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Zastosowanie w ostatnich latach heterologicznych systemow ekspre-
sji biatek wirusowych, funkcjonalnych cDNA klonow oraz systemu sub-
genomowego replikonu umozliwilo pelniejsze poznanie wirusa przewle-
ktego zapalenia waqtroby typu C (HCV). Jego cechq charakterystyczng
Jest silne zroznicowanie genomu. Czesciowa lub calkowita genetyczna
analiza sekwencji pozwolila na ustalenie genotypow wirusa, jak rowniez
wykazala roznorodnosé jego populacji — ‘quasi-species’ form w zakazo-
nym organizmie.
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I. BUDOWA GENOMU WIRUSA, PROCES REPLIKACIJI

Wirus przewleklego zapalenia watroby typu C jest wirusem otoczkowym, kulistym,
zaliczanym na podstawie molekularnej organizacji genomu, uporzadkowania genéw oraz
homologii RNA do rodziny Flaviviridae. Jego genom jest jednoniciowy, dodatnio-spolary-
zowany, niepodzielony na segmenty RNA, zbudowany z ok. 9500 nukleotydow.

Wieksza jego czg$¢ stanowi pojedyncza, dluga ramka odczytu (ORF), kodujaca pre-
kursorowa poliproteing ztozona z 3010-3011 aminokwasow. Po obu stronach genomu w
koncach 5’ oraz 3’°, podobnie jak u innych RNA wiruséw, wystepuja sekwencje nickodujace
UTR, nie podlegajace procesowi translacji. Sa one niezb¢dne do prawidlowej replikacji
itranslacji biatek wirusa (1, 2). Proces replikacji zachodzi catkowicie w blonowych struktu-
rach komorki i wszystkie biatka wirusowe powstajace z prekursorowej poliproteiny sa
zasocjowane bezposrednio lub posrednio z btona retikulum endoplazmatycznego (3,4).

Prekursorowa poliproteina podlega procesowi przeksztatcen w trakcie i- po translacji,
w wyniku ktorego powstaje szereg mniejszych produktow stanowiacych biatka strukturalne
i niestrukturalne wirusa (5,6). Uwaza si¢, ze genom koduje co najmniej 10 bialek. Biatka
strukturalne formujace czastki wirusowe sa kodowane poczawszy od 342-go nukleotydu
fragmentu 5’ amino-koncowego i przechodza w kierunku konca 3 w biatka niestrukturalne
NS2, NS3, NS4A, NS4B, NS5A, NS5B niezbedne dla wirusa w procesie replikacji (1,7,8).



414 J Nitkiewicz Nr 3

57— C El E2 p7| NS2 NS3 NS4A NS4B NS5A NSSB | —3°

Aot f t t

? NS3 proteinaza
D peptydaza sygnatowa
? NS2-3 metaloproteinaza

(sygnalaza)

Budowa genomu wirusa HCV

Konce UTR obszaru 5° formuja wyrazna strukture drugorz¢gdowa, uktadajac si¢
w cztery do pigeiu petli, utworzonych z tripletow AUG (2,7). Komputerowa i enzymatycz-
na analiza wykazata, ze stanowig one tzw. obszary IRES (internal ribosomal entry side),
umozliwiajace $ciste wiazanie si¢ rybosomow z kodonem ORF. Krytyczne znaczenie funk-
cjonalne, warunkujace aktywno$¢ obszaru IRES stanowi 3 pgtla, natomiast znaczenie 3
pozostalych jest kontrowersyjne (2). Analogicznie jak u innych przedstawicieli rodziny
Flaviviridae, RNA genomu wirusa replikowane jest bezposrednio z RNA do RNA. Ujem-
na ni¢ RNA stanowi interfazowa postac¢ jego genomu i jest matryca do produkcji nadmiaru
kopii nici dodatniej RNA, bgdacych potomnymi czastkami wirusowymi (2,7).

Na podstawie ograniczonych dostgpnych danych, dotyczacych molekularnego mecha-
nizmu replikacji wirusa HCV, zwiazanych z brakiem modelu zwierzgcego, jak i dlugotermi-
nowej hodowli komoérkowej z namnazajacym si¢ wirusem, a w oparciu o wyniki badan nad
ekspresja jego biatek rekombinowanych, Bartenschlager i Lohmann opisuja w cyklu repli-
kacyjnym wirusa nastgpujace fazy:

1) wnikanie do komorki gospodarza i uwolnienie genomowego RNA z czasteczek wiru-
sowych do cytoplazmy,

2) translacja informacji zawartej w RNA, powstanie poliproteiny prekursorowe;j i for-
mowanie kompleksu replikazy, zasocjowanego z wewnatrzkomorkowymi btonami, doj-
rzewanie bialek wirusowych,

3) synteza interfazowej nici RNA-minus na matrycy nici RNA-plus,

4) produkcja nowych dodatnich nici RNA budujacych czasteczki wirusa, na matrycy
ktorych ponownie zachodzi translacja jak w punkcie 2, lub

5) upakowanie czastek wirusowych i ich uwolnienie z zakazonych komorek (7).

Pierwszy etap cyklu zyciowego wirusa, uwarunkowany jest swoista interakcja pomig-
dzy jego biatkami powierzchniowymi a receptorem na powierzchni zakazanej komorki.
Istnieja doniesienia sugerujace, ze domniemanym receptorem dla wirusa HCV jest receptor
CDS81 (7). Wedhug innych autoréw (Thomsen, Monazahian), receptorem tym moze by¢ re-
ceptor dla beta- LDL, analogicznie jak u innych przedstawicieli Flaviviridae (9,10). Wiado-
me jest natomiast, ze gtownym biatkiem wirusowym, inicjujacym przyleganie wirusa do
komorki jest glikoproteina otoczkowa E2 (7).

W miejscu 340-342 nukleotydu, ktory stanowi poczatek otwartej ramki odczytu ORF,
rozpoczyna si¢ proces translacji (1,7). Powstala poliproteina prekursorowa, ktorej transla-
cja zapoczatkowana jest na rybosomach, scisle w IRES, przemieszcza sig do siateczki endo-
plazmatycznej, gdzie w trakcie i po translacji podlega proteolitycznemu przeksztalceniu.
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Uczestnicza w tym procesie enzymy pochodzenia zardwno wirusowego, jak i komorkowe-
g0; sygnalaza komodrkowa gospodarza, zlokalizowana w §wietle siateczki endoplazmatycz-
nej (ER) oraz dwie wirusowe proteinazy (7,8). Powstajace bialka strukturalne wirusa, cha-
rakteryzuja si¢ obecno$cia hydrofobowych domen zlokalizowanych w koncu C i odgrywa-
jacych wazna rol¢ w asocjacji z blonami siateczki endoplazmatyczne;j.

Pierwszym produktem proteolitycznego rozszczepienia poliproteiny prekursorowej przy
191 aminokwasie (aa), jest biatko rdzenia wirusa o cigzarze czasteczkowym 21 kD (biatko
P21). Drugie rozszczepienie mozliwe w miejscu 173 aa., daje produkt okreslany jako P19,
bedacy gtéwnym biatkiem ekspresji w komodrkach ssakow. Obie czasteczki P21 i P19 sa
zlokalizowane w btonach siateczki endoplazmatycznej i konwersja P21 do P19 jest dokony-
wana przez enzymy umiejscowione w btonie komorkowej. Trzecim biatkiem rdzenia wy-
krywanym w badaniach nad ekspresja tego antygenu HCV jest czastka o dtugosci 151 aa.,
opisywana jako proteina p16, wystgpujaca w jadrze komorki (1). Réznice w subkomorko-
wej lokalizacji pomigdzy P16 i P21/19 sugeruja réznice w ich biologicznym znaczeniu,
aczkolwiek ich rézna rola w morfogenezie wirusa jest niejasna. Jadrowemu umiejscowieniu
biatka P16 przypisuje si¢ role¢ w wiazaniu do zgromadzonych tam rybosomoéw. Liczne,
hydrofobowe domeny rdzenia wirusa umiejscowione pomig¢dzy 121-151 aa. i 170-191 aa.
warunkuja translokacje i nastepnie asocjacj¢ czasteczki biatka P21 1 P19 z btong siateczki
endoplazmatycznej. Ma to podstawowe znaczenie dla ‘blonowo-zaleznego’ dojrzewania
bialek wirusa, uwarunkowanego wystgpujacymi tam enzymami (1,4).

Bialko rdzenia silnie immunogenne, jest pierwszym i jak dotad jedynym biatkiem wi-
rusowym wykrywanym we krwi obwodowej przewlekle zakazonych nim oséb (11).

Ostatnio wykazano obecno$¢ nowego biatkowego produktu genomu wirusa HCV, na-
zwanego biatkiem F (12). Powstaje ono podczas naturalnego zakazenia HCV z nastgpuja-
cym wytworzeniem reaktywnych przeciwcial przez system odporno$ciowy zakazonego or-
ganizmu. Jest kodowane przez obszar genomu wirusa obejmujacy fragment rdzeniowy. Se-
kwencje aminokoncowe obu bialek (F i rdzenia) sa homologiczne przez odcinek 10. pierw-
szych aminokwasow, po czym sa rozne. Dlugos¢ sekwecji biatka F uzalezniona jest od ge-
notypu wirusa, np. dla genotypu la wynosi 161 a.a. Rola biatka F pozostaje nieznana.

W dalszym procesie proteolitycznego przeksztatcania poliproteiny prekursorowej, uwal-
niane sg kolejne biatka strukturalne E1, E2 stanowiace otoczke wirusa oraz krotki hydrofo-
bowy peptyd p7. Analiza ich N- koncowego fragmentu wykazata, ze rozszczepienie poli-
proteiny prekursorowej ma miejsce odpowiednio na poziomie 384 oraz 746 aminokwasu
(1,3). Bialka E1, E2 sa silnie modyfikowane w procesie glikozylacji, dajac w koncowej
swej formie glikoproteiny otoczkowe wirusa (3,6,7). Poza prawidlowo glikozylowana forma
biatka otoczki E2 gromadzona i zasocjowana z btona retikulum endoplazmatycznego, po-
wstaja duze nieglikozylowane agregaty biatka otoczki E2 pozostajace w cytosolu. Okres
ich trwatosci jest krotki i po naznaczeniu przez ubikwityng sa rozktadane w proteosomach
(13).

Sekwencje hydrofobowe w koncu C obu glikoprotein otoczkowych, odgrywaja podob-
nie jak w przypadku odcinka rdzeniowego podstawowa rol¢ w asocjacji z btong siateczki
endoplazmatycznej (14,15). W procesie proteolitycznego przeksztatcenia otoczki E1, E2
rowniez bierze udziat enzym pochodzenia komorkowego-sygnalaza komoérkowa. W kon-
cowej swej postaci stanowia one niekowalencyjnie polaczony, heterodimerowy kompleks
z transmembranowymi domenami (TMD), ztozonymi z duzej N-koncowej domeny zewngtrz-
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nej (ektodomeny) i C-koncowej hydrofobowej ‘kotwicy’ (3,7). W ich C-koncach zlokalizo-
wane sa sekwencje sygnatowe. Uwaza sig, ze TMD-domeny E1, E2 odgrywaja zasadnicza
role w wewnatrzkomorkowej lokalizacji glikoproteinowego kompleksu, zatrzymanie go oraz
dojrzewanie biatek wirusowych w §wietle siateczki endoplazmatycznej (3,15,16).

Transmembranowym domenom otoczki E1, a w szczeg6Ino$ci E2 przypisuje si¢ funk-
cje wielozadaniowe:

—rol¢ w wej$ciu wirusa do komorki

— warunkowanie blonowej asocjacji; ‘zakotwiczenia’ w btonie siateczki endoplazma-
tycznej, krytycznego dla replikacji wirusa,

—zawieraja funkcjonujace sekwencje sygnatowe, odgrywajace podstawowa role w trans-
lokacji i subkomorkowej lokalizacji (C- koncowy fragment 29 aa.)

—ponadto C-koncowemu fragmentowi 29 aa. TMD otoczki E2 przypisuje sig rolg w aso-
cjacji wirusa z ‘kroplami’ lipidowymi (14).

W obszarze N-koncowym otoczki E2 pomigdzy 384 - 410; 414 aa., zlokalizowany jest
region stanowiacy superzmienng sekwencj¢ HVR1 z epitopami konformacyjnymi dla prze-
ciwcial neutralizujacych (1,17). Wysoki stopien zmiennosci genetycznej tego regionu nada-
je wirusowi wyjatkowa ochrong przed odpowiedzia immunologiczna gospodarza.

Bialka niestrukturalne obejmujace proteiny NS sa zlokalizowane w kierunku konca
3’ genomu wirusa. Region NS2 silnie hydrofobowy, stanowi réwniez trans-membranowe
biatko, z C-koncowym fragmentem, bioracym udziat w translokacji w §wietle siateczki en-
doplazmatycznej. Poza faktem, ze NS2 uczestniczy w przyleganiu do btony komorki, inna
funkcja biologiczna tego fragmentu jest nieznana. Sekwencje NS2 zachodzac na 1/3 regio-
nu NS3 koduja proteinazg; $ci§le metaloproteinaz¢ zalezna od jondéw cynku, powodujaca
autoproteolityczne rozszczepienie w miejscu NS2-3 (1, 6). W dalszym przebiegu formowa-
nia funkcjonalnych biatek wirusowych z prekursorowe;j poliproteiny, uczestniczy druga pro-
teinaza kodowana w regionie NS3-seryny, zaliczana do nadrodziny trypsyn. Ponadto odci-
nek NS3 koduje nukleozydo-trojfosfatazg NTP i RNA-helikazg (1). Biatko NS3 jest zalez-
ne funkcjonalnie od bialka NS4A, a enzymatyczna aktywnos$¢ tych biatek jest kluczowym
elementem w formowaniu tzw. kompleksu replikazy (18).

W zwiazku z trudno$ciami w otrzymaniu szczepionki oraz brakiem skutecznego lecze-
nia, a taczne leczenie interferonem alfa z ribaviring jest skuteczne tylko u ograniczone;j
grupy pacjentow, badania naukowe ostatnich lat obejmowaty potencjalne inhibitory HCV
RNA zaleznej polimerazy oraz RNA-helikazy z ewentualng mozliwoscia ich stosowania
w terapii antywirusowej (19,20,21). Brano pod uwagg nieliczne inhibitory HCV helikazy
w zwiazku ze stabo znanym mechanizmem aktywnos$ci tego enzymu i danych, jak dalece
w swej aktywnosci rozni si¢ od podobnych mu komoérkowych enzymow.

W obrgbie drugiej domeny HCV helikazy zidentyfikowano 2 sekwencje krytyczne dla
DNA/RNA wigzania i rozdzielania si¢ obu nici. Co wazne okazalo si¢, ze sekwencje te
wykazuja struktur¢ konserwatywna u wszystkich znanych genotypéw wirusa oraz jego
quasi-species form, w zwiazku z czym uwaza sig, Zze moga one stanowic¢ cel w antywiruso-
wej terapii (19). Istnieja doniesienia, ze biatko NS3 poprzez zdolno$¢ taczenia sig
z czynnikami komorkowymi lub poprzez ich modyfikacjg, powodowac moze transforma-
cj¢ komorki majac udziat w patogenezie (22).

Podobnie do NS2, odcinek NS4 wykazuje charakter hydrofobowy, co sugeruje jego
udziat w przyleganiu do blony ER (1). Powstajace w wyniku aktywnosci proteinazy seryno-
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wej- NS3 produkty gendw NS4, NS5 nie sa dobrze poznane. Sa to — proteina NS4A o masie
ok. 8 kD, bedaca prawdopodobnie kofaktorem dla seryny, proteina NS4B oraz NS5A. We-
dlug ostatnich danych, biatko NS4B spokrewnionych z HCV pestiwiruséw odgrywa rolg
w ich cytopatogennos$ci, natomiast NS4B HCV — pelni wyrazna funkcje w zmianach struk-
tury blony zwiazanych z procesem replikacji wirusa (4). Jest to pierwsza poznana rola bial-
ka niestrukturalnego NS4B, obecnie rozwaza si¢ jego rolg w patogenezie. Biatko NS5A
(p58), ktéremu przypisuje si¢ zasadnicza rolg we wrazliwo$ci wirusa na interferon, zawiera
region okreslany jako Interferon Sensitivity Determining Region (ISDR)) (23-25). Interakcja
NS5A z interferonem wzmacnia syntez¢ RNA-zaleznej kinazy biatkowej (PKR), bedacej czyn-
nikiem krytycznym w antywirusowej aktywnosci interferonu. Uwaza si¢ ponadto, ze mutacja
w regionie NS5A jest jednym z gléwnych czynnikdw przyczyniajacych si¢ do mechanizmu
omijania przez wirusa odpowiedzi immunologicznej zakazonego organizmu.

Sekwencje odcinka NS5B sa wysoce konserwatywne, co jest cecha nie tylko charakte-
rystyczng dla rodziny Flaviviridae, ale rdéwniez dla innych RNA wirusow . Biatko to zbu-
dowane jest z 591 aminokwasow, z 21 a.a. hydrofobowa C-kofcowa sekwencja odpowie-
dzialng za ‘blonowe zakotwiczenie’ NS5B w komorce (5,20). Produktem tego odcinka
genomu jest RNA-zalezna RNA polimeraza, bioraca udziat w catym procesie replikacji
wirusa, w zwiazku z czym bialko to stanowi wazny cel badawczy w aspekcie antywiruso-
wej terapii (20). Obecno$¢ wielu hydrofobowych sekwencji we fragmentach zardwno struk-
turalnych, jak i niestrukturalnych, jest zwiazana z ‘blonowo-zaleznym’ mechanizmem re-
plikacji wirusa HCV, podobnie jak u innych przedstawicieli Flaviviridae (4). Formowanie
czastek wirusowych jest inicjowane prawdopodobnie przez bialko rdzenia, petniace rolg
nukleokapsydu. Wykazano, ze jego taczenie si¢ z nicia RNA postepuje od pierwszej poto-
wy odcinka 5’ konicowego genomu (7). Formowanie czastek wirusowych zachodzi praw-
dopodobnie w btonach retikulum endoplazmatycznego z transportem poprzez aparat Gol-

giego.

1. ZROZNICOWANIE GENETYCZNE WIRUSA HCV,
OBECNOSC QUASI-SPECIES FORM

Filogenetyczna analiza skonstruowana na podstawie danych dostarczonych z sekwen-
cjonowania genomu wirusa przewleklego zapalenia watroby wykazala, Ze réznorodnos¢
genetyczna dzieli go na sze$¢ gtownych grup — typow, z ktorych wiele zawiera wigcej spo-
krewnych podtypow. Zauwazono zwiazek pomigdzy genotypem wirusa, wystgpowaniem
geograficznym, jak i skutecznoscig leczenia antywirusowego.

Heterogenno$¢ genetyczna wirusa HCV wynika z wlasciwosci jego genomu. Zrdznico-
wanie genetycznych sekwencji RNA izolowanych z réznych szczepoéw wirusa HCV sigga
35% (4).

Najbardziej konserwatywne sekwencje genomu zlokalizowane sa w obu koncach 5’
oraz 3’ NCR regionow (noncoding regions) lub UTR (untranslated regions). Region 340
nukleotydow konca 5’obejmujacy domeny rdzenia jest silnie konserwatywny (powyzej 85%
podobienstwa pomigdzy roznymi podtypami wirusa HCV) i ta wlasciwos$¢ zostala wykorzy-
stana w syntezie starterow stosowanych w diagnostyce molekularnej, czyli w RT PCR (6,24).
Roznice nukleotydowe w obrgbie tego obszaru, wykorzystuje si¢ w genotypowaniu wirusa
HCV metoda PCR (6).
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Genetyczne zréznicowanie wirusa HCV opisano po raz pierwszy porownujac wzajem-
nie sekwencje nukleotydowa wirusa izolowanego w USA i Japonii. Szczepy izolowane
w Japoni sklasyfikowane jako typ 2 wykazywaly 92% wzajemnej homologii oraz tylko 79%
ze szczepami z USA nazwanymi typem 1 (13). Porownanie sekwencji nukleotydowej geno-
mu stato si¢ podstawa klasyfikacji wirusa.

Wedhug klasyfikacji Simmondsa istnieje 6 genotypow z podtypami wirusa HCV. Klasy-
fikacja ta opiera si¢ gldwnie na poréwnaniu sekwencji odcinka o dtugos$ci 222 par zasad
(bp) w obrebie regionu NS5b (13,25,30). Niektore genotypy wirusa, jak np. 1a,2a,2b wyste-
puja szeroko w §wiecie w roznych regionach geograficznych, podczas gdy inne, jak np. typ
5a (potudniowa Afryka) oraz 6a (Hong Kong, Macao), 4a (Egipt), ograniczone sa do specy-
ficznego, waskiego regionu §wiata (13, 25). Tokita i wsp. proponuja klasyfikacj¢ oparta na
11 gléwnych genotypach wirusa HCV (30).

W zachodniej Europie oraz USA najczgstsze sa genotypy la, 1b, 2a, 2b i 3a, chociaz
czgstotliwo$¢ ich wystgpowania jest zmienna. We wschodniej i potudniowej Europie wyste-
puje gtdwnie typ 1b (13). Obecnosé réznych genotypéw wirusa HCV ma duze znaczenie
w odpowiedzi na leczenie antywirusowe. Genotyp 1 z reguly wiaze si¢ ze staba odpowie-
dzia na leczenie interferonem oraz taczne leczenie interferonem z ribaviring. Genotypy 2
i 3 sa znacznie bardziej podatne na terapi¢ antywirusowa (19, 28). Zauwazono rowniez
zwigzek pomigdzy genotypem 1b, a czgstoscia przechodzenia zapalenia przewlektego wa-
troby w marskos¢ i rozwojem pierwotnego raka watroby (13, 28). W Polsce, wedtug prze-
prowadzonych badan w grupach dorostych chorych i bezobjawowych nosicieli, najczesciej
wykrywany jest genotyp 1b, rzadziej 3a, pozostale genotypy wirusa wykrywane sa w poje-
dynczych przypadkach (3). Wsrod dzieci czgsciej zaobserwowano wystgpowanie genotypu
la. Proporcje liczby dzieci zakazonych genotypem la i 1b byly rézne w poszczego6lnych
regionach kraju, np. 1a wykrywano najczgsciej w Lodzi i Bydgoszczy, natomiast nie stwier-
dzono tego podtypu u zadnego z zakazonych wirusem dzieci w Kielcach. Przyczyny roéznic
w genotypach, ktérymi zakazone s3 osoby mlode w porownaniu ze starszymi nie sg znane,
aczkolwiek sugerowany jest zwiazek z odmiennymi drogami zakazenia. Badania wykona-
ne w Zaktadzie Immunologii szpitala Instytut Pomnik — Centrum Zdrowia Dziecka wyka-
zaty obecnos¢ u dzieci genotypu 1b 50% i genotypu la u 40%, potwierdzajac zdecydowa-
nie czgstsze jego wystgpowanie u dzieci niz u dorostych (9). Ponadto wyrazne roznice
W wystegpowaniu obu genotypoéw wykazano u dzieci do 10 roku zycia, u ktérych domino-
wat genotyp la— 57% nad 1b — 38%.

Wirus HCV nalezy do silnie mutujacych wirusoéw, czego efektem jest pojawianie sig
form rzekomych (quasi-species), bgdacych mutantami pierwotnego wirusa, wywotujace-
go zakazenie. Region zbudowany z okoto 27-30 aminokwasow (aa.) w obrgbie glikoprote-
iny otoczkowej E2 pomigdzy 384-410:414 aa. stanowi region o bardzo wysokiej zmienno-
$ci okreslany jako HVR1. Uwaza sig, ze w regionie HVRI1 zlokalizowane sa epitopy dla
przeciwciat neutralizujacych, a pojawiajace si¢ stale nowe mutanty stanowia formy, nie-
rozpoznawalne czyli odporne na dziatanie neutralizujace pojawiajacych sig¢ przeciwciat
(32). Drugi region o wysokiej zmiennosci — HVR2 utworzony z okoto 7 aminokwasow
opisany zostal dla genotypu 1b wirusa HCV (19). Odtworzenie struktury konformacyjnej
epitopow regionu zmiennego otoczki E2 metodami inzynierii genetycznej jest praktycznie
niemozliwe, a poniewaz stanowig one cel przeciwcial neutralizujacych wirusa, jest to od
wielu lat bariera uniemozliwiajaca otrzymanie skutecznej szczepionki.
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PODSUMOWANIE

Zakazenia wirusem przewleklego zapalenia watroby typu C (HCV) stanowia nadal problem
w skali ogdlno§wiatowej. Wysoka zmienno$¢ genetyczna wirusa, niepowodzenia prob izolowania
czastek wirusowych, sa przyczynami utrudniajacymi postgp w zrozumieniu jego biologii i w skutecz-
nym leczeniu zakazen HCV.

Cecha charakterystyczna HCV jest silne zréznicowanie jego genomu, wyrazajace si¢ obecnoscia
heterogennej populacji quasi-species form mutujacego wirusa w zakazonym organizmie, jak
1w zréznicowaniu geograficznym w skali ogélnoswiatowej. Na podstawie danych uzyskanych z ana-
lizy sekwencji genomu wirusa, wykazano jego wystgpowanie w co najmniej szeSciu gtownych ty-
pach, z wieloma spokrewnionymi podtypami. Czgstos¢ zakazen wywotanych okre§lonym podtypem
wykazuje zréznicowanie geograficzne. Patogenno$¢ i podatno§¢ wirusa HCV na terapig interfero-
nowa jest wyraznie zwiazana z jego podtypem.

J Nitkiewicz

MOLECULAR EPIDEMIOLOGY OF CHRONIC HEPATITIS C (HCV) VIRUS
SUMMARY

Hepatitis C virus (HCV) is a major etiologic causative agent of chronic hepatitis, cirrhosis with
its attendant risks of hepatocellular carcinoma. Efforts to isolate the virus by standard immunologic
and virologic techniques were unsuccessful and HCV was finally identified by direct cloning and
sequencing of its genome.

Although the virus was identified 15 years ago, its pathogenesis and replication are not fully
understood. Progress in the molecular biology of HCV was achieved by expressing viral recombinant
proteins in culture cells and utilizing recombination DNA techniques.

An important feature of HCV is that the viral genomes display extensive genetic heterogeneity at
the local as well as the global level. Within a host, the HCV genome population circulates as a ‘quasi-
species’ of closely related sequences. Worldwide, a high degree of genetic variation exists resulting in
at least six major genotypes of more distantly related subtypes. It has been reported, that the prevalen-
ce of each subtype varies in different geographical areas and that virus pathogenicity and sensitivity to
interferon treatment, appear to vary with different subtypes.
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