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 تقدیم به:

 که عالمانه به من آموخت تا چگونه در عرصه زندگی، ایستادگی را تجربه نمایم پدرم روح پاک

 که سجده ی ایثارش گل محبت را در وجودم پروراند و دامان گهرباش مادرم و

 نی را به من آموخت های مهربالحظه

 که همیشه دلسوز وهمرام بودند. خواهروبرادارانمو

 وتقدیم

 کلیه بیماران امیدواربه 

 امیدوارم،

 .این کوشش بتواند راهگشای درمانی برای دردی از دردهایتان باشد



 سپاسگزاری 

 شکر و سپاس خدا را که بزرگترین امید و یاور در لحظه لحظه زندگیست؛

همنشینی رهروان علم و دانش مفتخرمان نمود وخوشه چینی از عل سپاس بیکران پرو
م ومعرفت را روزیمان ردگار یکتا را که هستی مان بخشید وبه طریق علم و دانش رهنمونمان شد وبه 

 ساخت.

نم از تمامی اساتیدی که راه علم آموزی را در مکتبشان هر چند با قدم همچنین کلیه افرادیکه مرا در مراحل های کوچک، آموختم کمال سپابرخود لازم میدا
سگزاری و قدردانی را بجا آورم.

 مختلف انجام این پروژه یاری نمودندبویژه:

دی خانم دکتر فاطمهو   الدینیکمال جناب آقای دکتر حسیناساتید گرامیم  حامی ،راهنمای و  دریغشان که هموارههای بیکه در راه علم و معرفت مرا یاری نمودندر به پاس  راهنماهایی حدا

 راهگشای کارم بودند سپاسگزارم.

د جناب آقای دکتر علیاستاد مشاورمهربانم  کلات علمی  و عملی این شائبهکه در طول این مسیر زحمات بی  اکبر حدا متحمل گشته  و از راهنماییهای ارزشمند وکارگشایشان در رفع مش
ای 

کانن پایانبی شک انجام مراحل مختلف ای   پروژه بهره بردم  .کمال قدردانی و سپاس را دارمپذیر نبود  نامه بدون حمایت  و پشتیبانی ایشان ام

کارشناس آزمایشگاه بیمارستان امام خمینی زابل که   سارانی جناب آقایودریغشان های بیها وکمکبه پاس  رهمایی ریس بیمارستان امام خمینی زابلجهانتیغ  جناب آقای دکترحسینعلی

 دریغشان همواره بهره جستم  ین مسیراز لطف بیدر ا

  که در انجام این پروژه یاری دادند رازی مشهدسازی در موسسه واکسن وسرم زیبایی جناب آقای دکتر سعید

  .اس را دارمکمال قدردانی و سپ که مرا صمیمانه و مشفقانه یاری دادند حمیده خواجهو  سپیده پورقاسمی ها خانمام  مایهاز دوستان گران

نم مراتب قدردانی و سپاس خود را از داور   یزمم عزبر خود لازم میدا
س

معیلسرکار خانم دکتر صدیقه ا
وند همیشه یارو یاورش  زاده  بهابادی برای تمام خوبیهایش ابراز دارم  و امیدوارم خدا

 .باشد

نهایت شان بیای بیدریغشان مایه آرامش و دلگرمیم در مسیرانجام این پروژه بودند از همدلی وصبوری دارم که همواره باحمایتهام تقدیم میها را به خانوادهو زیباترین سپاس

 سپاسگزارم.

 39شهریور  ׀ مریم شهرکی مجاهد



 :کیدهچ
نفر در  ونیلیم  کهای عفونی و با سرعت شیوع  بیشتر از یکه یکی از عوامل مهم ایجاد بیماری Bویروس هپاتیت 

ترین علت مرگ ناشی از هپاتیت در ایران است. مین عامل مرگ و میر در سراسر جهان و اصلیباشد، نهسال می

ویژه توسعه  های پیشگیری، به این بیماری درمان اختصاصی نداشته و شیوع بالای آن مستلزم گسترش روش

ای از  یشگاهی قطعهسازی مجازی و آزما راهکارهای ایمن سازی بر علیه آن می باشد. لذا در این تحقیق همسانه

روش استحصال از ژنوم بومی و سنتز مبتنی بر توالی های موجود در  2با  (HBsAg) ژن سطحی این ویروس آنتی

های اطلاعاتی در دستور کار قرار گرفته است. به این منظور درگام نخست نمونه خون بیماران مبتلا به   پایگاه

استفاده از ابل تهیه و پس از استخراج ژنوم همسانه سازی آن با های خاص شهرستان زاز مرکز بیماری Bهپاتیت 

PCR یابی،  هایی مجازی چون قالب صورت پذیرفت. همزمان استحصال توالی از بانک اطلاعات ژنی انجام و آزمون

توب سنجی و همسانه سازی آن در ناقل مورد نظر صورت پذیرفت. نتایج حاصل از این تحقیق  همگون یابی، اپی

آن مبین قابلیت سنجی  یابی و اپی توب که قرابت را به همراه داشت جفت باز 222 به طول ایید قطعهتول

در ناقل هدف همسانه سازی شد. به طور کلی نتایج حاصل از این  HBsAgژنسیتی قوی در آن بود، لذا قطعه  آنتی

همچنین سازه نوترکیب اشد. تحقیق فراهم کننده دیدگاه داده پردازی مجازی و زیست شناسی سنتزی می ب

 معرفی گردد.های نوترکیب  توانا با قابلیت بیان در جهت توسعه واکسن ای سازهتواند به عنوان ساخته شده می

 کلمات کلیدی:

 ، داده پردازی مجازی، زیست شناسی سنتزی پتو، اپیHBsAgایمن سازی،  ،همسانه سازی، Bهپاتیت 
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 تاریخچه هپاتیت  1-1

ها یبابلباستان وجود داشته است،  هدهپاتیت ویروسی یک بیماری با علل گوناگون است که از ع

بقراط نیز از آن اطلاع داشته و از آن به  ،رسدو به نظر می اندمیلاد به آن اشاره داشتهقرن قبل از 5

بود که احتمال داده شد که هپاتیت  33کرده است. اولین بار در قرن نوع چهارم زردی یاد می

از جنگ جهانی نتیجه عفونت بافت پارانشیم کبد باشد و اثبات عفونی بودن بیماری، درست بعد 

های داوطلب انجام شد )غلام زاده، صورت خوراندن مواد آلوده به انسانه که ب ،دوم صورت گرفت

3185.) 

 های هپاتیتویروس 2-1

پنوموکوک ممکن است کبد را  و ارب واپشتین کهای سرخعوامل مختلف عفونی مانند ویروس

ها از این ویروس ،کنندتیت میاد هپها اختصاصاً ایجااما یک دسته از ویروس .درگیر نمایند

ها با آن که عضو هدف هر یک از این ویروس (.3188)ریاحین، دستجات مختلف ویروسی هستند 

ها از جهت ساختار، روش کبد است و علایم اصلی هپاتیت شبیه هم هستند، اما این ویروس

هم  بسیار با ،آورنده وجود میهمانندسازی، راه انتقال، و دوره زمانی و عوارض جانبی بیماری که ب

های کلاسیک هپاتیت هستند، ویروس Bو ویروس هپاتیت  Aهپاتیت  سویرو .باشندمتفاوت می

مردانه و ) معروفند Bو غیر  Aهای غیر به ویروس C ،G Eهای ویروس Dویروس هپاتیت 

 .(3183حیدرزاده، 

 Bهپاتیت  3-1

گزارش شده است که اپیدمی زردی در  3881 اولین گزارش از اپیدمی هپاتیت سرمی در سال

واکسن  .بر علیه آبله دیده شد واکسیناسیونسازی برمن آلمان پس از کارگران کارخانه کشتی

س از ـت پـیـاتـپـه هـدر طی قرن بیستم پیوسته موارد ابتلا ب .مزبور حاوی مایع لنف انسانی بود
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و از آن جا که عامل د ـشاهده شـی مـا انسانشـا منـای بـهسنـن و واکـیـوبـوگلـمنـزریق ایـت

توسط سازمان  3371نامیدند که در سال  Bاین مورد را هپاتیت  ،قبلاً شناخته شده بود Aهپاتیت 

ترین مشکلات بهداشتی یکی از عمده Bهپاتیت  (. 3185زاده، )غلام جهانی بهداشت پذیرفته شد

زیاد این بیماری و همچنین عوارض مهم کبدی  شیوع Bاهمیت هپاتیت  رود.در جهان به شمار می

علائم اولیه این بیماری به صورت آنسفالوپاتی و زردی است و به محض  .و خارج کبدی است

های مکرر، خونریزی، تیرگی شعور و خواب آلودگی در بیماری که مبتلا به مشاهده علائم استفراغ

گردد و در اثر انواع و مزمن تقسیم می به دو نوع حادB هپاتیت . شوداست ظاهر می Bهپاتیت 

هپاتیت  .(Alter, 2003)شود ها، داروها، الکل و جایگزینی بافت چربی و... در کبد ایجاد میویروس

 . (Kao et al., 2000)حاد ویروسی یک عفونت سیستماتیک است

درصد موارد  11-51 که گرددآسا )فولمینانت( میموارد حاد منجر به هپاتیت برقاز % 2تا  3 

-دهنده زمان بروز علائم و تداوم آنها است و نشاناصطلاح حاد نشان .شودمنجر به مرگ بیمار می

ماه از بین بروند و  6مثلاً اگر علائم هپاتیت کمتر از  .دهنده خطرناک بودن یک بیماری نیست

-پاتیت مزمن مجموعهه .(3185، زادهگوییم )غلامهپاتیت را حاد می ،بیمار بهبودی کامل پیدا کند

ماه  6التهاب و نکروزی که حداقل  با که ،های کبدی با علل و شدت مختلف استای از بیماری

و غیر پیشرونده باشد یا گاهی هم شکل خفیف  به تواندمیو شود تداوم داشته باشد، مشخص می

هپاتیت  نمن شداحتمال مز .ساختمان کبد به سیروز ختم شوددر شدید و ایجاد تغییر پیشرفت با 

B عفونت در زمان تولد معمولاً از نظر بالینی بدون علائم بالینی است  .وابسته به سن بیماران است

در حالیکه عفونت در بزرگسالان جوان از  ،موارد احتمال مزمن شدن عفونت وجود دارد 131/1و در

 .% است3یباً که احتمال مزمن شدن آن تقر ،نظر بالینی به صورت هپاتیت حاد مشخص است

درصد ناشی از ابتلا به  35-25 مرگ و میر دارای ریسک B مزمن بیماران مبتلا به هپاتیت

برای این  .(Marcellin et al., 2004) باشندو کارسینوم هپاتوسلولار می وز کبدیرهای سیبیماری

خطرناک و  نظر داشتن عوارض بیماری درمان اختصاصی وجود ندارد. با توجه به این مسئله و در
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های پیشگیری جلب شده است )حبیبیان، آن توجه مسئولین بهداشتی به سوی روشکشنده 

3182.) 

 Bاپیدمیولوژی هپاتیت  1-3-1

 411تا  151بین به طور نسبی  یک مشکل در سراسر جهان است و Bعفونت ویروس هپاتیت 

در نواحی مختلف دنیا  Bشیوع عفونت مزمن هپاتیت . برندمیلیون نفر از این عفونت رنج می

 شوند: گروه تقسیم می 1از این جهت مناطق مختلف جهان به  .(3-3)شکل  متفاوت است

باشد. این % می2در این مناطق کمتر از  Bمناطق با شیوع کم: میزان شیوع ناقلین هپاتیت 

 باشند.مناطق شامل آمریکا، اروپای غربی، استرالیا و نیوزلند می

باشد. این % می8تا  2در این مناطق بین  Bوسط: میزان ناقلین هپاتیت مناطق با شیوع مت

هایی از آمریکای مناطق شامل کشورهای اطراف مدیترانه، ژاپن، آسیای مرکزی، خاورمیانه و قسمت

 باشد.جنوبی و لاتین و اروپای شرقی می

این باشد. % می8در این مناطق بیش از  Bمناطق با شیوع بالا: میزان شیوع ناقلین هپاتیت 

هایی از خاورمیانه و مناطق شامل آسیای جنوب شرقی، چین، جزائر پاسیفیک، آلاسکا و قسمت

 (.3132باشد )علویان، اروپای شرقی می

و  اـقـریـاین بیماری بومی مناطق در حال توسعه با جمعیت بالا نظیر جنوب شرقی آسیا، چین، آف

 Bویروس هپاتیت  ماریـیـل بـاقـردم نـد مـدرص 8ل ـداقـه در آن حـت کـازون اسـآم رـستـب

3
(HBV) دـستنـه (Lavanchy, 2004). 

CDC مرکز کنترل و پیشگیری از بیماری 2117 سال در  
میلیون نفر از 3اعلام کرد که سالانه  2

 11هر  HBVاین بدان معناست که  ،رونداز بین می HBVهپاتوسلولار کارسینوما و سیروز مرتبط 

 شود.منجر به مرگ یک نفر می ثانیه

                                                           
1
 Hepatitis B virus 

2 Center For Dieases Control and Prevention 
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 .(Saidi et al., 1972)بود  3372در سال  HBVدر کشور ایران اولین گزارش در مورد عفونت 

باشند و برخی از می HBVمیلیون نفر مبتلا به عفونت  5/2 تا3 /5شود که حدود تخمین زده می

 گران انتقال دهندتند که ممکن است عفونت را به صورت غیرعمدی به دیـهس یلـآنها عام

 (Zali et al., 2005).  شیوع عفونتHBV  درصد و  55/2در ایران در مردان و زنان به ترتیب

آذربایجان  ،2/2تهران % ،1/6در استان گلستان % .(Alavian et al., 2008)درصد است  11/2

شد بایـم 4/2% و هرمزگان 1/3کرمانشاه % ،1/3هان %ـفـاص ،1/2همدان %، 1/3%  شرقی

(Alavian et al., 2008). 

شوند. ایجاد می Bمزمن توسط ویروس هپاتیت  هایهپاتیت  71 -81%ه رسد کبه نظر می

طوریکه کمترین درصد گزارش شده مربوط به ه بسیار متغیر بوده ب Bهپاتیت  میزان ناقلین ویروس

است  4/5ن %ستاـستان و بلوچـوط به استان سیـ( و بیشترین آن مرب7/3استان فارس )%

(Alavian et al., 2008). 

 

 . اطلاعات از وب سایت سازمان بهداشت جهانیدر جهان Bفراوانی و آلودگی ویروس هپاتیت  3-3شکل

http://www.who.int/csr/dise 

 

 

http://www.who.int/csr/dise
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 های انتقال عفونتراه 2-3-1

HBV واند به وسیله مسواک، تیغ، ریش تراش، شیشه شیر تبه علت مقاومت در محیط، می

های تنفس مصنوعی، کودکان، اسباب بازی، ظروف آشپزخانه، لوازم بیمارستانی مانند دستگاه

ای آزمایشگاهی در صورت تماس با زخم باز یا سطوح مخاطی موجب ها و ظروف شیشهآندوسکوپ

های انتقال در ل از راه تماس جنسی یکی از راهانتقا. (Rosini et al., 2003)آلودگی با ویروس شود 

های آن در کشورهای توسعه نیافته که عفونت از راه خون و فراورده .کشورهایی با شیوع پایین است

های مهم انتقال بیماری دارای شیوع بالا یا متوسط است، یکی از راه Bآلودگی با ویروس هپاتیت 

ه به هپاتیت مزمن یا هپاتیت فعال بیشتر در سه ماهه سوم انتقال از مادران آلود .شودمحسوب می

حاد آمراکز بهداشتی نسبت به دیگر دهد کارکنان ماه نخست پس از تولد رخ می 2بارداری یا 

-وجود این وضعیت میقرار دارند که  Bدر معرض خطر برای ابتلا به عفونت هپاتیت بیشتر جامعه 

عفونت پایدار و وجود ویروس در  (.3132)علویان،  باشد HBVتواند به علت تماس با مبتلایان به 

خون بیماران مناطق با شیوع بالا از طریق نیش پشه و ساس که از خون انسان تغذیه کرده و حاوی 

HBsAg تواند موجب انتقال بیماری به انسان شود، البته شواهد کافی برای اثبات این است نیز می

 (.3132)علویان،  شودپشه و ساس نمیسبب آلودگی  Bپاتیت ویروس ه ، زیرانگرش وجود ندارد

 Bشناسی هپاتیت ویروس 3-3-1

HBV  باشد که علاوه بر انسان، اردک، دارکوب و بعضی می 3هپادناویریدهیکی از اعضای خانواده

 HBVما در مورد  شناسیسویروبیشتر اطلاعات  (.3186نماید )پناهی، از پستانداران را مبتلا می

-کوچک Bویروس هپاتیت  .(Jack et al., 2004)باشد اساس تکثیر این ویروس روی اردک می بر

است و قطری  (Envelop)دار شناخته شده است. این ویروس دارای پوشینه  DNAترین ویروس 

شود، قطری نیز نامیده می (Dane Particle)دان نانومتر دارد. ویریون این ویروس که ذره 42حدود 

کرد و  تشریح با میکروسکوپ الکترونی برای نخستین بار Dane که نانومتر دارد 24زه به اندا

                                                           
1
 Hepadenaviridae 
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باشد )عسگری، ذرات شامل هسته و پوسته می این ،شناخته شد Daneهمچنین به عنوان ذرات 

3186.) 

-ای میای است، ولی در برخی نواحی دو رشتهحلقوی، معمولاً یک رشته DNAاین مولکول 

 باشد: 

باز است و  1211: این رشته کامل و دارای  DNA (Minus Strand of DNA)منفی  تهرش -

و   X)پروتئین تکثیری هایو پروتئین (Coreو  Surface ،Presهای ساختمانی )ساختار پروتئین

 کنند.پلیمراز( را کد می

تر است و طول : این رشته ناقص و کوتاه DNA (Plus Strand of DNA)رشته مثبت  -

 (. 3183مردانه و حیدرزاده، یری دارد )متغ

برای تولید  C، ژن HBsAgبرای ساختن  S دارای ژن (،3-2کامل )شکل  DNAرشته 

HBcAg ژن ،P  برای ساختDNA  پلیمراز و ژنX است  کردبرای تولید پروتئین با چندین عمل

 (.3184آباد، )امینی کافی

 

 Bژنوم ویروس هپاتیت  3-2شکل 
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  HBsAgن ژ 4-1

و همکاران در فیلادلفیا، با مطالعه سرم دو بیمار مبتلا به هموفیلی  Blumberg 3365در سال 

-دانیم که آنتیمعروف شد. امروزه می ژن استرالیاییشدند که بعدها به آنتی یژنمتوجه وجود آنتی

 3368در سال  است. (HBsAg)ژن یا آنتی  Bژن سطحی ویروس هپاتیتژن استرالیایی همان آنتی

 ،زاده) غلام ترونی در کشور آمریکا شناسایی کندتوانست آن را توسط میکروسکوپ الک Bayer  نیز 

3185). HBsAg  گلیکوپروتئین  1شامل(S, M, L) که بوسیله ژن مشابهی کد شده و در ،بوده

ند. گردترجمه می AUGهای متفاوت شروع اما به پروتئین با کدون .شوندقالب مشابه خوانده می

تا  M (gp 36 ،11گلیکوپروتئین  کیلودالتون( به طور کامل در 27تا  gp24 ،24) Sگلیکوپروتئین 

 1هر  کیلودالتون( قرار دارد. 42تا  gp 24 ،13) Lگلیکوپروتئین کیلودالتون( بوده که در  16

ون یافت شکل در ویری 1هر و  دارندیکسانی ترمینال  Cهای اسیدآمینه گلیکوپروتئین فوق، توالی

نانومتری  22بوده و با ذرات کروی  HBsAgای از ذرات ، بخش عمدهSاند. گلیکوپروتئین شده

موجود در سرم حاوی مقدار زیادی از  HBsAgگردد. ذرات فیلامنتی ارتباط دارد و از سلول رها می

د. نشبامی و لپید های دیگرو پروتئین Lو  Mو مقدار کمی گلیکوپروتئین  Sگلیکوپروتئین 

، بخش اساسی برای تجمع ویریون بوده و تشکیل فیلامنت و بقایای این ساختمان Lگلیکوپروتئین 

S (3183)مردانه و حیدرزاده، دهد را در سلول افزایش می. 

HBsAg ناحیه  5ای است که حداقل ژن پیچیدهترین قسمت پوشش ویروس است، آنتیکه مهم

-می aمشترک است قسمت  HBsAgی که بین همه انواع ژنتیک برای آن تعریف شده، قسمتآنتی

است. بر مبنای  wو  rو  dو  yباشد. دو جفت آلل نیز برای هر زیر گروه مشخص شده که شامل 

زیرگروه تعریف شده که شامل  4در بین همگی،  aژنیک و اشتراک این پنج ناحیه خاص آنتی

adw ،ayw ،adr  وayr ها )مانند ژناشتراکی از این آنتی. (3184 آباد،کافی)امینی باشد میady  یا

adw زیر تیپ از ویروس هپاتیت  8( منجر بهB  شده که مارکرهای مفید در بررسی اپیدمیولوژی

مؤلفه مهم و اصلی پوشش ویروس و ذرات  Sپروتئین  .(3183)مردانه و حیدرزاده، هستند 
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HBsAg منطقه باشد میS 3ه ژن شود: منطقبه سه بخش تقسیم میPreS  وS  2وPreS،  که همه

 S، پروتئین HBsAg بعنوان مؤلفه اصلی  آنها دارای ساختار خواندن مشابهی در یک توالی هستند.

کدگذاری  (SP)بعنوان پروتئین اصلی و یا پروتئین کوچک  S( که توسط ژن 27Pو  24P)شامل 

 2PreSو  Sی شده توسط ژن کدگذار 2PreSباشد. پروتئین میآمینه اسید 226شامل  ،شودمی

باشد. میاسیدآمینه  283شود و متشکل از نامیده می (MP)پروتئین میانی (  16Pو  11P)شامل 

و  3PreSشود، ژن کدگذاری می S( توسط ژن 42Pو  13P)شامل  S  +2PreS  +3PreSپروتئین 

2PreS زرگ ـبعنوان پروتئین ب(LP)  هایزیرگروه در .شودتشکیل می اسیدآمینه 183-411از 

تا حدی  3PreS در حالیکه منطقه ژن ،ابت استـث 2PreSو  Sطول هر دو ژن  ،HBVمختلف 

 .(Tiollis, 1999)نوکلئوتید است  124-157بین و متفاوت 

کروی،  B  (HBsAg) .HBsAgژن سطحی هپاتیت )ذرات دان( و آنتی Bذرات ویروس هپاتیت  3-1شکل

 (.2113است )مورای،  Mمقداری  با همراه HBsAgاز  Sعمدتا شکل 

 Bهای درمانی هپاتیت روش 5-1

-امروزه آگاهی و درک ما از سیر بالینی و اپیدمیولوژی بیماری چند برابر افزایش یافته و درمان

، (Lamivudin)، از جمله اینترفرون آلفا، لامیوودین Bهای نسبتاً موثری برای هپاتیت مزمن 

Dane Particle 


