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تحديد الأنماط الجينية و التغيرات الوراثية في الجين ما قبل الرئيس و موقع التحكم في الجين الرئيس في فيروس التهاب الكبد الوبائي (ب) في المرضى الفلسطينيين المصابين بالتهاب الكبد الوبائي (ب) المزمن ومضاعفات المرض على الكبد 
إعداد: سوسن صدقي سعيد

إشراف: د. محمود عبد الرحمن سرور

ملخص

هناك ثماني أنماط جينية لفيروس التهاب الكبد الوبائي (ب), والتي تمتاز بتوزيع جغرافي مميز لكل منها. و يبدو أن هذه الأنماط الجينية تؤثر على التطور السريري للمرض. في حين أن التغيرات الو راثية في الجين ما قبل الرئيس ِ( (PC وفي موقع التحكم الأساسي في الجين الرئيس (BCP) قَدْ تتنبأُ بتطويرَ السرطانِ الكبدي. 
في هذه الدراسة، تم دراسة 150 عينة تم جمعها في منطقة الضفة الغربية. و قد صنف  المرضى إلى ثلاث مجموعات, (1) التهاب الكبد المزمن النشط (ع = 118), (2) تشمع الكبد (ع = 27) و (3) سرطان الكبد (ع = 5). ولدراسة الأنماط الجينية لفيروس التهاب الكبد الوبائي (ب) تم استخدام  تقنية تفاعل البلمرة المتسلسل ((PCR المتعدد والمتداخل والمحددة للجينٍS  لتحديد سبعة أنماط جينية, .بينما النمط الجيني الثامن  (G) فقد تمت دراسته في موقع الجين الرئيس (core) والذي يحتوي على صيغة مميزة لهذا النمط ناتجة عن إدخال 36 نيوكليوتيدة (bp) في الجينِ الرئيس. تم التحقق من النتائج السابقة بتحليل تسلسل الأحماض النووية لهذه الأنماط  و كذلك بتحليل التطور النوعي. في حين استخدمت تقنية((RFLP لدراسة الطفرات أو التغيرات  الو راثية في الجين ما قبل الرئيس ِ( (PC وفي موقع التحكم الأساس في الجين الرئيس (BCP).

و قد أظهرت الدراسة أن النمطين الجينيين  D (٪ 25,3) و A (٪ ,74  (هما الأكثر انتشارا في منطقة الضفة الغربية / فلسطين, إضافة إلى وجود انتشارا كبيرا و ملحوظا للانماط المختلطة و خاصة النمطين D+ A (٪35,3). أما النمطين B  و C فقد وجدت كجزء من عدوى من أنماط مختلطة ولكن ليس كنمط وحيد.  و أظهرت العدوى المختلطة انتشارا أكبر بين المرضى الذين يعانون من تشمع الكبد (19 من 27) مقارنة بالمرضى الذينلا يعانون من تشمع الكبد (77 من 123). و قد أظهرت الدراسة أيضا أن نسبة عالية من مرضى التهاب الكبد الوبائي لديهم سلبية ل HBeAg. ولا سيما المرضى المصابين بعدوى مختلطة نتيجة النمطين D+A (٪71, 1).

وفيما يتعلق بالطفرات BCP و precoreوcodon 15 varaints  , فقد وجدت الطفرة (BCP) بنسبة أعلى من الطفرات الجينية الأخرى بين المرضى الفلسطينين, وتم إيجاد علاقة ذات دلالة إحصائية (p<0.03) ما بين طبيعة الأنماط الجينية للالتهاب الكبد الوبائي (ب) وطفرة في لأساسا موقع التحكم الجين الرئيس  (BCP).لفيروس الكبد (ب), ومن ناحية أخرى أظهرت هذه الدراسة عدم وجود علاقة إحصائية ما بين الطفرة (PC) والأنماط الجينية. ولكنها أظهرت شيوعا أكثر في المرضى الفلسطينين الذين يعانون من تشمع الكبد الوبائي.

وفي النتيجة, فقد بينت هذه الدراسة إن النمط الجيني  Dهو الأكثر انتشارا إضافة إلى وجود ارتفاع ملحوظ في انتشار الأنماط المختلطة ولا سيما النمطين D+A  بين المرضى الفلسطينيين. و تشير هذه النتائج أيضا إلى إن الإصابة بالأنماط المختلطة قد يرتبط بمضاعفات سريرية  للالتهاب الكبد الوبائي . كما أن وجود طفرة (PC)  يعتبر كمؤشر ايجابي للدلالة عن تشمع الكبد وسوء الحالة السريرية, في حين أن وجود  الطفرة ( BCP) يعتبر كمؤشر سلبي لتطور سرطان الكبد.

