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  چكيده

. ايـن دارو در  شـود  ميمزمن به كار گرفته  Bبيماران هپاتيت منظور مداواي  لاميوودين اولين آنالوگ نوكلئوزيدي است كه بهزمينه و هدف: 

ترين مشكلي كه در درمان با لاميوودين وجود دارد؛ پيـدايش   ا مهمو كاهش فعاليت بيماري مؤثر است. ام Bمهار همانندسازي ويروس هپاتيت 

 YMDDهاي حاوي جهش، تغيير آمينو اسيدي در موتيـف   باشد كه در اين سويه هاي حاوي جهش مقاوم به لاميوودين در طول مداوا مي سويه

مـزمن تحـت درمـان بـا       Bبيمـاران هپاتيـت   در YMDDهـاي موتيـف    پليمراز ويروس رخ داده است. هدف اين مطالعه بررسي فراوانـي جهـش  

  باشد. لاميوودين مي

بيمار هپاتيت مزمن كه پيشتر اينترفرون و يا آنـالوگ نوكلئوزيـدي/ نوكلئوتيـدي دريافـت نكـرده بودنـد و        56 در اين مطالعه،: روش بررسي

از سـرم بيمـاران اسـتخراج شـد و      Bس هپاتيـت  ويـرو  DNAماه تحت درمان با لاميـوودين قـرار داشـتند، بررسـي شـدند. ابتـدا        6حداقل براي 

يـابي مسـتقيم محصـول     )، سـپس تـوالي  PCRاي پليمراز ( در ژن پليمراز ويروس با استفاده از روش واكنش زنجيره YMDDهاي موتيف  جهش

PCR،  تعيين گرديد. ميزان ويروس هپاتيتB  در سرم بيماران به روشPCR .ي مشخص شدكم  

بيمـار،   56%) از 7/26بيمـار (  15سـال بررسـي شـدند. در     12/34±6/13زن) با ميـانگين سـني    17 ومرد  39مزمن ( B تيتبيمار هپا 56 :ها يافته

بيمـار   7و در  YIDDصـورت   %) بـه 2/14بيمـار (  8هـا در   مشاهده گرديـد. جهـش   Bدر ژن پليمراز ويروس هپاتيت YMDDهاي موتيف  جهش

  يك از بيماران اين مطالعه مشاهده نشد. در هيچ YMDDبود. جهش سرين در موتيف  YVDD صورت %) به5/12(

در بـين   گـردد،  كه منجر بـه مقاومـت بـه داروي لاميـوودين مـي      YMDDهاي موتيف  فراواني جهشنتايج اين بررسي نشان داد گيري:  نتيجه

هـايي ماننـد    روشبا استفاده از  YMDDهاي موتيف  جهش مولكولي تشخيص %) و7/26( است متداول ايراندر كشور  مزمن Bبيماران هپاتيت 

  مزمن تعيين كند.   Bتواند رخداد مقاومت دارويي را در مراحل اوليه پيدايش در بيماران هپاتيت مي DNA يابي مستقيم توالي

  .YMDD هاي موتيف مزمن؛ لاميوودين؛ جهشبي هپاتيت  بي؛ويروس هپاتيت ها:  كليد واژه
  

  دانشگاه آزاد اسلامي تهران واحد شمال، تهران، ايران؛ مسئول مكاتبات:نويسنده 

  rrtabatabaei@yahoo.comآدرس پست الكترونيكي:     09127361352 تلفن:

  18/9/89تاريخ پذيرش:       5/8/89تاريخ دريافت: 
  

   مقدمه
برانگيـز در   هـاي عفـوني چـالش    مزمن از جملـه بيمـاري   Bهپاتيت 

 350رد سـازمان بهداشـت جهـاني حـدود     جهان اسـت. طبـق بـرآو   

در  B )(Hepatitis B Virusميليون حامل مـزمن ويـروس هپاتيـت    

علت  % اين بيماران به15-40) كه جان 1( سراسر جهان وجود دارد

سـمت سـيروز و سـرطان كبـد بـه خطـر        امكان پيشرفت بيماري بـه 
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 مـزمن شـامل   Bهاي رايج براي بيماران هپاتيت  ). درمان2افتد ( مي

) 3( شـود  بيماران مفيد واقع مي %40اينترفرون آلفا، كه در كمتر از 

  نوكلئوتيدي: هاي نوكلئوزيدي/ آنالوگ و

  Lamivudine،Entecavir ، Telbivudine،Adefovir ، Tenofovir 

 نوكلئوتيـدي  هـاي نوكلئوزيـدي/   وسيله آنالوگ ه). درمان ب4( باشد مي

 ؛شـود  مزمن محسوب مـي  Bهپاتيت بيماران گام بزرگي در درمان 

ــده اســت    ــع ش ــد واق ــاران مفي ــر بيم ــرا در اكث ــوودين5( زي   ). لامي

)ß-L-2’,3’-Dideoxy-3’-Thiacytidine  اولـــين دارو از دســـته (

نوكلئوزيدي است كه از طريق رقابـت بـا سوبسـتراي    هاي  آنالوگ

، همانندسازي ويروس را مهـار  سپليمراز ويرو DNAطبيعي آنزيم 

و ) HBV DNA( مـر بـه كـاهش ميـزان ويـروس     و اين ا) 6(كرده 

) در سـرم  Alanine Amino Transferase( آلانين آمينو ترانسفراز

افتـد   پيشرفت بيماري بـه تـأخير مـي    در نهايت انجامد و مي انبيمار

 ؛اي كه در استفاده از لاميـوودين وجـود دارد   ). اما مشكل عمده7(

اي  گونـه  . بـه اسـت يافته مقاوم به دارو  هاي جهش پيدايش سويه

هـاي   سـال درمـان، جهـش    % بيماران پس از يـك 14- 32كه در 

و بـا   ،دهـد  در ژنـوم ويـروس رخ مـي    دارويي منجر به مقاومت

افزايش مدت زمـان مصـرف دارو خطـر پيـدايش مقاومـت نيـز       

هـاي مقـاوم بـه     اسـاس پيـدايش سـويه    .)8- 10(يابـد   افزايش مـي 

ست كه منجـر بـه   ژن پليمراز ويروس ا وقوع جهش در ،لاميوودين

ــو اســيدي در  ــر آمين ــف  تغيي ــروزين YMDDموتي ــونين -(تي  -متي

شــود. ايــن موتيــف كــه در موقعيــت   ) مــيآســپارتات -آســپارتات

ريورس ترانس كريپتاز از ژن پليمراز  دومين 203-206هاي  كدون

ويروسي قرار دارد، بخشي از جايگاه فعال آنزيم پليمراز ويروس و 

صـورت   ي بـه تغيير آمينو اسـيد  .)11،12(محل اثر لاميوودين است 

ــديل ــين    تب ــه ايزولوس ــونين ب ــين ) و YIDD،rtM204I(متي ــا وال  ي

YVDD) (rtM204V  )13( و نــدرتاً ســرين YSDD) ،(rtM204S 

ميـزان  ابتدا هاي مقاوم به لاميوودين  ). با پيدايش سويه14(باشد  مي

يافتـه  سرم بيمـاران افـزايش    سپس آلانين آمينو ترانسفراز ،ويروس

از سوي ديگر  ).15انجامد ( شدت يافتن بيماري مي بهدر نهايت كه 

منجــر بــه مقاومــت متقــاطع بــا ديگــر  YMDDجهــش در موتيــف 

و  Entecavir ماننــد / نوكلئوتيــديهــاي نوكلئوزيــدي  آنــالوگ

Telbivudine هاي درماني را مختل  شود و انتخاب ديگر گزينه مي

هـاي   هميت باليني شناسايي سـويه ). لذا با توجه به ا16،17( كند مي

فراوانـي  تعيـين   هـدف بـا  اين مطالعه  ،YMDD يافته موتيف جهش

مـزمن تحـت درمـان بـا      Bچنين رخدادي در بين بيمـاران هپاتيـت   

  صورت گرفت.لاميوودين 
  

  يوش بررسر
هـاي   نمونـه  ،)Cross-Sectional(مقطعي  -در اين مطالعه توصيفي

كننــده بــه آزمايشــگاه  اجعــهمــزمن مر Bبيمــار هپاتيــت  56ســرمي 

 6 بـين  بيمـاران  . تمـام آوري شد جمع ،تشخيص طبي قلهك تهران

قرار داشتند، و پيش از آن  تحت درمان با لاميوودين سال 7ماه الي 

را  نوكلئوتيـدي  نوكلئوزيـدي/  هـاي  اينترفرون و يـا سـاير آنـالوگ   

مـاه   6تمـام بيمـاران مـورد بررسـي بـيش از       .دريافت نكرده بودند

HBsAg مثبت داشتند .DNA ويروسي از µl300 هاي سرمي  نمونه

 QIAamp® DNA Blood Mini Kitبيماران بـا اسـتفاده از كيـت    

(Qiagen, Hilden, Germany)    منظـور تعيــين   اسـتخراج گرديـد. بـه

ويروسـي   از ژن پليمـراز  مربوطهقطعه ژني  ،YMDDموتيف هاي  جهش

 3'. براسـاس انتهـاي   شدتكثير  )PCRاي پليمراز ( وسيله واكنش زنجيره به

ــوردنظر از ژن  5'و  ــه م ــا    پلي قطع ــر ب ــت پرايم ــك جف ــي ي ــراز ويروس م

، سـپس توسـط   طراحـي توسط پژوهشـگران ايـن تحقيـق     هاي زير توالي

  سنتز گرديد. )CinnaGen, Tehran, Iranشركت سيناژن (
 

Hbad-F: 5'-CTCGAGGATTGGGGACCCTG-3' 
Hbad-R: 5'-TGGTAACAGCGGTAAAAAGGGAC-3' 

در هر واكنش  سازي شد. بهينه µl50حجم نهايي با  PCRواكنش 

µl20 DNA به غلظت  عنوان الگو)، هر پرايمر ويروس (بهµM2/0 ،

Mgcl2 (Qiagen, Hilden, Germany)  به غلظتmM5/1 ،dNTP  

(Qiagen, Hilden, Germany) ت ـبه غلظµM2/0 د ـواح 2 و

Taq DNA Polymerase (Qiagen, Hilden, Germany)  استفاده

براي واكنش زنجيرهاي  . برنامه حرارتي مورد استفادهگرديد

 باشد. مي 1طبق جدول شماره ) PCR(پليمراز 
  

منظور تكثير قطعه حاوي  : برنامه حرارتي مورد استفاده به1جدول شماره 

  HBVاز ژن پليمراز  YMDDموتيف 

)گراد درجه حرارت (سانتي زمان  مراحل 

دقيقه 5  94 Initial Denaturation 

چرخه 35  

ثانيه 40  94 Denaturation 

ثانيه 40  55 Annealing 

ثانيه40  72 Extention 

دقيقه 10  72 Final Extention 
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 TBE% با بافر 5/1هر نمونه بر روي ژل آگارز  PCRمحصول 

(Tris-Boric Acid-EDTA)  جداسازي شد. حضور قطعهbp679 

)، سپس 1بوده است (شكل شماره  PCRدهنده صحت انجام  نشان

يابي گرديد.  قطعه تكثيرشده از ژن پليمراز ويروسي مستقيماً توالي

  ياب توسط كيت توالي PCRيابي محصول  توالي
(ABI Prism BigDye Terminator Cycle Sequencing Ready 

Reaction Kits, Version 3.1, Foster City, CA, USA)   و بـا

 ABI (Model 3130, Applied Biosystems)ب اتوماتيك يا دستگاه توالي

ــايج تــوالي نوكلئوتيــدهاي هــر نمونــه توســط   صــورت گرفــت. نت

به توالي اسيد  CLC (Sequence Viewer, Version 6.3افزار ( نرم

هــاي پــروتئين پليمــراز ويــروس ترجمــه و ســكانس موتيــف  آمينــه

YMDD    ين هر بيمار از نظر وجود جهـش بررسـي گرديـد. همچن ـ

  كمـي توسـط كيـت    PCRميزان ويـروس تمـام بيمـاران بـه روش     

HBV Artus Kit (Qiagen, Hilden, Germany) گاهـــ ـو دست  
Artus 3000 Real-Time PCR (Corbett Research, New South 

Wales, Australia) افـزار   ها بـا اسـتفاده از برنامـه نـرم     تعيين شد. داده

SPSS   05/0ند و شـد تجزيه و تحليل  15نسخه<p   دار  سـطح معنـي

  . در نظر گرفته شدها  اختلاف
                                                               

  
  

bp700   
bp500   

                                                                                                  
 Bp100  

  % 5/1بر روي ژل آگارز  PCR: الكتروفورز محصول 1شماره  شكل 

  مناسب داشتند. PCR) نتيجه 1-11ها (شماره  تمام نمونه

M: ماركرbp 100 (Bioneer ,Korea) ،NTC: كنترل بدون الگو(  
  
  

  

  دموگرافيك و مشخصات YMDD براساس جهش در موتيف  B: توزيع بيماران مبتلا به هپاتيت 2جدول شماره 

ايج آزموننت  گروه بدون جهش گروه داراي جهش 

ها مقايسه گروه )٪7/26( 15=تعداد كل بيماران  )٪3/73( 41=تعداد كل بيماران   

  )ميانگين(انحراف استاندارد 

)تعداد (درصد  

 )ميانگين(انحراف استاندارد               متغيرها

)تعداد (درصد  

                           متغيرها

t= 643/8  )20٪(3 14)٪34( جنسيت زن   جنسيت زن 

p= 003./  )80٪(12 27)٪66( مرد   مرد 

t= 371/0  

P 712/0=  

41/11± 33 )سن(سال    43/14±2/34 )سن(سال    

 

t 855/0=  

P 396/0=  

1034576±420760 )ليتر ميزان ويروس (تعداد كپي در ميلي    5/749342± 220847  ميزان ويروس   

)ليتر (تعداد كپي در ميلي  

t= 861/1  

p= 048/0  

05/2±8/2 )مدت زمان مصرف دارو(سال    46/2±6/1 )مدت زمان مصرف دارو (سال   

  

دچار جهش نشده است، و گروه داراي جهش بيماراني  Bدر ژنوم ويروس هپاتيت  YMDD ، گروه بدون جهش بيماراني هستند كه موتيف 2در جدول شماره 

  ).هاي مقاوم به لاميوودين در آمده است (جهش يافته YVDDيا   YIDDصورت دچار جهش شده و به Bدر ژنوم ويروس هپاتيت YMDD هستند كه موتيف 
  

  ها يافته
ــن مطالعــه،   ــا متوســط ســني      56از در اي ــار مــورد بررســي ب  بيم

%) آنهـا  4/30نفـر (  17%) مـرد و  6/69نفر ( 39سال،  6/13±12/34

ــد. در ن ز ــار ( 15بودن ــه  ) %7/26بيم ــش در منطق ژن  YMDDجه

صـورت   %) بـه 2/14بيمـار (  8كـه   گرديـد پليمراز ويروس مشاهده 

YIDD  ــار ( 7و ــه %)5/12بيم ــورت  ب ــد. بود YVDDص  YSDDن

). 2(جدول شماره  مشاهده نشد ،يك از بيماران در هيچ يافته جهش

، دومين ريورس ترانس كريپتاز 204 كدون طبيعي متيونين موقعيت

باشد در تمام بيماران حـاوي   مي ATGكه  يروسپروتئين پليمراز و

بيمار  7كه در  تبديل شده بود؛ درحالي GTGبه  rtM204Vجهش 

و تنها در يك بيمار تبديل  ATTتبديل به  rtM204Iحاوي جهش 

  ).2صورت گرفت (شكل شماره  ATAبه 
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  Bهپاتيت در ژن پليمراز ويروس  YMDDيابي مستقيم موتيف  : نتايج توالي2شكل شماره 

   YVDDداراي جهش  Bبدون جهش، ب: ويروس هپاتيت  Bالف: ويروس هپاتيت  

  YIDDداراي جهش  Bج: ويروس هپاتيت 
  

  بحث

ســازي كامــل  دين در پــاكومــدت بــا داروي لاميــو درمــان كوتــاه
مدت با پيدايش  ويروس از سرم بيمار كافي نيست و درمان طولاني

). براسـاس  18همـراه اسـت (  يافته مقـاوم بـه دارو    هاي جهش سويه
مـرتبط   YMDDاين مقاومت بـا تغييـر در موتيـف     پيشينمطالعات 

منظـور   طور رايج در ايران به به لاميوودين ،در حال حاضر . باشد مي
ايـن  . در )19( شـود  مـي  مـزمن تجـويز   Bمداواي بيمـاران هپاتيـت   

 بيمـار  15 مـزمن، در  Bبيمار مبتلا بـه هپاتيـت    56مطالعه با بررسي 
نشــان  ، كــهمشــاهده شــد YMDD هــاي موتيــف جهــش )7/26%(
 Bدين در بيمـاران هپاتيـت   ولاميوداروي  دهد ميزان مقاومت به مي

البتـه مقايسـه فراوانـي مقاومـت      رايـج اسـت.   ايرانمزمن در كشور 
تحقيقـات صـورت گرفتـه     بـا  شده در ايـن مطالعـه   دارويي مشاهده

توسط پژوهشگراني كه جمعيت مورد بررسـي آنهـا از نظـر مـدت     
به دليل اينكـه   باشد، زمان مصرف دارو كنترل شده بود، مشكل مي

هاي متفاوت تحت درمان بـا   در اين مطالعه، بيماران در مدت زمان
، 2008و همكـارانش در سـال    Masaadehلاميوودين قرار داشتند. 

مـزمن در   B اوانـي مقاومـت دارويـي بيمـاران هپاتيـت     با بررسي فر
سال قـرار   1-13مدت  كشور اردن كه تحت درمان با لاميوودين به

يافتـه   هـاي جهـش   % اين بيماران ويروس31داشتند، نشان دادند در 
). در مطالعه حاضر، عـلاوه بـر   20مقاوم به لاميوودين وجود دارد (

به مقاومت دارويـي  كه  YMDDهاي موتيف  تعيين فراواني جهش
هـاي   انجامـد، ويژگـي   مـي  مـزمن  Bهپاتيـت  لاميوودين در بيماران 

بيماران از نظر جنسـيت، متوسـط سـني، متوسـط ميـزان ويـروس و       
مــدت زمــان مصــرف دارو در دو گــروه بيمــاران داراي جهــش و  
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هـاي آمـاري ارزيـابي     بيماران بـدون جهـش بـا اسـتفاده از آزمـون     
يج بررسي نشان داد فراواني جنسـيت  نتا، )2گرديد (جدول شماره 

(زن و مــرد) در دو گــروه بيمــاران داراي جهــش و بيمــاران بــدون 
ــي  ــاوت معن ــش، تف ــه  >003/0p(داري دارد  جه ــين مقايس ). همچن

ــش و     ــاران داراي جه ــان مصــرف دارو در بيم ــدت زم ــط م متوس
بيماران بدون جهش نشان داد متوسط مدت زمان مصـرف دارو در  

داري از گروه بدون جهش بيشتر  طور معني ش بهبيماران داراي جه
سـال تحـت    ، و تنهـا در يـك بيمـار كـه زيـر يـك      )>04/0p(است 

يافته مقاوم به دارو مشاهده  درمان با لاميوودين بود، ويروس جهش
گرديد. همچنين مقايسه متوسط ميزان ويروس و متوسـط سـني در   

توجه به اينكـه  د. با داري را نشان ندا دو گروه از بيماران، اختلاف معني
دين بـه مقاومـت متقـاطع بـا     وهاي ايجادكننده مقاومت به لاميـو  جهش

ــر داروهـــاي نوكلئوزيـــدي ماننـــد      Entecavir ،Telbivudineديگـ
در  YMDD هاي موتيـف  يافته بررسي فراواني جهش لذا ،انجامد مي

از لحــاظ بــاليني حــايز اهميــت اســت و  مــزمن Bبيمــاران هپاتيــت 
هاي درماني مناسب  اتخاذ شيوهعات مفيدي را جهت تواند اطلا مي

 باليني. پزشكان در بررسي در اختيار آنان قرار دهدتوسط پزشكان 
، بيمـاران  سرم آلانين آمينو ترانسفرازويروس و  ميزانبيماران با تكيه بر 

البتـه ميـزان ويـروس     .كننـد  مي نيز ارزيابيمقاومت دارويي را پيدايش 
يابد و از لحاظ  افزايش مي ترانسفراز در سرم بيمار پيش از آلانين آمينو

 Bهپاتيـت  در بيماران  مقاومت داروييترين نشانگر پيدايش  باليني مهم
، بــا شــروع درمــان بــا مــزمن Bهپاتيــت اســت. اگــر در بيمــاران  مــزمن

در سـرم   )HBV DNA(هفتـه ميـزان ويـروس     12لاميوودين پـس از  
ناست كه بيمار پاسخ مناسبي اي يابد، بدين مع كاهش قابل ملاحظه

ويروس  ،به دارو داده است و در اغلب موارد با ادامه مصرف دارو
يابد. اما در برخـي   از سرم بيمار كاملاً حذف شده و بيمار بهبود مي

) Nadir Valueبيماران سـطح ميـزان ويـروس بـه حـداقل ممكـن (      
ن شـود و ايـن بيمـارا    رسد، ولي كاملاً از سرم بيمار حذف نمـي  مي

دقـت توسـط    مستعد پيدايش مقاومـت دارويـي هسـتند، و بايـد بـه     
بـار ميـزان    مـاه يـك   6الـي   3پزشك تحت نظر قـرار گيرنـد و هـر    

گيـري   بيمـار انـدازه   سـرم  ويروس و سطح آلانين آمينـو ترانسـفراز  
سـال   2شود. از آنجا كه احتمال پيدايش مقاومت دارويـي پـس از   

سال دوم مداوا به بعد، بهتر است يابد، در اين بيماران از  افزايش مي
بار ميزان ويروس و سطح آلانين آمينو ترانسفراز سرم  ماه يك 3هر 

 خـود  تـرين حـد   بيمار بررسي شود، و اگر ميزان ويـروس از پـايين  
)Nadir Value ( 10حداقل به ميزان ) برابرlog10-1.0≥  افـزايش (

شــده و  ناميــده Viral Rebound عنــوان يابــد، از لحــاظ بــاليني بــه
احتمال پيدايش مقاومت دارويي در اين مرحله وجود دارد و بايـد  

هاي ايجادكننده مقاومت دارويي  ژن پليمراز ويروس از نظر جهش
كـه   ، درصـورتي )21(وسيله آزمايشات مولكولي بررسـي گـردد    به

مقاومت دارويي در اين مرحله شناسايي نشود، در پي تكثيـر فعـال   
اوم به دارو، بافت كبدي آسيب ديـده و  يافته مق هاي جهش ويروس

كند. بنابراين هرچه پيدايش مقاومـت دارويـي    بيماري پيشرفت مي
تـر شناسـايي شـود، بيمـار شـانس بيشـتري بـراي         در مراحل ابتدايي

در كشـور ايـران    شود لذا پيشنهاد ميدرمان مؤثرتر خواهد داشت. 
ن در بيمـاران  با توجه به فراواني نسبتاً بالاي مقاومـت بـه لاميـوودي   

كامل و دقيق مقاومـت   بررسي باپزشكان  ،مزمن B مبتلا به هپاتيت
 گيري ميزان ويروس و سطح آلانين آمينو ترانسفراز ، اندازهدارويي
بـار و   ماه يك 6الي  3سال اول مداوا هر  2، بيماران را در طي سرم

بـار لحـاظ كـرده و در صـورت      مـاه يـك   3از سال دوم به بعد هـر  
ي احتمـالي در ژن  هـا  شناسـايي جهـش  ، Viral Reboundمشاهده 

تعيين  روشبه روش مولكولي مدنظر قرار دهند. پليمراز ويروس را 
يكـي از   اسـت،  كار رفتهه در اين مطالعه بكه  DNAتوالي مستقيم 

باشـد كـه امكـان     بـالا مـي  دقـت  هاي مولكولي اسـتاندارد بـا    روش
ــابي جهــش  ــ ردي ــوم وي  Bروس هپاتيــت هــا را در هــر منطقــه از ژن

ــذير مــي امكــان ــاستانداردســازي و ) و در صــورت 22ســازد ( پ ه ب
تواند كمك شـايان   مي هاي تشخيص طبي كارگيري در آزمايشگاه

شـده توسـط پزشـكان     ارهاي درماني انتخابهكتوجهي به بهبود را
  بنمايد. B هپاتيتبراي درمان بيماران 

  

   گيري نتيجه
كه منجر  YMDDهاي موتيف  شفراواني جه طبق نتايج اين مطالعه،

در  مزمن Bدر بين بيماران هپاتيت  شود، به مقاومت به لاميوودين مي
لذا تشـخيص مقاومـت دارويـي     %)،7/26( است متداول ايرانكشور 

هـاي مولكـولي در مراحـل اوليـه پيـدايش، از       با اسـتفاده از تكنيـك  
 در صورت به كـارگيري در زمـان   اي برخوردار است و اهميت ويژه
تواند به تشخيص زودهنگام مقاومت دارويي بيانجامد. در  مناسب مي

توانند با انتخاب گزينه درماني ديگـري كـه    اين صورت پزشكان مي
ــروس   ــا لاميــوودين اســت، تكثيــر وي هــاي  فاقــد مقاومــت متقــاطع ب

پيشرفت بيماري  يافته مقاوم به لاميوودين را مهار كرده و خطر جهش
  .نددهبد را كاهش وز و سرطان كربه سمت سي
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  تشكر و قدرداني

  و پرسـنل   جناب آقاي دكتر ابراهيم كلانتر مهرجردي بدين وسيله از

  

، همچنـين  محترم مركز تحقيقات مولكولي آزمايشگاه قلهك تهـران 

 .گردد آور كوثر به دليل تعيين توالي تقدير مي شركت كاوش فن

References: 
1. Hanazaki K. Antiviral Therapy for Chronic Hepatitis B: A Review. Curr Drug Targets Inflamm Allergy 2004;3:63-70. 

2. Gane MD, Prince AM. Hepatitis B Virus Infection-Natural History and Clinical Consequences. N Engle J Med 
2004;350(11):1118-29. 

3. Wong DK, Cheung AM, Rourke K, Naylor CD, Detsky AS, Heathcote J. Effects of Alpha-Interferon in Patients with 
Hepatitis B E Antigen Positive Chronic Hepatitis B: A Meta-Analysis. Ann Intera Med 1993;119:312-23. 

4. Ghany MG, Doo EC. Antiviral Resistace and Hepatitis B Therapy. Hepatology 2003;49:174-84. 

5. Cha-Ze L, Hsuan-Shu L, Guan-Tarn H, Pei-Ming Y, Jin-Chuan S. Detection of YMDD Mutation Using Mutant-Specific 
Primers in Chronic Hepatitis B Patients before and after Lamivudine Treatment. World J Gastroenterol 2006;12(33):5301-5. 

6. Tuncbilek S, Kose S, Elaldi A, Akman S. Lamivudine Resistance in Untreated Chronic Hepatitis B Patients in Turkey. 
Turk J Gastroenterol 2008;19(2):99-103. 

7. Li MW, Hou W, WO JE, Liu KZ. Character of HBV (Hepatitis B Viruse) Polymerase Gene rtM204V/I and rtM180L 
Mutation in Patients with Lamivudine Resistance. J Zhejiang Univ Sci 2005;6:664-7. 

8. Heathcote J. Treatment of HBe Antigen-Positive Chronic Hepatitis B. Semin Liver Dis 2003;23:69-80. 

9. Hadziyannis SJ, Papatheodoridis GV, Vassilopoulos D. Treatment of HBe Antigen-Negative Chronic Hepatitis B. 
Semin Liver Dis 2003;23:81-8. 

10. Wright TL. Clinical Trial Results and Treatment Resistance with Lamivudine in Hepatitis B. Semin Liver Dis 2004;24 
Suppl 1:31-6. 

11. Chayama K, Suzuki Y, Kobayashi M, Kobayashi M, Tsubota A, Miyano Y, et al. Emergence and Takeover of YMDD 
Motif Mutant Hepatitis B Virus during Long-Term Lamivudine Therapy and Re-Takeover by Wild-Type after Cessation 
of Therapy. Hepatology 1998;27(6):1711-6. 

12. Marcellin P, Lau GK, BoninoF, et al. Peginterferon Alfa-2a Alone, Lamivudine Alone, and the Two in Combination in 
Patients with HBeAg-Negative Chronic Hepatitis B. N Engle J Med 2004;351:1206-17. 

13. Bottecchia M, Souto FJ, KM O, et al. Hepatitis B Virus Genotypes and Resistance Mutation in Patients Under Long 
Term Lamivudine Therapy: Characterization of Genotype C in Brazil. BMC Microbial 2008;8:11-20.  

14. Hubert GM, Robert AM, Suzan D, Edwin F, Albert DME. Identification of a New Variant in the YMDD Motif of the 
Hepatitis B Virus Polymerase Gene Selected during Lamivudine Therapy. J Med Microbial 2002;51:695-9. 

15. Kobayashi M, Suzuki F, Akuta N, Yatsuji H, Hosaka T, Sezaki H, et al. Correlation of YMDD Mutation and 
Breakthrough Hepatitis with Hepatitis B DNA and Serum ALT during Lamivudine Treatment. Hepatology Research 
2010;40:125-34. 

16. Baldick CJ, Tenny DJ, Mazzucco CE, et al. Comprehensive Evaluation of Hepatitis B Virus Reverse Transcriptase 
Substitutions Associated with Entecavire Resistance. Hepatology 2008;47:1473-82. 

17. Liaw YF, Gane E, Leung N, et al. 2-Year GLOBE Trial Results: Telbivudine Is Superior to Lamivudine in Patients 
with Chronic Hepatitis B. Gastroenterology 2009;136:486-95. 

18. Nakanishi N, Kurosaki M, Asahina Y, Onuki Y, Ueda K, Nishimura Y, et al. Polymerase Domain B Mutation 
Associated With Hepatitis Relaps during Long-Term Lamivudine Therapy for Chronic Hepatitis B. Intervirology 
2005;48:381-8. 

19. Mohebbi SR, Amini-Bavil-Oyaee S, Zali N, Noorinayer B, Derakhshan F, Chiani M, et al. Molecular Epidemiology of 
Hepatitis B Virus in Iran. Clin Microbial Infect 2008;14:858-66. 

20. Masaadeh HA, Hayajneh MA, Alqudah EA. Hepatitis B Virus Genotypes and Lamivudine Resistance Mutations in 
Jordan. World J Gastroenterol 2008;14(47):7231-4. 

21. Zoulim F, Locarinini S. Hepatitis B Virus Resistance to Nucleos(t)ide Analogues. Gastroenterology 2009;137:1593-
1608. 

22. Clark B, Bloor S. Molecular Genotyping of Hepatitis B Virus. J Clin Virol 2002;25:41-5. 

www.SID.ir


