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Abstract 
Objective: A recent field of research in epigenetics is DNA methylation which involves 
the CpG island in the genome that subsequently controls transcription and translation of 
targeted genes. In the hepatitis B virus (HBV) genome, there are three CpG islands which 
tend to be methylated. The aim of the current study is to determine the methylation 
pattern of the HBV X gene in chronically infected HBV patients.  
Methods: Study participants comprised 45 chronically infected HBV patients. According 
to the presence of the HBeAg, patients were divided into two groups, HBeAg positive 
(n=24) and HBeAg negative (n=21). Initially, viral DNA was treated with natrium 
bisulfate. Then, analysis was performed with two sets of methylated and non-methylated 
primers by the MSP method. 
Results: The overall methylation rate in serum samples of hepatitis B infected patients 
was 35.5%; the rate in the HBeAg positive patients was 20.8%, whereas it was 52.3% in 
HBeAg negative patients. There was a significantly higher rate of methylation in serum 
samples of HBeAg negative patients compared to HBeAg positive patients (student's t-
test; P=0.02). 
Conclusion: Methylation of HBV can be used as a new mechanism to control the 
progression of viral infection. This methodology can be useful for determining the 
characteristics of clinical stages of this infection. 
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  چكيده

 در ژنـوم را تحـت تـأثير    CpG است كه دي نوكلئوتيـدهاي    DNAژنتيك، متيلاسيون    هاي مهم در اپي     يكي از حوزه   :هدف
، سه جزيره غني از دي نوكلئوتيـد  Bدر ژنوم ويروس هپاتيت . ندك هاي مورد نظر را كنترل مي قرار داده و رونويسي بيان ژن    

CpG          هدف از اين مطالعه تعيين الگوي متيلاسيون ژن         . دارد وجود دارد كه تمايل شديدي به متيله شدنx   ويروس هپاتيت 
Bدر بيماران مبتلا به اين ويروس است  . 

 ژنومي ويروس DNAابتدا .  بودBبتلا به ويروس هپاتيت  بيمار م45 جمعيت هدف بررسي در اين مطالعه :ها مواد و روش
 MSPسپس با دو گروه آغازگر متيله و غير متيله توسـط روش             . سولفيت سديم تيمار شد    براي تعيين ميزان متيلاسيون با بي     

  .تجزيه و تحليل شد
 HBeAgرخ در بيمـاران    و اين ن    درصد بود  5/35هاي سرمي مبتلا به ويروس به طور كلي           ميزان متيلاسيون در نمونه    :نتايج

به اين ترتيب ميزان متيلاسيون در نمونـه سـرمي افـراد مبتلابـه              . د بو 3/52 منفي   HBeAg درصد و در مبتلايان      8/20مثبت  
  مثبـت HBeAg  ويروس در افراد مبتلاDNAداري بيشتر از ميزان متيلاسيون   به طور معني    منفي HBeAg مزمن   Bهپاتيت  

  . تأييد شدP=02/0 با Student T-testا است كه اين فرضيه ب
تواند به عنوان يك مكانيسم جديد بـراي كنتـرل پيـشرفت عفونـت ويروسـي و                   مي B متيلاسيون ژنوم هپاتيت     :گيري نتيجه

 از اهميت DNAهاي مختلف متيلاسيون    همچنين تعيين مرحله باليني بيماري مبتلا در نظر گرفته شود، بنابراين دانستن الگو            
داري بـالاتر از افـراد    بـه طـور معنـي      منفـي    HBeAgاران  در اين مطالعه ميزان متيلاسـيون در بيم ـ       . اي برخوردار است   ويژه

HBeAg02/0( تعيين شد  مثبت=P.(   
 

  ژنتيك ، اپيDNA، متيلاسيون Bهپاتيت : كليدواژگان
  

  

  مقدمه
ــت ــزمن عفون ــا م ــهپات ب ــ ي،)B) Hepatitis B تي  ازي ك

 كبـد  سـرطان  سـمت  بـه  شرفتيپي  برا سازخطر عوامل نيتر مهم
 ـو نيا از حاصل عفونت نيبنابرا. است  ازي  ك ـي توانـد  يم ـ روسي
   حامـل  نفر ونيليم 400 حدود. باشد ريم و مرگ دلايل نيتر عمده

  
 ـ حـدود  سـالانه  و مزمن  ـا بـا  ارتبـاط  در مـرگ  وني ـليم كي  ني

 واكـسن  با وجود  نيبنابرا ؛دارد وجود جهان سراسر در روسيو
 ـو كننـده ي ريشگيپ  ،)B) Hepatitis B Virus تي ـهپات روسي

ي تلق ـي  بـشر  جامعـه  بهداشـت ي  بـرا ي  نگران ك ي اين ويروس 

 46-39: ، صفحات1392، زمستان 4، شماره 16، دوره آسيب شناسي زيستي:مجله علوم پزشكي مدرس
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 تيهپات روسيو با عفونتي  پ در كهي  كبد سرطان .]1[ شود يم
B روسيو متقابل واكنش مانندي  مختلف عوامل به شود يم جاديا 
 روسيو X نيپروتئ تيفعال روز،يس سمت به شرفتيپ زبان،يم و
 كي ـژنت ياپ راتييتغ ام،يپ انتقالي  رهايمس بر نيپروتئ نيا ريثأت و

ــا ژن ــلولي ه ــيو وي س ــستگ...  وي روس ــي .]2[ داردي ب  ازي ك
ي رو كـه  اسـت  DNA ونيلاسيمت كيژنت ياپ در مهمي  ها حوزه

 كنتــرل موجــب ودهــد  مــي رخ ژنــوم در CpG ديــنوكلئوتي د
 ـو .]3[ شـود  يم ـ نظـر  مـورد  ژن انيب وي  سيرونو  در هـا  روسي
 كهي  ا گونه به كنند يم ديتقل ها وتيوكاري از ونيلاسيمت ميمكانس

 ـتما CPG دي ـنوكلئوتي  د در موجود نيتوزيس  بـراي يي  بـالا  لي
 ازي  غن ـ رهيجز سه B تيهپات روسيو ژنوم در. دارد ونيلاسيمت
 كـه  سـت ا داده نـشان  شواهد  و دارد وجود CpG دينوكلئوتي  د

  .دارد شدن لهيمت بهي ديشد ليتما ريجزا اين
 تيموقع در منطقه نيا: )CpG 1) CpG island 1جزيره  -1
 ـوي  م ـيتنظ عناصر با و گرفته قرار 281-55 يدينوكلئوت  روسي
 نيا. داردي  همپوشان روسيوي  سطح ژن يآنت شروع كدون مانند
  .است CpG دينوكلئوتي د 7ي دارا منطقه
ــره  -2 ــا: CpG 2جزي ــموقع در منطقــه ني ــنوكلئوت تي  يدي
 1تـشديد كننـده      و x ژن پرومـوتر  بـا  و گرفته قرار 1228-1663

)Enhancer 1( دينوكلئوتي د 8ي حاو رهيجز نيا. داردي همپوشان 
CpG است.  
 ارقر 2446-2295 تيموقع در رهيجز نيا: CpG 3جزيره   -3
  .]4، 3[ است روسيو مرازيپل ژن شروع كدوني حاو و گرفته
 هي ـناح سـه  نيا از هركدام در ونيلاسيمت كه رسد يم نظر به
 نيهم ـ بـه . اسـت  برخـوردار ي  ا ژهيو تياهم از دهد رخي  ژنوم

 مختلـف ي  هـا  يالگـو ي  بررس ـ برايي  شمار يب مطالعات منظور
 مختلــف مراحــل در B تيــهپات روسيــو ژنــوم در ونيلاســيمت

 ـو هـدف  كـه ي  مختلف ـي  ها بافت در نيهمچن و عفونت  سروي
 كه ستا داده نشان شده انجام مطالعات. است گرفته انجام است

 ـو ژنوم در ها CpG ونيلاسيمت  ـ هـا  روسي  DNA خـصوص ه  ب
 امـا  دارد سمي ـارگان ري ـتكث چرخـه  بـر ي  ا عمده ريثأت ها، روسيو

 طـور  بـه  ها روسيوي  نيبال ريس ويي  زا عفونت روند در آن نقش

 ماننـد ي  متعـدد  عوامل به راتيثأت نيا. است نشده آشكار كامل
 گونـه  افتـد،  يم ـ اتفاق ونيلاسيمت كه روسيو ريتكث ازي  ا مرحله

 ـو بـه  آلوده سلول و بافت ،يزبانيم  دي ـنوكلئوت تي ـموقع روس،ي
 ـو اندازه   و روسيو ژنوم در شده لهيمت  ].5[ داردي بـستگ  روسي
 ارتباط ون،يلاسيمت با طهراب در ها روسيوي  تمام مشترك وجه اما

 ـ و استي  روسيوي  ها ژن انيب با سميمكان نيا معكوس  نظـر ه  ب
ي هـا  ژن بـه  نـسبت  هـا  روسيوي  ريخأت مرحلهي  ها ژن رسد يم

ي ا گونه به .دارد ونيلاسيمت به نسبتي  شتريب ليتما هياول مرحله
 مـسئله  نيا و كند يم دارنشان راي  روسيوي  ها ژن ون،يلاسيمت كه

ي هــا نيپــروتئ ماننــد گــريدي هــا نيپــروتئي انفراخــو موجــب
Mecp1, 2 موجـب  و شـده ي سيرونو كننده سركوب عناصر و 

ي روسيوي  ها پروموتري  رو ژهيوي  نيپروتئ كمپلكس كي ليتشك
 دسترس از مناطق نيا بيترت نيا به .شود يم لهيمت CpGي  حاو

 همزمـان  طـور  به كهي  حال در ماند يم محفوظي  سيرونو عوامل
 ـرونو كننده كوبسر عوامل  ـا بـه ي  سي ي فراخـوان  كمـپلكس  ني

 ك،ي ـژنت ياپ راتييتغ از ها روسيو گريد جنبه از. ]7-5[ شود يم
 ستمي ـس از خـود  كردن پنهان براي DNA ونيلاسيمت خصوصه  ب
 ظهـور  از مـانع  ونيلاسيمت كه بيترت نيا به كنند يم استفادهي  منيا

 ستمي ـس دسترس از روسيو نيبنابرا و شدهي  روسيوي  ها ژن يآنت
 ونيلاس ـيمتي  الگو كه نيا به توجه با .]8[ ماند خواهد دوري  منيا

 دسـت  هب و است نشدهي  بررسي  سرمي  ها نمونه در روسيو ژنوم
 نيـي تع بـراي  B تي ـهپات روسيو x ژن ونيلاسيمت يالگو آوردن
ي نيبـال  مختلـف  مراحـل  نيـي تع و روسيو ونيلاسيمتي  كلي  الگو
  .رسد يم نظر بهي ضرور مطالعه نيا انجاماست،  ديمف

  

  ها روش و مواد
 تي ـهپات بـه  مبتلا مارانيبي  سرم نمونه 45 از مطالعه نيا در

B گـروه  دو بـه  اشـاره شـده   ي  هـا  نمونـه  .شـد  اسـتفاده  مزمن 
HBeAg و مثبت HBeAg شد ميستق  منفي .DNA ي روس ـيو

 Invisorb اسـتخراج  تي ـك از اسـتفاده  بـا ي  سـرم ي  ها نمونه از
)STRATEC Molecular يا Invitekـ) ، آلمان قديم  دسـت   هب

سـولفيت سـديم     هاي استخراج شـده بـا بـي        DNAسپس  . آمد
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نمونه سرمي به   ) معادل يك ميكروگرم  ( ليتر ميكرو 10 .تيمار شد 
ميكروليتـر   5/5 ديـونيزه اضـافه شـد و        ميكروليتر آب مقطر   40

NaOH) 2 دقيقــه  15 پــس از .شــد بــه آن افــزوده  نيــز)مــولار
تــر ميكرولي 30گــراد،  درجــه ســانتي 37انكوبــه شــدن در دمــاي 

پس از اضـافه كـردن      . مولار به آن اضافه شد     ميلي 10هيدروكينون  
به كمك روغن معدني      مولار، 3 سولفايد سديم بي   ميكروليتر 520

سطح محلول پوشانده شد و پس از بسته شدن درب ميكروتيوب           
گراد  درجه سانتي  50ساعت در دماي     16به مدت    با نوار پارافيلم،  

ستفاده از كيت ذكر شـده از محلـول         با ا  DNA مجدداً. دشانكوبه  
متيلـه   هاي غيـر    تكميل مرحله تبديل سيتوزين    براي. استخراج شد 
اضـافه شـد و     ) مولار NAOH) 3ميكروليتر از    5/15 به اوراسيل، 

 DNAسپس در مرحله نهـايي      . دقيقه در دماي اتاق انكوبه شد      5

ميكروليتـر   30در   به روش اتانول استات آمونيوم رسوب كـرده و        
  .ب مقطرحل شدآ

  
MSP) Methylation specific PCR( 

 كـه مخـتص    )Primer (غـازگر آدو گـروه     ن روش از  يدر ا 
DNA   هـا بـا     ر آغـازگ  . استفاده شد  است،غير متيله     هاي متيله و

 X از ناحيـه ژنـومي       Methprimeافـزار آنلايـن      استفاده از نرم  
 بـه طـور خلاصـه       .)1شـكل   ( طراحي شـد     Bويروس هپاتيت   

. ميكروليتــر انجـام گرفــت  25  در حجــم نهـايي MSPواكـنش  
نظر بـه    رهاي مورد آغازگ PCRبراي واكنش    غلظت نهايي مواد  

  .)1جدول ( ترتيب زيرتعيين شد
  

  
  

  .است مشخص آن در شده شنهاديپي رهاآغازگ و ژن انتخاب ناحيه كهاست  Methprimer افزار نرم از برگرفته تصوير 1 شكل
  

  غير متيله رهاي متيله وآغازگ براي  PCR واكنش غلظت نهايي مواد1جدول 
  

  dNTP MgCL2   بافرPCR  آغازگر  DNA Taqآب مقطر   پليمراز  
  75/14  5/0  5  5/0  5/2  25/1  5/0  رهاي متيلهآغازگ
 14  5/0  5  0/1  5/2  5/1  5/0  رهاي غيرمتيلهآغازگ

  
  :واكنش متيله از آغازگرهاي در

F- MHBX: TTTCGTTTGTCGTTTCGATC. 
R- MHBX: CGTTCACGATAATTTCCATACG. 

  . استفاده شد
 ـ طيشرا ابتدا MSPي  انداز راهي  برا  اسـتاندارد  PCR كي

 بـه  توجـه  بـا  اتصالي  دما. شد شنهاديپ ريز جدول صورت به
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Tm بانـد  تـك . گرفت انجام 60 - 50ييدما طيف با رهاآغازگ 
ــا نظــر مــورد  درجــه 58ي دمــا در جفــت بــاز 132 انــدازه ب

 شـد  گرفته نظر در ريز دستورالعمل و آمد دست به گراد يسانت
  .)2 جدول(

  
  لهيمتي هاآغازگر واكنش در رفته كاره بي دماها 2 جدول

  
 تعداد چرخه مرحله درجه حرارت مدت زمان

  چرخهInitial Denaturation( 1( واسرشتگي اوليه 95  دقيقه5
 )Denaturation(واسرشتگي  95  ثانيه30
 )Annealing(صال ات 58  ثانيه30
 )Extension(بسط  95  ثانيه20

  چرخه35

  چرخهFinal Extension( 1(بسط نهايي  72  دقيقه10

  
 بي ـترت به لهيمت ريغ واكنش براي استفاده موردي  آغازگرها

  : بود ريز
F- UHBX: TTTTTTTGTTTGTTGTTTTGATTGA. 
R- UHBX: TTAATAAACATTCACAATAATTTCCATACA. 

 اســاس بــر زيــن لــهيمت ريــغي رهــاآغازگ بــا PCR واكــنش
 انـدازه  بـا  نظـر  مـورد  باند تك. شدي  انداز راه ريز دستورالعمل

  .)3 جدول( آمد دست به 58ي دما در باز جفت132
  

  لهيمت ريغي هاآغازگري برا PCR واكنشيي نها غلظت 3 جدول
  

  چرخه تعداد  مرحله  حرارت درجه  زمان مدت
  چرخه 1 واسرشتگي اوليه  95   دقيقه5

  واسرشتگي  95   ثانيه30
 اتصال  58   ثانيه30
 بسط  95   ثانيه20

  چرخه 35

  چرخه 1  بسط نهايي  72   دقيقه10
  
 ژلي  رو يافق ـ الكتروفورز از استفاده با آمده دست  هب جينتا
  .شد مشاهده درصد 2 آگارز
 

  جينتا
 بـا  شـده  مـار يتي  هـا  DNA تي ـفيك ابتدا پژوهش نيا در

ــ ــولف يب ــد تيس ــا ميس ــتفاده ب ــپكتوفتومتر روش از اس  وي اس
 DNA از تـر يكروليم 5 كـه  بي ـترت نيبد. شد نييتع الكتروفورز

 ).2 شكل( شد الكتروفورز درصد 1 ژلي رو

  
  

 كنتـرل  5 و 1 ستون ؛ماريب نمونه سه در شده استخراج DNA تيفيك 2 شكل
 DNA شده استخراجي ها نمونه 4 و 3 ،2 ستون ،يمنف

  
 نيـي تع از اسـتفاده  بـا  دهش ـ الكتروفـورز ي  هـا  نمونه تيفيك
) Nano Drop(  نـانودراپ دسـتگاه  توسط DNA زانيم غلظت

  .شد دييأت
 دو هـر ي  بـرا  نظـر  مـورد  ژن ونيلاس ـيمتي  بررس منظور به
 ـ )لـه يمت ري ـغ و لـه يمت از اعـم ( شـده ي  طراح آغازگر جفت  ك ي
ي انـداز  راه از پس. شدي  انداز راه جداگانه طور به PCR واكنش
 بـا  PCR واكـنش  بـار  دو نمونـه  هـر  يبـرا  ،PCRي  ها واكنش
 محصولات تينها در و شد انجام لهيمت ريغ و لهيمتي   هاآغازگر

ــ ــده دســت هب ــنش از آم ــارز ژلي رو PCR واك  درصــد 2 آگ
 جفـت  132 لـه يمتي  هاآغازگر از حاصل قطعه .شد الكتروفورز

 درسـتي  كنتـرل  بـراي    .دارد طول باز جفت 143 لهيمت ريغ و باز
 مـار يت DNA ازي  ا قطعـه  كه مثبت كنترل زا ون،يلاسيمت مراحل
 لـه يمتي هـا آغازگري بـرا  بـود  Sss Methylase ميآنـز  با شده

 DNAي  قطع طور به لازيمت ميآنز حالت نيا در كه شد استفاده
 ـا بـودن،  لـه يمت بـه  توجه با. كند يم لهيمت را نظر مورد  قطعـه  ني

 در لـه يمت ري ـغي  هـا آغازگري  براي  منف كنترل عنوان به تواند يم
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 كـه  اسـت  DNA فاقـد  نمونه ك ي شاهد نمونه .شود گرفته نظر
 مـشاهده  آن چاهـك  امتـداد  دري  باند چيه الكتروفورز در قطعاً
  .)3 شكل (شود ينم

  

  
  

  
  

 سـرم   يها نمونه در) لهي مت دسته يبرا (HBX ي برا MSPنتايج  ) الف( 3شكل
مـار شـده بـا      ينمونه ت (كنترل مثبت   : سمت راست  از؛  Bت  يمبتلا به هپات   افراد
نمونـه سـرم    3ي، جفـت بـاز   100يلووزن مولك ـ، )Sss1 Methylase ميآنز
 DNAنمونه فاقد   ،  )ميت سد يسولف يمار نشده با ب   ينمونه ت  (يكنترل منف ،  ماريب
ــا) ب(، )شــاهد( ــراMSPج ينت در ) متيلــه ريــي غآغــازگر دســته (X ژن ي ب

 100يلون مولك ـ  وز : از سمت راست   ؛Bت  ي خون افراد مبتلا به هپات     يها نمونه
لـه شـده بـا      ي نمونه مت  ي كنترل منف  ،)لهير مت ينمونه غ ( كنترل مثبت    ي،جفت باز 

  ماري نمونه ب سه،)شاهد( DNA نمونه فاقد ،Sss1 Methylaseم يآنز
  
 )Student’ T test از اسـتفاده  با(ي آمار يها زيآنال انجام با

 هيحنا در ونيلاسيمت نرخ قيتحق نيا از آمده دست به جينتا يرو
X تيهپات روسيو ژنوم B درصـد  5/35 آلـوده  افـراد  سرم در 
 ـا در كه شد نييتع) 45/16(  در ونيلاس ـيمت زاني ـم تي ـجمع ني

 3/52  منفـي HBeAg منمزB  تيهپات به مبتلا افرادي سرم نمونه
 تعيـين   )24/5( 8/20  مثبـت  HBeAgهـاي    در نمونه  و) 21/11(

 مبـتلا  افرادي سرم نمونه در ونيلاسيمت زانيم به اين ترتيب .شد

 داري بـالاتر از  يبه طور معن  منفيHBeAg مزمنB  تيهپات به
  مثبـت  HBeAg مبتلا د ويروس در افرا   DNAميزان متيلاسيون   

  .)4شكل ( ) تعيين شدP=02/0ي دار يمعن زانيم (است
  

  
  

 هاي بررسي شده تيلاسيون در گروهيزان مم 4شكل 

  

  بحث
 Xتيلاســيون در ژن نتــايج تحقيــق حاضــر نــشان داد كــه م

 در بيمـاران مبـتلا      eژن   داري با بيان آنتي     ارتباط معني  Bهپاتيت  
 و x ژن پرومـوتر  بـا  يهمپوشـان  لي ـدل به CpG 2 جزيره   .دارد
 ژن پرومـوتر  و 2 تـشديد كننـده      كنـار  دري  ري ـگ قـرار  نيهمچن
Core و ژنـوم ي  بـردار  نسخه ،يساز همانند دريي  سزا هب تياهم 

 بـا  x ژني  همپوشـان  بـه  توجه با .دارد روسيوي  ها ژن يآنت انيب
 دور موجـب  توانـد  يم ژن نيا در ونيلاسيمت Core ژن پروموتر
 شـده ي  بردار نسخه عوامل دسترس از Core ژن پروموتر ماندن

 ـا در منظـور  نيهم به ؛دهد كاهش را e ژن و ژن نيا انيب و  ني
 و انتخــاب هــدف هيــناح عنــواني بــه ژنــوم هيــناح نيــا مطالعــه

 در گرفتـه  انجـام ي  هـا  يبررس. شدي  طراح نظر موردي  هاگرآغاز
جزيـره    كـه  ستا ي نشان داده  ژنوم هيناح نياي  رو رياخي  ها سال

CpG 2    جزيـره     در مقايسه با دوCpG ژنـوم  در موجـود  گـر يد 
 نيكمتـر ي  دارا CpG گاهيجا نيشتريب بودن دارا وجود با روسيو
 نمونــه 45 از حاضــر پــژوهش در .]2[ اســت ونيلاســيمت زانيــم

  متيله و  CpG 2جزيره   هيناح در)  درصد 5/35( نمونه 16 موجود
  و)Yanhai(  يانهـاي اي كه  در مطالعه.ها غير متيله بود   ساير نمونه 
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هـاي بـافتي      استخراج شده از نمونـه     cccDNAهمكارانش روي   
  درصـد  6/34 نمونه معادل  24 ، نمونه بافت  55كبد انجام دادند از     

كه اين كاهش چگـالي متيلاسـيون در         ]4[ ر اين ناحيه متيله بود    د
هاي مولكولي ديگر يا     تواند مرتبط با مكانسيم    هاي سرمي مي   نمونه

 ژنتيكـي باشـد كـه نيـاز بـه        دخالـت سـاير تغييـرات اپـي        احتمالاً
ي هــا ژن ونيلاســيمت. هــاي بيــشتري در ايــن زمينــه دارد بررســي

 ـا كـه  كنـد  يم نشاندار راي  روسيو ي فراخـوان  موجـب  مـسئله  ني
 عناصـر  و Mecp1, 2ي هـا  نيپـروتئ  لي ـقب از گـر يدي ها نيپروتئ

 ـوي  ن ـيپروتئ كمپلكس كي ليتشك وي  سيرونو كننده سركوب  ژهي
 ـا بـه . شـود  يم لهيمت CpGي  حاوي  روسيوي  ها پروموتري  رو  ني
 بـه  و مانـده ي  مخفي  سيرونو عوامل دسترس از مناطق نيا بيترت
 ـا بـه ي  سيرونو كننده سركوب عوامل همزمان طور  كمـپلكس  ني

 شـد  نخواهـد  انيب شده لهيمتي  ها ژن نيبنابرا و شود يمي  فراخوان
 كـه  دادنـد  نـشان  1988 سال در همكاران و )Chen(چن  .]6،  5[
ــه مبــتلا مــارانيب در   Hepatocellular (نومايهپاتوسلولاركارســ ب

Carcinoma(، ونيلاسيمت DNA در شـده  الحـاق ي  روسيوي  ها 
 .]9[ شـود  يمي  روسيوي  ها ژن انيب عدم موجب زبانيمي  ها سلول

ي همخـوان  بـود  شـده  شنهاديپ شيپ از كهيي  ها هيفرض با جهينت نيا
 الحاق شده ويـروس     DNAي روي   ا مطالعه بعد سال كي .داشت

ييـد  أهاي موشي انجام شد كـه حاصـل آن چيـزي جـز ت         در بافت 
  در ايـن مطالعـه هـيچ پـروتئين ويروسـي در            ؛مطالعات قبلي نبود  

 متيلـه بـود    ويروسي در آن به صورت    DNAهاي موشي كه     بافت
ــشد در ــان ن ــا داروي   بي ــان ب ــه درم ــيتيدين-5صــورتي ك     آزاس

)5-azacytidine(  تحريـك   هاي ويروسي را مجـدداً      بيان پروتئين 
هاي حيـواني    در پي آن مطالعات بيشتري روي مدل       .]10[ كرد مي

هـاي   انجام شد كه همگي نقش متيلاسـيون در سـركوب بيـان ژن         
ايـن موضـوع در       نيـز  2009سـال    در. كـرد  ييد مـي  أويروسي را ت  

 قـرار   B هاي كبدي انساني كه در معرض ويـروس هپاتيـت          بافت
ــت ــد ،گرفـ ــشاهده شـ ــژوهش ؛ مـ ــن پـ ــدان در ايـ   ويوكانانـ

)Vivekanandan(             به اين نتيجه رسيد كـه متيلاسـيون حتـي بـا 
 شـود  هـاي ويروسـي مـي      چگالي پايين موجب سركوب بيـان ژن      

 سرمي ويـروس مـشاهده      DNAبا تعيين الگوي متيلاسيون     . ]11[
ــه متيلاســيون  ــاهش  DNAشــد ك ــروس موجــب ك  ســرمي وي

  در ايـن بيمـاران     eژن   برداري و بنابراين كـاهش بيـان آنتـي         نسخه
ثير متيلاسيون در كاهش    أتدرباره   در بررسي ديگري كه      .شود مي

گـروه بيمـاران مبـتلا بـه       روي دو  2009 در سال    eژن   بيان آنتي 
occult HBV و non occult HBVالگـوي    دو، انجام گرفت

بـه ايـن    . دست آمد  هگروه بيمار ب   متيلاسيون متفاوت در اين دو    
گـروه    در ايـن دو    2 و   CpG 1جزيـره   ترتيب كه با بررسي دو      

 occultبيمــاران مبــتلا بــه شــكل  بيمــار مــشخص شــد كــه در
 اين ؛شود  ديده مي 2 جزيره   احيهبيشترين چگالي متيلاسيون در ن    

عمــده  non occultدر حــالي اســت كــه در افــراد مبــتلا بــه  
 ـ  .  اتفاق افتـاده اسـت     1جزيره  متيلاسيون در ناحيه     دسـت   هبـا ب

متيلاسـيون حاضـر     كه آوردن اين نتايج اين احتمال وجود دارد      
 occultوجود آمـدن شـكل       هيكي از دلايل ب    CpG 2 جزيره   در

 ].12 [ در اين ويروس باشد    eسركوب بيان ژن    بيماري از طريق    
 دســت آوردن الگــوي متيلاســيون ســاير هبــ رســد نظــر مــيه بــ

حتـي در   هـاي سـرمي و      ويـروس در نمونـه     CpG هـاي  جزيره
DNA   هــاي اســتخراج شــده از PBMC هــا )Peripheral  

Blood Mononucleated Cell (كنـار الگوهـاي    توانـد در  مي
فتي در تعيين يـك الگـوي كلـي از          هاي با  دست آمده از نمونه    هب

ييـد  أتبراي   اما   ؛اين ويروس بسيار مفيد باشد     DNAمتيلاسيون  
 ـ. له تحقيقات بيشتري مـورد نيـاز اسـت        ئاين مس  كلـي  ر  طـو ه  ب

 ـ عنـوان  بـه  توانـد  يم B تيهپات ژنوممتيلاسيون    سمي ـمكان كي
 جـاد يا نيهمچن ـ وي  روسيو عفونت شرفتيپ كنترلي  برا ديجد

 .شـود  گرفتـه  نظـر  در مبـتلا  مـاران يب در لفمختي  نيبال مراحل
 DNA ونيلاس ـيمت مختلـف ي  الگوهـا  آوردن دسـت  هب نيبنابرا

ــو ــو هــدفي هــا بافــت در روسي ــاهم از روسي ــو تي ي ا ژهي
  .است برخوردار

  

  قدرداني و تشكر
ــق حاضــر ــان تحقي ــه كارشناســي ارشــد   بخــشي از پاي نام

 شناسي دانشكده علوم پزشكي    دانشجويي مصوب گروه ويروس   
ن دانـشگاه   آ كه بـا حمايـت مـالي         استدانشگاه تربيت مدرس    

  .انجام شده است
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