكمك آنزيم
داري بين آنها   هتروزيگوت بودند و هيچ تفاوت معنيH63Dبراي موتاسيون%) ۱۶( فرد كنترل ۳۱و %) ۱۳(  مورد بيمار۱۵ :يافته ها

     ).>۰۲۱/۰p (هتروزيگوت بودند اما در گروه كنترل موتاسيوني پيدا نشد%) ۴(، سه بيمار C282Yدرمورد موتاسيون . (NS)وجود نداشت
در . بود، درحاليكه چنين موردي در گروه ناقلين وجود نداشت% ۲/۵ در گروه بيماران مزمن C282Yفراواني هتروزيگوت بودن براي 

داري بين گروه  از طرفي هيچ تفاوت معني). >۰۰۵/۰p (دار بود معنيضمن تفاوت در مورد اين موتاسيون بين گروه بيمار و كنترل 
بين ميانگين سطح فريتين در افراد داراي موتاسيون و . (NS) وجود نداشت HFEهاي  ناقلين و بيماران مزمن از نظر فراواني موتاسيون

  .(NS) داري از نظر آماري، ملاحظه نشد بيماران بدون آن نيز تفاوت معني
اي در بيماران داراي ماركرهاي سرمي   به طور قابل ملاحظهC282Yدهند كه فراواني موتاسيون  اين اطلاعات نشان مي :رینتيجه گي
 B كه در معرض ويروس هپاتيت C282Yافراد هتروزيگوت از نظر موتاسيون . باشد ، بالاتر از افراد سالم ميB (seropositive)هپاتيت 

  .رض ريسك بيشتري براي پايداري ويروس و يا حتي ازمان بيماري باشنداند ممكن است در مع قرار گرفته
  .B، هپاتيت HFE، موتاسيون HFE :واژگان كليدي

  

  مقدمه
HFE            ،اولين ژن شناخته شده در ارتباط با هموكروماتوز ارثـي

و همكـارانش   Feder بـراي اولـين بـار بوسـيله     ۱۹۹۶در سال   
 نامگذاري  HLA-Hوان  و در آن زمان بعن    ) ۱(  شد ١سازي  مشابه

  ).۲(گرديد 
يكـي از  . اند  شناخته شدهHFEبراي missense  دو موتاسيون 

 را بـه    ۲۸۲اين موتاسيونها اسـيدآمينة سيسـتين در موقعيـت          

                                                 
1 Clone 

 و بيشـتر افـراد مبـتلا بـه          (C282Y) كنـد   تيروزين تبديل مـي   
). ۳(هموكروماتوز بـراي ايـن موتاسـيون هموزيگـوت هسـتند        

 را به آسپارتيك اسـيد      ۶۳ن موقعيت   ييدموتاسيون دوم، هيست  
 امـا نقـش آن در هموكرومـاتوز هنـوز       (H63D)كند    تبديل مي 

  ).۱-۵(كاملاً مشخص نشده است 
اي بـه    از منطقـه HFEآيد كه شـيوع موتاسـيونهاي         به نظر مي  

ديگر متفاوت باشـد، بـه هـر حـال، براسـاس مطالعـات          منطقه
درصـد   ۶-۱۵ در  C282Yمختلـف، هتروزيگوت بــودن بـراي       

درصـد   ۱۶-۲۵جمعيـت قفـقازي ديده شده اسـت درحاليكـه       
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 Bدر هپاتيت  HFEوتاسيونهای                                                                                                    ممجله پژوهش در پزشکی/ ٢٩٨

هـاي    فرضـيه ). ۶-۸( هستند   H63Dنيز ناقل موتاسيون دوم يا      
 و ابـتلا  HFEمتفاوتي وجود دارند كه ارتباط بين موتاسيونهاي      

دهند هر چند كه اثر پاتوژنيك        به هپاتيت ويروسي را نشان مي     
ويروسـي هنـوز بـه طـور         بر هپاتيت    HFE اصلي    دو موتاسيون 

  ).۹(كامل شناخته نشده است 
 در مقايسـه بـا      Cبيشتر مطالعات روي عفونت مـزمن هپاتيـت         

انـد، بعضـي      اند، اما نتايج متناقض بوده       متمركز شده  Bهپاتيت  
 را در بيماران مبتلا     C282Yمطالعات فراواني بيشتر موتاسيون     

ــاCبــه هپاتيــت ويروســي، بخصــوص هپاتيــت    ، در مقايســه ب
 ـ). ۱۰-۱۲(انـد      گـزارش كـرده    طبيعـی جمعيت   ،  ايـن حـال  اب

 در HFEمطالعات ديگر هيچ تفاوتي بين فراواني موتاسـيونهاي     
 ،۱۴(اند   نشان ندادهطبيعیبيماران مبتلا به هپاتيت و جمعيت    

مطالعاتي نيز با نتايج متضاد وجود دارند كه بعضي ارتباط   ). ۱۳
ع آهــن در كــبد     و تجـم  C282Yبين موتاسيون هتروزيگوت    

 را  HCV، يا فيـبروز كـبد در بيـماران مبـتلا بـه          )۱۳،۱۲،۱۰(
، در حاليكه برخي هر دو نظريه را رد         )۱۵-۱۷(دهند    نشان مي 

  ).۱۱(اند  كرده
بيسـت و  :  كمي متفـاوت اسـت  Bاين داستان در مورد هپاتيت  

و همكارانش براي اولـين بـار نشـان          Blumbergدو سال قبل،    
.  ارتباط وجود دارد   Bن آهن سرم و نتيجة هپاتيت       دادند كه بي  

آنها به اين نكته پي بردند كه بيماران همودياليزي كـه از نظـر      
شدند سطوح بالاتري از       منفي نمي  Bماركرهاي سرمي هپاتيت    

نظر آهن سرم در مقايسه با بيمـاراني داشـتند كـه ماركرهـاي          
ود كه هر    از سرم آنها پاك شده بود و اين درحالي ب          Bهپاتيت  

دادند  دو گروه قبل از عفونت سطوح سرمي يكساني را نشان مي
در مطالعه ديگري كه توسـط همـين گـروه انجـام شـد              ). ۱۸(

مجدداً ملاحظه شد كه بيماران همودياليزي بـا سـطح سـرمي            
 HBVفريتين بالاتر شـانس بـالاتري از نظـر پايـداري عفونـت          

ــ) ۲۰-۲۴(مطالعــات بعــدي ). ۱۹(داشــتند  دا كــردن روي پي
ــروس هپاتيــت   ــين آهــن و وي ــاط ب ــز شــدند و Bارتب  متمرك

هـاي مختلفـي را بـراي ايـن تـداخل عمـل پيشـنهاد             مكانيسم
اي كـه   در ضمن، براساس دانش ما، تا به حـال مطالعـه       . كردند

 و پايداري يـا تاريخچـه       HFEفقط روي ارتباط بين موتاسيون      
  . متمركز شده باشد، انجام نشده استBطبيعي هپاتيت 

ژن   هدف مطالعه فعلي، تعيين تفاوت بين بيمـاران داراي آنتـي          
 و جمعيـت نرمـال از       B (HBsAg-positive)سطحي هپاتيـت    

در ضـمن مـا درنظـر       .  بـود  HFEهـاي     نظر فراواني موتاسـيون   
داشتيم كه ارتباط احتمالي بين وراثـت مغلـوب موتاسـيونهاي           

HFE و پايداري يا ازمان عفونت هپاتيت Bيم را نشان ده.  
  

  مواد و روشها
 را در دو گـروه      Bژن سطحي هپاتيـت        بيمار داراي آنتي   ۷۵ما  

 ۱۸. ناقلين غيرفعال و بيماران با عفونت مزمن ارزيـابي كـرديم       
 ۵۷( گروه ناقل بودند و مابقي       معيارهای بيمار داراي    ۷۵نفر از   

  .در گروه داراي عفونت مزمن قرار گرفتند) نفر
فردي كه براي شـش  :  تعريف شدناقل غير فعال به اين صورت     

 مثبـت باشـد و      Bژن سطحي هپاتيت      ماه يا بيشتر از نظر آنتي     
 و يـا    (ALT)اي، شامل آلانـين آمينوترانسـفراز بـالا           هيچ يافته 
HBeAg    معيارهای.  مثبت، دال بر فعاليت بيماري نداشته باشد 

فـردي  :  نيز اينگونه اسـت    Bبيمار داراي عفونت مزمن هپاتيت      
آلانـين آمينوترانسـفراز    ) ۱ : مثبت باشـد و      HBsAg كه از نظر  

(ALT) بالاتر از دو برابر نرمال براي حداقل شش ماه با يا بدون 
بيوپسي داشته باشد در حاليكه علل شناخته شده ديگـر كنـار            

 برابر نرمال براي    ۲ تا   ۵/۱ بين   ALT) ۲ گذاشته شده باشد، يا   
 در (Knodel score)حداقل شش ماه، و درجه چهار يا بيشـتر  

  .بيوپسي كبد داشته باشد
 بـه   C (HCV-Ab)بـادي هپاتيـت       بيماران مثبت از نظـر آنتـي      

هـاي ديگـر بـه نفـع بيماريهـاي            روش الايزا و يـا داراي يافتـه       
  .شناخته شده كبدي ديگر از اين مطالعه حذف شدند

 اين گروه از . فرد سالم بعنوان گروه كنترل انتخاب شدند      ۱۹۴ 
يمارستان و خانواده آنها انتخاب شدند كه از نظر  بين كاركنان ب  

HBsAg      و آنتي بادي هپاتيت C    منفي بودند و نيـز آزمايشـات 
پـس از   . داشـت قـرار    طبيعـی در محدودة   آنها   كبدي   عملکرد

پركردن فرم رضايت نامه، نمونه خـون از افـراد تحـت مطالعـه             
 اسـتخراج  Salting out ژنوميـك بـه روش   DNAگرفته شد و 

اي پليمراز چند     مپليفيكاسيون نيز بوسيلة واكنش زنجيره    آ. شد
 ميكروليتـر و بـا      ۲۵ در حجـم     PCRواكـنش   .  انجام شد  ٢تايي

ng۱۰۰-۵۰   از DNA   ،10 ژنوميكpmol     از پرايمرهاي اگـزون 
   و       'HFE) 5'-acatggttaggcctgttgc-3 ژن               ۲

5'-gccacatctggcttgaaatt-3'(  ،pmol ۱۵    از پرايمرهاي اگزون 
   (C282Y)بــــــــــــراي موتاســــــــــــيون ( HFE ژن ۴
)5'-ccttcctccaacctatagaa-3'5و'cagccatcccctaacaacaaag3'  (
 Taq  (super Taq, England) ،۲/۰ پلي مرازDNA واحد ۵/۱

 dATp ،dGTP ،dCTP ،dTTP ،۲: ميلي مولار از هر نوكلئوتيد
، PCR) mm kcl۵۰ بــراي ۱× و بــافر Mgc12ميكرومــولار 
mmtris-Hcl۲۰ ،۴/۸:PH (نجام شدا.  

ــه   ــاي اولي ــس از دم ــه،  Cْ۹۴پ ــك دقيق ــراي ي ــيكل ۳۵ ب  س
 personal thermocyclerآمپليفيكاســـيون در ترموســـايكلر 

                                                 
2 Multiplex PCR 
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•۴ شماره •۲۸سال   ٢٩٩/ دکتر حسين سندی و همکاران                                                                                         ٨۳ زمستان  

(Eppendorf, GmBH, Hamburg, Germany) انجـام شــد  .
 ثانيـه، اتصـال   ۲۰ بـراي  Cْ۹۴هرسيكل شامل دناتوراسيون در    

(annealing)   در Cْ۵۵   ثانيه و اكستانسـيون در       ۲۰ براي Cْ۷۲ 
 Cْ۷۲يك مرحله انتهـايي اكستانسـيون در        .  ثانيه بود  ۴۰براي  
 اين پروسه را خاتمه (Final extension step) دقيقه ۱۰براي 

  .مي داد
 ميكروليتـر از    ۵براي تأييد درسـتي شـرايط آمپليفيكاسـيون،         

هـاي     كه نتيجه آمپليفيكاسيون همزمان اگـزون      PCRمحصول  
(Coamplification)HFE    به وسيله الكتروفورز روي     بود نهايتا

آميزي شده توسـط اتيـديوم برومايـد در           رنگ% ۵/۱ژل آگاروز   
 و ۲۰۸وجود بانـدهاي  .  دقيقه، آناليز شد ۴۰ براي   100Vولتاژ  
 نشانه انجام صحيح آمپليفيكاسيون (base pair) جفت بار ۴۸۶

براي تعيين پلي مورفيسم .  بود(C282Y, H63D)هر دو اگزون 
به طور همزمان ) µl۵(اقيمانده وتقويت شده  بHFE  ،DNA  ژن

ــط  ــزيم  ۲۵/۰توس ــر آن  ۱۲۵/۰ و RsaI (10U/ml) ميكروليت
ــزيم   ــر آن ــركت   Ksp22I(40U/ml)ميكروليت ــط ش ــه توس  ك

(Sibenzyme, Russia)   ــك ــا ي ــراه ب ــود و هم ــه شــده ب  تهي
 ۳۷در درمايْ  Tango  (Sibenzyme, Russia) ميكروليتر بافر

نتيجه اين هضم آنزيمـي ايجـاد     . دبراي سه ساعت نگهداري ش    
 بـراي   Wild جفت بـاز بعنـوان آلـل نـوع           ۱۹۳ و   ۲۹۳دو باند   
 bp ۱۳۸ و   bp۷۰و دو بانـد     ) ۴اگـزون    (HFE ژن   ۲۸۲كدون  

بـراي   . بود HFEژن  ) ۲اگزون   (۶۳ براي كدون    Wildآلل نوع   
جدا كردن اين قطعات از الكتروفورز در ژل پلـي اكريـل آميـد               

  .استفاده شد% ۱۰
، RsaI، پس از هضم آنزيمي بوسيله       ۲۸۲لي مورفيسم كدون    پ

 تشـخيص  bp۱۹۳ ،bp۱۶۴از طريق وجود يا عدم وجـود بانـد     
براي اين كدون، آلل موتانت دو ناحيه براي هضم         . شد  داده مي 
دارا اسـت كـه باعـث شكسـته شـدن        RsaI (GTAC)توسـط  

ــاز ۲۹ و ۱۶۴، ۲۹۳ بــه ســه قســمت PCRمحصــول   جفــت ب
 يكي از نواحي هضم را نداشته Wildيكه آلل نوع شود درحال مي

 تشـــخيص داده bp۱۹۳ ،۲۹۳و از طريــق وجـــود بانــدهاي   
  .شود مي

 داراي باندهاي   ۲۸۲موارد هموزيگوت براي تيروزين در كدون       
ــاز هســتند ۱۶۴ و ۲۹۳ ــد ( جفــت ب ــده bp۲۹بان  معمــولاً دي
 bp۲۹۳  ،bp۱۹۳،bp۱۶۴، در حاليكه وجود سه باند       )شود  نمي
  . هتروزيگوت بودن استنشانه

 bp۱۳۸، ديده شدن باندها در نواحي   HFE ژن   ۶۳براي كدون   
وجود .  بودندWild پس از هضم آنزيمي نشانه آلل نوع bp۷۰و 

 جفت باز نشانه وجود آلل موتانـت   ۲۰۸يك باند تنها در ناحيه      
هموزيگوت بود كه با عدم وجود ناحيه هضـم آنزيمـي توسـط             

Ksp22I  ورد آللهاي هتروزيگـوت، بانـدها      درم .شد   مشخص مي
فريتين  . وجود داشتند  bp۷۰ و   bp۲۰۸  ،bp۱۳۸در سه ناحيه    

 (Ferritin, ELISA, DRG, USA)سرمي بوسـيله روش الايـزا   
  .گيري شد اندازه

. انجام شد SPSS (ver 11) نرم افزار آناليز اين اطلاعات بوسيله
ها  گروه براي پيدا كردن اختلاف معني دار بين        خی دو از تست   

 براي نشـان دادن     .و زيرگروههاي جزو اين مطالعه استفاده شد      
 و ۰۵/۰اهميت آماري و قدرت مطالعه به ترتيب خطـاي آلفـا              

  .  در نظر گرفته شدند۲/۰خطاي بتا 
  

  ها يافته
 ميـانگين   .زن بودنـد  ) ۳۹(% بيمـار    ۲۹مرد و   ) ۶۱(% بيمار   ۴۶

 ـ ۱۰-۷۰ سال و با محدوده بين   ۴۰سني آنها    گـروه  . ود سـال ب
ــامل   ــرل ش ــرد و ) ۵۶ (%۱۰۹كنت ــه  ) ۴۴(% ۸۵م ــود ك زن ب

 ۱۶-۶۰ سـال داشـتند و در محـدوده سـني            ۳۵متوسط سني   
  .گرفتند سال قرار مي

 را C282Y و H63D نتايج آناليز بـراي موتاسـيونهاي     ۱جدول  
ــين  ــي ۷۵ب ــار داراي آنت ــت    بيم ــطحي هپاتي ــر Bژن س  و زي
 فـرد سـالم     ۱۹۴ نيـز    و) ناقل و مـزمن   (هاي مختلف آنها      گروه

  .دهد نشان مي
  

 در بيماران با HFEتوزيع فراواني موتاسيونهاي ژن  -۱جدول 
  مراحل مختلف هپاتيت ب و كنترلهاي سالم

 ۲۸۲  تعداد  گروه
  هتروزيگوت

۶۳ 
  هتروزيگوت

۲۸۲ 
  هموزيگوت

۶۳ 
  هموزيگوت

  -  -  *)۱/۱۱(۲  ۰  ۱۸  ناقلين
  -  -  )۱۴(۸  )۲/۵(۳  ۵۷  مزمن
  -  -  )۳/۱۳(۱۰  )۴(۳  ۷۵  کل

  )۲(۴  -  )۱۶(۳۱  -  ۱۹۴  کنترل
  اعداد داخل پرانتز معرف درصد است *
  

ــار ۱۰ ــرل ۳۱و ) %۳/۱۳( بيم ــيون  ) %۱۶( كنت ــر موتاس از نظ
H63D          هتروزيگوت بودند و هيچ اختلاف قابل توجه آماري در 

از نظر زيـر  . )NS (تعداد موتاسيونها بين دو گروه وجود نداشت    
 نفر از گروه ۲صورت هتروزيگوت در   ها، اين موتاسيون به       گروه

  .ديده شد) %۱۴( نفر از بيماران مزمن ۸و ) %۱/۱۱(ناقلين 
 بــه طــور C282Y داراي موتاســيون (HBV)ســه فــرد بيمــار 

داشـت درحاليكـه در گـروه كنتـرل چنـين      وجود  هتروزيگوت  
تمام اين سه بيمار مربوط به گـروه     . موتاسيوني اصلاً ديده نشد   

 ـ    د و يكـي از آنهـا بـراي هـردو موتاسـيون          بيماران مـزمن بودن
از نظـر وجـود   . (compound heterozygote)هتروزيگوت بود 
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داري بـين بيمـاران        اخـتلاف معنـي    (C282Y)اين موتاسـيون    
در ). >۰۲۱/۰p(  و گروه كنترل بدست آمد     Bمبتلا به هپاتيت    

ضمن اختلاف آماري بين بيماران مزمن و گـروه كنتـرل قابـل             
درحاليكه هـيچ تفـاوتي بـين گـروه         ،  )>۰۱۱/۰p (ملاحظه بود 

داري از نظـر      هيچ اخـتلاف معنـي    . ناقل و كنترل وجود نداشت    
 نيز بـين گـروه ناقـل و بيمـاران           C282Yهاي    تعداد موتاسيون 

  .مزمن بدست نيامد
 هموزيگوت بودند   H63D فرد گروه كنترل از نظر موتاسيون        ۴

ي از نظـر  در حاليكه در بـين بيمـاران، هـيچ مـورد هموزيگـوت         
  . ديده نشدH63D يا C282Yموتاسيون 

 بـه   ng/ml۶۰ و   ng/ml۳/۱۰۵ ميانگين سـطح فـريتين سـرم        
بـا  .  بود C282Yترتيب در بيماراني با و بدون وجود موتاسيون         

كه  وجود اينكه بيماران داراي موتاسيون در مقايسه با بيماراني        
ان اين موتاسيون را نداشتند سـطح بـالاتري از فـريتين را نش ـ            

  در ng/ml۵/۲۲۳-۵/۳ (طبيعیدادند، هر دو گروه در محدوده       
سـطح ميـانگين    . قـرار داشـتند   )  آقايان  در ۳۲-۵۰۱ و   خانمها

ــيون   ــاران داراي موتاس ــريتين در بيم ) H63D) ng/ml۶/۳۷ف
در . تر بود   حتي از سطح فريتين بيماران بدون موتاسيون پايين       

سـطح بـالاي    بين بيمـار ارزيـابي شـده فقـط دو بيمـار داراي              
) از هـر نـوع     (HFEفريتين بودند كه در هيچ يـك موتاسـيون          

  .ديده نشد

  
  بحث

 در  C282Yما به اين نتيجه رسـيديم كـه فراوانـي موتاسـيون             
.  نسبت به گروه كنترل بيشـتر بـود    Bبيماران مبتلا به هپاتيت     

. )۱۰-۱۲ (است ديگر محققين اين نتيجه در هماهنگي با نتايج
و همكارانش اسـت   Pipernoهاي  ضاد با يافتههاي ما در ت   يافته

 HFEكه اظهار داشتند هيچ تفاوتي در فراوانـي موتاسـيونهاي           
 بين بيماران مبتلا به هپاتيت مزمن و گروه كنترل وجود نـدارد  

ژن سطحي هپاتيت   بيمار از نظر آنتي۱۰، آنهادر مطالعه . )۱۳(
B    ،نفر از نظر آنتي بادي هپاتيت     ۹۷ مثبت بودند C   و سه نفـر

نتـايج مطالعـه فعلـي وقتـي       . از نظر هردو ماركر مثبـت بودنـد       
رسد كه ما به اين يافته كه هيچ  بيشتر قابل ملاحظه به نظر مي   

داري در غلظت ميانگين فريتين سرم بين بيماران          تفاوت معني 
HBV         داراي موتاسيون و بدون موتاسيون وجود نداشت، توجه 
ود بيماران داراي سطح بالاي    حتي يك نفر از تعداد محد     . كنيم

  . نداشتندHFEفريتين نيز موتاسيون 
با وجود اينكه ما غلظـت كبـدي آهـن و اشـباع ترانسـفرين را                

آيد كه سطح فـريتين سـرم مـاركر           ارزيابي نكرديم، به نظر مي    

بهتري براي ذخيره كبدي آهن نسبت به اشباع ترانسـفرين در         
  .)۲۵(بيماران مبتلا به هپاتيت مزمن است 

افراد مبتلا به هپاتيت مزمن معمولاً سطح بالايي از ماركرهـاي           
سرمي آهن دارند كه ممكن اسـت بـا تجمـع كبـدي آهـن در               

بيشتر محققين بر اين اعتقـاد هسـتند كـه          ). ۲۶(ارتباط باشد   
، نقش مهمي در تجمع آهن و بنـابراين         HFEموتاسيونهاي ژن   

 به هـر حـال      .كنند   بازي مي  وسیپيشرفت يا ازمان هپاتيت وير    
هنوز مشخص نيست كـه آيـا افـزايش اندكسـهاي آهـن خـود           

اي به دليل آسـيب كبـدي ناشـي از هپاتيـت ويروسـي،                پديده
التهاب كبدي و تكثير ويروس است و يـا افـزايش پارامترهـاي             

 در پيشرفت بيماريهاي كبدي HFEآهن همراه با موتاسيونهاي 
 با اين وجود    )۱۴(كند    ناشي از هپاتيت ويروسي نقش بازي مي      

 بـه   C282Yاي دال بر مضر بـودن موتاسـيون           هنوز هيچ يافته  
طريق ديگر به جز افزايش تجمـع آهـن بدسـت نيامـده اسـت           

)۱۵(.  
 HFEنتــايج مــا ممکــن اســت ايــن فرضــيه را كــه موتاســيون 

 و يــا حتـي بيماريهــاي كبــدي را  وسـی پيشـرفت هپاتيــت وير 
ر مـی دهـد،     مستقل از اثرات اضافه بار آهـن تحـت تـأثير قـرا            

ممكن است اين نتـايج مربـوط بـه ايـن واقعيـت             . كند  حمايت  
كند،   را كد ميMHC-I يك پروتئين از نوع   HFEباشند كه ژن    

  ).۱۰(كه ممكن است روي پاسخهاي ايمني اثر داشته باشد 
 در  H63Dداري بين ميزان هتروزيگوتهاي       هيچ تفاوت معني   ما

 اين نشانه نقش كمتـر      دو گروه كنترل و بيمار پيدا نكرديم كه       
اي كـه در       اسـت، همـان نتيجـه      Bاين موتاسيون در هپاتيـت      

تنها مطالعـه  .  بدست آمده است   Cمطالعات ديگر براي هپاتيت     
 و  Erhardtدر تضــاد بــا مطالعــه فعلــي، تحقيقــي اســت كــه 
 در  C282Yهمكارانش انجـام دادنـد كـه در آن فراوانـي آلـل              

ــاران  ــود HCVبيم ــتر ب ــار بيش ــ. دوب ــه   آنه ــد ك ــان دادن ا نش
 در ارتباط با ريسـك افـزايش        H63Dهتروزيگوت بودن از نظر     

  ).۱۴(باشد  يافته فيبروز كبد و سيروز مي
با درنظر گرفتن اين نكته كه وجود موتاسيون پتانسـيل تغييـر            

 را دارد، كه البتـه      Bتاريخچه طبيعي بيماران مبتلا به هپاتيت       
 بـه دليـل از دسـت        تواند از طريق يك مكانيسم ناشـناخته        مي

 در سطح سـلول و يـا تغييـر در ذخـاير آهـن              HFEدادن بيان   
هاي    را در زير گروه    C282Yكبدي باشد، ما فراواني موتاسيون      

با يكديگر مقايسـه و  ) ناقل و مزمن  (Bمختلف بيماران هپاتيت    
) %۲/۵(فراواني اين موتاسيون در بيماران مـزمن        . آناليز كرديم 

با وجود اين، شايد بـه      . بيشتر بود ) HBV) %۰نسبت به ناقلين    
داري از  دليل تعداد كم گروه ناقلين، ما نتوانستيم تفاوت معنـي   

نظر آماري بين اين دو گروه نشـان دهـيم، بـه هرحـال چـون                
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اي بين بيماران مزمن و گروه كنترل نشان          تفاوت قابل ملاحظه  
كـه بـراي موتاسـيون       توان نتيجه گرفت افـرادي      داده شد، مي  

C282Y           هتروزيگوت هستند ممكن اسـت ريسـك بـالاتري از 
اي اسـت كـه       اين مشابه نتيجه  . نظر ازمان عفونت داشته باشند    

Smith و Erhardt  ــت ــاران هپاتي ــدC در بيم . )۱۴،۱۵ ( يافتن
Smith  ــال ــارانش در س ــه  ) ۱۵ (۱۹۹۸ و همك ــن نتيج ــه اي ب

رسيدند كـه افـراد هتروزيگـوت بـراي هموكرومـاتوز، فيبـروز             
همچنـين  .  نشان دادنـد   Cدر ارتباط با هپاتيت مزمن      بيشتري  
Erhardt  بــه نتــايج مشــابهي در جمعيتــي ) ۱۴( و همكـارانش

با وجود اينكه با اين مطالعـه بـه تنهـايي           . بزرگتر دست يافتند  
توان وجود هرگونه ارتباط كلينيكي را ثابت كرد، براسـاس          نمي

 جمعيـت  انتظار ما مبني بر اينكـه فراوانـي ايـن موتاسـيون در           
غيرقفقازي پـايين اسـت و نيـز بـه دليـل فراوانـي پـايين ايـن           

توانـد    ، اين مطالعه مي   )%۵کمتر از   (موتاسيون در گروه كنترل     
اي از جمعيت كل باشد و پيدا كردن و گـزارش مـوارد               نماينده

تواند نقطه   ميBهتروزيگوت در بين تعداد كم بيماران هپاتيت   
  . در اين زمينه باشدشروع جالبي براي تحقيقات آينده

هـا و بـه دليـل فراوانـي بـالاتر موتاسـيون            براساس ايـن يافتـه    
C282Y     تـر، مطالعـات مشـابه بـا           در بيماران داراي سير مزمن

 ممكن است در تأييـد      Bتعداد بيشتر بيماران مبتلا به هپاتيت       
 كمـك  B و سير طبيعـي هپاتيـت        HFEارتباط بين موتاسيون    

  .كننده باشند
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