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จากหลักฐานการศึกษาในปจจุบันพบวาปจจัยทางพันธุกรรมของผูปวยโรคไวรัสตับอักเสบ
บีเรื้อรัง โดยเฉพาะอยางยิ่งยีนที่เกี่ยวของกับระบบภูมิคุมกันมีบทบาทสําคัญในการเกิดโรคและ
การดําเนินของโรค จากการศึกษาของเรากอนหนานี้พบวา ในกลุมผูที่เคยไดรับเชือ้ไวรัสตบั
อักเสบบีและสามารถกําจัดเชื้อไวรัสไดเอง (จํานวน 100 คน) มีความถี่ของรูปแบบ HLA-DR13 สูง
กวาในกลุมผูปวยโรคไวรัสตับอักเสบบีเร้ือรัง (จํานวน 150 คน) ถึงแมวาในประชากรไทยจะมี
ความถีข่องยีนนี้อยูต่ําก็ตาม (รอยละ 3) จากขอมูลดังกลาวแสดงใหเห็นความสําคญัของรูปแบบ 
HLA-DR13 ในการตานทานการเกิดโรคไวรัสตับอักเสบบีเรื้อรังในประชากรไทยซึง่สอดคลองกับ
การศึกษาในประชากรชาวผิวขาวและชาวแอฟริกัน ซ่ึงแสดงใหเห็นบทบาทและความสําคัญของ
รูปแบบ HLA-DR13 น้ีตอการกําจัดไวรัส ในการศึกษาความหลากหลายของไซโตไคนยีนที่
เกี่ยวของกับกระบวนการอักเสบ (Pro-inflammatory genes) ไดแก TNF-alpha (-863, -308 และ 
-238), IL-1 beta (-511) และ IL-1RA (VNTR) พบวา รูปแบบ -863A ของยีน TNF-alpha และ -
511C ของยีน IL-1 beta ซ่ึงมีความสัมพันธกับการสรางไซโตโคนทีเ่พ่ิมสูงขึ้นในตับ สามารถ
นํามาใชเปนเครื่องหมายทางพันธุกรรมของการเกิดมะเร็งตบั (Hepatocellular carcinoma) ใน
ประชากรไทยที่เปนโรคไวรสัตับอักเสบบเีร้ือรัง ปจจุบันพบวา T helper 1 cells มีบทบาทในการ
ยับยั้งการเพิ่มจํานวนของไวรัส ผานกลไกที่ไมทําลายเซลล (non-cytolytic antiviral mechanism) 
โดยการสราง IFN-gamma และพบวาไซโตไคน IL-12 และ IL-18 ที่สรางจาก activated 
macrophages สามารถกระตุนการสราง IFN-gamma และ TNF alpha และชวยเพิ่ม
ความสามารถในการทํางานของ NK-cell และเพิ่มการแสดงออกของ FasL  จากความสําคัญของ
ไซโตไคนทั้ง 3 ชนิดดังกลาว จึงสนใจศึกษาความสัมพันธระหวางความหลากหลายของยีนซึ่งมีผล
ตอการแสดงออกของยีนกับความเสี่ยงในการเกิดโรคไวรัสตับอักเสบบีเรื้อรังในประชากรไทย จาก
การศึกษาไมพบความแตกตางอยางมีนัยสําคัญทางสถติิของความหลากหลายของยีน IFN-
gamma ที่ตําแหนง +874 ใน intron ที่ 1, ยีน IL-12 ทีต่ําแหนง +1159 ใน 3’ UTR และยีน IL-18 
ที่ตําแหนง -137 ในบรเิวณ promoter ระหวางกลุมควบคุมและกลุมผูปวย (จํานวน 140 คนตอ
กลุม) อยางไรก็ตามพบวาความถี่ของ genotypes AA ที่ตําแหนง     -607 ใน promoter ของยีน 
IL-18 ในผูปวยโรคไวรัสตบัอักเสบบีเรื้อรังสูงกวากลุมควบคุมอยางมีนัยสําคัญทางสถิติ การเปลีย่น
นิวคลีโอไทดที่ตําแหนง -607 จาก C เปน A ซ่ึงเปลีย่นแปลง cyclic AMP-responsive element 
(CRE) consensus sequence สงผลใหการสราง IL-18 และ IFN-gamma ลดลง จากผลการศึกษา
แสดงใหเห็นถงึความสําคัญของ IL-18 กับความความเสี่ยงในการเกดิโรคไวรัสตับอักเสบบ ี
 
คําสําคัญ โรคไวรัสตับอักเสบบีเรื้อรัง, มะเร็งตบั, HLA-DR, TNF-alpha, IL-1 beta, IL-1RN, IL-
10, IL-12, IL-18, IFN-gamma, ความหลากหลายของยีน 
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Considerable evidence suggests that host genetic factor, especially genes related 
to immunity, might play an important role in the pathogenesis and clinical outcome of 
chronic hepatitis B virus (HBV) infection. We have previously reported that the frequency 
of HLA-DR13 in the 100 recovered patients was significantly higher than 150 chronic HBV 
patients.  Although DR13 present with low frequency in Thai population (~3%), the 
protective role of DR13 can be clearly demonstrated in Thai population similar to 
Caucasian and African study supporting the important role of this HLA allele in clearing 
the virus.   For the study of pro-inflammatory genes, three markers at position -863, -308, 
and -238 of TNF alpha gene and one marker each for IL-1 beta (-511) and IL-1RA 
(VNTR) were analyzed.  We found that the TNF-alpha-863A allele and IL-1B-511C allele 
which is likely to be associated with high cytokine production in liver, is a genetic marker 
for HCC development in chronic hepatitis B patients in Thai population.  There are 
growing evidences that T helper 1 cells play a predominant role in suppressing viral 
replication mainly by IFN-gamma through noncytolytic antiviral mechanism.  IL-12 and IL-
18 are novel cytokines that are mainly produced by activated macrophages and are able 
to induce IFN-gamma and TNF-alpha, as well as enhancing the cytotoxicity of NK cells 
and FasL expression.  Therefore, polymorphisms within these 3 cytokine genes, 
previously reported to affect expression level were analyzed for the association with 
chronic HBV susceptibility in this study.  There was no significant difference in the 
genotype distribution or allele frequency of +874 SNP in the first intron of IFN gamma 
gene, +1159 SNP in 3’UTR of IL-12 gene and -137 SNP in the promoter region of IL-18 
gene between controls and patients.  However, chronic HBV patients had significantly 
higher frequency of AA genotype at position -607 in the promoter region of IL-18 gene 
when compared with healthy individuals.  In the promoter of IL-18 gene, a change from 
nucleotide C to A at -607 position disrupts the cyclic AMP-responsive element (CRE) 
consensus sequence and results in markedly lower transcription activity of IL-18 and 
potentially also to IFN-gamma.  This result suggests the concrete involvement between IL-
18 and susceptibility to HBV.  
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