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 گاه علوم پزشکی اراكمقاله پژوهشی                                                                                                               مجله علمی پژوهشی دانش
 30-36، 1391، آذر )66شماره پیاپی  (7، شماره15                                                                                                                     سال 

 

 مزمن تحت درمان B در بیماران مبتلا به هپاتیت HBsAgهاي گریز  بررسی جهش
 نوکلئوتیدي/ آنالوگ هاي نوکلئوزیديبا

  
  *5، علی پوریاسین4، بیتا بهنوا3، سید مؤید علویان2، حیدر شرفی1سپیده مهین روستا

  
  دانشگاه آزاد اسلامی واحد تنکابن، تنکابن، ایران،، گروه میکروب شناسیکارشناس ارشد -1

 هران، ایران دانشگاه علوم پزشکی تهران، ت،، گروه هماتولوژيکارشناس ارشد -2

 ، تهران، ایران)ع(، مرکز تحقیقات گوارش و کبد دانشگاه علوم پزشکی بقیه اهللاستاد -3

 ، تهران، ایران)ع( دانشگاه علوم پزشکی بقیه االله،، مرکز تحقیقات گوارش و کبداستادیار -4

   گروه ژنتیک دانشگاه آزاد اسلامی واحد ارسنجان، ارسنجان، ایراناستادیار، -5
  

 16/2/91:  تاریخ پذیرش17/10/91: خ دریافتتاری
 

  چکیده
نوکلئوتیدي از جمله لامیوودین و آدفویر داروهاي موثر براي درمان بیماران / هاي نوکلئوزیدي  آنالوگ:زمینه و هدف

درمان هاي مقاوم به  روند ولی استفاده طولانی مدت این دسته از داروها منجر به پیدایش واریته  به شمار میBهپاتیت 
 به HBsAgهاي گریز  هاي حاوي جهش نوکلئوتیدي بر پیدایش واریته/ هاي نوکلئوزیدي که اثر آنالوگ از آنجائی. شود می

 مزمن تحت B در بیماران هپاتیت HBsAgهاي گریز  ، هدف از این مطالعه بررسی جهش استخوبی مشخص نشده
  .نوکلئوتیدي بوده است/هاي نوکلئوزیدي درمان با آنالوگ
/ هاي نوکلئوزیدي  مزمن که تحت درمان با آنالوگ Bهپاتیتمبتلا به  بیمار 50  در این مطالعه مقطعی،:ها مواد و روش

 مزمن که هیچ داروي ضد ویروسی دریافت  Bهپاتیتمبتلا به  بیمار 50 اند و بوده) یا آدفویر/لامیوودین و( نوکلئوتیدي
 ویروس S  از پلاسماي بیماران استخراج و قسمتی از ژنB ویروس هپاتیت  DNA.نکرده بودند، مورد بررسی قرار گرفتند

 توسط روش توالی یابی مستقیم از نظر وجود PCRمحصول . تکثیر گردید Nested-PCR توسط روش Bهپاتیت 
  .مورد ارزیابی قرار گرفتHBsAg هاي گریز  جهش
، sQ101H ،sG119R:  دیده شده عبارتند از HBsAgهاي گریز   بیمار مورد مطالعه، جهش100 در کل :ها یافته

sP120S، sP127S ،sA128V ،sG130N ،sG130R ،sT131I ،sM133I و sY134N . در گروه بیماران تحت
 بودند در HBsAgهاي گریز   بیماران واجد ویروس حاوي جهش درصد16نوکلئوتیدي /هاي نوکلئوزیدي درمان با آنالوگ

هاي گریز  حاوي جهش  بیماران واجد ویروس درصد6ان دارویی قرار نگرفته بودند حالی که در بیمارانی که تحت درم
HBsAg 98/2( بودندOR=، 2/0p= .(  

 /هاي نوکلئوزیدي رسد بین مصرف آنالوگ دست آمده در این مطالعه به نظر میه اساس نتایج ب  بر:گیري نتیجه
  .ارداي وجود ند  رابطهHBsAgهاي گریز  نوکلئوتیدي و پیدایش جهش

  ، لامیوودینHBsAg مزمن، جهش گریز B  آدفویر دیپی وکسیل، هپاتیت:واژگان کلیدي 
  
  

  183، ساختمان پزشکان 155تهران، خیابان قائم مقام فراهانی، پلاك  :نویسنده مسئول*
Email: Pouryasin@iaua.ac.ir  

www.SID.ir



Arc
hive

 of
 S

ID

                                                                       سپیده مهین روستا و همکاران ... در بیماران مبتلا بهHBsAgبررسی جهش هاي گریز 

 32                                                                                                       1391 آذر، 7 علمی پژوهشی دانشگاه علوم پزشکی اراك،  سال پانزدهم، شماره مجله

  مقدمه 
 مزمن به عنوان یک مشکل Bعفونت هپاتیت 

آمارهاي جهانی نشان داده . دباش میبزرگ پزشکی مطرح 
 رنج B میلیون نفر از عفونت مزمن ویروس هپاتیت 360که 
 نفر هر ساله به خاطر درگیري با 000/520  ازبرند و بیش می

 نفر به 000/470(دهند  این ویروس جان خود را از دست می
 )حاد B  نفر به خاطر هپاتیت000/50 خاطر سرطان کبد و

 Bاکسن موثر براي ویروس هپاتیت که و با وجود این. )1(
وجود دارد، هنوز درمان قطعی براي بیماران مبتلا به این 

ژنوم این ویروس از زنجیره . ویروس مطرح نگردیده است
 ژن 4حلقوي تشکیل شده که داراي ) DNA ds(مضاعف 

C ،S ،X و P ژن . کنند پیتید را کد می  که هفت پلیباشد می
S ویروس هپاتیت Bژن سطحی ویروس  یان آنتی مسئول ب

(HBsAg) بوده و دربرگیرنده ناحیه هیدروفولیک اصلی از 
 a" determinant" به نام 147 الی 124اسیدآمینه 

  .)2(باشد می
 "a" ناحیه کد کننـده  به ویژه HBsAgجهش در 

determinant            باعث تنـوع ژنتیکـی در ویـروس هپاتیـت B 
دف اولیـه و اصـلی   که این منطقه ه ـ شود و با توجه به این  می

آیـد، پدیدارشـدن ایـن        براي سیـستم ایمنـی بـه حـساب مـی          
 شود میها موجب فرار ویروس از سیستم ایمنی میزبان    جهش

. )3(باشـد  مـی  مطرح   HBsAgهاي گریز    که تحت نام جهش   
باشـند،    قابل اهمیت و بررسی مـی    HBsAgهاي گریز    جهش

تم ها منجـر بـه فـرار ویـروس از سیـس         زیرا حضور این جهش   
ــی  ــسن  )Immune-escape(ایمنـ ــروس از واکـ ــرار ویـ ، فـ

)Vaccine-escape ( وHBsAg  ــاذب ــی کـــــــ  منفـــــــ
)Detection-escape (شوند می)هـایی مبنـی بـر        گزارش. )3

ــا   ــی HBsAg وجــود بعــضی بیمــاران ب ــی ول -HBV)منف

DNA) PCR  مثبت ارائه شده که علت اصلی آن جهـش و 
و متعاقـب  S تنوعی است که منجر به تغییرات در سـطح ژن  

 و ردیابی ویروس را در نمونـه        شود می HBsAgآن تنوع در    
 و بـراي پزشـکان یــک   )4-8(نمایـد  سـرم بیمـاران مختـل مــی   

 بیمـاران    درمـان . )10،  9(جواب منفـی کـاذب بـه همـراه دارد         
گیرد، دسـته اول ایمنـو        مزمن در دو دسته قرار می      Bهپاتیت  

ن و دسـته دوم  مودولاتورها شامل اینترفرون و پـگ اینترفـرو      
نوکلئوتیدي که شامل لامیوودین،    /هاي نوکلئوزیدي   آنالوگ

بعـد از   . )11(باشـد   آدفویر، تنفویر، انتکاویر و تلبیـوودین مـی       
لامیوودین، آدفویر به عنوان داروي موثر براي درمان هپاتیت    

B   نوکلئوتیدي بـا   /هاي نوکلئوزیدي  آنالوگ.  رواج پیدا کرد
 تکثیر ویروس را مهـار      ،ز ویروس مهار فعالیت آنزیم پلی مرا    

نوکلئوتیدي به /هاي نوکلئوزیدي استفاده از آنالوگ  . کنند می
دلیل وجود پاسخ مناسب ضد ویروسی گام بزرگی در درمان      

شود امـا اعمـال     مزمن محسوب میBبیماران مبتلا به هپاتیت    
فشار و تنش داروهاي نـامبرده روي ژنـوم ویـروس منجـر بـه        

هـاي مقاومـت    پی آن پدیدار شدن جهـش تنوع ژنتیکی و در   
ــی  ــیداروی ــود م ــائی. )12(ش ــالوگ  از آنج ــر آن ــه اث ــاي  ک ه

هـاي حـاوي     نوکلئوتیدي بر روي انتخاب سویه    /نوکلئوزیدي
 به خـوبی مـشخص نـشده اسـت،          HBsAgهاي گریز    جهش

ــالوگ   ــر آنــ ــی اثــ ــه بررســ ــن مطالعــ ــدف ایــ ــاي  هــ هــ
ــدي ــر انتخــاب ســویه /نوکلئوزی ــدي ب ــاي حــاوي  نوکلئوتی ه

  .باشد می HBsAgهاي گریز  جهش
  

  مواد و روش ها
 تا 1389 پاییز سالدر این مطالعه مقطعی که از 

 مزمن B بیمار مبتلا به هپاتیت 50 به طول انجامید،1390 پاییز
 سال تحت درمان با 7 ماه و حداکثر 6که حداقل 

چنین  اند و هم نوکلئوتیدي بوده/هاي نوکلئوزیدي آنالوگ
 Bزمن که هیچ درمانی براي هپاتیت  مB بیمار هپاتیت 50

. اند، مورد بررسی قرار گرفتند مزمن دریافت نکرده بوده
DNA پلاسماي بیماران با   میکرولیتر نمونه200 ویروسی از 

 (Qiagen, Hilden, Germany)استفاده از کیت

QIAamp®DNA Blood Mini Kit استخراج گردید  .
 اي از ژن احیه، ن HBsAgهاي گریز به منظور بررسی جهش

S روشبه وسیله  Nested-PCRابتدا .  تکثیر گردید
پرایمرهاي اختصاصی بیرونی از ژن مورد نظر و سپس 
پرایمرهاي اختصاصی درونی طراحی شده و توسط شرکت 

 توالی پرایمرهاي طراحی شده عبارت. سیناکلون ساخته شد
  :ند ازبود
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HBR-O-F: 
5`GGATTGGGGACCTTGCGCTGA3` 
HBR-O-R: 
5`AGAAGGGTCGTCCGCGGGATT3` 
HBR-I-F: 
5`TGCTCGTGTTACAGGCGGGG3` 
HBR-I-R: 
5`GGGCAGCAAAACCCAAAAGACC3 

 
 لیوفیلیزه هاي تیوب از PCR انجام براي

AccuPower®PCR   (Bioneer, Korea) با حجم
براي انجام مرحله اول .  میکرولیتري استفاده شد50واکنش 

PCR 10 میکرولیتر از DNA پیکومول 20توسط  ویروسی 
 تکثیر HBR-O-R و HBR-O-Fاز هرکدام از پرایمرهاي 

 5  (Nested-PCR) مرحله دومPCRبراي انجام . گردید
 پیکومول 20 مرحله اول توسط PCRمیکرولیتر از محصول 

 تکثیر HBR-I-R و HBR-I-F کدام از پرایمرهاي از هر
و مرحله برنامه حرارتی مورد استفاده براي انجام هر د. گردید
PCR میکرولیتر 10در ادامه . ستاه مد آ1 در جدول 

 درصد 2 بر روي ژل آگارز PCRمحصول مرحله دوم 
   ).1شکل (الکتروفورز شد 

 
برنامه حرارتی مورد استفاده به منظور تکثیر قطعه ژن . 1جدول

Sویروس هپاتیت B  
درجه حرارت   مراحل

  )سانتی گراد(
  تعداد چرخه  زمان

  1   دقیقه5  94 واسرشت اولیه 

   ثانیه30  94  واسرشت
   ثانیه40  60  اتصال

   دقیقه1  72  بازآرایی 
35  

  1   دقیقه5  72  بازآرایی نهایی
  

 جفت بازي نشان دهنده صحت 836حضور قطعه 
سپس قطعه تکثیر شده از . )1شکل ( بوده استPCRانجام 

 مستقیماً توالی یابی HBR-I-R ویروس توسط پرایمر Sژن 
 توسط کیت و دستگاه PCRتوالی یابی محصول . گردید

 صورت ABI (Foster City, CA, USA)توالی یاب 
افزار تحت شبکه  نتایج توالی نوکلئوتیدي توسط نرم. گرفت

geno2pheno )13(صورت دستی توسط ه چنین ب  و هم
 مورد بررسی قرار  CLC Sequence viewerافزار نرم

والی نوکلئوتیدي در روش دستی بعد از ترجمه ت. گرفت
هر بیمار به توالی آمینو اسیدي، حضور  HBVژنوم 
 از اسید HBsAgهاي  جهش (HBsAgهاي گریز  جهش
 از نظر geno2pheno که توسط نرم افزار 147 تا 100آمینه 

. مورد ارزیابی قرار گرفت) شوند بالینی ارزشمند تلقی می
  SPSSافزار پس از اتمام پژوهش کلیه اطلاعات توسط نرم

ها  به منظور یافتن ارتباط بین گروه.  بررسی گردید15نسخه 
  . استفاده شد کاي اسکوئراز آزمون

  
 مثبت و قابل تعیین توالی HBV-DNA از نظر 10 و 6، 5، 3، 2نمونه هاي .  درصد2 بر روي ژل آگارز PCRالکتروفورز محصول . 1شکل

   الگوکنترل بدون: N جفت بازي، 100مارکر : M. می باشند
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  یافته ها
 نفـر زن    36مطالعـه     بیمار شرکت کننده در    100از  

ــد36( ــر64و)  درص ــد64( نف ــوده)  درص ــرد ب ــد م ــی . ان بررس
گــروه اول .اطلاعــات بیمــاران در دوگــروه صــورت گرفــت

مزمن که هیچ داروي ضد B  نفر از بیماران هپاتیت 50شامل 
یمـار   ب50اند وگـروه دوم شـامل      ویروسی استفاده نکرده بوده   

 مــاه تحــت درمــان بــا    6 مــزمن کــه حــداقل   Bهپاتیــت 
اطلاعـات  . انـد  نوکلئوتیـدي بـوده   /هاي نوکلئوزیدي  آنالوگ

  . آورده شده است2کلی بیماران در جدول 
  

  Bاطلاعات کلی بیماران هپاتیت توزیع فراوانی . 2جدول 
بیماران درمان   اطلاعات بیماران

  نشده
بیماران تحت 

  درمان
 )62 (31 )66 (33 )درصد(مرد 

 76/42±93/14 72/41±87/12 میانگین سن
تعداد بیماران تحت درمان با 

 آدفویر
- 24 

تعداد بیماران تحت درمان با 
 ترکیب آدفویر و لامیوودین 

- 26 

  
  جهش گریـز  10در بین کل بیماران مورد مطالعه 

HBsAg   ــارت ــه عب ــده ک ــده ش ــددی ــش بودن ــاي   از جه ه
sQ101H   ،sG119R   ،sP120S،  sP127S  ،sA128V ،
sG130N  ،sG130R  ،sT131I  ،sM133I   و sY134N . 

ــالوگ     ــان بـــا آنـ ــت درمـ ــروه بیمـــاران تحـ هـــاي  در گـ
 بیماران واجـد ویـروس       درصد 16نوکلئوتیدي  /نوکلئوزیدي

 بودنـد در حـالی کـه در         HBsAgهـاي گریـز      حاوي جهش 
  درصـد 6بیمارانی که تحت درمان دارویی قرار نگرفته بودند   

 HBsAgهـاي گریـز      اجد ویـروس حـاوي جهـش      بیماران و 
هـاي گریـز     اختلاف مشاهده شده بین فراوانی جهـش      . بودند

HBsAg          نبـود   دار معنـی  در دو گروه بیماران از نظر آمـاري 
)99/11-74/0%CI=95، 98/2OR=،  2/0=p . ( ــات اطلاعـ

 در  HBsAg هاي گریـز   بیماران واجد ویروس حاوي جهش    
  . آورده شده است3جدول 

  
  
  

مشخصات بیماران واجد ویروس حاوي جهش هاي . 3ل جدو
 HBsAgگریز 

 بیماران
سن / جنس

 )سال(
نوع و مدت مصرف 

 )ماه(دارو 
جهش گریز 
HBsAg 

  sG119R  60آدفویر،   54/مرد  1

  sP120S  18آدفویر،   63/مرد  2

 و 24آدفویر،   71/مرد  3
  24لامیوودین، 

sY134N  

 و 24آدفویر،   65/زن  4
  24یوودین، لام

sG130R 

 و 30آدفویر،  21/مرد  5
  42لامیوودین، 

sT131I 

 و 18آدفویر،   29/مرد  6
  18لامیوودین، 

sT131I و 
sG130N 

 و 24آدفویر،   37/مرد  7
  24لامیوودین، 

sQ101H 

 و 36آدفویر،   33/زن  8
  36لامیوودین، 

sP127S و  
sA128V 

 sM133I تحت درمان نبوده  47/زن  9

 sM133I تحت درمان نبوده  30/مرد  10

  sM133I تحت درمان نبوده  44/زن  11
  

  بحث
 بیمـار  100اي که در ایـن تحقیـق روي        طی مطالعه 

 بیمـاري کـه هـیچ    50 مزمن صورت گرفت از بـین  Bهپاتیت
 ایــن  درصــد6انــد در  داروي ضــد ویروســی اســتفاده نکــرده

اري  بیم ـ50 دیده شد و در  HBsAgهاي گریز    بیماران جهش 
نوکلئوتیـدي  /هـاي نوکلئوزیـدي    که تحت درمان با آنـالوگ     

هـاي گریـز      بیمـاران داراي جهـش      درصـد  16اند،    قرارگرفته
HBsAg رسـد کـه مـصرف     بر این اساس به نظر می  . اند  بوده

نوکلئوتیدي توسط بیمـاران مبـتلا      /هاي نوکلئوزیدي  آنالوگ
هـاي   هاي حاوي جهـش     منجر به پیدایش واریته    Bبه هپاتیت   

هــاي  الگـوي پاسـخ بــه آنـالوگ   . شــود مـی  نHBsAgگریـز  
ــدي ــی    /نوکلئوزی ــاي تزریق ــه داروه ــسبت ب ــدي ن نوکلئوتی

 را  HBV-DNAتـر اسـت و سـطح         بسیار سـریع  ) اینترفرون(
 و  HBsAgهاي گریـز  اهمیت جهش. دهند سریع کاهش می

هـاي آزمایـشگاهی     در تـست a'' determinant''ناحیه ژنـی  
انـد   ن به آنتی بـادي طراحـی شـده   که بر اساس اتصال آنتی ژ  

ها مانع اتـصال آنتـی ژن بـه       وجود این جهش  . باشد میمطرح  
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در . آنتی بادي و یک جواب منفی کـاذب را بـه همـراه دارد          
 کنـار   +HBsAgهـاي    کـه خـون    سازمان انتقال خون، با ایـن     

رسـد در کـشور مـا و بقیـه            امـا بـه نظـر مـی        شـود  میگذاشته  
 ــ ــودگی متوســط ت ــا آل ــار گذاشــتن  کــشورهاي ب ــدید کن ا ش

 Bبـراي جلـوگیري از انتقـال هپاتیـت           +HBsAg هـاي  خون
 Occult(مخفی  Bگري از نظر هپاتیت  کافی نیست و غربال

hepatitis B (چنین باید توجه کرد کـه ایـن    هم. لازم است
، بـراي  HBsAg تواننـد بـا منفـی کـردن تـست      ها مـی   جهش

دهنـد    مـی بیمارانی که دریافت خـون بـه طـور مـستمر انجـام           
. )14(چون بیماران تالاسمی یک خطر جدي به شمار روند       هم

 از اهـدا کننـدگان خـون    Bگزارشاتی مبنی بر انتقال هپاتیت     
HBsAg-  به این واسطه یکـی از پیـشنهادات        . )3(وجود دارد

هـاي انتقـال     در سیـستم anti-HBc antibody مطرح، انجام
بررسـی  هاي انتقـال خـونی کـه         به خصوص در سیستم   (خون  

چنین اهمیت دیگـر     هم. )3(باشد می) شود میمولکولی انجام ن  
گزارشی مبنی  . باشد میها فرار ویروس از واکسن       این جهش 

 به یک دریافت کننده پیوند کلیه واکسینه Bبر انتقال هپاتیت 
 وجود دارد که ویروس جدا شده از این         B شده علیه هپاتیت  

، 101هـاي    در موقعیـت     HBsAgهـاي    بیمار حـاوي جهـش    
  .)15( بوده است143 و 120، 118، 117

ــی   ــه خـــود فراوانـ ــاران در مطالعـ ــایان و همکـ سـ
 مـزمن تحـت     B را در بیماران هپاتیـت       HBsAgهاي   جهش

 و  درصـد  3/8 ،نوکلئوتیـدي /درمان با آ نالوگ نوکلئوزیـدي     
 در بیمارانی که تحت درمان بـا داروهـاي ضدویروسـی قـرار          

نتـایج بررسـی   . ت آوردنـد دس ـه  ب ـ درصـد  5/8 ،نگرفته بودند 
دار  ها در ایـن مطالعـه بـه عنـوان سـطح غیرمعنـی              آماري داده 

هاي  اختلاف تلقی گردید و ثابت کردند که مصرف آنالوگ  
ــاط HBsAgنوکلئوتیـــدي بـــا جهـــش /نوکلئوزیـــدي  ارتبـ

بررسـی  . داشـت خـوانی   که با نتایج مطالعـه مـا هـم      )16(ندارد
بـین   درکـشورهاي مختلـف       در HBsAgهـاي    شیوع جهش 

در مطالعـه   .  مـزمن صـورت گرفتـه اسـت        Bبیماران هپاتیـت    
، )17(انـد  دیگري که آولون و همکاران در اسـپانیا انجـام داده       

.  گزارش شـده اسـت   درصدHBsAg،  39هاي  شیوع جهش 

ــی جهــش ــر از  حاضــر  در مطالعــهHBsAg هــاي فراوان  کمت
هایی است که در مطالعه اخیر گـزارش شـده،         فراوانی جهش 

اي در  ت اصلی آن گزارش تمام تغییـرات اسـید آمینـه      که عل 
ــا 112محــدوده  ــروتئین 157 ت ــون و HBsAg پ   توســط آول
، در حالی که در مطالعـه مـا تنهـا برخـی از        باشد میهمکاران  

 کـه تحـت     147 تـا    100اي در محـدوده      تغییرات اسید آمینـه   
شـوند مـورد     شـناخته مـی    HbsAg هـاي گریـز    عنوان جهش 

هـاي    مطالعـه حاضـر تـاثیر آنـالوگ       . انـد  هبررسی قـرار گرفت ـ   
 هـاي گریـز   نوکلئوتیـدي را بـر ایجـاد جهـش    /نوکلئوزیدي

HBsAg   ولی جهـت تائیـد ایـن مطالعـه پیـشنهاد           کند میرد 
در . اي بـا تعـداد نمونـه بیـشتر انجـام شـود             که مطالعه  شود می

توان بیماران را بـر اسـاس نـوع درمـان بـا           اي می  چنین مطالعه 
بنــدي کــرد  نوکلئوتیــدي دســته/لئوزیــديهــاي نوک آنــالوگ

درمان با لامیوودین به تنهایی، درمان با آدفویر بـه تنهـایی و        (
چنـین پیـشنهاد     هـم ). زمان با آدفـویر و لامیـوودین       درمان هم 

 1 که گروه بیماران تحـت درمـان بـه مـدت بـیش از             شود می
نوکلئوتیـدي درمـان شـده      /هاي نوکلئوزیـدي    سال با آنالوگ  

 کـه گـروه بیمـاران تحـت         شـود  میهایت پیشنهاد   در ن . باشند
هاي مقاومت دارویی نیـز مـورد بررسـی          درمان از نظر جهش   

زمان هر دو دسـته   قرار گیرند و این بیماران از نظر حضور هم     
 هـاي گریـز    هاي مقاومـت دارویـی و جهـش    جهش(جهش 

HBsAg (ارزیابی شوند.  
  

  گیري نتیجه
العه حاضر به دست آمده از مطه با توجه به نتایج ب

 در بیماران HBsAgهاي گریز  رسد که جهش نظر می
شوند و مصرف   الزاماً تحت اثر دارو ایجاد نمیBهپاتیت 
ها  نوکلئوتیدي در ایجاد جهش/هاي نوکلئوزیدي آنالوگ

  . تأثیر نداردHBsAgگریز 
  

  قدردانی تشکر و
ه بدین وسیله از شرکت کاوش فن آور کوثر ب

اي از  این مقاله خلاصه. گردد میدیر دلیل تعیین توالی تق
پایان نامه خانم سپیده مهین روستا جهت دریافت درجه 
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