TAP CHi NGHIEN CU’U Y HOC

DA HINH PON NUCLEOTIDE rs3077 CUA GEN HLA-DP
TREN BENH NHAN XO GAN NHIEM VIRUS VIEM GAN B

Nguyén Tién Long"?, Tran Van Khanh', H6 Cam Ta'
Vii Thi Hoai Thu', Ta Thanh Van' va Nguyén Thu Thay"*

"Treong Pai hoc Y Ha Noi
2Bénh vién Thanh Nhan

Hé théng gen khang nguyén bach cédu nguoi (Human leukocyte antigen - HLA) ma héa céc protein thu

thé bé maét té bao, chiu trach nhiém diéu hoa hoat déng hé mién dich. Pa hinh don nucleotide (SNP) rs3077

ctia gen HLA-DP duoc cho la cé vai tro trong nhiém virus viém gan B (HBV) va béo vé chéng lai giai doan

mudn cla qué trinh xo gan. Nghién ctru nay nhdm muc dich xac dinh sw phén b ctia SNP rs3077 trén bénh

nhan xo gan nhiém HBV va méi lién quan gitta SNP nay véi nguy co xo gan. Ky thuét Realtime-PCR duoc sty

dung dé xac dinh SNP rs3077 trén bénh nhén duoc chén doan xo gan nhiém HBV va viém gan B man tinh.
Ti 16 kidu gen AA, AG, GG ctia SNP rs3077 & nhém xo gan va viém gan B lan lwot Ia 5,1%, 39,7%, 55,1% va
11,2%, 38,8%, 50,0%. Tan sé cac alen va kiéu gen rs3077 cta hai nhém khéng khéac biét c6 y nghia théng ké.

Nhuw vay, chua tim thdy méi lién quan gitka SNP rs3077 véi nguy co xo gan trén nén viém gan B man tinh.

Twr khéa: Xo gan, SNP rs3077, gen HLA-DP, HBV.

I. DAT VAN DE

Xo gan la két qua cla cac co ché tbn
thwong gan khac nhau dan dén hoai t&r va tao
sQi (giai doan mudn cla qua trinh xo héa). Xo
gan c6 thé dan dén nhiéu bién ching, nguy
hiém nhw bénh gan ndo, nhiém khuan phuc
mac nguyén phat va c6 nguy co tién trién thanh
ung thw gan.' Bay la nguyén nhan gay t& vong
dirng thir 16 & nguwoi, dan dén 1,6 - 2 triéu ca to
vong méi nam trén toan thé gi¢i.2 Nguyén nhan
chinh gay bénh xo gan la do nhiém virus viém
gan B (HBV) man tinh, nhiém virus viém gan C
(HCV), lam dung rwou va bénh gan nhiém m&
khoéng do rwou.® Cac can nguyén nay cé khac
nhau & cac vung dia ly. Sy gia tdng xo gan lién
quan dén lam dung rwou & Béc Au va nhiém
virus viém gan & Déng va Nam Au. Trong khi,
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nhiém HBV la nguyén nhan xo gan phd bién &
chau Phi va hau hét cac khu vuc cta chau A3
Viét Nam la quéc gia co ti 1é méc xo gan cao
trong khu vuc.! Theo théng ké ctia WHO tai Viét
Nam, ti I& ngwdi dan méc bénh xo gan chiém
5% dan sb va sb ca t& vong do xo' gan chiém
dén 3% tdng sb ca t&r vong do bénh tat gay ra.
Dé&c diém vé dich té va nguyén nhan gay bénh
nhw vay cho thdy vai trd quan trong cla céac
nghién clru nham phat hién cac du an phan
tlr hay cac bién thé di truyén clia vat chu cé thé
lam tang tinh nhay cdm v&i bénh xo gan.

Phic hop twong thich mé chinh (major
histocompatibility complex - MHC) hay con goi
la hé thédng khang nguyén bach ciu ngudi ndm
trén canh ngan nhiém séc thé s6 6. Cac phan tr
HLA c6 vai tro diéu hoa cac dap ¢ng mién dich
cla co thé nguwdi.* HLA-DP la protein thu thé
bé mét té bao tim thdy & cac té bao trinh dién
khang nguyén, c6 ban chat |a mot heterodimer
af ctia MHC nhom Il va déng vai tré quan trong
trong viéc dwa khang nguyén virus vao cac té
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TAP CHI NGHIEN CU'U Y HOC
bao mién dich tlr d6 gitip thanh thai cac té bao
bi nhiém virus hay té bao u.* Mot sé nghién ciru
lién két toan bd hé gen gan day da xac dinh
céac bién thé gen HLA-DP nhay cam dbi v&i cac
bénh khac nhau lién quan dén virus viém gan B,
X0 gan, ung thw gan.®® Cac alen HLA-DP dwoc
cho la co vai tro bao vé chéng lai giai doan muén
clla qua trinh xo héa gan do mé xo hoa, co
thé giam thiéu nguy co xo gan va ung thu biéu
mo té bao gan thdng qua twong tac véi cac dot
bién HBV.”8 Trong d6, SNPs rs3077(A/G) nam
tai vi tri nucleotide 33065245 trén gen HLA-
DPA1 c6 méilién quan chéat ché v&i nhiém virus
viém gan B man tinh va s thanh thai virus &
ngudi Trung Quéc, Thai Lan, Nhat Ban va Han
Québc.*'" Nguoc lai, mot s6 nghién ctru khac lai
c6 két qua khong twong déng, khong tim thay
méi lién quan gitra SNP rs3077 v&i viéc nhiém
HBV.4'2 & Viét Nam, nghién ctru vé vai tro cla
mot s& SNP gen HLA trén bénh nhan xo gan
con han ché. Do do, nghién ciru nay duoc thuc
hién v&i muc tiéu: Xac dinh ty I1é kiéu gen, tan
s6 alen ctia SNP rs3077 trén bénh nhan xo gan
nhiém HBV va méi lién quan gitta SNP rs3077
vGi nguy co xo gan trén nén viém gan B.

Il. DOI TUQONG VA PHUONG PHAP
1. Péi tweng nghién ciru

Tiéu chuén Iwa chon

- Nhém xo gan nhiém HBV: Bénh nhan duoc
chan doan xac dinh 1a xo' gan dwa trén két qua
siéu am 6 bung hodc chup MRI, cé HBsAg va/
hoac HBV DNA dwong tinh = 6 thang, hoac
HBsAg duwong tinh va anti-HBc IgM am tinh.

-Nhém viém gan B man tinh: C6 HBsAg
va/ hoac HBV DNA dwong tinh = 6 thang, hoac
HBsAg duwong tinh va anti-HBc IgM am tinh.

- Bénh nhan ddng y tham gia nghién ctru.

Tiéu chuan loai tror

- Bénh nhan tr chéi tham gia nghién ctru.

- Bénh nhan khéng nhiém HBV hodc cé cac
bénh ly gan khac.

-Bénh nhan xo gan do nhiém virus viém
gan C, rvou, viém gan tw mién.
2. Phwong phap

Thiét ké nghién ctru: M6 ta cat ngang co
nhom chirng.

C& méu: Buoc tinh theo cong thirc

p.(1-p)
A2

_ 52
n= Z1_q/2.

Trong do:

- n: C& méu téi thiéu.

- Z: Sailam loai 1 & mirc d6 1-a/2 (Z = 1,96).

- A: D6 chinh xac mong mudn (A = 0,1).

- p: Tilé alen & nghién clru twong tw.

V¢irs3077,ti1é alen A& nhom bénh 1a 0,281
theo nghién ctru cua Yi Li (2017).12

Theo tinh toan, c& mau tdi thiéu cho nghién
clru vé rs3077 la 78.

Bién sé va chi s6 nghién ciru: chi sb 1am
sang gém tudi, gi¢i tinh, chi sé Child Pugh; chis
can lam sang gébm Aspartate aminotransferase
(AST), Alanine aminotransferase (ALT),
Gamma-glutamyltransferase (GGT), Albumin,
Bilirubin toan phan; Kiéu gen rs3077.

Phwong phép thu thap sé liéu: Hoi ciru div
liéu c6 sén trong bénh an.

Tach chiét DNA: DNA téng sb duoc tach
chiét tr mau toan phan chéng déng EDTA bang
kit Promega. Nong dé va dé tinh sach ctia DNA
duoc xac dinh bang phwong phap do mat do
quang.

Ky thuat Realtim PCR: St dung hda chét
clia Applied Biosystems (USA).

+ Pa hinh don rs3077 dwoc xac dinh béng
cap moi d&c hiéu, gan probe c6 trinh tw nhw
sau: Context Sequence [VIC/FAM]:

GGTCAGCAATTCAGTCAGCCACTGG[A/G]GTAGTTTTCACATGAAGTGAGAAGA
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+ Thanh phan phan (*ng Realtime PCR
gbm: 10ul 2X Tagman™ Fast Advanced Master
Mix, 0,5ul 40X Probe rs3077, 3ul DNA (50 ng/
pl) va 6,5ul H,O.

+ Chu ky nhiét phan rng: 60°C/ 30 giay,
95°C/ 10 phut, 40 chu ky (95°C/ 15 giay, 60°C/ 1
phut), 60°C/ 30 giay.

X ly sé liéu: phan mém SPSS 20.0 duoc
st dung dé& phan tich sb liéu. Sy khac biét vé
kiéu gen va tan sb alen gitra nhém bénh va
nhém ching ciing dwoc danh gia bang kiém
dinh x2. Phan tich méi lién quan gitra cac bién
sb thong qua ti suat chénh (OR) v&i khoang tin
cay (Cl) 95%, gia tri p < 0,05 dwoc coi la co y
nghia théng ké.

Thoi gian nghién cieu: 7/2021 - 7/2022.

Dja diém nghién ctru: Trung tam Nghién
cru Gene - Protein, Trwong Dai hoc Y Ha Néi;
Bénh vién Thanh Nhan; Bénh vién Nhiét déi
Trung wong.

3. DPao dirc nghién ciru

Dé tai da dwoc Hoi déng Pao dic cua

Trwéorng Dai hoc Y Ha Noi chép thuan theo quyét

TAP CHi NGHIEN CU’U Y HOC

dinh s& 109/HDPDDDHYHN ngay 17/08/2020.
Moi thoéng tin ctia ca nhan dwgc ma hoéa va gilr
bdo mat an toan. Thu thap sb lieu dwoc tién
hanh mét cach trung thwce, chi phuc vu cho muc
dich nghién ctru.

lll. KET QUA

1. Pac diém chung cua nhém nghién ctru

DP&c diém chung cGa nhém nghién ctu
duwoc thé hién & bang 1. Tudi trung binh cta
nhém xo gan nhiém HBV la 54,3 + 12,2, nhém
viém gan B man tinh la 51,4 + 14,6. Nhém tudi
< 60 chiém ty 1& cao hon & ca hai nhém nghién
clru voi ty 18 1an lwot 1a 65,4% va 75,0%. Ti 1é
nam va n trong nhém xo' gan nhiém HBV la
67,9% va 32,1%, nhém viém gan B la 55,0%
va 45,0%. Khéng cé su khac biét vé tudi trung
binh, do tudi va ti & gi&i tinh gitra hai nhém xo
gan va nhém viém gan B (p > 0,05). Cac chi
s6 hoa sinh AST, ALT, GGT, Albumin, Bilirubin
toan phan gitra hai nhém déu cé sy khac biét
c6 y nghia théng ké (p < 0,05). Nhém xo gan
c6 chi sb Child Pugh A la 7,7%, B 12 62,8%, C
la 29,5%.

Bang 1. Dac diém chung cta déi twong nghién ctru

Xo’ gan nhiém HBV

Viém gan B man tinh

Pac diém (n=178) (n=280) p
n % n %
Tudi (nam) (X+ SD) 54,3 + 12,2 51,4 + 14,6 0,180
) <60 51 65,4 60 75,0
Do tudi (ndm) 0,186
> 60 27 34,6 20 25,0
Nam 53 67,9 44 55,0
Gioi tinh 0,095
NG 25 32,1 36 45,0
AST (U/L) (X + SD) 262,65 + 377,48 46,15 + 63,69 0,000
ALT (U/L) (Xt SD) 261,98 + 425,62 50,35 * 79,53 0,000
GGT (U/L) (X + SD) 166,25 + 200,65 53,76 + 57,22 0,000
Albumin (g/L) (X + SD) 29,8+7,18 39,24 + 6,91 0,000
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Xo’ gan nhiém HBV

Viém gan B man tinh

Dac diém (n=78) (n=280) p
n % n %

(B)g":zig)t"én phan (umol/L) 102,97 + 121,74 2851 + 52,22 0,000
6 77 ]

Child Pugh B 49 62,8 ]
23 29,5 -

2. Ti lé kiéu gen, tan s6 alen cuta rs3077 va mdi lién quan vé&i nguy co’ xo’ gan

Bang 2. Ti Ié kiéu gen, tan s6 alen cta rs3077 va méi lién quan vé&i nguy co’ xo’ gan

Xo’ gan nhiém Viém gan B
. HBV man tinh .
Kiéu gen, alen (n =78) (n = 80) OR 95%CI o]
n % n %
N G 117 75,0 111 69,4 1
Kiéu alen 0,461-1,238 0,265
A 39 25,0 49 30,6 0,755
GG 43 551 40 50,0 1
Kiéugen AG 31 39,8 31 38,8 0,930 0,482-1,797 0,829
AA 4 5,1 9 11,2 0,413 0,118-1,449 0,167
GG va GG 43 55,1 40 50,0 1
0,435-1,521 0,519
AA+AG  AA+AG 35 44,9 40 50,0 0,814
AG+GG AG+GG 74 94,9 71 88,8 1
. 0,126 - 1,447 0,171
va AA AA 4 51 9 11,2 0,426

Két qua phan tich & bang 2 cho thay, ti 1& cac
alen clia rs3077 khong khac nhau gitra nhém xo
gan nhiém HBV va nhoém viém gan B man tinh
(p > 0,05), voitilé alen G va A & nhdm xo gan la
75,0% va 25,0%; nhém viém gan B la 69,4% va
30,6%. Ti Ié alen G cao hon alen A& ca 2 nhém.
S phan bd cac kiéu gen AA, AG va GG ciing
khéng cé sw khac biét gilka hai nhom xo gan va
viém gan B (p > 0,05), v&i ti 1& 1an lwot 1a 5,1%,
39,8% va 55,1% & xo gan; 11,2%, 38,8% va
50,0% & nhém viém gan B. Méi lién quan gitra

cac kiéu gen clia rs3077 v&i nguy co xo gan
ciing dwoc phan tich. Khi so sanh cac cép kiéu
gen GG v&i AG va GG véi AA, khong tim thay
sw khéac biét cé y nghia théng ké (p = 0,829; OR
=0,930; 95%Cl: 0,482 - 1,797 vap = 0,167; OR
=0,413; 95%CI: 0,118 - 1,449). Twong ty, trong
md hinh di truyén tréi (GG va AA+AG) va di
truyén 1&n (GG+AG va AA) ciing déu cho thay
sw khac biét la khéng c6 y nghia théng ké (p =
0,519; OR =0,814; 95%CI: 0,435-1,521 vap =
0,171; OR = 0,426; 95%CIl: 0,126 - 1,447).
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Bang 3. Méi lién quan giira rs3077 v&i mot sé dic diém Iam sang cia nhém xo’ gan

. AA AG GG
Pac diem o]
n % n % n %

X <60 4 7,8 18 35,3 29 56,9

Do tudi 0,231
> 60 0 0,0 13 48,1 14 51,9
Nam 3 57 20 37,7 30 56,6

Gioi tinh 0,850
NG 1 4,0 11 44,0 13 52,0
A 1 16,7 1 16,7 4 66,7

Child Pugh B 3 6,1 18 36,7 28 57,1 0,283
C 0 0,0 12 52,2 11 47,8

Nghién ctru ciing danh gia méi lien quan
gitra rs3077 v&i mot s6 déc diém |am sang cla
nhém xo gan (bang 3). Tuy nhién, khi so sanh
s phan bd cac kiéu gen trong cac nhém chia
theo giéi tinh, dd tudi (< 60, > 60), chi s6 Child
Pugh (A, B, C) déu khong tim thay sw khac biét
c6 y nghia théng ké (p > 0,05).

IV. BAN LUAN

Viét Nam cé khoang 6 - 20% dan sé méac
viém gan B (Bo Y t&, 2017) va 6% dan sé nhiém
virus viém gan C, con s nay dang cé xu huwéng
gia tang."™ Nhiém virus viém gan la mét trong
nhirng nguy&n nhan chinh dan t&i cac bénh
viém gan man tinh va lau ngay cé thé dan dén
xo gan." Ba hinh rs3077 gen HLA-DP dwgc
phan tich trén hai nhdm bénh nhan xo gan cé
nhiém HBV va viém gan B man tinh. Tudi trung
binh va ti 1& gidi tinh ctia hai nhém twong déng
nhau. Bénh nhan xo gan trong nghién clru cé
tudi trung binh la 54,3 + 12,2 va chiém da sé
la nam gi¢i (67,9%), gan twong dong véi mot
s6 nghién ctru trwdc d6. Tudi trung binh bénh
nhan xo gan ngudi Tay Nam, Trung Quéc trong
nghién clru clia Hu va céng sy (2014) la 50,6
+ 11,0 va ti 1& nam chiém 75,4%." Nghién ctru
clla Zeng va cong s (2021) trén ngwoi Trung
Quéc ciing cho thay, tudi trung binh cta bénh

nhan xo gan la 50,65 + 8,4, ti |&é nam mac xo
gan la 78,7%.% Bénh nhan xo gan trong nghién
clru cula Li va cong sw (2017) cé 89% la nam,
nhwng tudi trung binh chi la 40."2 Xo' gan ¢6 thé
gap & ca nam va nir. Tuy nhién & cac nghién
ctu, t7 1& nam mac xo gan déu cao hon so Voi
n, nguyén nhan c6 thé do théi quen udng ruou
bia, hut thubc 14, st dung cac chét kich thich &
nam gi¢i. Cac chi sb héa sinh nhw AST, ALT,
GGT, Albumin, Bilirubin toan phan khac nhau
gilka hai nhdom cho théy Ia chon bénh nhan
phu hop v&i tiéu chi phén loai nhém va muc tiéu
nghién ctru.

Su phan b ti 1& alen va céc kiéu gen cla
rs3077 git!a nhom xo' gan nhiém HBV va viém
gan B khéng khéac biét c¢é y nghia théng ké, voi ti
I& alen G (75%) va kiéu gen GG (55,1%) chiém
wu thé so vé&i alen A va céc kiéu gen khac & ca
hai nhoém. Két qua nay twong déng véi nghién
clru cla Li va cong sw (2017) trén 146 bénh nhan
xo gan Trung Quéc, ti & alen G (71,9%) cao hon
alen A (28,1%) va kiéu gen GG chiém ti |é cao
nhét (53,4%); nghién clru cta Ping An (2011)
trén 370 bénh nhan xo gan Trung Quéc ciing c6
tilé alen G 14 72,3%, alen A la 27,7% va kiéu gen
GG la 53%."215

Nghién clru cla chang t6i chua tim thay
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méi lién quan gitka SNP rs3077 va tinh trang
nhiém virus viém gan B trén bé&nh nhan xo gan
mac du vai trd cla rs3077 dbi véi nhiém HBV
man tinh da dwoc nhidu nghién clru khang
dinh. Kamatani va cong sw (2009) da thwc hién
nghién ctru lién két toan bo hé gen dau tién
dé xac dinh cac bién thé trén gen HLA-DP lién
quan dén nhiém HBV man tinh & ngwoi Nhat.
Nghién clru nay da tim thdy méi lién quan gitra
rs3077 v&i nhiém viém gan B man tinh, nhung
khong xac dinh dwoc méi lién quan cua rs3077
v&i cac bénh ly gan khac nhw xo gan, ung thw
biéu md t& bao gan.'® Trong nghién clru cua
Migata va cong sw (2012), rs3077 c6 méi lién
quan vé&i sy nhiém HBV, alen G lam tang nguy
co xo' gan va ung thw gan & nguwdi nhiém HBV
mang bién thé H186R gen APOBEC3G."” Nam
2011, nghién ctru clda Ping An va cdng s trén
ngudi Trung Quéc cling da xac dinh anh huéng
clia cac SNP gen HLA-DP doi voi sy lay nhiém,
thanh thai HBV va su tién trién thanh xo gan,
ung thw bidu mé t& bao gan. Két qua cho thay,
alen A clia SNP rs3077 1a yéu t6 bdo vé déi voi
nhiém HBV man tinh. Tuy nhién, khi so sanh
gitta 370 bénh nhan bj xo gan v&i 590 bénh
nhan nhiém HBV man tinh khéng bi xo' gan cho
thay khong c6 méi lién quan véi rs3077.'5 Guo
X va cong sy da chirng minh rdng cac bién
thé di truyén trong locus HLA-DP c¢6 lién quan
chat ché dén nhiém HBV dai didng & ca dan
s6 mién Bac va mién Nam Han, nhung khéng
lién quan dén sw tién trién cta HBV.'® Nghién
ctu trén nhirtng bénh nhan nhiém HBV nguoi
Thai Lan cda Posuwan va cong s (2014) ciing
thay réng, SNP rs3077 c6 lién quan dang ké voi
vai trd bdo vé chdng lai viém gan B man tinh.°
Nghién clru ctia Li va cong sw (2017) phan tich
méi lién quan cla cac bién thé di truyén HLA-
DP véi tién lwgng cta ngwoi ghép gan (bao
gdm bénh nhan xo gan, ung thw biéu mo té bao

gan va bénh nhan viém gan B tién trién), rs3077
ctia HLA-DP khéng cé méi twong quan véi viéc
tai nhiém HBV va tién trién bénh.'2 Nghién ctru
cua Katrinli (2016) trén bénh nhan viém gan B
man tinh ngwoi Thd Nhi Ky khong tim thay méi
lién quan dang ké& nao gitra cac alen HLA-DPA1
véi dap ng diéu tri va sy tién trién xo gan.™®
Nhw vay, vai tro cia da hinh don nucleotide
rs3077 cla gen HLA-DP ddi v&i tién trién nhiém
HBV va xo gan & cac quan thé khac nhau la
khong ddng nhat. Cac kiéu gen va alen cla
SNPs trén gen HLA-DP c6 thé 1am tang nguy co
hodc co vai trd bdo vé hodc khéng cé mdi lién
quan v&i bénh xo gan va nhiém HBV & céac quan
thé nghién ctru khac nhau. Sy khac biét nay cé
thé dwoc giai thich dwa vao dac diém di truyén,
cling nhw anh hwéng cla cac yéu td dia ly, moi
trwong, 16i sdng clia méi quan thé nghién ciu.

V. KET LUAN

Nghién ctru nay da xac dinh dwoc sy phan
bd cia SNP rs3077 trén bénh nhan xo gan
nhiém virus viém gan B, nhwng chwa tim thay
méi lién quan gitta SNP rs3077 gen HLA-DP
véi nguy co mac bénh xo gan trén nén viém
gan B man tinh. Tuy nhién, két qua nay can
dwoc khdo sat trén ¢& mau Ién hon va trén
nhiéu nhém ddi twong khac nhw nhém ngudi
khée manh, nhém viém gan B tw thai triv dé
danh gia chinh xac va day dd hon méi lién quan
gitta SNP rs3077 v&i nguy co méc xo gan &
Viét Nam.

L&i cam on

Nghién ctu nay dwoc tai trg bdi Quy
Phat trién khoa hoc va céng nghé quéc gia
(NAFOSTED) trong dé tai ma sé 108.02-
2019.307. Nhém nghién ctru trén trong cdm on
Bénh vién Thanh Nhan va Bénh vién Nhiét doi
Trung wong da cung cAp mau nghién ciu.
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Summary
SINGLE NUCLEOTIDE POLYMORPHISM rs3077
OF HLA-DP GENE IN HEPATITIS B VIRUS-INFECTED
LIVER CIRRHOSIS PATIENTS

The human leukocyte antigen (HLA) gene system encodes cell surface receptor proteins which
is responsible for the regulation of the immune system. The single nucleotide polymorphism (SNP)
rs3077 of HLA-DP gene is thought to have a role in Hepatitis B virus (HBV) infection and against late-
stage of liver fibrosis. This study aims to determine the distribution of SNP rs3077 in HBV-infected
cirrhotic patients and the relation between SNP rs3077 and the risk of liver cirrhosis. Realtime-PCR
technique was used to genotype SNP rs3077 in HBV-infected cirrhosis and chronic Hepatitis B patients.
The results showed that the proportion of AA, AG, GG genotypes of cirrhosis and chronic Hepatitis
B groups were 5.1%, 39.7%, 55,1% and 11.2%, 38.8%, 50.0%, respectively. Frequency of alleles
and genotypes of rs3077 of the two groups was not significant different. In conclusion, the relation
between SNP rs3077 and the risk of liver cirrhosis from chronic HBV infection has not been found.

Keywords: Cirrhosis, SNP rs3077, HLA-DP gene, HBV.
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