1-1 بررسيهاي هپاتيت 
 ويروسهاي هپاتيت به گروهي ناهمگي از ويروسهاي هپاتوتروف كه علت اصلي ايجاد هپاتيت هاي ويروسي هستند گفته مي شود. اين ويروسها عبارتند از ويروسهاي هپاتيت: ويروس هپاتيت (HAV)A ويروس هپاتيت (HBV)B ، ويروس هپاتيت (HCV)C ، ويروس هپاتيت (HEV)E مي باشند. در سالهاي اخير ويروسهاي هپاتيت (HFV)F كه احتمالاً موتانت خاموش HBV است و ويروس هپاتيت (HGV)G كه احتمالاً با ويروس هپاتيت C در يك خانواده مي باشند، پيدا شده است. ويروسهاي هپاتيت مي تواند موجب التهاب حاد كبد شوند و آسيب هاي هستيوپاتولوژيك هپاتيت هاي ويروسي يكسان است. علائم باليني هپاتيت هاي ويروسي اكثراً عبارتند از: تب، تهوع، استفراغ، يرقان و زردي پوست و بافت ملتحمه چشم مي باشد. 

ويروسهاي ديگري هم هستند كه مي توانند به صورت تك گير ايجاد هپاتيت كنند، عبارتند از: Epstein-Barr virus ، Herps simplex ، Adenovirus ، Enterovirus ، Rubellavirus در مجموع برخي باكتريها و پروتوزئرها، قارچها، داروها و مواد شيميايي هم مي توانند ايجاد هپاتيت بنمايند. 

انواع مختلف ويروسهاي هپاتيت 

هپاتيت A 

اولين موارد اپيدمي هپاتيت كه امروزه آن را هپاتيت A مي دانند در قرن 17 و 18 در اروپا گزارش گرديد، (رضوان 1) بالاخره در سال 1973 Feixstome و همكارانش موفق به تشخيص ويروس عامل اين بيماران شدند (رضوان) ويروس هپاتيت A يك RNA ويروس بدون پوستينه است كه از خانواده پيكوناويديده مي باشد اين ويروس با يك دقيقه جوشاندن غيرفعل مي شود ولي با فرمالدئيده كلر يا اشعه ماوراء بنفش نمي توان آن را غيرفعال نمود. دوره كمون HAV تقريباً 4 هفته مي باشد همانند سازي ويروس محدود به كبد است اما ويروس در كبد، صفرا، مدفوع و در اواخر دوره كمون و مرحله حاد قبل از ظهور يرقان در خون قابل شناسايي است (PZ) يكي از مهمترين راههاي انتقال عفونت انتقال مقعدي – دهاني است. بايد توجه داشت كه ويروس نسبت به شرايط محيطي بسيار مقاوم بوده و مي تواند ماهها در محيط باقي بماند و راههاي انتقال تزريق مواد مخدر با سرنگ، تماس جنسي، تماس با فرد عفونت هپاتيت A بيماري حاد و خود محدود شونده اي است كه در 90% آنتي بادي ضد ويروس هپاتيت (Anti HAV)A در زمان شروع  بيماري در سرم بيماران قابل شناسايي است در شروع بيماري Anti HAV از هر دو نوع IgG و IgM مي باشد. 3-12 ماه بعد از شروع بيماري IgM از خون محدود مي شود (اميني 18و 17 و 14 و 1) در حاليكه بيشتر IgG در سرم بالا مي ماند و معمولاً در طول زندگي در خون وجود دارد. (اميني 19 و 14 و 2) هپاتيت A در مرحله حاد با يافتن anti HAVIgM در سرم بيماران علامت دار تشخيص داده مي شود. (PZ4) 

هپاتيت C : 

براي اولين بار در اوايل نيمه دهه 1970 با غربالگري خون هاي اهدايي براي شناسايي ويروس هپاتيت عامل ويروس ديگري با عنوان هپاتيت non A , non B مطرح شد و به عنوان مهمترين عامل هپاتيت پس از انتقال خون مورد شناسايي قرار گرفت (اميني 3 و2 4) ويروس هپاتيت C ويروس داراي پوشش و تك رشته اي RNA مثبت بوده و طول ژنوم ويروس تقريباً 916kb است ويروس از خانواده خلاوي ويرده بوده ساير اعضاي اين خانواده مانند ويروسهاي انفاليت ژاپني، تب زرد هستند (اميني 24 و 22 و 2) شيوع سرمي HCV در سطح جهاني بر پايه Anti HCV تخمين زده مي شود كه حدود 1% مي باشد (PZ2) روش انتقال آن مثل HBV است در مادران حامل بدون علامت HCV كه عفونت همزمان با HIV ندارند، شيردهي بدون خطر است ولي عفونت فعال و بار ويروسي بالا، خطر انتقال را افزايش مي دهد (PZ 19) در راههاي ديگر انتقال از طريق مايعات بيولوژيكي خون و سرم پلاسما و بزاق، مايع و مواد مخدر و كوكائين استشاقي است (13 و 11)  (اميني 2 و 16 و 46 و 45 و 4) شانس مثبت بودن Anti HCV با شيوع عفونت HBV و HIV رابطه دارد در افراد HIV مثبت كه مصرف كننده داروهاي مخدر و ؟؟ و يا هموفيلي باشند، شيوع عفونت HCV به 100% مي رسد در حاليكه در سايرين مثلاً مردان مموسكسوال شيوع HCV تنها كمي از جمعيت عادي بيشتر است ( PZ 8). 
عفونت حاد در HCV بندرت ديده مي شود و نزديك به 80% از افرادي كه با ويروس تماس پيدا مي كنند به هپاتيت مزمن C مبتلا مي‌شوند بيماري مزمن در 70-80% موارد روي مي دهد نارسايي كبدي و كارسينوم هپاتوسلو دار حداقل 3 دهه بعد از شروع بيماري ديده  مي‌شود (19).

روش تشخيص معمول سنجش آنتي HCV به روش آنزيم ايمنواس (EIA) است هر نمونه مثبت در روش EIA به ويژه در جمعيت كم خطر لازم است با تست تكميلي RIBA مورد تأييد قرار گيرد آزمايش سنجش آنتي ژن ويروس دوره كمون بيماري را كوتاه كرده و تقريباً معادل HCVRNA با چندين روز تفاوت است (اميني 57 و 32 و 85 و 11 و 37) فراواني HCV در جهان از نظر جغرافيايي متفاوت است كه از 1% كشورهاي صنعتي توسعه يافته تا 18% در برخي از كشورها مانند مصر گزارش شده است (رضوان 14). 

هپاتيت E : 

تقريباً تمامي موارد هپاتيت nonB ، nonA منتقل شده از طريق خوراكي را به ويروس هپاتيت (HEV)E نسبت مي دهند اين ويروس داراي ژنوم از نوع RNA مي باشد كه بيشتر ژنوم كالي سي (Calicivuses) ويروس ها است طيف عوارض باليني آن از بدون علامت تا هپاتيت حاد وجود دارد كه در خانمها در سه ماهه اول بارداري منجر به مرگ نيز شده است تماس خوني از راه پوست و تجويز فراورده هاي خوني ممكن است باعث انتقال HEV شود هپاتيت ناشي از HEV در بعضي از كشورها مثل مصر و هندوستان به صورت اپيدمي گزارش شده است (رضوان 1) تشخيص آزمايشگاهي آن از طريق روشهاي معكوس (RT-PCR) است (رضوان2) 

هپاتيت G : 

در آمريكا پژوهش ها نشان داده است كه دو ويروس كه از طريق خون آلوده به ميمون قابل انتقال بوده است اين ويروس ها HBV يا HGV نامگذاري شدند حروف GB حروف ابتداي نام جراحي است كه اول بار اين ويروس از طريق تزريق خون او منتقل گرديد (رضوان).

ويرو GBV-C با استفاده از محصول PCR سرم يك بيمار آنتي بادي مثبت از غرب آفريقا به عنوان فلاوي ويروس شناسايي شد (رضواني 3) همزمان با شناسايي ويروس فوق گروه ديگري از محققين از خون بيماري مبتلا به هپاتيت بعد از انتقال خون با استفاده از كلونينگ (C-DNA) ويروس HGV را شناسايي نمودند (رضوان4) وجود HGV-RNA در مخلوط پلاسماي (Pooled plasma) به كار رفته در تهيه مشتقات پلاسما و برخي از اين فرآورده ها مانند فاكتورهاي انعقادي و ايمنوگلوبين گزارش شده است (رضوان 7) لذا مصرف  كنندگان خون و فرآورده هاي آن نيز در معرض آلودگي قرار گرفته اند در ايتاليا 6/28% بيماران هموفيلي داراي 
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 و 5/7% از نظر HGV-RNA مثبت بوده اند. (رضوان) 
هپاتيت ويروس نوع F 

در سالهاي اخير ويروس هپاتيتي را كشف كردند كه nonA و nonB و nonC و none بود و آن را هپاتيت F ناميدند اين يك واريانت خاموش (Silext) ويروس هپاتيت G است با موتاسيوني از نوع Deletion در ناحيه Open Neading fram ژن x انجام شده است. اين ويروس مي تواند ايجاد هپاتيت حاد و مزمن كند. اين موتانت خاموش HBV ماركرهاي ايمنوسرولوژيكي ايجاد نمي كند. 

3-1-1 هپاتيت ويروسي D 

ويروس هپاتيت D در سال 1977 توسط Rizzeto در Turin ايتاليا كشف شد. در يك بررسي كه بر روي ذخيره ايمنوگلوبولين در ارتش آمريكا انجام شد معلوم گرديد كه اين ذخيره كه در سال 1944 تهيه شده بود آنتي بادي ضد هپاتيت D را داشت و اين بدان معني است كه اين ويروس حداقل از 1944 وجود داشته است. (11) 

خصوصيات و ساختمان ويروس هپاتيت D  
ويروس هپاتيت D يك RNA ويروس ناقص و فاقد كسپيد با قطر 27-35 نانومتر مي باشد RNA اين ويروس تك رشته اي، حلقوي است و به وسيله آنتي ژن دلتا پوشانده مي شود. اين ويروس براي تكثير خود نياز به وجود ويروس ديگري كه معمولاً ويروس هپاتيت B مي‌باشد دارد. (76) عفونت دلتا و تكثير HDV هميشه در افراد HBs-Ag مثبت و نيز در موارد كمي هم در افراد HBs-Ag منفي كه Anti-HBs آنها مثبت است ديده مي شود.(54) HDV را مي توان در مجاورت با Anti-HBs رسوب داد. و نيز در مجاورت با دترجنت ها، آنتي ژن دلتا و ژنوم آن را آزاد نمود. در خلال عفونت دلتا از سنتز ژنوم HBV و محصولات ژني آن جلوگيري مي شود و در داخل هسته هپاتوسيت هاي فاقد Ag HBc ، هپاتيت (HDV-Ag)D را مي توان به وسيله ميكروسكوپ الكتروني يا رنگ آميزي ايمنوفلورسانس مشاهد نمود. (43) 
دوره كمون هپاتيت D 12-2 هفته مي باشد. در حاملين مزمن HBV كه مبتلا به عفونت دلتا مي شوند دوره كمون كوتاه مي باشد. (38) در سرم اين افراد Anti-HBc از نوع lgG وجود دارد و اين بيماران در 70% موارد مبتلا به هپاتيت مزمن دلتا مي شوند و در سرم آنها آنتي بادي ضد HDV از نوع lgM و در هپاتوسيت هايشان HD-Ag ديده مي شود. 70-60% مبتلايان به هپاتيت مزمن دلتا طي 15-2 سال بعد مبتلا به سيروز مي شوند. (54) 
اپيدميولوژي هپاتيت ويروسي D 

دو الگوي اپيدميولوژيك از عفونت دلتا وجود دارد: 1) در مناطق اپيدميك: در كشورهاي مديترانه اي، آفريقاي شمالي، اروپاي جنوبي و خاورميانه كه بيماري به صورت اندميك در ميان افراد HBs-Ag مثبت ديده مي شود. در اين مناطق عفونت دلتا غالباً از طريق تماس هاي نزديك منتقل مي شود. 2) در مناطق غيراندميك: در كشورهاي مانند آمريكا، اروپاي شمالي عفونت دلتا منحصر به افرادي است كه غالباً در تماس با خون و محصولات خوني هستند و اين عفونت عمدتاً در ميان معتادان تزريقي مواد مخدر و بيماران هموفيلي ديده مي شود. (75) بيشترين شيوع عفونت دلتا در ايتالياست كه در اين كشور 90% بيماران HBs-Ag مثبت به HDV نيز آلوده هستند (76) در كشورهاي غربي 66-33% معتادان تزريقي مواد مخدر كه مبتلا به هپاتيت B هستند آنتي بادي بر عليه عفونت دلتا نيز دارند و اصولاً وقتي HDV وارد جامعه حساس (جامعه اي كه افراد آن با عوامل خطر قبلاً در تماس نبوده اند) شود عفونت دلتا بطور اپيدميك گسترش مي يابد. ( 38) 

تشخيص هپاتيت ويروس D 

تشخيص عفونت دلتا با آشكار كردن آنتي بادي lgM يا تيتر بالا رونده آنتي بادي lgG در سرم بيماران عملي مي باشد (76) كه با روش ELISA يا RIA انجام مي شود. از آنجايي كه هپاتيت D خود به خود محدود شونده است آنتي بادي ضد HDV از نوع lgM به طور موقت در سرم آشكار مي شود. در نتيجه براي تأييد اين بيماري بايد چند نمونه خون گرفته و آزمايش شود. (38) 
تاريخچه هپاتيت B 

سنت هاي ؟؟ اختصاصي كه حضور ويروس هپاتيت (HBV)B را تشخيص مي دهند در نيمه دوم قرن بيستم ايجاد شدند گزارشات اوليه اپيدميولوژي به وضوح جداسازي HBV را از ساير بيماري هاي كبدي غيرممكن مي دانند وليكن سياري از گزارشات بيانگر وجود بيماري حاصل از ويروس فوق مي باشند. 

در سال 1885 لورمن براي نخستين بار ارتباط بين تلقيح تزريقي (Parentarel inodlation) و بيماري كبدي را مطرح كرد در آلمان گزارشاتي مبني بر ايجاد يرقان در يك گروه مشكل از دويست نفر كه پس از واكسيناسيون عليه بيماري را آبله (Small part) كه ويروس ضعيف شده آن منشأ لنف انساني داشت ارائه گرديده جالب اينكه شواهد ديگري از اينگونه وقايع بدليل استفاده متداول از مايع لنف حاوي ويروس از وزيكولهاي افراد واكسينه شده در تزريق هاي بعدي ارائه گشته است احتمالاً اكثريت زرديها وابسته به ارسينك در بيماران درمان شده سفليسي و زرديهاي ايجاد شده در بيماران ديابتي درمان شده با انسولين مربوط به انتقال ويروس از طريق سرنگهاي ضد بار مورد مصرف بوده است. در طي همين دوران كه سرايت هپاتيت مرتبط با سرنگ ستامنتر گرديد، ارتباط واضحي بين تزريق خون يا فرآورده‌هاي خوني و بيماري كبدي با دوره كمون درازمدت در ايالات متحده و اروپا مشاهده شد يكي از نخستين موارد زردي مرتبط با واكسن تب زرد بود واكسن فوق در دهه 1930 الي 1940 توليد شده بود و روش تهيه آن كنست ويروس در صفاق موش و يا تخم مرغ بود و پس از ضعيف شدن ويروس، توسط سرم نرمال انسان را به عنوان ماده‌اي براي پايداري واكسن ضروري مي دانستند (2 و 1) Maccallun در طول 5/4 سال با مطالعه بر روي بيش از دو هزار فرد واكسينه شده چهل و هشت مورد از يرقان را گزارش نمود و نشان داد كه تب زرد و لپتوسيده را كه دسته اي از ميكروبها از خانواده تريپنها تاسه مي باشد هيچيك نمي توانند باعث يرقان گردند و همچنين به علت دور كمون درازمدت عامل يرقان جزء هپاتيت A قرار نمي گيرد در طي جنگ جهاني دوم وقوع بيش از سي هزار يرقان 3 ميليون فرد دريافت كننده واكسن گزارش ديگري در تأييد اين مطلب بود و استفاده از واكسن فاقد سرم انسان تقريباً اين مشكل را مرتفع نمود ( 3و4) 
در طي سالهاي 1938 Propatt وجود يرقا را دريچه هاي دريافت كننده سروم افراد بهبود يافته از سرخك گزارش دارد (5) در سالهاي بعد Williaxson از انگلستان و Beson از آمريكا موارد مشابهي در ارتباط با دريافت خون كامل، پلاسما و يا مشتقات خون با هپاتيت گزارش نمودند (7 و 6) در تمامي موارد فوق اصلاح يرقان ناشي از سرم همولوگوس و يا به اختصار هپاتيت سرمي بكار برده شده (Homobgus serun jalxdic) 

در سال 1963 Blumberg و همكارانش مطالعه وسيعي را بر روي HBV آغاز نمودند كه منجر به دريافت جايزه نوبل ؟ در سال 4976 گشت اين دانشمد سرم فرد هموفيلي را كه به دفعات متعدد خون دريافت كرده بود با سرم يك فرد بومي استراليا مخلوط كرد و يك كملكس رسوبي آنتي ژن – آنتي بادي را كشف نمود. آنتي ژن عامل پديده فوق بنام آنتي ژن استراليا ناميده شد و مطالعات بعدي نشان داد كه اين آنتي ژن در مناطق مختلف دنيا شيوع متفاوت و متعددي دارد و بيشتر با بيماران لوسمي و افراد واجد سندرم دادن مرتبط مي باشد (8 و 9) با كشف اين دانشمند، ارتباط آنتي ژن با مواردي از هپاتيت ؟ آنهايي كه نشانه دريافت خون دارند مشخص گرديد از سوي ديگر نظر به كشف و شناخته شدن قبلي هپاتيت A ، بيماري هپاتيت B نامگذاري نمودند. و ماركر ويروسي كه به عنوان آنتي ژن ؟ D هپاتيت (Hepatitis Assosiatited pxigen) كه به اختصار (HAA) ناميده شد، مورد شناسايي واقع گرديد. نظر به نحوه نامگذاري بيماري (هپاتيت B) آنتي ژن را آنتي ژن هپاتيت B ( Hopatitis Axtigan يا HBAG ) ناميدند سپس با توجه به اينكه آنتي ژن فوق در سطح ويروس وجود داشت، بنام آنتي ژن سطحي ويروس هپاتيت B يا Hospy شناخته شد از سال 1969 غربالگري خون قبل از تزريق از حيث وجودي HBSAG آغاز شد و به عنوان عامل مهم كاهش بيماري زايي هپاتيت B به عنوان يك علت از هپاتيت هاي پس از تزريق خون محسوب گرديد (V) امروزه غربالگري خون قبل از تزريق يا تهيه هر نوع فرآورده خوني به عنوان يك روش اجباري جهت بررسي وجود عوامل عفوني از جمله ويروس هپاتيت B در پيشگيري از انتقال بيماري بكار گرفته مي شود. 
مشخصات ويروس هپاتيت B 

ويروس هپاتيت (HBV)B يك DNA ويروس در خانواده هپادنا ويريده (Hepadna virida) مي باشد. از اعضاي ديگر اين خانواده مي‌توان ويروس موش خرماي كوهي (WHV) Wood chuck ويروس هپاتيت موش خرماي زميني (Ground squirrel (GSHV) و ويروس هپاتيت B اردك Pekin Duck HBV (DHBV)   و ويروس هپاتيت B حواصيل خاكستري Grey Heron (HHBV) را نام برد. (77) خصوصيات مشترك اين ويروسها از جمله، گرايش به سلولهاي كبدي، اندازه و ساختمان ويريون، تركيبات آنتي ژنيك آنها، اندازه ساختمان و آرايش ژنتيكي DNA و مكانيسم همانند سازي مشابه (همانندسازي به واسطه RNA انجام مي شود) آنها را در يك خانواده قرار مي دهد. از مشخصات ديگر اين ويروسها محدود بودن ميزبان آنهاست. (77) HBV به طور طبيعي فقط انسان را آلوده مي كند ولي عفونتهاي تجربي در حيوانات عالي مانند شامپانزه Gibbons ، بوزينه Oranguton ، ميمون سبز آفريقايي Squirrel monkey ميمونهاي كوچك Baboon نشان داده شده است. HBV مي تواند به غير از سلولهاي كبدي لنفوسيت ها و سلولهاي پانكراس را هم آلوده نمايد. فقط HBV و WHV باعث هپاتيت مزمن فعال و (Hepatocellulor Carcinoma) HCC مي شوند و ويروس GSHV هم مي تواند HCC ايجاد كند. (77 و78) 
ساختمان ويروس هپاتيت (HBV) B 

با شناخت ذرات عفونت زا در ميان انبوهي از ذرات ويروسي موجود در سرم بيماران مبتلا به هپاتيت ويروسي نوع B ، تعريف مشخصي از ويروس هپاتيت B داده شده است. براي اولين بار در سال 1970 Dane و همكارانش، ويروس را يك ذره 42 نانومتري متشكل از پوششي كه قسمت مركزي به قطر 27 نانومتر را احاطه مي كند تعريف كردند. در سال 1973 ، Kaplan و همكارانش فعاليت DNA پلميرازي ويروس را نشان دادند. ساختمان DNA ويروس و روشي را كه DNA پليمر از ويروس اين مولكول را به عنوان الگو براي سنتز DNA مورد استفاده قرار مي دهد توسط Summers و همكارانش در 1975 نشان داده شد (33) با مطالعه سرم حاوي HBs-Ag با ميكروب الكتروني مشخص گرديد كه پلي مرفيسم قابل ملاحظه اي در اين ذرات وجود دارد. ذرات بزرگتر (كه ذرات Dane ناميده مي شوند) ويريون كامل هپاتيت B بوده و 42 نانومتر قطر دارند. علاوه بر ويريونها اشكال ذره اي ديگري نيز (با غلظت 
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 و يا بيشتر در سرم افراد حامل وجود دارد. اين ذرات كه اشكال ناقص ويروس هستند و قسمت مركزي ويروس را نداشته و تنها حاوي آنتي ژنهاي سطحي ويروس مي باشند و به اشكال كروي (با قطر 22 نانومتر) ميله اي مشكل (با قطر 22 نانومتر و طولهاي متفاوت) ديده مي شوند. غلظت ويريون در سرم افراد آلوده مي تواند بالغ 
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 ويريون در هر ميلي ليتر باشد. به طوريكه سرم برخي از بيماران HBs-Ag مثبت در رفتهاي 
[image: image4.wmf]7

10

-
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 و يا بيشتر مي تواند شامپانزده را آلوده كند در حاليكه سرم بعضي از افراد حامل عاري از ويريون مي باشد و در سرم آنها اشكال ناكامل ويروسي وجود دارد. (33) 
ژنوم ويروس هپاتيت (HBV)B 

ژنوم ويروس هپاتيت B يك مولكول DNA حلقوي است بطول تقريبي 3200 نوكلئوتيد كه قسمتي از آن (2100-600 نوكلوتيد) تك زنجيره مي باشد. زنجيره بلند DNA را (L) مي نامند و به علت اينكه مكمل Mrna است زنجيره منفي، و زنجيره كوتاه (S) را زنجيره مثبت مي گويند. در جريان تكثير ويروس از زنجيره كامل DNA (زنجيره منفي) رونويسي شده و يك رشته RNA ساخته مي شود و اين رشته RNA الگو قرار گرفته و با استفاده از آنزيم Reverse Trancriptase (و احتمالاً با استفاده از يك پرايمر پروتئيني) يك زنجيره DNA ساخته مي شود. اكنون DNA پلمير از ويروس مي تواند زنجيره منفي DNA را به عنوان الگو براي رونويسي زنجيره مثبت بكار گيرد. قبل از آنكه مرحله آخر تكميل گردد DNA جديد همراه با پروتئين هاي ويروسي به صورت ويريون تجمع (Package) مي يابد به طوريكه DNA ويروسي در اين هنگام فقط در قسمتي دو زنجيره است. (95) زنجيره (L) چهار (Open Reading frame) ORF دارد و همه ژنوم ويروس ترجمه مي‌شود و بين ژنها هم پوشاني وجود دارد. (77) 
ژن C : كه شامل يك سكانس كوچك Pre-C نيز مي باشد پلي پتيد اصلي نوكلئوكسپيد يا Core ويروس را با وزن مولكولي 21 كيلو دالتون و همچنين يك پلي پتيد 16 كيلو دالتوني را كه فرم ترشحي HBc-Ag است (HBe Ag) كد مي كند. (77) 

ژن S : شامل نواحلي 
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 و S است كه آنتي ژنهاي سطحي ويروس را (به ترتيب با وزن مولكولي 39 ، 33 و 24 كيلو دالتون) در ويريون و اشكال ناقص ويروس كد مي كند. (87 و 77) ژن P كه 
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 ژنوم را تشكيل مي دهد و با بخشهاي انتهايي ژن C ، تمامي ژن S و قسمت انتهاي آميني ژن X هم پوشاني دارد. يك پلي پتيد 90 كيلو دالتوني راكد مي كند. اين پروتئين 4 فعاليت مختلف دارد: 
1- Terminal Protein (PT) ، كه به عنوان پرايمر براي سنتز زنجيره منفي DNA عمل مي كند. 

2- Reverse Transcriptase (RT) ، آنزيمي است كه عمل رونويسي زنجيره منفي DNA را از روي RNA به عنوان الگو انجام مي‌دهد.

3- RNase-H آنزيمي است كه زنجيره RNA الگو را تجزيه مي‌كند. 

4- DNA Polymerase آنزيمي است كه باعث سنتز زنجيره مثبت DNA از روي زنجيره منفي مي گردد. (77) 

ژن كوچك X ، پلي پتيدي با 154 اسيد آمينه (يا بيشتر) راكد مي‌كند. اين پلي پتيد خاصيت Transcriptional Transactivator دارد كه رونويسي ژنوم HBV را به طور مثبت تنظيم مي كند و هم چنين اين پروتئين مي تواند رونويسي بعضي از ژنهاي سلولي و ويروسي هترولوگ را نيز فعال كند. (78 و 77) چندين عنصر مهم ديگر در ژنوم ويروس وجود دارد: 11 جفت باز تكرار شونده كه با 
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 نمايش داده مي شوند شناخته شده است كه همانند سازي DNA ويروس از اين مكانها شروع مي گردد. هم چنين ژنوم ويروس 4 پروموتور دارد: 

1- پروموتور 
[image: image11.wmf]1
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 كه اين قسمت فرادست (Up Stream) ژن 
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 قرار دارد و سنتز 2.4 mRNA كيلو بازي را هدايت مي كند. اين mRNA باعث سنتز پلي پتيد 39 كيلو دالتون 
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 مي شود. 

2- پروموتور 
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 كه در ناحيه 
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 قرار دارد و رونويسي 2.1 Mrna كيلو بازي را هدايت مي كند. كه احتمالاً اين mRNA پلي پتيد 33 كيلو دالتون 
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 را سنتز مي كند. 

3- پروموتور C يك سكانس نوكلوتيدي است كه در فرادست ژن C درون ناحيه كد شونده ژن X قرار دارد كه سنتز يك Transcriptase RNA بطول 5/3 كيلو باز را هدايت مي كند. اين mRNA مي تواند به عنوان mRNA براي سنتز پلي پتيدهاي C و P بكار گرفته شود و هم چنين به عنوان الگو براي سنتز زنجيره منفي DNA ويروس قرار گيرد. 

4- پروموتور X : اين پروموتور در فرادست ژن X و داخل ژن P قرار دارد و ممكن است سنتز Transcript هاي كوچك را هدايت كند كه به عنوان mRNA ژن X عمل مي كنند. (77) 

عناصر تقويت كننده رونويسي (Enhancer) عبارتند از: 

1- ENA-I : عنصر تقويت كننده اي است كه در مكان 450 جفت باز فرادست پروموتور ژن C و در مكان شروع ژن X قرار دارد. پروموتور C و ساير پروموتورهاي HBV تحت كنترل اين سكانس تقويت كننده است. ويروس، در سلولهاي كبدي نسبت به ساير انواع سلولي فعاليت بسيار زيادي از خود نشان مي دهد. 

2- ENH-II : اين عنصر تقويت كننده پروموتورهاي ژنهاي سطحي ويروس را فعال مي كند. 

3- بخش حساس به گلوكورتيكوئيدها: اين سكانس درون ژن S واقع شده و در حضور گلوكوكورتيكوئيدها سبب افزايش بيان ژن ويروس مي شود. در بيماران آلوده به HBV و هم چنين در رده هاي سلولي HCC كه HBs-Ag را بيان مي كنند و در موشهاي ترانسژنيك، مشاهده شده است، كه گلوكوكورتيكوئيدها ميزان بيان ژن S را افزايش مي‌دهند. اين مسئله احتمالاً مي تواند توجيه كنند تفاوت بروز بيشت عفونت در مردان نسبت به زنان باشد. (46و 77) 

آنتي ژنهاي ويروسي 

آنتي ژن سطحي ويروس (HBs-Ag) 

HBs-Ag در سال 1965 توسط Blumberg و همكارانش به دنبال بررسي پلي مرفيسم پروتئين هاي سرم انسان در سرم يك فرد استراليايي كشف گرديد. بنابراين در ابتدا اين آنتي ژن را، آنتي ژن استراليايي ناميدند. بعدها در سرم بيماران مبتلا به هپاتيت حاد نوع B نيز اين آنتي ژن مشاهده گرديد و تا به امروز HBa-Ag به عنوان يك نشانگر بسيار ارزشمند در شناسايي عفونت HBV مورد توجه مي‌باشد. (33 و 87) 

HBs-Ag از سه پلي پتيد تشكيل يافته است: 

1- پلي پتيد 24 كيلو دالتون 
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 و فرم گليكوزيله آن با وزن مولكولي 27 كيلو دالتون 
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 مي باشد اين پلي پتيد داراي 226 اسيد آمينه است و توسط ناحيه S ژن سطحي ويروس كد مي شود و به نام پروتئين اصلي (Major) خوانده مي شود در اين ناحيه آنتي ژن اختصاصي گروه «a» و اجزاء آنتي ژني تيپ 
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 قرار دارند. (33 و 87) 

2- پلي پتيد 33 كيلو دالتوني 
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 كه فرم گليلوزيله آن 36 كيلو دالتون وزن دارد 
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 اين ناحيه 281 اسيد آمينه دارد كه 55 اسيد آمينه آن توسط ناحيه 
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 كد مي شود و ناحيه 
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 گيرنده اختصاصي براي پليمريزه كردن آلبومين انساني را در سطح ويروس كد مي كند. ناحيه S و 
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 رويهم پروتئين Middle (متوسط) ويروس را كد مي كنند. (33 و 36) 

3- پلي پتيد 39 كيلو دالتوني 
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 كه فرم گليكوزيله آن 42 كيلو دالتون وزن دارد 
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 داراي 389 اسيد آمينه است كه 119 اسيد آمينه آن به وسيله ناحيه 
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 كد مي شود و بقيه توسط نواحي S و 
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 كد مي شود. ناحيه 
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 به همراه ناحيه S و 
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 S پروتئين بزرگ(Large) ويروس را كد مي كند. (33 و 87) 

در هر سه نوع پلي پتيد محل گليكوزيلاسيون در ناحيه S قرار دارد. پلي پتيدهايي كه ذرات كروي 22 نانومتري HBs-Ag را تشكيل مي‌دهند اكثراً  محصول 
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 هستند و ذرات ميله اي شكل علاوه بر 
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 داراي پلي پتيدهاي 
[image: image35.wmf]33
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 نيز مي باشند. ويريونها در سطح خود همه پلي پتيدهاي آنتي ژن سطحي را با مقادير مولار دارند. (33 و 87) 
آنتي ژنهاي بخش مركزي: 

HBc Ag ، HBs Ag دو پروتئين با خصوصيات آنتي ژنتيك متفاوت هستند توسط ORF 
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 كد مي شوند. اين ژن يك پلي پتيد 25 كيلو دالتوني را با 212 اسيد آمينه كد مي كند. اين پلي پتيد با از دست دادن 19 اسيد آمينه از انتهاي آميني و 34 اسيد آمينه از انتهاي كربوكسيل به صورت HBe Ag با وزن مولكولي 16 كيلو دالتون ترشح مي شود. HBc Ag (نوكلئوكسپيد) با وزن مولكولي 21 كيلو دالتون و 183 اسيد آمينه توسط ناحيه C ژن كد مي شود. 34 اسيد آمينه انتهاي كربوكسيل اين پروتئين كه (HBe Ag) فاقد آن است غني از آرژي نين بوده و احتمالاً به همين علت به DNA متصل مي شود. HBc Ag در سرم يافت نمي شود. HBc Ag يك ايمنوژن قوي در انسان است و اتصال آن به آنتي بادي بستگي به شكل فضايي پروتئين دارد. 

HBx Ag پلي پتيدي با 154 اسيد آمينه است كه مي تواند پروموتور ويروس HBV و هم چنين تعدادي از پروموتورهاي سلولي و ويروسي هترولوگ را فعال كند. اين پروتئين مستقيماً به DNA متصل نمي شود و براي عمل خود بايد به بعضي از پروتئين هاي سلولي مثل KFKB ، 
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 متصل مي شود. HBx Ag همراه با آنتي ژنهاي قسمت مركزي ويروس و همچنين در سرم بيماران آلوده به HBV يافت مي‌شود. اكثر بيماران آلوده به HBV آنتي بادي عليه HBxAg را نيز توليد مي كنند. اين آنتي باديها در مراحل ابتدايي عفونت توليد مي شوند و با بهبودي ميزان آنها كاهش مي يابد و در حاملين مزمن (كه تكثير ويروس نيز وجود دارد) تيتر آن به حداكثر مي رسد.

آنتي باديهاي ويروس هپاتيت B 

آنتي بايد ضد (Anti-HBs) HBs-Ag 

اين آنتي بادي بر عليه اپي توپهاي حاصله از نواحي 
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 و S توليد مي شود و ايجاد مصونيت مي كند. اگر Anti-HBs بر عليه يك زير گروه HBs-Ag توليد شود به علت اشتراك آنتي ژني «a» ايمني نسبت به ساير زير گروههاي HBs-Ag نيز ايجاد مي شود. مطالعات نشان مي دهد كه محل اتصال آنتي بادي Anti-HBs در فاصله اسيد آمينه 145-141 شاخص a بر روي ژن S مي باشد و موتاسيون هاي ايجاد شده در اين ناحيه مثلاً با تغيير اسيد آمينه 141 ليزين به گلوتاميك اسيد و تغيير اسيد آمينه 145 گلايسين به آرژي نين باعث عدم اتصال Anti-HBs به اين ناحيه مي شود و اين موتانت ها در حضور Anti-HBs مزيت انتخابي پيدا مي كنند و از بين نمي روند و باقي مي مانند هر چند كه اين تغييرات در ناحيه اي از ژن P (زيرا ژن S با P همپوشاني دارد) واقع مي شود كه در هپادناويروس پستانداران به طور ضعيفي حفاظت شده مي باشد. باز هم اين موتانت ها به همانندسازي خود ادامه داده و باعث مزمن شدن عفونت مي شوند. 

آنتي بادي بر عليه (Anti-HBc) HBc Ag 

اين آنتي بادي بر عليه آنتي ژن نوكلئوكسپيد ويروسي توليد شده و شامل دو كلاس، lgM ، lgG مي باشد. lgM دليل يك عفونت فعلي مي‌باشد ولي lgG مي تواند بعد از بهبودي در سرم فرد قابل اندازه‌گيري باشد. 
آنتي بادي بر عليه (Anti-HBe)HBe Ag 

آنتي بادي عليه HBe Ag ويروس هپاتيت B در سرم حامل HBe Ag ، دلالت بر تيتر پايين ويروس هپاتيت B مي باشد. 

خواص فيزيكوشيميايي آنتي ژن سطحي ويروس هپاتيت B 

ذرات 22 نانومتري كروي HBs-Ag ماكرومولكولهايي با وزن 
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 دالتون، مركب از پروتئين ها و گليكوپروتئين ها (75%) و لپيدها با منشاء سلولي ميزبان (25%) مي باشند. اين ذرات داراي دانسيته شناوري 
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 در كلروسزيم و 
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 در ساكاروز مي باشند. كه منعكس كننده محتويات لپيدي است لپيدها شامل تري گلسيريد (10%) ، كلسترول استريفيه شده (20%) ، كلسترول آزاد (5%) و فسفولپيدها (41%) هستند. لپيدها نقش مهمي را در بقاء ساختمان و فعاليت آنتي ژنتيك HBs-Ag دارند. HBs-Ag در حرارت 
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 به مدت 1 ساعت فعاليت آنتي ژنيك خود را از دست مي دهد. هم چنين در 
[image: image46.wmf]4

2

/

=

pH

 به مدت 6 ساعت مقاوم است. pH ايزوالكتريك اين ذرات 3/5-65/3 و متوسط ضريب سديمانتاسيون HBs-Ag بين 
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 است. 

تظاهرات باليني بيماري 

هپاتيت ويروسي نوع B تظاهرات باليني مختلفي دارد. 30-25% افراد بالغ كه با ويروس برخورد مي كنند به هپاتيت حاد مبتلا مي گردند كه 1% آنها به فرم برق آساي هپاتيت (Fulminant hepatits) مبتلا مي‌شوند 65% موارد بدون علائم كلينكي (Subclincal) بوده و در 10-5% موارد عفونت مزمن مي گردد. 90-70% حاملين مزمن، نيز بدون علائم هستند (Asymptomatic) و 3-10% آنها به هپاتيت مزمن سيروز، كارسينوم اوليه سلولهاي كبدي مبتلا مي شوند. 99% افراد مبتلا به هپاتيت حاد و كليه موارد بدون علائم، عفونت را دفع كرده و بهبودي حاصل مي كنند. 
هپاتيت حاد به چهار فاز كلينكي تقسيم بندي مي شود: 

1- دوره كمون (Incubation period) 

2- فاز علائم اوليه يا قبل از يرقان (Prodromal pericteric phase) 

3- فاز يرقاني (Icteric phase) 

4- فاز نقاهت (Convalescent period) 

دوره كمون بيماري 120-45 روز است و بيماري با  كسالت، خواب آلودگي، درد عضلاني، تب، سردرد خفيف، بي اشتهايي، تهوع، استفراغ شروع مي شود. يبوست، اسهال خفيف در بعضي از بيماران قابل تشخيص است. درد قسمت فوقاني سمت راست شكم معمولاً مورد توجه است و كاهش وزن بدن (حدود kg 4-2) نيز وجود دارد. 

درد عضلاني و مفصل در 30-100% بيماران ديده مي شود و بعد از 3-4 روز علائم اوليه مانند درد مفصل و درد عضلاني و تب فروكش كرده و فاز يرقاني شروع مي شود. فاز يرقاني با ادرار تيره و به دنبال آن زردي ملتحمه چشم مخاط دهان و پوست مشخص مي شود. كبد معمولاً قابل لمس، كمي بزرگتر و حساس مي شود. در 15-5% بيماران بزرگ شدن طحال مشاهده مي شود. معمولاً 10-8 روز قبل از بروز يرقان سطح ترانس آمينازها سرمي بالا مي رود و به تدريج به حداكثر 
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 مي رسد و ميزان آلانين آمينوترانسفراز (ALT) بيش از آسپارات آمينوترانسفراز (AST) است. بيلي روبين سرم تا 
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 افزايش يافته و در عرض 4-2 هفته به حد طبيعي مي رسد. هم چنين بيلي روبين در ادرار چند روز قبل از يرقان قابل اندازه گيري است. 
هپاتيت ويروسي نوع B در 1% موارد به فرم برق آسا پيشرفت مي‌كند كه با نكروز شديد كبد همراه است و در بيش از 70% موارد منجر به مرگ و مير مي شود. عنوان شده كه اين فرم هپاتيت غالباً با ويروس هپاتيت D كه يك ويروس ناقص است و براي تكثير به HBV نياز دارد همراه است. در اين بيماران در مقايسه با هپاتيت حاد نوع B ، ماركرهاي HDV تا دو برابر افزايش مي يابد و همچنين نشان داده شده كه موتانهاي (Pre-Core-Defective) HBV در القاء هپاتيت برق آسا، نسبت به ويروسهاي كامل نقش موثرتري دارد. 

هپاتيت ويروسي نوع B به فرم بدون علائم باليني نيز مشاهده مي‌شود كه در آن حتي مقدار آمينوترانسفراز سرم به ميزان قابل ملاحظه‌اي افزايش نمي يابد. در فرم غير يرقاني علائم بيماري و تغييرات آزمايشگاهي شبيه فرم يرقاني است ولي زردي وجود ندارد. كه اين فرم بيماري غالباً مزمن مي شود. 

در 20-10% بيماران تظاهرات خارج كبدي هپاتيت عبارتند از: بيماري شبيه سرمي (Serum Sickness) ، Polyarteritis nodosa (پلي آرتراتيس ندوزا)، گلومرولونفريت (Glomerulonephritis) كرايوگلوبولينمي (Mixed cryoglobulinemia) ، آكرودرماتس اطفال (Acrodermitis childhood) ، (Gianottis disease) پاتوژتر اين بيماري به درستي شناخته شده نيست ولي احتمالاً به واسطه كمپلكس‌هاي ايمني (Immune Complex) ايجاد مي شود. 

سرولوژي و تشخيص باليني 

HBs-Ag اولين نشانگر سرولوژيك است كه در سرم بيماران مبتلا به هپاتيت حاد ظاهر مي شود. اين آنتي ژن را 8-2 هفته قبل از بروز يرقان يا علائم بيوشيميايي آسيب كبدي مي توان در خون نشان داد. در اوايل دوره كمون آنتي ژنهاي 
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 نيز به مقدار كم در خون وجود دارند. و غلظت آنها همراه با HBs-Ag كم يا زياد مي‌شود. HBs-Ag معمولاً در دوره نقاهت از خون پاك مي شود. مدت كوتاهي بعد از بروز HBs-Ag و قبل از بالا رفتن ميزان آمينوترانسفرازها HBe Ag و DNA پليمر از ويروس در گردش خون ظاهر مي شود. ظاهر شدن HBe Ag در خون نشان دهنده تكثير فعال ويروس است. 

HBV DNA نشانگر ديگري است كه در سرم بيماران مبتلا به عفونت حاد يا مزمن (كه ويروس همانند سازي مي كند) يافت مي‌شود و مطمئن ترين برآورد عفونت HBV و آلودگي يك فرد مي باشد. ظهور Anti-HBc اولين نشانه پاسخ ايمني ميزبان به ويروس است كه 4-2 هفته بعد از ظهور HBs-Ag در سرم يافت مي شود. كه اگر اين آنتي بادي از كلاس lgM باشد نشان دهنده تكثير فعال ويروس در فاز حاد بيماري است و اگر از كلاس lgG باشد هم در فاز حاد و مزمن و دوره نقاهت بيماري يافت مي شود. در اوايل دوره نقاهت و قبل از ظاهر (Window-period) Anti-HBs ممكن است تنها نشانگر موجود Anti-HBc باشد كه به تشخيص بيماري كمك مي كند. lgG ايجاد شده برضد HBc Ag در تمام عمر باقي مي ماند. 
آنتي بادي ضد دوُمين هاي 
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 نيز در مراحل مختلف بيماري قابل اندازه گيري است. آنتي بادي ضد آنتي ژن 
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 قبل از Anti-HBc ساخته مي شود. در حاليكه آنتي بادي ضد آنتي ژن 
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 با ناپديد شدن HBs-Ag ساخته مي شود. نشان داده شده است كه در بيماران مبتلا به هپاتيت برق آسا كه آنتي بادي ضد آنتي ژن 
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 در سرم با تيتر بالا پديدار مي گردد نشان دهنده متوقف شدن تكثير ويروس و خاتمه نكروز كبدي است. در اين بيماران ميزان مرگ و مير كمتر از بيماراني است كه 
[image: image57.wmf]2

S

e

-

-

Pr

Anti- توليد نمي كنند. 
HBx Ag  نيز از آنتي ژنهاي ويروسي است كه در كبد مبتلا به هپاتيت مزمن يافت مي شود. بسياري از بيماران آلوده شده با HBV آنتي بادي ضد (Anti-HBx) HBx Ag را توليد مي كنند. اين آنتي بادي در مراحل اوليه عفونت توليد شده و در دوره نقاهت قابل تشخيص نيست و در بيماران مزمن تيتر آنتي بادي بالاست. 

پاتوژنز و پاتولوژي ويروس هپاتيت B 

پاتوژتر بيماري هپاتيت ويروسي نوع B كاملاً روشن نيست. ويروس هپاتيت B مستقيماً به سلولهاي كبدي آسيب نمي رساند و نكروز سلولهاي كبدي را در طي هپاتيت حاد و مزمن به پاسخ سيستم ايمني ميزبان به سلولهاي آلوده نسبت مي دهند همچنين تنوع تظاهرات كلينكي در افراد مختلف را به علت تفاوت در پاسخ ايمني اين افراد به ويروس مي دانند. 

مطالعات نشان مي دهد كه در هپاتيت حاد پاسخ ايمني به ويروس شديد مي باشد و سيستم ايمني به همه پروتئين هاي ويروسي پاسخ مي دهد. در حاليكه در بيماران مزمن اين پاسخ ضعيف و محدود است در بيوپسي كبد بيماران مبتلا به هپاتيت مزمن انفيلتراسيون سلولهاي كشنده طبيعي (Natrul Killer Cell) و سلولهاي T.Cytotoxic مشاهده مي شود. همچنين در بيماران مبتلا به هپاتيت حاد به دنبال توليد 
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 (انترفرون آلفا) بيان كلاس MHC I بر روي سلولهاي كبدي افزايش يافته و همزمان با آن نشان داده شده است كه HBx Ag باعث فعال شدن ژن كلاس MHC I بر روي سلولهاي كبدي افزايش يافته و همزمان با آن ترانس آمينازها افزايش مي يابند كه HBx Ag باعث فعال شدن ژن كلاس MHC-I در سلولهاي كبدي مي شود. همچنين نشان داده شده است كه Dergulation ژن X ويروس نيز در ايجاد كارسينوم سلولهاي كبدي دخالت دارد و نشان داده شده كه افزايش بيان ژن X در موشهاي تسرانسژنيك احتمال بالا به كارسينوم سلولهاي كبدي را افزايش مي دهد مسئله ديگري كه در پاتوژنز ويروس HBV مطرح مي شود. تجمع پروتئين هاي سطحي ويروس 
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 در شبكه اندوپلاسميك سلولهاي كبدي است. در موشهاي ترانسژنيك كه مقادير زيادي از اين پروتئين را توليد مي كنند ديده شده است كه عدم تشرح اين پروتئين و تجمع آن در شبكه اندوپلاسميك سلولهاي كبدي باعث تشكيل هپاتوسيت هايي مي شود كه از نظر هستيولوژيكي شكل شيشه مدور (Ground glass) پيدا مي كنند. اين سلولها عملاً نرمال هستند ولي نسبت به عوامل تخريبي حساس مي باشند. وقتي اين پروتئين ها به مقدار زياد تجمع پيدا كردند، عمل شبكه اندوپلاسميك به شدت مختل شده و باعث مرگ سلولي مي گردد. 

تغييرات پاتولوژيك در هپاتيت B عبارتند از: 

1- بي نظمي لبولي: كه در اين حالت نظم و ترتيب طنابهاي سينوزئيدال كبدي از بين مي رود و آنيزوستيوز گسترده و انهدام و دوباره سازي و يا مرگ سلولهاي كبدي ديده مي شود. 
2- انهدام: به دو شكل در سلولهاي كبدي ديده مي شود كه مي تواند باعث مرگ سلولي شود: 

الف) شامل تغييرات آبكي: كه در آن تورم سلولها، همراه با شفافيت سيتوپلاسم هپاتوسيت ها مشاهده مي شود. اين حالت به ويژه در منطقه مركز لبولي ديده مي شود كه به علت تورم رتيكولوم اندوپلاسميك و جدا شدن ريبوزوم ها و پلي زوم ها مي باشند. 

ب) تغييرات ائوزينوفيليك: در اين حالت سلولها چروكيده و به رنگ قرمز تند و زاويه دار مي شوند كه نتيجه نهايي آن ايجاد اجسام هيالين آزاد است و نكروز سلولهاي كبدي نيز به صورت نقطه نقطه و جدا از هم مي باشند در اشكال شديد ترهپاتيت مزمن فعال ممكن است نكروز پل زننده (Bridging necrosis) بين نواحي پورتال و يا مناطق پروتال باوريد مركزي و نكروزهاي چند لبولي مشاهده شود. 

وجود نكروز پل زننده در خلال هپاتيت B حاد ويروسي نشانگر ضايعه جدي بوده كه به طرف سيروز متعاقب نكروز (Post necrotic) پيشروي مي كند و در پيش آگهي اين بيماري اهميت دارد. 

3- ارتشاع سلولهاي كبدي تك هسته اي، كه بطور شايع هم در پارانشيم كبدي و هم در مجاري پورتال كبدي ديده مي شود اگر در مجاري پروتال تعداد پلاسموسيت ها چشم گير باشد نشانه هپاتيت مزمن است. بعلاوه حجم و تعداد سلولهاي كوپفر افزايش يافته و سيتوپلاسمشان مملو از پيگمانهاي ليپوفوشين و ساير ذرات سلولي مي‌شود. 
4- درجات متفاوت از كلستاز كه معمولاً متناسب با سطح بيلي روبين سرم مي باشد. 

5- در خلال مرحله بهبودي، دوباره سازي سلولهاي كبدي همراه با بزرگ شدن هسته ها و اشكال ميتوزي و دو هسته اي در سلولهاي كبدي كه زنده مانده اند ديده مي شود.

اپيدميولوژي 

هپاتيت B يك انتشار جهاني دارد و 300 ميليون نفر در جهان حاملين مزمن ويروس هپاتيت B مي باشند كه 225 ميليون نفر از آنها در آسيا زندگي مي كنند. در آفريقا كه شيوع HBV بالاست راه عمده انتقال از طريق تماسهاي فردي (افقي) مي باشد، ولي در خاور دور عفونت HBV عمدتاً از طريق مادران آلوده به نوزادان (انتقال عمودي) منتقل مي گردد. و اين نوزادان هم بعد از ازدواج عفونت را به فرزندان خود منتقل مي كنند كه باعث بقاء حاملين عفونت در جهان مي شود. در آمريكا شايع ترين سن ابتلاء به هپاتيت B بين 29-20 سالگي است و ساليانه 200 هزار نفر مبتلا به عفونت HBV مي شوند و 40 هزار نفر به علت سيروز و 800 نفر به علت سرطان سلولهاي كبدي (HCC) ناشي از HBV از بين مي روند. در ايران دكتر فرزادگان و همكاران در سال 1357 ميزان شيوع افراد HBs-Ag  مثبت را 4/3% گزارش كردند. 

توزيع جغرافيايي حاملين مزمن HBV عبارت است از: 

1- مناطقي كه شيوع %5/0-1/0 براي حاملين مزمن HBV دارند كه شامل آمريكا، اروپاي شمالي، بخش هاي از استراليا و كانادا مي باشد كه در اين مناطق بيماري غالباً در افراد بالغ ديده مي شود. 
2- مناطقي كه شيوع تا 5% براي حاملين مزمن HBV دارند كه شامل: اروپاي شرقي و جنوبي و كشورهاي مديترانه اي و بخش هايي از آمريكاي جنوبي و مركزي است. 

3- مناطقي كه شيوع تا 20% براي حاملين مزمن HBV دارند كه شامل نواحي از آفريقا مي باشد. 

گروههاي پرخطر (High risk) براي عفونت HBV عبارتند از: 

1- معتادان تزريقي مواد مخدر 2- پرسنل بهداشتي و درماني 3- افرادي كه غالباً محصولات خوني دريافت مي كنند (مانند بيماران هموفيلي) 4- هم جنس بازان و افرادي كه شريكهاي جنسي متعددي دارند. 5- همسر و اعضاء خانواده افراد مبتلا 6- زندانيان 7- افرادي كه بطور مداوم همودياليز مي شوند. 8- افرادي كه در مراكز نگهداري عقب افتادگان ذهني كار مي كنند. 9- گيرندگان پيوند اندام. 

ابتلاء به هپاتيت B در بيماراني كه سيستم ايمني ضعيف شده دارند مانند معتادان تزريقي مواد مخدر و هم جنس بازان مرد و بيماراني كه بطور مداوم همودياليز مي شوند و در مبتلايان به پلي آرتريت نودوزا و سندرم داون (Down) در 30% موارد منجر به حالت مزمني مي‌شود. 

راههاي انتقال ويروس هپاتيت B 

انتقال افقي ويروس هپاتيت B 

HBs-Ag در مدفوع و ادرار و صفرا و بزاق، مني، شير، ترشحات واژن، مايع مغزي نخاعي، مايع مفصلي، و خون بند ناف و خون قاعدگي مشاهده شده است غالباً بجزء سوم در ساير مايعات بدن بيماران مبتلا به عفونت HBV ، HBs-Ag كمتر از حدي است كه بتوان آن را آشكار نمود معمولاً HBV برخلاف HAV در مدفوع افراد مبتلا به هپاتيت B بجزء در موارد خونريزي از دستگاه گوارش ديده نمي شود و شواهدي دال بر انتقال مدفوعي – دهاني HBV در دسترس نمي باشد تلقيح ويروس بطور مستقيم از طريق پوست به وسيله سوزن هاي آلوده و همودياليز و ترانسفوزيون خون و فرآورده هاي آلوده آن و يا ورود اتفاقي سوزن به داخل پوست و در پرسنل بيمارستان و يا استفاده از يك سوزن براي چند نفر در معتادان تزريقي موارد مخدر امكان پذير است. ريخته شدن مواد آلوده به HBV بر روي پوست آسيب ديده و يا غشاهاي مخاطي مثل چشم ممكن است منجر به ايجاد عفونت HBV شود. از آنجايي كه HBV پايدار مي باشد انتقال آن از طريق تماس سطوح محيطي مثل مسواك، تيغ اصلاح، شيشه شير، اسباب بازي كودكان، ظروف آشپزخانه و وسايل آزمايشگاهي و بيمارستاني با غشاهاي مخاطي يا پوست آسيب ديده امكان پذير است. 
انتقال عمودي ويروس هپاتيت B 

اولين بررسي در مورد انتقال عمودي عفونت HBV (مادر به كودك) در سال 1972 توسط Ohbayashi انجام شد. 
برخي از عوامل موثر در انتقال عمودي هپاتيت B وضعيت HBeAg و DNA پليمر از HBV در مادران حامل HBs-Ag است. مادراني كه از نظر HBeAg مثبت باشند و يا تيتر HBs-Ag قبل از زايمان به روش اندازه گيري ثبوت مكمل بيش از 
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 مثبت باشد. به احتمال 90% و اگر از نظر DNA پليمر از HBV مثبت باشند احتمالاً در 100% موارد عفونت HBV را به كودكان خود منتقل مي كنند. 

اين كودكان در ابتداي تولد از نظر HBs-Ag منفي هستند ولي در خلال سه ماهه اول زندگي تقريباً همه آنها حامل HBs-Ag مي شوند. علت مزمن شدن اينها ناشي از عدم بلوغ سيستم ايمني نوزادان و در نتيجه ايجاد تحمل ايمني و توقف توسعه پاسخ ايمني سلولي بر عليه پروتئينهاي نوكلئوكسپيد HBV است اين اطفال از نظر باليني سالمند ولي ممكن است سطح ALT سرم آنها بالا باشد و در بيوپسي كبدي علائم هپاتيت مزمن را نشان دهند. 
ابتلاء مادر به هپاتيت حاد B در خلال 6 ماهه اول حاملگي به احتمال 10% و در سه ماهه آخر حاملگي به احتمال 70-60% منجر به انتقال هپاتيت B به كودك مي شود. گفته مي شود كه 15-5% مادراني كه از نظر HBeAg مثبت هستند HBV را در داخل رحم از طريق جفت به نوزادان خود منتقل مي كنند.  
پيشگيري و كنترل ويروس هپاتيت B 

يك راه اصلي كنترل ويروس هپاتيت B بررسي خون ها از نظر HBs-Ag  قبل از تزريق خون مي باشد. جداسازي بيماراني عفوني شده با HBV كه در بيمارستان بستري هستند لازم نيست. اما مراقبت در هنگام انجام كار با خون، سوزن آلوده، ترشحات بيماران و تجهيزات بيمارستاني آلوده شده ضروري است براي پيشگيري از ويروس هپاتيت B دو روش ايمن سازي بر عليه HBV متداول مي باشد. 
ايمن سازي غيرفعال (Passive Immunization) 

آنتي بادي ضد آنتي ژن Hepatits B immunoglobulin (HBIG) S كه از پلاسماي انساني با تيتر بالاي Anti-HBs تهيه مي شود در شرايطي مي تواند ايمني موقت عليه ويروس ايجاد كند. تزريق IU 20 HBIG به نوزادان مادران HBs-Ag مثبت در موقع تولد يا در عرض 12 ساعت بعد از تولد شانس ابتلا به هپاتيت مزمن را تا 70% كاهش مي‌دهد. همچنين پرسنل مراكز بهداشتي كه با مواد عفونت زا كار مي‌كنند و در حين كار آلوده مي شوند به اين طريق مي توان موقتاً ايمن ساخت. تزريق عضلاني 500-600IU در عرض 24 ساعت بعد از برخورد با عامل عفونت زا مي تواند موثر باشد. پيشنهاد مي شود اين نوع ايمن سازي با دو روز به فاصله يك ماه انجام گيرد. 

ايمن سازي فعال (Active Immunization) 

براي اولين بار در سال 1971 ايمن سازي افراد داوطلب با استفاده از سرم افراد حامل كه به وسيله حرارت غيرفعال شده بود انجام گرفت. مطالعات بعدي نشان داد كه ذرات HBs-Ag موجود در سرم است كه ايجاد ايمني مي كند و به دنبال آن اولين واكسن با استفاده از HBs-Ag تخليص شده از پلاسماي افراد حامل (Plasma drive Vaccine) در سال 1982 به بازار عرضه گرديد. 

در سالهاي اخير با استفاده از تكنيك هاي مهندسي ژنتيك توانسته‌اند واكسن هاي نوتركيبي را تهيه كنند كه در سطح وسيعي استفاده مي شود. اولين واكسن نو تركيب در سال 1986 به بازار عرضه گرديد. 

عوامل موثر در نتيجه واكسيناسيون عبارتند از: 

1- دوز و محل تزريق: كه دوز تزريق در بزرگسالان 20 ميكروگرم/ميلي ليتر و در بچه ها 10 ميكروگرم / ميلي ليتر كه به صورت داخل عضلاني در ناحيه دلتوئيد تزريق مي شود. 

2- جدول زماني: كه واكسيناسيون در سه نوبت در فواصل زماني 0 ، 1 و 6 انجام مي شود. در افراد High risk مي توان آن را در 4 دوز 0 ، 1 ، 2 و 12 انجام داد. بيش از 95% افراد سالم بعد از سه نوبت واكسيناسيون ميزان (>10IU/ml) Protective Anti-HBs را توليد مي‌كنند. 

3- جنس: ميزان پاسخ به واكسن در زنان بيشتر از مردان بوده و غلظت Anti-HBs توليد شده نيز در زنان تقريباً سه برابر غلظت Anti-HBs در مردان گزارش شده است. 

4- سن: يعني سن افراد و ميزان توليد Anti-HBs نيز ارتباط معكوس دارد افراد زير 40 سال نسبت به افراد بالاي 40 سال پاسخ قوي‌تري به واكسن مي دهند. 

5-  بين وزن افراد و ميزان توليد Anti-HBs نيز ارتباط معكوس وجود دارد. 
6- اختلالات ايمني: افرادي كه سيستم ايمني تضعيف شده دارند (Immuno Compromised) به واكسن هپاتيت B پاسخ ضعيف مي‌دهند كه اين افراد عبارتند از: افراد دياليزي، ديابت ميلتوس، افراد HIV مثبت و بيماران سرطاني و پيوندي كه داروهاي ايمنوساپرسيو دريافت مي كنند. 

7- ژنتيك، حدود 5-5/2% افراد سالم تيتر لازم Anti- HBs را بعد از واكسيناسيون توليد نمي كنند. مطالعات ارتباط بين آنتي ژنهاي كلاس (B8 , B44) HLAI و آنتي ژنهاي كلاس II HLA 
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 و عدم پاسخ دهي به HBs-Ag را نشان داده است. 

درمان 

هدف از درمان بيماري هپاتيت ترميم آسيب هاي كبدي است. داروهاي كورتيكو استروئيد همراه با آزايتوپرين كه در بيماران مبتلا به هپاتيت C موفقيت آميز بوده است براي فرم حاد هپاتيت B توصيه نمي‌گردند. زيرا موجب افزايش حالت حاملي در اين افراد مي شوند استفاده از انترفرون، ويدارابين، آسيلكووير در كاهش سطح ماركرهاي HBV و آنتي ژنهاي وابسته در خون بيماران مبتلا به هپاتيت B مزمن فعال و نيز بهبودي در برخي موارد موفقيت آميز بوده است بر اساس يك گزارش عصاره گياه Phyllanthus niruri (200 ميلي گرم سه بار در روز براي مدت 10 روز) سبب منتفي شدن HBs-Ag در 37 بيمار حامل HBs-Ag شده بود و تا 9 ماه بعد نيز نشانه اي از عود بيماري ديده نشده بود. 
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