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Occult hepatitis B virus (HBV) infection (OBI); the presence of HBV DNA in the absence of HBsAg, has been recognized as one 
of the possible phases in the natural history of chronic HBV infection. OBI is a known clinical entity in some clinical settings 
including blood transfusion, cryptogenic cirrhosis, dialysis patients, solid transplantation, etc. The molecular basis of OBI is 
closely related to the peculiar life cycle of the HBV, and in particular to the long-lasting persistence of HBV covalently closed 
circular DNA (cccDNA) organized as a minichromosome into the nucleus of the infected hepatocytes. This feature together 
with the long half-life of liver cells imply that HBV infection, once occurred may continue for life, even in condition of strong 
inhibition of viral transcription and replication. In addition to cccDNA stability, other factors such as immune responses, viral 
mutations, epigenetic mechanisms, and co-infection are associated with occult infection. Importantly, all the conditions inducing 
host immunosuppression (i.e., hematological malignancies, chemo-or immunotherapies, etc.) can cause the reactivation of OBI 
with the development of a typical overt hepatitis B infection.
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عفونت نهفته ویروس هپاتیت B یکی از فازهای تاریخچه طبیعی عفونت مزمن ویروس شناخته می شود که در آن آنتی ژن سطحی ویروس در سرم حضور 
ندارد و ژنوم ویروس غیرقابل تشخیص بوده یا حاوی تیتر پایینی می باشد. اساس مولکولی عفونت نهفته هپاتیت B به میزان زیادی با چرخه زندگی ویروس 
مرتبط بوده و به ویژه پایداری طولانی مدت DNA حلقوی بسته به صورت کوالانت )cccDNA( ویروس ساختمان مینی کروموزم را در داخل سلول های کبدی 
سازماندهی می کند که عامل مهمی در عفونت نهفته می باشد. پایداری طولانی مدت مولکول های cccDNA همراه با نیمه عمر بالای سلول های کبدی، حتی 
با وجود مهار رونویسی و همانندسازی ویروس، عامل مهمی در برقراری عفونت می باشد. در حقیقت در عفونت نهفته هپاتیت B، فرآیندهای همانندسازی، 
رونویسی و سنتز پروتئین قویاً کاهش می یابد. علاوه بر پایداری cccDNA عوامل دیگری همانند پاسخ ایمنی، موتاسیون های ویروسی، فاکتورهای اپی ژنتیک، 
عفونت همزمان و غیره در بروز عفونت نهفته دخالت دارند. شرایطی در میزبان که باعث سرکوب سیستم ایمنی گردد )مثل بدخیمی های خونی، شیمی درمانی، 

ایمنوتراپی و غیره( می تواند منجر به فعال شدن مجدد عفونت و مثبت شدن HBsAg گردد.

کلید واژه: عفونت نهفته ویروس هپاتیت DNA ،B حلقوی بسته به صورت کوالانت، مینی کروموزوم

گوارش/ دوره 24، شماره 2/ تابستان 1398/ 68-80

چکیده

ی
ور

مر
له 

مقا

گوارش/ دوره 24، شماره 2/ تابستان 1398/ 68-80

1 مرکز تحقیقات بیماری های عفونی و گرمسیری، دانشگاه علوم پزشکی تبریز، تبریز، ایران

2 گروه باکتری شناسی و ویروس شناسی، دانشکده پزشکی، دانشگاه علوم پزشکی تبریز، تبریز، ایران

3 مرکز تحقیقات ویروس شناسی بالینی، دانشگاه علوم پزشکی تهران، تهران، ایران

4 آزمایشگاه مولکولی هپاتیت B، گروه ویروس شناسی، دانشکده بهداشت، دانشگاه علوم پزشکی تهران، تهران، ایران

*نويسنده مسئول: سید محمد جزایری
آزمایشگاه مولکولی هپاتیت B، گروه ویروس شناسی،

دانشکده بهداشت، دانشگاه علوم پزشکی تهران، تهران، ایران
تلفن: 021-88992660

نمابر: 021-88992660 
 jazayerism@tums.ac.ir :پست الکترونیک

تاریخ دریافت: 97/10/10
تاریخ اصلاح نهایی: 98/2/15

تاریخ پذیرش: 98/2/16

می باشد. دیگری مزمن شدن و باقی ماندن در بدن به مدت طولانی می 
باشد که می تواند علایم بالینی مختلفی از التهاب مزمن با سیر آهسته یا 
پیشرونده و با نارسایی کبد و یا کارسینوم هپاتوسلولارHCC( 2( باشد.)3(

برهم  حاصل  که  است  دینامیکی  فرآیند   B هپاتیت  مزمن  عفونت 
تاریخچه  باشد.  می  میزبان  ایمنی  پاسخ  و  ویروس  همانندسازی  کنش 
طبیعی عفونت مزمن HBV بر اساس حضور آنتی ژن ترشحی ویروس3  
و   )ALT( آمینوترانسفراز4  آلانین  میزان   ،HBV-DNA تیتر   ،)HBeAg(
حضور یا عدم حضور التهاب کبدی به اشکال مختلفی تقسیم می شود.)4( 
از عفونت مزمن است  OBI( 5B( حالتی  نهفته ویروس هپاتیت  عفونت 
که در آن پایداری و بقاء ژنوم ویروسی در بافت کبدی و در برخی موارد 
افرادی که آنتی ژن سطحیHBsAg( 6( آن ها منفی است وجود  سرم 
 OBI دارد.)5( دلایل عدم وجود آنتی ژن سطحی در گردش در بیماران
 HBV مشخص نیست. اعتقاد بر این است که اساس مولکولی بقاء ویروس
در افرادی که آنتی ژن سطحی آن ها منفی است طیفی اعم از عوامل 
ویروسی و میزبان را شامل شود. این عوامل شامل موارد مختلفی می باشد 
میزبان،  یافته  تغییر  ایمنی  پاسخ   ،HBV-DNA پایین  تعداد  جمله:  از 
DNA ویروس در  ادغام شدن   ،HBsAg تغییرات ژنتیکی ژن کدکننده 

2. Hepatocellular carcinoma
3. Hepatitis B e antigen
4. Alanine aminotransferase
5. Occult hepatitis B virus (HBV) infection
6. Hepatitis B surface antigen

وحدت پورطهماسبی1،2،3، اعظم قاضی اسدی4، سید محمد جزايری4،3،*

زمینه و مقدمه:    
مهم  های  چالش  از  یکی   )HBV( 1B هپاتیت  ویروس  به  آلودگی 
بهداشتی در سراسر دنیا می باشد، به طوری که حدود دو میلیارد نفر 
در دنیا با این ویروس مواجهه داشته اند و 240 میلیون نفر به عفونت 
افراد  برای  آلودگی  منبع  عنوان  به  که  هستند  مبتلا   B هپاتیت  مزمن 
دیگر محسوب می شوند. شیوع هپاتیت B در مناطق جغرافیایی مختلف 
از کم )2% <( تا زیاد )8% >( متغیر می باشد.)1و2( ورود ویروس به بدن 
دو پیامد اصلی را به همراه خواهد داشت که یکی عفونت حاد کبدی بوده 
و بالا رفتن آمینوترانسفرازهای سرمی و بروز زردی از علایم این مرحله 
1. Hepatitis B virus

مکانیسم های مولکولی عفونت نهفته ویروس هپاتیت B: یک مطالعه مروری
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B عفونت نهفته ويروس هپاتیت

ایجاد  و  محیطی  خون  ای  هسته  تک  های  سلول  عفونت  میزبان،  ژنوم 
کمپلکس های ایمنی که در آن ها آنتی ژن سطحی مخفی می شود و 
اکتسابی  ایمنی  نقص  ویروس  نظیر  ها  ویروس  سایر  با  همزمان  عفونت 

انسانHIV( 1(.)4و5(

B ويروس شناسی هپاتیت
ویروس هپاتیت B، دارای انولپ )پوشینه( بوده و قطری حدود 42 
نانومتر دارد. اجزای اصلی ویریون این ویروس در داخل پوشش کپسید 
قرار دارند. در میکروسکوپ الکترونی ویروس هپاتیت B دست نخوررده 
به صورت حلقوی و همراه اشکال کروی کوچک تر و توبول های حاوی 
پروتئین های سطحی دیده می شوند.)6( در داخل این کپسید، DNA و 
 DNA پلی مراز( قرار گرفته است و ژنوم آن ها از دو زنجیره( P پروتئین
ساخته شده است که یکی از آن ها به صورت ناقص است و 15-5 درصد 
از ژنوم به صورت تک زنجیره می باشد. این ژنوم دارای یک کونفورماسیون 
حلقوی است و دارای طولی حدود 3/2 کیلوباز می باشد. در انتهای ʹ5 
هر زنجیره DNA، یک مولکول وجود دارد که به صورت کوالانسی به آن 
متصل است، به طوری که در انتهای ʹ5 زنجیره منفی DNA که دارای 
طول کامل و واحدی است پروتئین منفرد P متصل است، در حالی که 
در انتهای ʹ5 زنجیره مثبت DNA که دارای طول کمتری از طول واحد 
از  یک  هیچ  است.  متصل  آن  به  دار   Cap ریبوالیگونوکلئوتید  یک  است 
این دو زنجیره DNA بسته نیستند و حلقوی بودن آن توسط انتهاهای 
یک  شامل  ویریون  هسته  یا  نوکلئوکپسید  شود.  می  حفظ  تکرارشونده 
پروتئین اصلی هسته است که آنتی ژن هسته HBV نامیده می شود و با 

علامت اختصاری HBcAg نشان داده می شود.)9-7(
ژنوم HBV حاوی چهار قالب خواندن بازORF( 2( به نام های زیر 

می باشند:
ORF-P -1 که پروتئین پلی مراز ویروس را کد می کند،

ORF-S -2 که پروتئین های انولپ ویروس را کد می کند.
ORF-C -3 که پروتئین های کپسید و پروتئین ترشحی ویروس را 

کد می کند.
ORF-X -4 که پروتئین ترانس اکتیواتور HBX را کد می کند.

دارد.  وجود  آن  در  و حفراتی  بوده  وجهی  تقارن 20  دارای  کپسید 
کپسید  سطح  از  برآمده  صورت  به  که  است  خارهایی3  دارای  همچنین 
مشخص اند. پوشش لیپیدی )انولپ( ویروسی دارای 3 نوع پروتئین به نام های 
Medium( M ،)Small( S( و L )Large( می باشد. پروتئین های M و 
 L فراوان تر از دو پروتئین S بزرگ ترند ولی پروتئین S از پروتئین L
و M وجود دارد )با نسبت 1:1:4(. نواحی سطحی پروتئین های پوشش، 
 B آنتی ژنی را تشکیل می دهند که به عنوان آنتی ژن سطحی هپاتیت
یا HBsAg مطرح است.)HBV )6 انسانی دارای 10 ژنوتیپ می باشد که 
به صورت A-J نمایش می دهند. ژنوتیپ ها در 17-8 درصد در سطح 
مناطق  در  ها  آن  از  کدام  هر  شیوع  و  دارند  تفاوت  هم  با  نوکلئوتیدها 

جغرافیایی مختلف متفاوت است.)10و11(
گیرندۀ ویروس هپاتیت B، احتمالاً گیرنده های ترانسفرین، گیرنده 

1. Human Immunodeficiency Virus
2. Open reading frame
3. Spike

از  ویروس  و  بوده  پلیمریک   IgA و   5 V آنکسین  آسیالوگلیکوپروتئین4، 
طریق پروتئین LHBs( Pre S1( به عنوان لیگاند به این گیرنده ها متصل 
می شود. اخیراً مشخص شده است که پپتید هم انتقالی توروکولات سدیم6 
به کار می رود.)8و12(   HBV به عنوان گیرنده  زیاد  احتمال  به   )NTCP(
مکانیسم ورود به داخل سلول از طریق اندوسیتوز با واسطه گیرنده بوده 
و سپس با ادغام غشای ویریون و اندوزوم، نوکلئوکپسید به درون آزاد می 
شود. نوکلئوکپسید پس از ورود به داخل هپاتوسیت ها، بدون تغییر به 
درون هسته هدایت می شود و در آن جا DNA حلقوی آزاد شده و به 
صورت کووالانسی تبدیل به DNA حلقوی بستهcccDNA( 7( می شود. 
این نوع DNA یک واسطه مهم در همانندسازی بوده و به عنوان الگویی 
برای رونویسی عمل می کند. رونویسی توسط آنزیم RNA پلی مراز II و از 
روی رشته منفی انجام می شود و 5 گروه از mRNA های پیرایش نشده8  
تولید می کند. یکی از این RNA ها که موسوم به RNA پری ژنومیک9 
)pgRNA( بوده و بزرگتر از ژنوم می باشد )3/5 کیلوباز(، علاوه بر این که 
پروتئین های Core و پلی مراز را کد می کند، همچنین به عنوان الگویی 
آن  روی  از  مراز(  )پلی   RT آنزیم  توسط  و  کرده  عمل  ژنوم  سنتز  برای 
DNA رشته منفی سنتز می گردد. هیبرید DNA-RNA توسط فعالیت 
 DNA آنزیم پلی مراز از هم دیگر باز شده و سپس رشتۀ مثبت RNase H
 pgRNA 3ʹ ناحیه  در  می شود.)11و13و14(  ساخته  منفی  رشته  روی  از 
 pgRNA بندی  بسته  در  که  دارد  وجود   )ɛ( اپسیلون  نام  به  ساختمانی 
توسط پروتئین Core و همچنین اتصال آنزیم پلی مراز به آن نقش دارد. 
گردهمایی ویریون HBV نیازمند پروتئین های LHBs و MHBs می باشد. 
ویریون ها همراه با ذرات HBsAg( SHBs( از شبکه آندوپلاسمی و گلژی 
عبور کرده و طی تغییراتی که در این مکان ها متحمل می گردند از طریق 

اگزوسیتوز به خارج سلول ترشح می شوند.)11(

B عفونت نهفته ويروس هپاتیت
عفونت نهفته هپاتیت B نوعی از عفونت مزمن هپاتیت مزمن B می باشد 
که به صورت عدم حضور ژنوم ویروس یا سطح پایین HBV-DNA سرمی 
تعریف   HBsAg غیاب  و  ایمنی  های  و حضور سلول   )>2000  IU/mL(
می شود. در این بیماران سطح ALT نرمال می باشد. بیش از 20% این 
بادی  آنتی  تیتر  و  ندارند  را   HBV مارکر سرولوژیک  بیماران هیچ گونه 
ممکن است به مدت طولانی غیرقابل مشاهده بوده و اجازه می دهد تا 
HBV-DNA تنها مارکر عفونت باشد. OBI بر اساس آنتی بادی های علیه 
یا  از نظر سرولوژی مثبت10  تواند  ویا anti-HBs( می   anti-HBc( HBV
منفی11 باشد. بیماران مبتلا به عفونت نهفته هپاتیت B اغلب به صورت 
anti-HBc مثبت و anti-HBs منفی هستند. OBI را باید از موتانت های 
S افتراق داد که در آن HBsAg علی رغم حضور cccDNA داخل کبدی 
غیرقابل مشاهده است.)15( این موارد که اصطلاحاً OBI کاذب12 خوانده 
می شوند به دلیل سویه هایی از HBV هستند که به علت جهش در ناحیه 

4. Asialoglycoprotein
5. Annexin V
6. Sodium taurocholate cotransporting peptide
7. Covalently closed circular DNA
8. Non-spliced
9. Pregenomic RNA
10. Seropositive OBI
11. Seronegative OBI
12. False occult HBV
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pre-S توسط کیت های تجاری شناسایی نمی شود. OBI کاذب در %40 
بیماران گزارش شده است. در تشخیص HBsAg با استفاده از آنتی بادی 
های anti-HBs چند ظرفیتی1 می توان موارد کاذب OBI را مشخص کرد. 
)16و17( اگر HBsAg قبل از بروز سیروز حذف شود خطر ابتلا به سیروز، 
جبران کبدی و HCC به طور قابل توجهی کاهش می یابد. به هر حال اگر 
بیماری قبل از پاک شدن HBsAg به سمت سیروز پیشرفت کند، خطر 
ابتلا به HCC افزایش می یابد. OBI از نظر بالینی اهمیت فراوانی دارد. 
از دهنده  ابتلا به OBI را در دریافت کننده خون  هوفانگل2 و همکاران 
anti-HBC گزارش کرد.)18( این یافته نشان می دهد که این افراد می 
 HBV عمل کنند. عفونت نهفته HBV توانند به عنوان مخزنی از عفونت
همچنین از این جهت که سرکوب ایمنی باعث فعال شدن مجدد ویروس 

می گردد حائز اهمیت می باشد.)4(
عفونت OBI از لحاظ بالینی دارای اهمیت است: فعال شدن مجدد 
عفونت و متعاقب آن پیشرفت بیماری کبدی، انتقال ویروس نهفته به طور 
عمده از طریق انتقال خون در پیوند ارتوتوپیک کبدOLT( 3( که منجر 
به ابتلا فرد گیرنده به HBV می شود، تأثیر روی پیشرفت بیماری کبدی 

مزمن و سرطان کبد.)16(

OBI شیوع بالینی
شیوع عفونت نهفته هپاتیت B ارتباط زیادی با شیوع کلی HBV در 
فراوانی  و  تنوع شیوع  دارد.  مناطق جغرافیایی مختلف  جمعیت عمومی 
HBV در بین جوامع مختلف متنوع بوده و به عوامل مختلفی از جمله 
بررسی، حساسیت تکنیک های سرولوژی و مولکولی  نمونه مورد  حجم 
سایر  با  همزمان  عفونت   ،DNA استخراج  های  روش  استفاده،  مورد 
میکروب ها و نوع نمونه بالینی )سرم، بافت کبد، سلول های تک هسته ای 

خون محیطی( بستگی دارد.)19(
شیوع OBI در دنیا متغیر بوده و میزان گزارش ها در آسیا به علت 
رغم  است. علي  بیشتر  دنیا  مناطق  به سایر  نسبت   HBV بالای  فراوانی 
شیوع منطقه ای بالاي HBV، شیوع هپاتیت B نهفته در بین جمعیت 
با خطر پایین نظیر دهندگان خون، که در گروه هاي مختلفي از آسیا و 
نهفته  عفونت  میزان شیوع  است.  است کمتر گزارش شده  پایین  آفریقا 
HBV کمتر از 1% در جمعیت عمومی4 تا بیشتر از 87% در گروه های 
مختلف بیماران از نواحي مختلف جهان گزارش شده است.)5( مطالعات 
مختلف نشان داده اند که شیوع OBI در مناطقی که HBV اندمیک است 
به طور قابل توجهی بیشتر از مناطقی می باشد که شیوع HBV پایین است. 
بر این اساس واریانس شیوع OBI قویاً به محل اندمیک عفونت HBV مرتبط 
می باشد.)20و21( مطالعات اندکی در زمینه شیوع OBI در جمعیت عمومی 
انجام شده است. در یک مطالعه که روی 1091 نفر انجام شد مارکرهای 
مختلف ویروسی مورد بررسی قرار گرفتند و نتیجه نشان داد که تنها 7 
نفر )0/6 درصد( حاوی HBV-DNA در غیاب HBsAg هستند. مطالعات 
دیگری که در کشور آلمان )روی 5305 نفر( و کره جنوبی )14253 نفر( 
روی جمعیت عمومی انجام شده است، شیوع OBI به ترتیب 0/1 و 0/2 به 
دست آمده است.)22( مطالعات مختلف نشان داده اند که شیوع OBI در 
گروه های مختلف افراد و بیماران متفاوت می باشد.)23و24( میزان شیوع 
1. Multivalent anti-HBs antibodies
2. Hoofnagle
3. Orthotopic liver transplantation
4. General population

این فاز از عفونت مزمن هپاتیت B در بیماران مبتلا به سیروز ناشی از 
ویروس هپاتیت C 33% و در بیماران غیر HCV 19% گزارش شده است. 
آنزیم های کبدی در طی  افزایش  با  B همچنین  نهفته هپاتیت  عفونت 
عفونت مزمن هپاتیت C مرتبط می باشد.)25وOBI )26 در 73% بیماران 
 OBI گزارش شده است.)27و28( شیوع C ناشی از ویروس هپاتیت HCC
در بیماران همودیالیزی در جوامع مختلف متفاوت بوده و بین 0 تا 58 
درصد متغیر است. شیوع OBI در این بیماران در آمریکای شمالی %3/7 
و در هند 4/9% گزارش شده است.)29و30( در یک مطالعه چند مرکزی در 
ایران فراوانی HBV-DNA در بیماران همودیالیزی که فاقد HBsAg بوده 
و از نظر Anti-HBc مثبت بودند 50% گزارش شده است )9 نفر از 18 
نفر(.)31( در یک مطالعه دیگری که توسط نگارندگان این مقاله انجام شده 
است، شیوع OBI در کودکانی که از مادران HBsAg مثبت به دنیا آمده 
و واکسن و ایمونوگلوبولین دریافت کرده اند 28% گزارش شده است )21 
کودک از 75 کودک(.)32( همچنین فراوانی OBI در بیماران ایرانی مبتلا 
 OBI 18% به دست آمده است )31 نفر از 172 نفر(.)33( شیوع HIV-1 به

در گروه های مختلف در جدول 1 نشان داده شده است.)5(

B مکانیسم های مولکولی عفونت نهفته هپاتیت
عفونت نهفته OBI یک پدیده ایست که اساساً به پایداری داخل کبدی 
ویروس و سرکوب شدید تکثیر و بیان ژن ویروسی نسبت داده می شود. 
نیاز  آن  تشخیص  برای  و  بوده  پایین  سطح  در  سرم  در  ویروس   DNA
به تکنیک های بیولوژی مولکولی حساس و اختصاصی دارد.)34( اساس 
مولکولی عفونت مخفی مربوط به ویژگی چرخه زندگی ویروس است که 
چندین فرضیه برای آن مطرح شده است: 1( تغییر پاسخ ایمنی میزبان، 
2( موتاسیون در توالی ژنوم HBV، 3( تداخل HBV با دیگر ویروس ها 
از جمله HIV، 4( ادغام شدن HBV-DNA در کروموزم میزبان، 5( پایین 

)35(.HBsAg بودن سطح سرمی

فاکتورهای ايمونولوژيکی
ایمونوپاتوژنز  ایمنی میزبان نقش مهمی در حذف، پایداری و  پاسخ 
ویروس دارد. چندین پاسخ سیستم ایمنی نظیر مرگ برنامه ریزی شده 
سلولی، پاسخ سلول های سیتولیتیک و غیرسیتولیتیک و پلی مورفیسم 
گیرنده ویتامین D در تنظیم چرخه زندگی HBV و تولید پروتئین های 

70

 HBV جدول 1: گروه های با خطر ابتلا به عفونت نهفته
)بر گرفته و ويرايش شده از Samal و همکاران( )5(

گروه بیمارانشیوع گزارش شده )%(

15-33C عفونت مزمن هپاتیت

0-89HIV عفونت

معتادان تزریقی45

همودیالیز0-58

کارسینومای هپاتوسلولار62

سیروز کبدی کریپتوژنیک32

پیوند کبد64

پورطهماسبی و همکارانپورطهماسبی و همکاران



گوارش/ دوره 24/ شماره 2/ تابستان 1398

بالینی مختلف  مطالعات  از دهه 1970،  دارند.)36(  نقش مهمی  ویروس 
شواهد محکمی را فراهم نمود که مشخص می کند شرایطی که در بیمار 
منجر به سرکوب ایمنی گردد با خطر فعال شدن عفونت OBI و پدیدار 
 B شدن پروفایل سرولوژیکی عفونت آشکار و فعال شدن مجدد هپاتیت
همراه است.)37-39( شواهدی مبتنی بر نقش اصلی سیستم ایمنی میزبان 
در بروز OBI وجود دارد. اهمیت دخالت سیستم ایمنی در عفونت OBI با 
اطلاعاتی که از پاسخ های خاطره ای سلول های T اختصاصی هپاتیت B به 
دست آمده، مشخص کرده است که DNA ویروسی سال ها پس از بهبودی 
از عفونت حاد ویروسی هپاتیت B همچنان وجود دارد.)40و41( مطالعات قویاً 
 B نشان می دهد که بهبود بالینی ضرورتاً به معنای حذف کامل هپاتیت
نبوده و کارآیی سیستم ایمنی را مشحص می کند که حداقل تیتر ویروس 
پس از بهبود بالینی همچنان حفظ می گردد. این فرضیه با این یافته ها 
تأیید گردید که همراه با حضور مولکول cccDNA، تمامی رونوشت های 
ویروس هپاتیت B )شامل pgRNA( می تواند در کبد افراد OBI وجود 
اندازه گیری می باشد.)42و43( مطالعات مختلف شواهدی  داشته و قابل 
به  نسبت  قوی  اختصاصیت  با   T های  پاسخ سلول  که  است  داده  نشان 
عفونت هپاتیت B در افراد مبتلا به عفونت OBI وجود دارد.)44و45( به 
ویژه مشخص شده است که بیماران OBI با/یا بدون anti-HBc، پروفایل 
متفاوتی از پاسخ سلول های T اختصاصی در مقابل هپاتیت B را نشان 
می دهند. علی رغم حضور سلول های T اختصاصی هپاتیت B در گردش 
در بیماران OBI Seropositive )مanti-HBc مثبت(، این سلول ها فراوانی 
 anti-HBcم(  OBI Seropositive بیماران  با  مقایسه  در  ای  مقایسه  قابل 
منفی( دارند. تولید اینترفرون گاما در شرایط in vitro توسط سلول های 
T اختصاصی هپاتیت B در بیماران OBI Seropositive ضعیف است.)44( 
از سوی دیگر بر اساس شواهدی که از مدل های حیوانی موش خرما به 
پاسخ های  آمده مشخص شده است که عملکردهای مجزایی در  دست 
ایمنی سلولی در افراد OBI seropositive & seronegative وجود دارد و 
مدل های مختلف انتقال هپاتیت B را دارا می باشند. در حقیقت موش 
خرماهایی که با دوز پایین ویروس هپاتیت موش خرماWHB( 1( )کمتر 
رغم  علی  پایدار  عفونت  بروز  احتمال  اند  شده  مواجه  ویریون(   103 از 
حضور مارکرهای سرمی زیاد است. به طور جالب توجهی موش خرماهای 
اولیه ای که عفونت OBI داشتند ایمنی محافظت کننده ای نداشته و این 
ثابت می کرد که عفونت تنها با تزریق دوزهای بالاتر می تواند پاسخ های 
سلول های T خاطره ای کارا ایجاد کند. پاسخ سلول های T اختصاصی 
هپاتیت B در بیماران مبتلا به OBI نسبت به ناقلین غیرفعال و افرادی 
که بهبودی قبلی هپاتیت B داشتند قوی تر است.)46( این یافته ها نشان 
می دهد که دلیل تیتر بسیار پایین HBV-DNA و همچنین عدم حضور 
HBsAg سرمی در بیماران OBI، پایداری ایمنی میزبان در توانایی کنترل 

هپاتیت B می باشد.)47(
احتمال آن وجود دارد که در عفونت OBI، مقادیر اندکی از ویروس 
توسط سلول های T خاطره ای مرکزی به سلول های افکتور تمایز یافته 
و عملکرد ویروس را محدود نمایند. علاوه براین مطالعات نشان داده است 
که پاسخ ایمنی ذاتی نیز ممکن است نقش مهمی در کنترل چرخه زندگی 
هپاتیت B داشته باشد. مطالعات در موش ترانس ژنیک و شامپانزه ها نشان 
 TNF-α و )INF-I( I داده که سایتوکاین های التهابی نظیر اینترفرون تیپ
می تواند به طور مؤثری تکثیر ویروس را از طریق مکانیسم های دفاعی 
1. Woodchuck hepatitis virus

غیرسیتوپاتیک سیستم ایمنی ذاتی مهار کند.)48( سلول های کبدی پاسخ 
های ایمنی ذاتی را در مقابل عفونت هپاتیت B افزایش داده و با تولید 
مهار سنتز  از طریق  را   B تکثیر هپاتیت   ،INF ژن های تحریک کننده 
کند. می  محدود   pgRNA شدن  کپسیددار  و   cccDNA های  رونوشت 

)49( علاوه بر این، فعال شدن رسپتورهای شبه RIG در هپاتوسیت هایی 
و  القاء می کنند  را  التهابی  و سایتوکاین های پیش  گاما  اینترفرون  که 
 NF-κβ همچنین فعال شدن مسیرهای ضد ویروسی داخل سلولی توسط
القاء کرده و از طریق مداخله در  و IRF3، پروتئین های ضدویروسی را 
چرخه زندگی ویروس مانع تکثیر هپاتیت B می گردد.)50( گیرنده های شبه 
TLRs( 2Toll( یکی از بازوهای اصلی پاسخ ایمنی ذاتی می باشد. مطالعات 
ویلیام3 و همکاران بر روی WHB و نمونه های بافت کبد و سلول های 
تک هسته ای خون محیطی نشان داد که پروفایل بیان ژنی TLR ها 
B و همچنین  می تواند در بروز مراحل مختلف عفونت مزمن هپاتیت 
OBI نقش داشته باشد.)51( این یافته نشان می دهد که پاسخ ایمنی ذاتی 
می تواند در تنظیم مراحل مختلف عفونت مزمن و کنترل ویروس های 
اعضای خانواده هپادناویروس ها نقش داشته و از این رو پاسخ ایمنی ذاتی 

می تواند اهداف دارویی مناسبی برای مقابله با HBV باشند.
علاوه بر پاسخ سیستم ایمنی، فاکتورهای ژنتیکی میزبان نیز در بروز 
OBI تأثیرگذار است. مطالعات نشان داده اند که آنتی ژن لکوسیتی انسان4  
)HLA( که نقش مهمی در پاسخ ایمنی ایفاء می کند، در پیشرفت بیماری 
مزمن HBV اهمیت دارد. برخی از پلی مورفیسم های HLA در تعیین 
پیشرفت بیماری و همچنین پیامد بیماری مزمن )پایداری یا حذف شدن( 
است  شده  مشخص  نیز  سایتوکاینی  پاسخ  زمینه  در  دارند.)52(  اهمیت 
که سطح سرمی اینترلوکین 10 در بیماران مبتلا به OBI به طور قابل 
توجهی بیشتر از گروه کنترل است. همچنین پلی مورفیسم در پروموتر 
اینترلوکین 10 بیماران مبتلا به OBI به طور قابل توجهی مشاهده شده 

است که دلالت بر ارتباط این سایتوکاین و OBI دارد.)53و54(

HBV موتاسیون های
واکسن،  ایمنی،  سیستم  توسط  شده  القا  محیطی  تغییرات 
ایمونوگلوبولین هپاتیت HBIG( 5B(، یا داروهای ضدویروسی می توانند 
موانع  از  ویروس  فرار  به  منجر  که  شوند  هایی  موتاسیون  بروز  باعث 
حفاظتی ایمنی و همچنین تست های تشخیصی گردد، که مهم ترین آن 
ها بروز موتاسیون هایی می باشد که باعث تغییر کونفورماسیون در ناحیه 
آنتی ژنیک a"a" determinant می گردد.)55و56( مطالعات مختلفی نشان 
پروتئین نقش مهمی در عملکرد  بعدی  اند که کونفورماسیون سه  داده 
دارد.)57(  ها  مولکول  سایر  با  کنش  برهم  همچنین  و  آن  بیولوژیکی 
پروتئین HBsAg حاوی 226 آمینواسید است که نواحی مختلف آن برای 
انواع مختلفی از سلول های ایمنی به عنوان آنتی ژن غالب عمل می کند. 
لنفوسیت  به  پاسخ  برای  مهم  نواحی   ،100-160 آمینواسیدهای  ناحیه 
های B بوده و به منطقه اصلی هیدروفیلیکMHR( 6( موسوم است. ناحیه 
های  موتاسیون  مستعد  ناحیه  یک   HBsAg پروتئین   a"a" determinant
بروز  و  دارد  قرار  فاصله 124-147  و   MHR منطقه  در  بوده که  متعدد 

2. Toll-like receptors
3. Williams 
4. human leukocyte antigen
5. Hepatitis B immunoglobulin
6. Major  hydrophilic  region
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انواع موتاسیون در این ناحیه پیامدهای متفاوتی را در پی خواهد داشت. 
توسط  که  دارد  وجود  ژنیک  آنتی  لوپ  دو   a"a" determinant ناحیه  در 
و   139 جایگاه  در  سیستئین  آمینواسید  بین  سولفیدی  دی  پیوندهای 
147 و لوپ دیگر بین آمینواسید سیستئین که بسیار حفاظت شده می 
باشد و در جایگاه 124 و 137 قرار دارد. علاوه بر این دو لوپ اصلی، در 
برخی موارد یک لوپ کوچک می تواند بین سیستئین های 121 و 124 
آمینواسیدهای  حاوی   a"a" determinant ناحیه  باشد.)58(  داشته  وجود 
مهمی است که اجازه می دهد تا لوپ های موجود در آن با انعطاف پذیری 
بالا با محیط اطراف خود برهم کنش انجام دهد. بنابراین موتاسیون هایی 
آنتی زنیسیته  تغییر  به  انعطاف پذیری گردد منجر  این  تغییر  باعث  که 

شده و در نتیجه توانایی قبلی همانند سویه رفرانس را نخواهد داشت.
 MHR وینبرگر1 و همکاران مشخص کردند که موتاسیون در ناحیه
ژن S در عفونت نهفته HBV نقش دارد.)59( چندین موتاسیون شناسایی 
شده اند که بیان، ترشح یا حذف HBsAg را تحت تأثیر قرار دهند که 
مبنایی برای بروز OBI می باشد. موتاسیون Y100C در مطالعات مختلف 
با فنوتیپ HBsAg منفی مرتبط می باشد.)60( همچنین موتاسیون های 
مختلفی نظیر P120A ،Y134H و S143T ممکن است در کاهش میزان 
 in باشند.)61( مطالعات مختلف در شرایط  HBsAg سرمی نقش داشته 
 HBsAg نیز نشان داده اند که برخی از جهش ها با کاهش سنتز vitro
 145 موقعیت  در  آرژنین  به  گلیسین  تبدیل  هستند. جهش  ارتباط  در 
)G145R( با کاهش شدید تولید HBsAg در شرایط in vitro مرتبط می باشد. 
اند،  جهش های دیگری در موقعیت 145 پروتئین HBsAg گزارش شده 
گرچه جزو جهش های با فراوانی بالا در بیماران مبتلا به OBI نیستند. 
مشخص شده است که جهش G145R به عنوان موتانت فرار از ایمنی2  
به داروی ضد ویروسی  عمل کرده و همچنین نقش مهمی در مقاومت 
به  تواند  می   G145R توصیف جهش  این  با  نماید.  می  ایفاء  لامیوودین 
عنوان موتانت فرار از واکسن3 در نظر گرفته شود.)62( همچنین نشان داده 
شده است که جهش G145R منجر به کاهش ترشح HBsAg و افزایش 

همانندسازی در موتانت های مقاوم به داروی لامیوودین می گردد.)63( 
های  موتاسیون  برخی   ،HBsAg پروتئین  های  موتاسیون  بر  علاوه 
سرم  در   HBsAg حضور  فقدان  با  توانند  می   Pre-S ناحیه  در  حذفی 
 Pre-S ارتباط باشند. جهش حذفی در ناحیه بیماران مبتلا به OBI در 
پایداری ویروس در  به  و  پروتئین های سطحی شده  بیان  باعث کاهش 
Pre-S1/ های  موتاسیون  کند.)64(  می  کمک  ایمنی  های  سلول  مقابل 

Pre-S2 با شیوع زیادی در بیماران مبتلا به OBI مشاهده شده است. در 
مطالعه ای یک حذف 183 نوکلئوتیدی ناحیه Pre-S1 در بیماران مبتلا 
به OBI مشاهده گردید که این موتاسیون حذفی نواحی را پوشش می دهد 
که محل اتصال فاکتورهای رونویسی می باشد. موتاسیون های نقطه ای 
متعددی نیز در ژن Pre-S مشاهده شده اند. ارتباط موتاسیون های نقطه ای 
و حذفی نواحی Pre-S با از دست دادن قدرت ترشح HBsAg، سطح پایین 
HBeAg و HBV-DNA همراه است که از طریق ترانسفکشن به رده های 
برخی  است.)65(  مختلف کشت سلولی سلول های کبدی مشخص شده 
مطالعات ثابت کرده اند که کاهش HBsAg در رده کشت های سلولی با 
 )Specificity protein 1( SP1 از دست دادن قدرت اتصال فاکتور رونویسی

1. Weinberger
2. Immune escape mutant
3. Vaccine escape mutant

 B مرتبط است.)65و66( چنین موتاسیون هایی بیماران مبتلا به هپاتیت
را مستعد ابتلا به کارسینوم هپاتوسلولار می کند که با فعال شدن مسیر 

ER-stress ناشی از این موتاسیون ها بروز آن افزایش می یابد.)67(

 mRNA کننده  ويرايش  کاتالیتکی  پپتید  پلی  آنزيم 
 OBI و عفونت B آپولیپوپروتئین

mRNA آپولیپوپروتئین آنزیم پلی پپتید کاتالیتکی ویرایش کننده 
در  کلیدی  نقش  و  دارد  دِآمیناز  سیتیدین  فعالیت   )APOBEC3( 4B
همچنین  و  ها  رتروویروس  مقابل  در  ذاتی  ایمنی  راهبردهای  تنظیم 
پارارتروویروس هپاتیت B دارد.)68( این آنزیم باعث موتاسیون G→A در 
 APOBEC3G می شود. بیان B هر دو رشته مثبت و منفی ویروس هپاتیت
HBV- باعث کاهش حدود 50 برابری B در سلول های تکثیر کننده هپاتیت

DNA در محیط های کشت سلولی می شود که این عملکرد مهاری وابسته 
به دوز بوده و سطح DNA ویروسی متصل به Core را داخل هپاتوسیت 
ها کاهش می دهد.)69( مکانیسم های وابسته به عملکرد دِآمیناسیون و 
همچنین مکانیسم های غیر وابسته به دِآمیناسیون در مهار تکثیر هپاتیت 
B توسط APOBEC نقش دارند.)68( اخیراً مشخص شده است که پاسخ 
ایمنی ذاتی مرتبط با INF-α می تواند بیان APOBEC3A را در سلول های 
طریق  از   APOBEC3A پروتئین  و  داده  افزایش   B هپاتیت  به  آلوده 
مداخله در برهم کنش بین پروتئین Core و cccDNA باعث دِآمیناسیون 
تجزیه  نهایت  در  و  آپورین/آپیریمیدین  جایگاه  تشکیل  سیتیدین،  باز 
شده  مشخص  گردد.)70(  می   B هپاتیت  تکثیر  از  ممانعت  و   cccDNA
است که بیش از 35% ژنوم HBV می توانند در داخل سلول های کبدی 
in vivo می  غالب در محیط  دِآمیناز  APOBEC که  آنزیم های  توسط 
باشد ویرایش شوند. همان طور که پیشتر ذکر گردید یکی از موتاسیون 
های شایع در بیماران مبتلا به OBI در آمینواسید موقعیت 145 پروتئین 
آرژنین می شود  به  آمینواسید گلیسین  تبدیل  باعث  HBsAg است که 
ژنوم  )G145R(. همچنین موتاسیون شایع دیگر که در موقعیت 1896 
رخ می دهد باعث ایجاد کدوم خاتمه در آمینواسید شماره 28 می شود 
)W28Stop(. در حالت عادی این موقعیت آمینواسید تریپتوفان )W( را 
کد می کند و در صورت بروز موتاسیون کدون خاتمه ایجاد شده و در 
های  موتاسیون  دو  هر  گردد.  می   HBeAg سنتز  عدم  به  منجر  نهایت 
یاد شده از نوع G→A بوده و اعتقاد بر این است که آنزیم های خانواده 
 APOBEC در این فرآیند نقش دارد.)71( در نتیجه آنزیم های APOBEC
می توانند با تأثیر بر روی ژن های کد کننده HBsAg و Pre-Core در 
بروز OBI نقش بسزایی داشته باشند. توالی ویرایش شده ژنوم HBV در 
عفونت  این وجود  با  است.)71و72(  OBI مشاهده شده  به  مبتلا  بیماران 
نهفته مرتبط با آنزیم APOBEC می تواند در غیاب ویرایش قابل توجه 
HBV DNA نیز رخ دهد که احتمالاً از طریق مکانیسم های غیر وابسته 

به دِآمیناسیون ایجاد می شود.)72(

فاکتورهای اپی ژنتیک
نوکلئوپروتئین محافظت  را داخل ذرات  اغلب ویروس ها ژنوم خود 
کننده بسته بندی می کنند تا بتوانند به ماشین کروماتین سلول میزبان 
ویروسی  تکثیر  بهبود چرخه  به  منجر  رو  این  از  و  کنند  پیدا  دسترسی 
4. Apolipoprotein B mRNA-editing
    enzyme catalytic polypeptides

پورطهماسبی و همکارانپورطهماسبی و همکاران
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در  شود.)73(  می  ها  آن  پایداری  و  نهفته  حالت  حفظ  باعث  یا  و  شده 
سال های اخیر بررسی ها بر روی تغییرات دینامیکی کروماتین ویروسی 
مشخص کرد که دینامیک برهم کنش کروماتین ویروس- سلول میزبان 
حائز اهمیت بوده و فرآیندهای ضروری ویروسی شامل بیان ژن و تکثیر 
را تنظیم می کند.)74( چندین عامل مختلف در الگوی اپی ژنتیک ساختار 
کروموزوم ویروسی دخالت دارد که اغلب با تغییرات پروتئین های هیستونی 
ژنوم  حاوی  های  ویروس  مورد  در  هستند.  مرتبط   DNA متیلاسیون  و 
 )KSHV( 1با سارکوم کاپوسی ویروس مرتبط  DNA بزرگ نظیر هرپس 
و ویروس اپشتین- بارEBV( 2( که دارای مرحله نهفتگی هستند، ارتباط 
نوآرایی کروماتین با حالت نهفته ویروس ثابت شده است. در طول مرحله 
نهفتگی، ژنوم ویروس های مذکور به عنوان مینی کروموزوم چند نسخه ای 
حفظ شده تبدیل شده و ساختار کروماتین به خود می گیرد که مشابه 
هر  که  دهد  می  نشان  موجود  اطلاعات  است.  میزبان  سلول  کروموزوم 
دو ویروس حاوی فاکتورهای متصل شونده به کروماتین و تغییرات اپی 
ژنتیک دنباله های هیستونی هستند که می توانند به عنوان مکانیسم هایی 

برای حفظ بیان ژن در طی عفونت مخفی عمل کنند.)73و75(
نقش  ژنتیک  اپی  های  مکانیسم  که  است  داده  نشان  اخیر  مطالعات 
مهمی در تنظیم رونویسی و تکثیر هپاتیت B ایفا می کند.)76( مولکول های 
عنوان  به  دارند  وجود  عفونی  های  هپاتوسیت  هسته  در  که   cccDNA
را  مانندی  تسبیح  ساختار  و  بوده  پایدار  مستقل  های  کروموزوم  مینی 
باعث  ساختارها  این  دهند.  می  نمایش  الکترونی  میکروسکوپ  توسط 
کامل  یا  کامل  نیمه  نوکلئوزومی  داخل  به  ویروس   DNA بندی  بسته 
شده و نشان دهنده تغییرات دینامیکی است که منجر به فعالیت رونویسی 
می شود.)77و78( مینی کروموزوم cccDNA پروتئین های هیستون و هم 
غیر هیستونی را شامل می شود.)76( ایمنوبلاتینگ بر روی کمپلکس های 
های  پروتئین  که  است  داده  نشان  شده  خالص  ای  هسته  نوکلئوکپسید 
هیستونی H1 ،H2A ،H2B ،H3 و H4 و همچنین پروتئین Core ویروس 
به عنوان عناصر ساختاری مینی کروموزوم هپاتیت B شرکت می کنند)79( 
اطلاعات به دست آمده از سلول های هپاتوما و نمونه های بافت کبد نشان 
می دهد که تکثیر هپاتیت B توسط تغییرات استیلاسیون هیستون های 
H3/H4 متصل به cccDNA ویروسی تنظیم می شود و فعالیت هیستون 
دِاستیلازHDACs( 3( با کاهش تکثیر هپاتیت B در شرایط in vitro همراه 
بوده و همچنین منجر به ویرمی پایین در شرایط in vivo می گردد. سلول 
 II و I تیپ HDAC با مهارکننده های B های آلوده به ویروس هپاتیت
)نظیر تری کواستاتین، والپروات و نیکوتین آمید( باعث افزایش چشم گیر 

استیلاسیون هیستون های متصل شونده به cccDNA می گردد.)80(
 cccDNA هیستون های متصل شونده به OBI در بیماران مبتلا به
کننده  خاموش  فاکتور  چندین  و  هستند  استیله  هیپو  زیادی  میزان  به 
متیلاز  و   HD1 هتروکروماتین  پروتئین   ،HDAC1 همانند  کروماتین 
دارند.  حضور  ویروسی  کروموزوم  مینی  داخل  در   H3K9، SUV39H1
 OBI ممکن است مهار تکثیر و رونویسی ویروس در کبد بیماران مبتلا به
 cccDNA و هیستون های متصل به cccDNA توسط تغییرات اپی ژنتیک
که  است  داده  نشان  اخیر  شواهد  توجهی  جالب  طور  به  گیرد.  صورت 
INF-α در کشت های سلولی و موش های کایمریک قادر است رونویسی 

1. Kaposi's sarcoma-associated herpesvirus
2. Epstein-Barr Virus
3. Histone deacetylase

RNA ویروسی از روی cccDNA را مهار کند. در پاسخ به INF-α هیستون 
های متصل شونده به DNA هیپو استیله شده و فاکتورهای مهار کننده 
رونویسی شامل کمپلکس PRC2 به طور فعالی رونویسی از cccDNA را 
مهار می کنند.)81و82( علاوه بر پروتئین های هیستونی، پروتئین ویروسی 
HBx نیز در ساختار مینی کروموزوم cccDNA حضور دارد، به طوری که 

موتانت های HBx در تکثیر ویروس نقص دارند.)83(
علاوه بر دینامیک کروماتین، متیلاسیون جایگاه اختصاصی CpG ژنوم 
هپاتیت B در تنظیم بیان ژن و تکثیر ویروس مشارکت دارد.)37و76و84( 
ژنوم هپاتیت B شامل سه ناحیه غنی از CpG است )جزایر CpG تکراری( 
که در اطراف جایگاه شروع ATG ژن S و enhancer I )جزیره I(، پروموتر 
III( قرار  ATG ژن پلی مراز )جزیره  II( و جایگاه شروع  X )جزیره  ژن 
 HCC در بیماران مبتلا به CpG I, III دارند. به طور جالب توجهی جزایر
و رده سلول های هپاتوما هایپرمتیله هستند.)72و84و85( آنالیز متیلاسیون 
DNA در گروهی از بیماران OBI نشان داد که جایگاه های اختصاصی 
CpG در ژنوم هپاتیت B معمولاً هیپرمتیله می باشند.)72( با این وجود 
مکانیسم دقیق تأثیر متیلاسیون جزایر CpG روی عملکرد ژنوم هپاتیت 
B و عفونت نهفته آن مشخص نیست و نیازمند بررسی های بیشتر است.

B و عفونت نهفته هپاتیت RNA میکرو
 22 )حدود  کوچک  های  مولکول   )miRNAs( RNAها  میکرو 
از  پس  ژن  بیان  تنظیم  در  که  هستند  ای  کننده  کد  غیر  نوکلئوتید( 
برخی  شود.  می   mRNA ترجمه  مهار  باعث  و  داشته  نقش  رونویسی 
مطالعات نشان داده اند که miRNA سلولی می تواند تکثیر هپاتیت B و 
بیان ژنی را در سلول های کشت سلولی HepG2 تحت تأثیر قرار دهد. 
نتایج به دست آمده دو miRNA موسوم به miR-199a-3p و  بر اساس 
را سرکوب کند.)86(   HBsAg بیان  ژن کد کننده  تواند  miR-210 می 
همچنین miR 125a-5p قادر است با بیان HBsAg مداخله کرده و مقدار 
HBsAg آزاد شده در محیط های کشت سلولی را کاهش دهد.)87( اخیراً 
و   miR-15a/miR-16-1 شامل  سرطان  به  وابسته   miRNA تعدادی  نیز 
 mRNA دادن  قرار  هدف  طریق  از   miR-224 و   miR-17-92 مجموعه 

هپاتیت B مانع تکثیر ویروس می گردد.)88-90(
 ،B هپاتیت  روی  سلولی  های   miRNA مستقیم  عملکرد  بر  علاوه 
فاکتورهای  از  تعدادی  تنظیم  طریق  از  هستند  قادر  ها  آن  از  تعدادی 
رونویسی تکثیر ویروس هپاتیت B را مهار کنند. miR-141 به طور چشم 
گیری از طریق هدف قراردادن رسپتور آلفا فعال کننده تکثیر پراکسی زوم 
می توانند بیان هپاتیت B و تکثیر سلول های HepG2 را سرکوب کنند.

 SOCS1 miR-155 توسط هدف قرار دادن  این در حالی است که   )91(
مانع عفونت هپاتیت B درسلول های هپاتومای انسانی می شود.)92(

HBV نقش عفونت های همزمان در عفونت نهفته
طبق مطالعات گذشته عفونت HCV عامل مهمی در بروز OBI می باشد 
در   C هپاتیت  دارد.)5( شیوع   HIV از  بیشتر  مراتب  به  نقشی  که حتی 
بیماران مبتلا به HBV متنوع بوده و بر اساس مناطق جغرافیایی مختلف 
تفاوت دارد. شیوع عفونت نهفته HBV در بیماران HCV مزمن تا بیش 
از 52% گزارش شده است.)5( مطالعات مختلف نشان داده اند که عفونت 
همزمان HBV و HCV منجر به کاهش همانندسازی HBV و همچنین 

B عفونت نهفته ويروس هپاتیت
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  HCV 1در کبد می شود. علاوه بر این، عفونت مضاعف HBsAg کاهش بیان
در شمپانزه های مبتلا به HBV منجر به کاهش میزان HBsAg در سرم 
می گردد.)93( احتمالاً برهم کنش مولکولی دو ویروس هپاتوتروپیک در 
صورت عفونت همزمان باعث افزایش میزان حذف شدن HBsAg از سرم 
می شود.)94( این یافته ها نشان دهنده این مطلب است که احتمال برهم 
کنش بین پروتئین های هر دو ویروس منجر به کاهش همانندسازی و 
ترشح پروتئین HBsAg می شود. مطالعات نشان داده است که پروتئین 
 HBV از طریق مداخله در چرخه زندگی C ویروس هپاتیت NS2 و Core
باعث بروز چنین پیامدهایی می گردد. این پروتئین ها می توانند باعث مهار 
و  پروموترها  فعالیت  همچنین  و  شده   HBV ژنی  بیان  و  همانندسازی 
انهانسرهای HBV را سرکوب گردند.)95و96( برخی مطالعات نشان داده 
اند که عفونت همزمان HBV و HCV در مدل های حیوانی یا ترانسفکسن 
رپلیکون HCV و ژنوم HBV با طول کامل )به جای پروتئین های مستقل 

ویروسی( باعث بروز هیچگونه مداخله ای نمی شود.)97-100(
شیوع OBI در بیماران HIV مثبت بسیار متنوع بوده و بین %0-89 
به  تکنیک  بیمار،  انتخاب  نوع  وسیع،  دامنه  این  علت  باشد.  می  متغیر 
جوامع  بین  در  آشکار   B هپاتیت  شیوع   ،OBI تشخیص  برای  رفته  کار 
می  رتروویروسی  ضد  داروهای  با  درمان  تاریخچه  همچنین  و  مختلف 
باشد. مطالعات اپیدمیولوژی شیوع OBI در بیماران HIV را قابل توجه 
 OBI نقش مهمی در بروز HIV گزارش کرده اند که این نتایج می دهند
دارد، گرچه مکانیسم مولکولی که این ویروس باعث القای OBI می شود 
شناخته نشده است. مطالعات نشان داده اند که HIV اثرات سیتوپاتیک 
مستقیمی روی بافت کبد دارد که غیروابسته به عفونت همزمان با ویروس 
های عامل هپاتیت می باشد. مطالعات گزارش کرده اند که HIV از طریق 
گیرنده های CCR5 و CXCR4 توانایی ورود به سلول های کبدی را دارد 
و بررسی های آزمایشگاهی حضور RNA ویروس و پروتئین P24 را در 
کبد ثابت کرده اند.)101( به هر حال مکانیسم مولکولی که HIV چگونه 
القای تجمع HBsAg در سلول های  با HBV باعث  در عفونت همزمان 

کبدی می گردد همچنان مشخص نشده است.
 OBI می تواند عامل مهمی در بروز HIV عنوان شده است که عفونت
تحت  علائم  به  نسبت  مداوم  بالینی  علائم  به  منجر  نهایت  در  که  باشد 
بالینی می گردد.)102( برخی مطالعات نشان داده اند که مصرف داروهای 
 HIV هستند. در واقع بیماران OBI ضد رتروویروسی عامل مهمی در بروز
به  ابتلا  معرض  در  بیشتر  بودند  کرده  مصرف  را  داروها  این  که  مثبتی 
عفونت نهفته HBV قرار دارند. برخی مطالعات نیز نشان داده اند که مصرف 
داروهای ضد HIV تأثیری در پاک شدن HBsAg و مهار ترشح آن به خون 
ندارد.)105-103( مطالعات دیگر نشان داده اند که HIV باعث افزایش ناچیز 
در مقدار مارکر آسیب کبدی آلانین آمینوترنسفراز می گردد.)106و107( به 
هر حال تیو2 و همکاران نشان داده اند که آسیب کبدی در این بیماران 
به سرعت پیشرفت می کند که در نهایت می تواند منجر به سیروز گردد. باید 
توجه داشت که مرگ و میر در افراد HIV مثبت و HBsAg منفی به مراتب 
کمتر از افراد HIV مثبت و HBsAg مثبت می باشد که در این حالت آسیب 
کبدی بیشتر بوده و در نهایت بیماران با سرعت بیشتری به سیروز و کارسینوم 
 ،HIV-1 هپاتوسلولار مبتلا می گردند.)108( نقش احتمالی عفونت همزمان با
می تواند از طریق تغییرات روی فشار انتخابی باشد که ناشی از اختلال در 
1. Superinfection
2. Thio

 OBI بوده و یکی از عواملی که شیوع HIV-1 سیستم ایمنی بیماران مبتلا به
در این بیماران بالاست را می توان به همین عامل نسبت داد.

ادغام HBV-DNA در سلول میزبان
گردد.  ادغام  میزبان  سلول  ژنوم  سرتاسر  در  تواند  می   HBV ژنوم 
ویروس  است.  نشده  مشخص  دقیق  طور  به  ادغام  دقیق  های  مکانیسم 
آنزیم  HIV که حاوی  )برخلاف  نیست  اینتگراز  آنزیم  B حاوی  هپاتیت 
ژنوم  داخل  به   HBV-DNA ادغام  مطالعات  اساس  بر  است(.  اینتگراز 
میزبان از طریق شکست در ژنوم سلول و یک حذف 200 نوکلئوتیدی در 
انتهای ژنوم HBV صورت می گیرد. از آنجایی که HBV آنزیم اینتگراز را 
کد نمی کند، احتمال می رود آنزیم های سلولی به ویژه توپوایزومرازها 
در فرآیند ادغام ژنوم HBV در ژنوم سلول نقش دارند.)109و110( همان 
طور که پیشتر ذکر گردید مولکول cccDNA که حاوی چهار ORF است 
به عنوان الگویی برای سنتز mRNA های ویروسی عمل می کند. با این 
تا  ادغام  از  پس   HBV ژنوم  های   ORF در  موجود  پروموترهای  وجود 
نتیجه آن  نوآرایی می شوند که در  تغییرات ساختاری و  حدودی دچار 
اتصال فاکتورهای رونویسی مختلف دچار اختلال می گردد. در این میان 
 HBV-DNA شده  ادغام  اشکال  از   HBsAg کننده  کد  ژن  از  رونویسی 
به علت تغییرات ساختاری در مقایسه با cccDNA تحت تأثیر قرار می 
به  شده  ادغام  ژنوم  و   cccDNA حالت  دو  هر  در   I انهانسر  گیرد.)111( 
صورت فعال در فرآیند رونویسی نقش دارد. این انهانسر در سنتز پروتئین 
HBx ویروسی نقش داشته و از طریق مکانیسم های سلولی باعث کاهش 
cccDNA در چرخه  HBsAg می شود. در شکل  پروتئین  بیان  یا مهار 
زندگی HBV، پروتئین 154 آمینواسیدی HBx از طریق یوبی کوئیتینه 
را  مهمی  نقش   SMC5/6 به  موسوم  رونویسی  مهار  کمپلکس  کردن3 
اما به علت تغییرات ساختاری در ژنوم  ایفاء می کند.   HBsAg در بیان
ادغام شده HBV ایجاد مکانیسم قابل مشاهده نبوده و احتمالاً به علت 
تأثیر قرار می گیرد.)112(  HBsAg تحت  بیان   SMC5/6 فعالیت فاکتور
پایان،  کدون  خاطر حضور  به   HBx پروتئین  ژنوم  ادغام شده  در شکل 
شود  می  کد  ویروس  وحشی  تیپ  پروتئین  از  کوچکتر  آمینواسید  سه 
)151 آمینواسید( و احتمالاً فقدان عملکرد این پروتئین روی کمپلکس 
ژن  پروموتر  برخلاف  شود.  می  داده  نسبت  تغییرات  این  به   SMC5/6
 )PreS1/PreS2( انولپ  پروتئین های  پروموتر سایر   ،HBsAg کد کننده 
با  مقایسه  در  ها  آن  بیان  نهایت  در  و  نشده  ساختاری  تغییرات  دچار 
HBsAg افزایش می یابد. احتمالاً تغییر در نسبت رونوشت های ژن کد 
گردد. می   HBsAg ترشح  مهار  به  منجر   Pre-S ژن  به   HBsAg کننده 

تواند  می  ادغام  فرآیند  طی  در  ویروس  ژنوم  ساختاری  تغییرات   )113(
منجر به کاهش یا مهار سنتز HBsAg شده و در نتیجه تولید ویریون و 
HBV-DNA در سرم به طور قابل توجهی کاهش می یابد. بنابراین ادغام 
ژنوم HBV می تواند نشان دهنده عامل مهمی در بروز OBI به ویژه طی 
مدت ها پس از عفونت مزمن مطرح باشد. همچنین بر اساس گزارش ها 
عفونت نهفته هپاتیت B می تواند به عنوان فاکتور خطر مهمی برای ابتلا 
به بیماری شدید کبدی و HCC باشد.)114( در طی ادغام HBV-DNA به 
داخل سلول میزبان ژن کد کننده Core اغلب در این فرآیند دچار نقص 
بوده و در نهایت منجر به عدم سنتز کافی پروتئین Core می گردد. کمبود 
یا از دست رفتن پروتئین Core ویروس باعث نقص گردهمایی )اسمبلی( 
3. Ubiquitination
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و تجمع HBV-DNA غیر کپسیده در داخل سلول های کبدی می شود و 
 HCC می تواند عاملی برای توجیه کاهش بار ویروسی در بیماران مبتلا به

و احتمالاً در بیماران OBI باشد.)115(

OBI روش های تشخیص
عفونت نهفته هپاتیت B نوعی از عفونت مزمن HBV است که توسط 
واکنش زنجیره ای پلی مراز )PCR( قابل تشخیص بوده و بر اساس حضور 
آنتی بادی علیه پروتئین Core )و HBsAg( به دو نوع عفونت سروپوزیتیو 
و سرونگاتیو دسته بندی می شود.)116( بنابراین نوع تکنیک های مورد 
استفاده، حساسیت آن ها و همچنین نوع نمونه های بالینی در تشخیص 
عفونت نهفته هپاتیت B اهمیت فراوانی دارد. تفاوت ها بین روش هاي 
تشخیصي تجاري در توانایي تشخیص HBsAg با شناسایي موتاسیون در 
منطقه MHR و به ویژه ناحیه a" determinant" مرتبط است. روش هاي 
 HBsAg با آنتي بادي پلي کلونال براي تشخیص موتانت مورد استفاده 
 HBsAg متفاوت است. کیت های تجاری سرولوژیک که برای تشخیص
مورد استفاده قرار می گیرد بر پایه آنتی بادی های پلی کلونال بوده و از 
این نظر امکان عدم تشخیص موتانت های فرار از تشخیص را مرتفع می 
کند.)5( علاوه بر اهمیت مارکر HBsAg، مطالعات مختلفی نشان داده اند 
 Anti-HBs و Anti-HBc در افرادی که از نظر هر دو مارکر OBI که شیوع
مثبت هستند بیشتر از افرادی است که از نظر این مارکرهای سرولوژی 
همچنین  و  درصد(   20-50 مقابل  در  درصد   46-80( باشد  می  منفی 
فراوانی بالایی از HBV-DNA در افرادی که تنها از نظر Anti-HBc مثبت 
هستند مشاهده شده است )10 تا 80 درصد( )20و25( و نشان می دهد که 
این آنتی بادی نمی تواند در حذف کامل HBV نقش مؤثری داشته باشد.

)117( با گذشت زمان مارکرهای آنتی بادی ممکن است غیرقابل تشخیص 
این  با  بماند.  بر جای  تنها مارکر عفونت  به عنوان   HBV-DNA شوند و 
 ،OBI وجود در همه موارد، سطح سرمی ویروس پایین است. در بیماران
 )LOD( 1معمولاً کمتر از محدوده قابل مشاهده HBV-DNA سطح سرمی
اغلب روش های تشخیصی کمی است.)118( آزمون های کمی PCR روش 
برای  و  تحقیقاتی  اهداف  جهت  هستند.   OBI تشخیص  برای  مناسبی 
اجتناب از به دست آمدن نتایج کاذب منفی و کاذب مثبت، استفاده از 
پرایمرهای اختصاصی که حداقل سه ناحیه ژنومی HBV )شامل ژن های 

S ،X و Core( را هدف قرار می دهد باید مورد استفاده قرار گیرد.)19(
کبد  از   DNA استخراج  آنالیز  عفونت  تشخیص  برای  شک  بدون 
صحیح ترین روش شناسائی می باشد و استاندارد طلایی تشخیص انجام 
تکنیک Nested –PCR یا Real time PCR بر روی DNA استخراج شده 
غربالگري  براي  دنیا  در  متفاوتي  هاي  روش  باشد.  می  خون  یا  کبد  از 
1. Limit of detection

خون و محصولات خوني استفاده مي شود. افراد مبتلا به OBI به صورت 
بالقوه مي توانند عفونت HBV را از طریق خون منتقل کنند. در صورت 
 OBI عدم تشخیص و استفاده از تکنیک های حساس مولکولی، عفونت
می تواند عامل آلودگي افراد به هپاتیت B بعد از انتقال خون باشد.)34( 
اگرچه بررسی HBV-DNA در بافت کبد استاندارد طلایی برای تشخیص 
OBI است، به هر حال تعیین ژنوم ویروس در نمونه های سرم یا پلاسما 
روشی آسان تر و غیرتهاجمی بوده و می توان از گروه های بیمار مختلفی 
تهیه کرد.)19( در یک مطالعه ای در آلمان، از میان 3004 اهداء کننده 
خون تعداد 552 )18/4 %( از نظر مارکر Anti-HBc مثبت بودند که از 
این میان 44 نفر )8 %( مبتلا به OBI در سرم خود بودند بودند، با این 
از بررسی 39 بیوپسی کبد از همان بیماران 41 % مبتلا به  وجود پس 
OBI بودند.)119( مطالعات دیگری در ایران که روی نمونه های سرم و 
به  گردید  انجام   )PBMCs( محیطی2  خون  ای  هسته  تک  های  سلول 
ترتیب واریانس 20 % و 32/6 % را در تشخیص OBI مشخص نمود.)120(

روی هم رفته واریانس شیوع OBI به حساسیت نسبی هر دو روش های 
 HBV تشخیص سرولوژیک و مولکولی بستگی دارد. شیوع عفونت مزمن
غربال گري  براي  تواند  مي  تشخیصي  عمده  منابع  از  استفاده  قابلیت  و 
HBV استفاده شود. براي مثال HBsAg با anti-HBc و یا آزمون حساس 
Nucleic acid amplification test براي غربال گري منابع غني از عفونت 

HBV با شیوع پایین عفونت مزمن HBV استفاده مي شود.

نتیجه گیری
مکانیسم های درگیر در بروز عفونت نهفته ویروس هپاتیت B به طور 
کامل مشخص نشده است. به هر حال نتایج به دست آمده از مطالعات 
نشان داده است که علاوه بر فاکتورهای ویروسی که می توانند در عفونت 
پاسخ  )نظیر  میزبان  با  مرتبط  های  مکانیسم  باشند،  داشته  نقش  نهفته 
همانندسازی  کنترل  در  کلیدی  نقش  توانند  می  ژنتیک(  اپی  و  ایمنی 
هپاتیت B ایفاء نمایند. این مکانیسم های مولکولی از جنبه بالینی اهمیت 
زیادی دارند، به خصوص وقتی که تغییرات محیطی باعث از بین رفتن 
تعادل ویروس/میزبان می شود، ممکن است منجر به فعال شدن مجدد 
گردد.  حاد   B هپاتیت  به سمت  بیماری  پیشرفت  باعث  و  ویروس شده 
این حالت ممکن است زمانی رخ دهد که بیماران مبتلا به OBI داروهای 
سرکوب کننده ایمنی یا داروهایی که با کدهای اپی ژنتیکی مداخله می کنند 
 OBI موجود در سرم بیماران مبتلا به HBV استفاده می کنند. همچنین

توانایی تکثیر داشته و از این رو می تواند به سایر افراد سرایت کند.

2. Peripheral blood mononuclear cells
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