PRZEGL EPIDEMIOL 2017;71(4): 571-581 Problems of infections / Problemy zakazen

Marzena Drozd-Dgbrowska', Maria Ganczak', Ewa Karpinska®

CONCERNS RELATED TO CCRS GENE DELTA 32 MUTATION ROLE
IN HEPATITIS B VIRUS INFECTION

WATPLIWOSCI ZWIAZANE Z ROLA MUTACIJI DELTA 32 GENU CCR5
W ZAKAZENIU WIRUSEM ZAPALENIA WATROBY TYPU B

"Pomorski Uniwersytet Medyczny w Szczecinie, Zaktad Epidemiologii i Zarzadzania
2Pomorski Uniwersytet Medyczny w Szczecinie, Klinika Chordb Zakaznych,
Hepatologii i Transplantacji Watroby

ABSTRACT

STUDY OBJECTIVE. A literature review to analyze potential evidence regarding the influence of A32 CCRS
gene mutation on resistance to/clinical recovery from HBV infection.

METHODS. Literature search, covering the period 1996-2017, was performed using Medline. Comparative
between-studies analysis was conducted with regard to reliability as well as statistical and clinical significance
of results.

RESULTS. Data on the influence of A32 CCRS5 mutation on the course of HBV infection are sparse and results
obtained in various scientific studies are not consistent. As the example, heterozygosity for CCR5/CCR5A32
in healthy Iranian blood donors was greater than in cases with chronic HBV infection; in the American study
on Caucasian subjects who had been infected with HBV CCRS5 A32 reduced the risk of developing a persistent
HBYV infection by nearly half. Conversely, the Indian study revealed that heterozygosity for CCR5/CCR5A32
was more often present in patients with chronic hepatitis B than in healthy controls. However, there were some
methodological errors found in previously published studies such as limited sample size and/or incorrect selection
of controls; this could influence the fact that results were not heterogeneous.

CONCLUSIONS. The evidence for potential association of CCRS5 gene A32 mutation on HBV infection
in regard to the resistance to HBV infection or recovery from an HBV infection are insufficient. Previously
conducted studies presented the lack of results’ consistency, possibly due to between-population differences in
the context of genetic determinants, ethnic and geographical origin, as well as methodological errors. There is
an urgent need to conduct further, methodologically correct studies on larger populations from different regions,
including Polish subjects.
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STRESZCZENIE

CEL PRACY. Analiza piSmiennictwa pod katem dowodow na powigzanie mi¢dzy wystepowaniem mutacji A32
genu CCRS a odpornoscia na zakazenie HBV/prawdopodobienstwem wyzdrowienia klinicznego po zakazeniu.
MATERIAL I METODY. Materiat badawczy stanowily dane z pismiennictwa zgromadzone w bazie ME-
DLINE w latach 1996-2017. Analizy poréwnawcze przeprowadzono pod katem wiarygodnosci i statystycznej/
klinicznej istotno$ci wynikow.

WYNIKI. Przeprowadzono dotychczas niewiele badan epidemiologicznych dotyczacych wpltywu mutacji
CCR5 A32 na przebieg zakazenia HBV, a uzyskane wyniki nie sg spdjne. Dla przyktadu, w badaniu przepro-
wadzonym wsrdd Iranczykow zaobserwowano, ze heterozygoty CCRS A32 wystepowaly istotnie statystycznie
czesciej u zdrowych krwiodawcow w porownaniu z chorymi z przewleklym wirusowym zapaleniem watroby
typu B, za$ badanie przeprowadzone w USA wsrod pacjentéw rasy kaukaskiej zakazonych HBV wykazato, ze
heterozygoty CCRS A32 mialy dwukrotnie wigksza szans¢ uzyska¢ wyzdrowienie kliniczne w poréwnaniu do
0s0b, nieposiadajgcych tej delecji. Odmienne wyniki uzyskano badajac populacj¢ hinduska: heterozygoty CCRS
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A32 wystepowaly istotnie statystycznie czgsciej u przewlekle zakazonych HBV w poréwnaniu do zdrowych.
Opublikowane badania zawieraly jednak btedy metodologiczne pod postacig zbyt matej liczebnosci badanej
préby i/lub niewlasciwego doboru grup badanych, co mogto wplywac¢ na niejednorodnos¢ uzyskanych wynikow.
WNIOSKI. Dowody na istnienie powigzania miedzy mutacja A32 genu CCRS5 a zakazeniem HBV, wskazujace
na wigksza odporno$¢ na zakazenie lub ochronny efekt w odniesieniu do wyzdrowienia klinicznego sa niewy-
starczajace. Brak spdjnosci uzyskanych wynikow moze by¢ zwigzany z réznicami badanych populacji w kon-
tekscie ich uwarunkowan genetycznych, pochodzenia etnicznego i geograficznego oraz uchybieniami w stoso-
wanych metodach badawczych. Konieczne wydaje si¢ przeprowadzenie dalszych, poprawnych metodologicznie
badan na duzych grupach pacjentow z roznych populacji, takze z populacji polskiej.

Stowa kluczowe: zakazenie HBV, CCRS5, CCR5 432, mutacja, czestosé

INTRODUCTION

Hepatitis B virus (HBV) is one of the most widespread
infections in the world. According to current data, up to 2
billion people, that is one-third of the world’s population,
have evidence of a past HBV infection, or are currently
HBYV infected. Around 240 million, which is 3.6% of the
world’s population, is chronically infected with HBV.
This means that HBs antigen (HBsAg) is present within
the serum of the individual for a period greater than 6
months. Around 600,000 people die annually as a result
of complications associated with an HBV infection, this
being in the main due to decompensated cirrhosis or
hepatocellular carcinoma (1).

The prevalence of chronic HBV cases varies from
country to country. There are 3 epidemic zones, made
up of low, intermediate or high HBV prevalence areas.
In 2014 there were 2763 new cases of hepatitis B with
an incidence rate of 7.18 per 100,000 (2).

HBV infection features vary in their clinical
manifestation, as well as in symptoms severity, both in
chronic and acute cases, from asymptomatic carriers,
through mild forms to serious life-threatening fulminant
hepatitis and to chronic liver failure. Although research
has been carried out for over a century, the contributors
to the poor clinical response have yet to be clearly
defined. The results of previous research have pointed
out that the HBV infection outcome is dependent on
the host’s immune system in the main, based on data
that revealed that nearly 95% of infected newborns
result in chronic HBV infection, while this number is
only 3-5% among adults (3).

Cell response plays a major role in the response
to HBV infection, and is composed of natural killer
cells (NK), T cytotoxic lymphocytes, dendritic cells
and macrophages. These cells have protein CCRS5
receptors for RANTES chemokines (regulated on
activation, T-expressed and secreted), MIP-1al fa and
MIP-1 beta (macrophage inflammatory protein). The
chemokines connect to the CCRS receptors to activate
immune cell migration. Therefore, it possible that the
CCRS5 receptors play a vital role in immunological
response during an infection (4,5).
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Zakazenie wirusem zapalenia watroby typu B
(HBV) jest jednym z najbardziej rozpowszechnionych
zakazen na $wiecie. Wedlug aktualnych danych az 2
miliardy osob, czyli jedna trzecia mieszkancow globu,
miata immunogenny kontakt z wirusem i byta lub jest
zakazona HBV. Obecnie okoto 240 miliondw, czyli
3,6% populacji globu jest przewlekle zakazonych HBV.
Oznacza to, iz w surowicy krwi tych osob stwierdza si¢
dodatni antygen HBs (HBsAg) przez okres dluzszy niz
6 miesigcy. Na skutek powiktan zwigzanych z zakaze-
niem HBV corocznie umiera okoto 600 tysigcy osob,
glownie z powodu pozapalnej marskosci watroby oraz
raka watrobowokomorkowego (HCC) (1).

W zaleznosci od procentowego odsetka przewlekle
zakazonych HBV w stosunku do ogolnej liczby miesz-
kancéw danego regionu, powierzchni¢ naszego globu
mozna podzieli¢ na 3 obszary epidemiczne: o wyso-
kim, §rednim i niskim stopniu zakazen HBV.

W Polsce, ktora nalezy do rejondw o $redniej ende-
micznosci zakazen HBV, w 2014 roku zarejestrowano
ogdtem 2763 nowe przypadki wirusowego zapalenia
watroby typu B (wzw B); zapadalno$¢ wynosita 7,18
na 100 tys. mieszkancow (2).

Zakazenie HBV cechuje si¢ roznorodnos$cia prze-
biegu klinicznego i nasileniem objawdw zarowno
w fazie przewleklej zakazenia, jak i w fazie ostrej: od
bezobjawowych, tagodnych postaci do cigzkich za-
grazajacych zyciu. Przyczyny tego stanu rzeczy nie sg
do konca poznane, pomimo badan prowadzonych od
ponad pét wieku. Wiekszos¢ danych wskazuje na to,
iz odpowiedz na zakazenie HBV zalezy gldwnie od
uktadu odpornosciowego gospodarza, o czym moze
swiadczy¢ fakt, ze 95% zakazonych noworodkow ule-
ga przewlektemu zakazeniu, w porownaniu do 3-5%
0sOb zakazonych w dorostym wieku (3).

W odpowiedzi na zakazenie HBV gléwng rol¢ od-
grywa odpornos¢ komorkowa. Wchodzace w jej sktad
komorki NK (natural killers), limfocyty T cytotoksycz-
ne, komorki dendrytyczne i makrofagi posiadajg recep-
tory biatkowe CCRS dla chemokin RANTES (regulated
on activation, T-expressed and secreted), MIP-1alfa oraz



CCRS gene delta 32 mutation role in hepatitis B

Rola mutacji genu CCRS delta 32 w zakazeniu wzw typu B

The CCRS5 receptor gene is located on the short
arm of chromosome 3 (3p21.31). There are a number
of CCRS gene polymorphisms. Mutation in the guise
of'a CCRS5 deletion A32 results in the creation of a non-
functional receptor or a decrease in its expression
on the surface of the immunological response cells.
This polymorphism, known to be associated with
susceptibility to infectious and inflammatory diseases,
such as osteomyelitis, pre-eclampsia, systemic lupus
erythematous, juvenile idiopathic arthritis, rheumatoid
arthritis (6).

Previous publications have shown the vital role of
CCRS5 as aco-receptor for the HIV virus and its entrance
to lymphocytes T CD4+. The presence of the CCRS5 co-
receptor on the surface of these helper lymphocytes is
crucial for HIV to enter cells and cause infection. The
presence of CCRS5 deletion A32 is connected with
a resistance to HIV-1. In homozygous carriers of
a mutant allele of CCRS5 A32/A32 there is no risk of
infection, while in the case of heterozygous CCRS
wild type/ A32 the risk of infection is significantly
lowered (7,8).

It has been suggested that the CCRS5 receptor
might also play a role in other viral infections, such
as influenza, CMV, HSV1 infections or in chronic
hepatitis C (4) .

Initial study results indicate that it may be
possible that a CCR5 A32 mutation could modify an
immunological response after vaccination against
hepatitis B. In a study carried out by Ganczak et al.
a statistically significant difference in anti-HBs titres
between A32/A32 homozygotes and other CCRS5
genotypes were found in patients one month after the
third dose of hepatitis B vaccine was administered (9).

The study objective was a literature review to
analyze any potential evidence regarding the influence
of the CCRS A32 mutation on resistance to HBV or
clinical recovery from HBV infection.

The study objectives was a literature review to
analyze potential evidence regarding the influence of
A32 CCRS5 gene mutation on resistance to HBV or
clinical recovery from HBV infection.

MATERIALS AND METHODS

The authors compared CCRS A32 frequency,
both worldwide and within Poland. In addition
a comparison of study outcomes was carried out
to identify associations between this mutation and
resistance to HBV or clinical recovery from HBV
infection. Eighteen research papers were found on the
frequency of CCRS5 A32 mutation from Poland and
from the rest of the world, 3 were excluded due to
the small population size or repetitions found within
the articles concerning the same population. With

MIP-1 beta (macrophage inflammatory protein). Che-
mokiny te, taczac si¢ z receptorami CCRS, pobudzaja
komorki 1 aktywujg ich migracje. Dlatego podejrzewa
sig, ze receptor CCRS odgrywa wazna rol¢ w odpowie-
dzi immunologicznej podczas zakazenia (4,5).

Gen dla receptora CCRS5 znajduje si¢ na krotkim ra-
mieniu chromosomu 3 (3p21.31). Gen ten cechuje si¢
wystepowaniem polimorfizméw. Mutacja pod postacia
delecji CCRS5 A32 skutkuje powstaniem niefunkcjonalne-
go receptora lub obnizeniem jego ekspresji na komérkach
odpowiedzi immunologicznej. Uwaza sig, ze ten poli-
morfizm odgrywa rolg w ksztattowaniu odpowiedzi na
zakazenie, a takze w przebiegu niektorych chorob o pod-
fozu zapalnym, jak zapalenie szpiku, toczen uktadowy,
mitodziencze czy reumatoidalne zapalenie stawow (6).

Wezesniejsze publikacje pokazujg istotng role recepto-
ra CCRS jako ko-receptora dla wirusa HIV i jego wejscia
do limfocytow T CD4+. Obecno$¢ ko-receptora CCRS na
powierzchni limfocytu pomocniczego jest konieczna, aby
wirus HIV moégt wnikna¢ do wnetrza komorki i wywotaé
zakazenie. Wystepowanie delecji CCRS A32 jest zwigzane
z opornoscia na zakazenie HIV-1. Oporno$¢ ta moze by¢
catkowita u homozygot A32/A32 i nie istnieje wtedy ryzy-
ko zakazenia, badz tez czeSciowa u heterozygot A32, gdzie
to ryzyko jest znacznie zmniejszone (7,8).

Istniejg doniesienia, ze receptor CCRS moze odgrywac
role takze w innych zakazeniach wirusowych, na przyktad
wirusem grypy, cytomegalii, opryszczki, czy HCV (4).

Wstepne wyniki badan wskazuja na mozliwo$é
wplywu wystepowania mutacji CCR5 A32 na odpo-
wiedZ immunologiczna po szczepieniu przeciwko HBV.
W badaniach Gariczak i wsp. stwierdzono, ze miesiac
po trzeciej dawce szczepionki przeciw HBV w surowi-
cy o0sob bedacych homozygotami CCRS5 A32 istotnie
czesciej nie wykrywano ochronnego miana przeciwciat
anty-HBs (9). Poniewaz w odniesieniu do roli mutacji
A32 genu CCRS5 w ksztaltowaniu odpornosci na zaka-
zenie HBV czy prawdopodobienstwa wyzdrowienia kli-
nicznego po zakazeniu tym wirusem wyniki badan nie
sa jednoznaczne, celem pracy byla krytyczna analiza
pismiennictwa dotyczacego tych zagadnien.

MATERIAL I METODY

Przedmiotem analizy bylo zestawienie czestosci wy-
stepowania mutacji CCRS A32 na $wiecie i w Polsce oraz
poréwnanie wynikow badan, dotyczacych zwigzku tej
mutacji z wystgpowaniem przewlektego zakazenia HBV
czy tez prawdopodobienstwem wyzdrowienia klinicz-
nego po zakazeniu. Analize przeprowadzono w oparciu
o anglojezyczna literature dostepng w bazach Medline
i Science Direct z lat 1996 - 2017. Do wyszukiwania
uzyto nastgpujacych haset: HBV infection, CCRS, A32,
frequency. Znaleziono 18 artykuldow na temat czestosci
wystepowania mutacji CCRS5 A32 na §wiecie i w Polsce,
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regard to the relationship between the CCRS A32
mutation and HBV infection or clinical recovery from
this infection, 31 publications were found, but only
6 fulfilled the research question. These publications
presented a description of observational studies; due to
their small number, all were included in the analysis,
regardless of methodology.

RESULTS

CCRS A32 mutation distribution

Anumber of studies demonstrated that A32 deletion
in exon 1 (A32 mutation) demonstrates polymorphism
among different ethnic groups and populations from
various geographical areas. The frequency of this
mutation in the European population is 5-14% (the
highest being in the Nordic population, the lowest
being found in the south-east Mediterranean region),
while it is rare among African and Asian populations
(8,10); the frequency was identified in 10-15% of
Caucasians (11). It has been suggested that the CCRS
A32 mutation was spread with the Vikings (12), hence
its frequency is highest in northern European countries,
such as: Denmark—12.9%, Sweden 12.7%, Great
Britain 12.3%, Lithuania—11.5%, with a declining
trend in the south of the continent, for example: Bosnia
and Herzegovina-9.5%, Croatia—7.1%, Spain—7.0%,
Italy—5.0%, Serbia 4.6% (13,14). In the south-west
part of Germany CCRS5 A32 frequency accounts for
9.2% of the population, 10.8% in Russia, 10.8% in the
Czech Republic and 14.4% in Slovakia (13,15,16).

In Poland, the largest survey which considered
CCRS5 A32 distribution in the population was carried
out by Jagodzinski at al. in 2000. The study determined
the frequency of CCRS A32 mutation among 861
healthy blood donors from 16 provinces in Poland, with
the mean frequency of 10.9%. The mutation occurred
more frequently in eastern and western provinces and
the least often — in the central part of the country (17).
Other studies, which were conducted in 2008-2009,
show the frequency homozygote alleles A32/A32 in
the West Pomeranian Region at 0.8-5.0% (3,9,18,19).

The mutation is less prevalent outside Europe,
low frequencies of CCR5 A32 were reported among
the inhabitants of Brazil-4-5.4%, Iran—1.5-4%, Tuni-
sia—1.3-3.8%, Jordan—0.6-2,7% and the United Arab
Emirates—0.2%. No homozygotes A32/A32 were found
in the majority of these countries (6,20,21,22,23). In
the study by Zare-Bidaki at al., concerning the Iranian
population, significant differences in the frequency of
CCRS A32 mutation were found in relation to the ex-
amined groups (patients with different illnesses) and to
the regions (23).

CCRS A32 mutation was not found within the
populations of Cameroon and Korea. In China a different
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3 odrzucono ze wzgledu na malg liczbe badanych Iub po-
wtarzajace si¢ dane, dotyczace tej samej populacji. W te-
macie zwigzku polimorfizmu genu CCRS z zakazeniem
HBYV i klinicznym wyzdrowieniem po tym zakazeniu
znaleziono 31 artykuldw, z ktorych tylko 6 odpowiadato
na postawione pytanie. Publikacje te przedstawialy opis
badan obserwacyjnych; ze wzgledu na niewielkg ich licz-
be do analizy wlaczono wszystkie badania, bez wzgledu
na zastosowang metodologie.

WYNIKI

Rozpowszechnienie mutacji CCRS5 A32

Badania pokazaty, ze delecja 32 nukleotydu w exonie
1 genu kodujacego CCRS (mutacja CCRS A32) wykazu-
je polimorfizm w réznych grupach etnicznych i w po-
pulacjach roéznych rejondw geograficznych. Wystepuje
u 5-14% Europejczykow (najczesciej w populacji nor-
dyckiej, najrzadziej wsrod mieszkancow potudniowo-
-wschodniego regionu basenu Morza Srodziemnego),
ale rzadko u Afrykanow i Azjatow (8,10). Zostata ziden-
tyfikowana u okoto 10-15% os6b rasy kaukaskiej (11).
Istnieje teoria mowigca, ze mutacja CCRS A32 rozprze-
strzeniata si¢ wraz z Wikingami (12), dlatego jej czestosé
jest najwigksza w krajach potnocnej Europy, jak: Dania,
gdzie wynosi 12,9%, Szwecja 12,7%, Wielka Brytania
12,3%, Litwa 11,5%, z tendencja malejaca w krajach po-
fozonych na potudniu kontynentu, na przyktad: Bosnia
i Hercegowina — 9,5%, Chorwacja 7,1%, Hiszpania 7%,
Wiochy 3-5%, Serbia 4,6%, Cypr 2,8%, Grecja 2,4%
(13,14). W potudniowo-zachodniej czesci Niemiec czg-
stos¢ CCR5 A32 wynosi 9,2%, w Rosji 10,8%, w popula-
cji Czech 10,8%, Stowacji 14,4% (13,15,16).

W populacji polskiej najwigksze badanie dotyczace
rozpowszechnienia mutacji CCR5 A32 przeprowadzili
Jagodzinski i wsp. w 2000 roku. Zbadano w nim wyste-
powanie mutacji CCR5 A32 wérod 861 zdrowych daw-
cow krwi ze wszystkich wojewodztw, obliczajac $red-
nig jej czestos¢ dla Polski na poziomie 10,9%. Mutacja
wystepowata czgéciej] w wojewddztwach wschodnich
i zachodnich, najrzadziej - w potozonych w centrum
(17). Na podstawie badan przeprowadzonych w latach
2008-2009 czestos¢ wystepowania homozygot CCRS
A32/CCRS5 A32 w populacji mieszkancéw wojewodz-
twa zachodniopomorskiego oszacowano na poziomie
0,8-5% (9,18,19).

Poza Europg mutacja nie jest tak rozpowszechniona.
Niskg czestos¢ CCRS A32 stwierdzono wsroéd mieszkan-
cow Brazylii—4-5,4%, Iranu—1,5-4%, Tunezji—1,3-3,8%,
Jordanii—0,6-2,7% 1 Zjednoczonych Emiratow Arab-
skich—0,2%. W wigkszosci tych krajow nie stwierdzo-
no wystgpowania homozygot CCRS5 A32/CCRS5 A32
(6,20,21,22,23). W badaniu Zare-Bidaki i wsp., dotycza-
cym Iranu, pokazano istotne roznice w czestosci wyste-
powania mutacji CCRS5 A32 w zalezno$ci od badanych
grup (pacjenci z réznymi schorzeniami) oraz w zalezno-
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frequency of this mutation, dependent on the ethnic origin
of inhabitants, was reported. Single cases of CCRS A32
were found in only one of the three examined groups, in
the Uyguhur; in the other ethnic groups, Han and Mongol,
this mutation was absent (24,25,26).

The biggest comparative study of CCR5 A32
mutation frequency, covering 87 countries, was
conducted by Solloch et al., with 1.3 million blood
samples collected from potential hematopoietic stem
cell donors from Germany, Great Britain and Poland
and included into the study. The country of origin
was declared by the donors themselves. According
to the outcomes presented in the study, the frequency
of CCRS5 A32 mutation ranged from 16.4% in the
Norwegian population to 0.0% in the Ethiopian. This
mutation was the most frequent in the countries of
North Europe and Asia, with a gradual decline found in
South-Eastern countries, which is consistent with the
results of previous studies (20).

The influence of CCR5 A32 mutation on the course
of HBYV infection

a. The influence of CCR5 A32 mutation on the virus
infection

The study conducted by Abdolmohammadi et al.
in Iran, in 2016, confirmed the influence of CCR5-A32
mutation on the course of HBV infection (tab. I); 812
individuals were included in the study: 357 with HBV
infection (HBsAg and PCR HBV DNA test positive) and
455 healthy blood donors (mean age — 35 years). The
inclusion criteria for the control group were: HBsAg
negativity, lack of renal, endocrine, autoimmune, liver
and cardio-vascular disorders; 1.4% of heterozygotes
and no CCR5 A32 homozygotes were found in this
group. There were 11.2% CCRS wild type/A32
heterozygotes and 1.5% A32/A32 homozygotes among
controls. On the basis of this evidence, the authors
concluded that in the Iranian population, in conjunction
with the higher frequency of CCRS5 A32 among
healthy controls, the CCR5 A32 polymorphism may
have a protective effect in resistance to HBV infection
(27). A serious limitation of this study was to include
controls with excluded persistent HBV infection, but
without information regarding their potential previous
contact with the virus. So it is unknown if the CCR5 A32
mutation has a protective effect on resistance to HBV
infection (anti-HBc total negative individuals) or on the
risk of progression to a persistent form of HBV infection
(anti-HBc total positive, HBsAg negative individuals).

Khorramdelazad et al. reported lack of statistically
significant differences in the frequency of CCRS5
A32 mutation among chronic hepatitis B patients
versus healthy individuals (controls) in south-east
Iran (tab. I); 60 patients and 60 controls (HBsAg and
HBeAg negative) were included into the research.

$ci od regionu, w ktérym badania byly prowadzone (23).
Mutacji CCRS A32 nie wykryto w populacji Kame-
runu i Korei. W Chinach natomiast stwierdzono r6zng
czestos¢ mutacji CCRS5 A32 w zalezno$ci od pocho-
dzenia etnicznego mieszkancow. Pojedyncze przypadki
CCRS5 A32 wystepowaly w jednej z trzech badanych grup
etnicznych, to jest wérod Uyghur. W pozostatych dwoch:
Han i Mongol mutacja ta nie wystgpowala (24,25,26).
Najwigksze porownawcze badanie czgstosci wy-
stepowania mutacji CCR5 A32, obejmujace 87 krajow,
przeprowadzita Solloch i wsp. Do badania wiaczono 1,3
miliona probek krwi, pochodzacych od potencjalnych
dawcow szpiku z Niemiec, Wielkiej Brytanii i Polski.
Kraj pochodzenia okreslano na podstawie deklaracji
badanych osob. Wedtug przedstawionych w badaniu
wynikéw czestos¢ mutacji CCR5 A32 wahata si¢ od
16,4% w populacji norweskiej do 0% u Etiopczykow.
Mutacja CCRS5 A32 wystepowata najczesciej w kra-
jach potocnej Europy i Azji, z tendencjg spadkowa
w kierunku ich potudniowo-wschodnich czgsci, co jest
zgodne z wynikami wcze$niejszych badan (20).

Wplyw mutacji CCRS A32 na przebieg zakazenia HBV

a. Wplyw mutacji CCRS A32 na zakazenie si¢ wirusem

W badaniu przeprowadzonym w 2016 roku w Ira-
nie przez Abdolmohammadi i wsp. potwierdzono wptyw
wystepowania CCRS5 A32 na przebieg zakazenia HBV
(tab. I). Do badania wigczono 812 o0so6b (357 zakazo-
nych wirusem HBV — HBsAg dodatni, dodatni test
PCR HBV DNA) oraz 455 zdrowych dawcow krwi
($redni wiek - 35 lat). Jako kryteria wiaczenia do gru-
py kontrolnej przyjeto ujemny HBsAg, brak zaburzen
endokrynologicznych, autoimmunologicznych i serco-
wo-naczyniowych oraz choréb watroby. W grupie cho-
rych stwierdzono 1,4% heterozygot CCRS5 A32 i zadnej
homozygoty. W grupie zdrowych byto 11,2% heterozy-
got i 1,5% homozygot mutacji A32. Na podstawie tych
wynikow autorzy sformutowali wniosek, ze w populacji
Iranczykow, w zwiazku z wyzsza czgsto$cia wystepo-
wania CCRS A32 wsrdd zdrowych, osoby posiadajace
te mutacje majg wigkszg szans¢ na uniknigcie zachoro-
wania na wzw typu B (27). Powaznym ograniczeniem
tego badania bylo wigczenie do grupy kontrolnej osob,
u ktorych wykluczono co prawda przewlekta postac za-
kazenia HBV, jednak nie podano informacji o ich ewen-
tualnym wczesniejszym kontakcie z tym wirusem. Nie
wiadomo zatem, czy mutacja CCRS A32 chroni przed
zakazeniem HBV (osoby anty-HBc total negatywne)
czy tez przed rozwinigciem przewleklej postaci zaka-
zenia (osoby anty-HBc total dodatnie, HBsAg ujemne).

Khorramdelazad i wsp., badajac mieszkancow po-
hudniowo-wschodniego Iranu, stwierdzili natomiast
brak istotnych statystycznie rdéznic pod wzgledem wy-
stepowania CCR5 A32 wsérdd przewlekle zakazonych
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Table I. A review of epidemiological studies on the influence of a CCR5A32 mutation on HBV infection.
Tabela I. Przeglad badan epidemiologicznych dotyczacych wplywu polimorfizmu CCR5A32 na przebieg zakazenia HBV.

Number .
Author Year Country | of par- Studied Control group Results/Conclusions
(reference) .. group
ticipants
The influence of a CCRS A32 mutation on HBV resistance
Abdolmo- 2016 Iran 812 357 455 healthy CCRS5 A32 homozygote was not
hammadi chronically | blood donors found in any of the HBV infect-
etal HBYV infected | (negative HBs ed, there were in 7 healthy peo-
7) Ag) ple (1,5%).
Heterozygotes were found In
5 HBV infected individuals
(1.4%) vs 51 healthy (11.2%);
p<0.03.
Individuals with CCRS A32
were more resistant to HBV in-
fection.
Khorramde- | 2013 South- 120 60 60 healthy CCRS A32 mutation was not
lazad et al. East Iran chronically | individuals found in any of the HBV infect-
HBYV infected ed, there were 3 CCRS5 A32 het-
(28) :
erozygotes in the healthy group.
There was a lack of statistically
significant differences among
the studied groups.
Suneetha 2006 India 622 214 408 healthy CCRS A32 heterozygotes were
etal. chronically | individuals significantly more frequent
(29) HBYV infected among those infected with HBV
than among healthy individuals.
No homozygotes.
The influence of the CCRS A32 mutation on clinical recovery
Safari et al. 2013- East 180 60 120 individuals No homozygotes CCRS A32
(30) 2014 Iran chropically who recovered found among cases.
HBY infected | from HBV 1 heterozygote A32 found
among controls.
Thio et al. 2006 USA, 526 190 336 individuals CCR5 A32  heterozygotes
(1) Cauca- chronically | who recovered significantly more frequent
sians HBYV infected | from HBV among those who had recovered
from HBV infection than those
without this deletion.
Ahn et al. 2006 Korea 698 349 106 not HBV CCRS5 A32 mutation was not
25) chronically | infected; found in any of the studied
HBYV infected | 243 individuals, individuals.
who recovered
from HBV

The controls were matched according to age, sex and
socio-economic status. The CCRS5 A32 mutation was
not found among chronically infected, while there
were three CCRS5 wild type/A32 heterozygotes (1.0%)
among controls. Statistically significant between-group
differences were not found in this study, probably due
to the low number of participants and small fraction
of individuals presenting the mutation. However,
the authors emphasize the low CCRS A32 mutation
frequency in the south-east Iranian population (28).
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HBYV i zdrowych (grupy kontrolnej) (tab. I). Do bada-
nia wiaczyli 60 pacjentéw z przewlektym zakazeniem
HBV i 60 0s6b zdrowych, niezakazonych HBV (HB-
sAg oraz HBe Ag ujemne). Osoby z grupy kontrolnej
dobrano parami pod wzgledem wieku, ptci i statusu so-
cjo-ekonomicznego. W grupie badanej mutacja CCR5
A32 nie wystgpowata, natomiast znaleziono trzy osoby
(1%) w grupie zdrowych, ktore byty heterozygotami
CCRS5 A32. Stwierdzona réznica nie byta istotna staty-
stycznie, prawdopodobnie ze wzgledu na malg liczbe
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Different results have been found in India by
Suneetha et al. (Tab. I). The frequency of CCRS wild
type/A32 heterozygosity was significantly higher
among chronic hepatitis B patients in comparison
to healthy controls: 9 (4.2%) vs 3 (0.73%). There
were 214 chronic hepatitis B patients (confirmed by
histological examination, HBsAg positive for more
than six months, quantitative HBV DNA test positive)
and 408 age- and sex-matched healthy controls without
previous liver disease and HBV/HCV-negative (29).

b. The influence of CCR5 A32mutation on the clinical
recovery

The last published study concerning the influence of
the CCRS5 A32 mutation on clinical recovery from HBV
infection, is a case-control study, conducted within the
East Iranian population by Safari et al. (Tab. I). Sixty
patients with chronic HBV infection were compared in
terms of CCRS5 A32 frequency to 120 individuals who
hadrecovered from an HBV infection (HBsAgnegative,
anti-HBc positive). Among the study participants no
CCRS5 A32 homozygote was found; only one CCR5 A32
heterozygote was found in the control group (30).

Astudy carried out by Thio et al. (Tab. ) on American
Caucasians showed that CCR5 A32 heterozygote had
twice the chance to eliminate HBV than in comparison
to those without this mutation (OR=1.9). This study
included 526 men (median age of 31.5 years), where
each person with HBV persistence was matched to two
individuals who had recovered from an HBV infection;
69% of participants were HIV positive. Eight out of nine
patients who were homozygous for CCR5 A32 mutation
recovered from an HBV infection (OR=0.25). The result
was statistically insignificant and was probably due to
the low number of homozygotes in the sample (11).

In the Korean study conducted by Ahn et al., three
cohorts were investigated: 349 “chronic carriers”,
243 “spontaneously recovered” and 106 “unexposed”
(Tab. I). CCRS5 A32 mutation was not found in
any of individuals but interestingly, another CCRS
polymorphism (59029G/CCRS5 59353T) was found
which might be related to the HBV virus elimination by
infected patients (25). This is in line with the results of
the previous study carried out by Chang et al. conducted
among individuals who recovered from HBV infection
(HBsAg negative, anti-HBc total and anti-HBs positive)
and chronic hepatitis B patients (HBsAg and anti-HBc
total positive, anti-HBs negative) (31).

DISCUSSION

In summary, epidemiologic studies regarding the
influence of a CCR5 A32 mutation on HBV infection
resistance or the elimination of this virus (clinical
recovery from HBV infection) are rather scant or

badanych oraz maty odsetek osob z mutacja. Auto-
rzy podkreslaja jednak, iz w populacji potudniowo-
-wschodniego Iranu CCRS A32 wystepuje z niewielkg
czestoscig (28).

Odmienne wyniki uzyskali w Indiach Suneetha
i wsp. (tab. I). W swoim badaniu stwierdzili, ze hete-
rozygoty CCR5 A32 wystepowaly istotnie statystycznie
czesciej u 0sob przewlekle zakazonych HBV w porow-
naniu do zdrowych (grupy kontrolnej): 9 (4,2%) vs 3
(0,73%). W grupie badanej bylo 214 os6b z przewle-
ktym HBV (potwierdzonym histologicznie, z dodat-
nim HBsAg, utrzymujagcym si¢ powyzej 6 miesigcy
i wykrywalnym HBV DNA), a w grupie kontrolnej 408
zdrowych, u ktoérych wykluczono wezesniejsze choroby
watroby oraz zakazenie HBV i HCV. Osoby z obu grup
byly dobierane parami pod wzgledem wieku i ptci (29).

b. Wplyw mutacji CCRS A32 na wyzdrowienie kli-
niczne

Ostatnio opublikowanym badaniem na temat wpltywu
CCRS5 A32 na wyzdrowienie kliniczne w zakazeniu
HBV jest badanie kliniczno - kontrolne, przeprowa-
dzone przez Safari H i wsp. w populacji wschodnie-
go Iranu (Tab. I). Porownano pod wzgledem czestosci
wystepowania mutacji CCRS A32 60 osob z przewle-
ktym zakazeniem HBV (HBsAg dodatni > 6 miesigcy)
oraz 120 os6b z przebytym zakazeniem HBV (HBsAg
ujemny, anty-HBc dodatnie). Wsrod uczestnikow ba-
dania nie wykryto zadnej homozygoty CCRS5 A32 1 tyl-
ko jedng heterozygote CCR5 A32 w grupie kontrolne;j
(30).

Badanie Thio i wsp. (Tab. I) na osobach rasy kauka-
skiej mieszkajacych w USA pokazalo, ze w odniesieniu
do pacjentow zakazonych HBV heterozygoty CCRS
A32 mialy dwa razy wigksza szans¢ uzyska¢ wyzdro-
wienie kliniczne w poréwnaniu do osob, ktore tej delecji
w genie CCRS5 nie posiadaty (OR=1,9). Badanie prze-
prowadzono na 526 me¢zczyznach (mediana wieku 31,5
roku), gdzie jednej osobie przewlekle zakazonej HBV
przyporzadkowano dwie, u ktorych po zakazeniu HBV
uzyskano wyzdrowienie kliniczne, przy czym 69% ba-
danych bylo zakazonych HIV. Z dziewigciu osob, kto-
re byly homozygotami CCR5 A32 osiem wyzdrowiato
z zakazenia HBV (OR=0,25). Najprawdopodobniej ze
wzgledu na matg liczebno$¢ homozygot w probie wynik
nie byl istotny statystycznie (11).

W badaniach koreanskich, przeprowadzonych przez
Ahniwsp.badano trzy kohorty: 349 0sob z przewlektym
zakazeniem HBV, 243 osoby, ktore przebyty zakazenie
HBYV i 106 os6b, ktore nigdy nie byly zakazone HBV
(Tab. I). U zadnego z badanych nie stwierdzono mutacji
CCRS A32, ale interesujace jest to, ze wedtug autorow
inny polimorfizm CCRS (59029G/CCRS5 59353T) moze
by¢ zwigzany z eliminacjg wirusa u pacjentow zakazo-
nych HBV (25). Wniosek ten jest zgodny z wczesniej-
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controversial. Some of these studies suffer from
methodological errors, which may be an additional
factor influencing the differences observed in results
obtained by the authors.

The influence of a CCRS A32 mutation on HBV
resistance

While planning epidemiologic studies, an accurate
recruitment of cases and controls remains essential.
From a methodological perspective, to compare the
newly infected and healthy individuals would be the
best approach regarding surveys which determine the
influence of a CCRS5 A32 mutation on HBV infection
susceptibility. A selection which includes only chronic
hepatitis B cases tends to exclude infected individuals
with clinical recovery from HBV infection, as well as
patients who died due to a number of complications.
Assuming the protective effect of the CCRS A32
mutation on clinical recovery from HBV infection, such
a selection of cases would possibly result in excluding
a large number of individuals with this mutation
from the study. However, it should be pointed out
that any inclusion of newly HBV infected individuals
(e.g. anti-HBc IgM positive) may be difficult due to
asymptomatic infections, which are quite common.

In addition, the studies suffered from a selection
bias regarding controls. Individuals were recognized
as healthy due to their HBsAg negativity (e.g. selected
blood-donors) or selection criteria for controls were
not clear (only a general statement that “HBV infection
have been excluded”). Of note, a control group which
includes individuals recognized as healthy on the
basis of their HBsAg negativity is perceived as less
adequate. HBsAg negativity in controls may indicate
a lack of current infection. However, it does not
differentiate between those who have recovered from
HBV (the clinical recovery), and those who have never
been infected.

Selection bias presented in the studies refers not
only to controls but also cases. These two aspects do
not allow epidemiologists to correctly determine the
cause-and-effect association between the CCRS A32
mutation and the probability of HBV infection.

The low frequency of the CCRS A32 mutation
creates another serious problem, possibly influencing
the number of surveys which remains relatively small.
The frequency of this mutation differs regarding
various populations, geographic locations and ethnic
groups; however, generally it is relatively rare.
Therefore, to obtain statistically significant results,
a large sample (preferably including a few thousand
participants) would need to be planned, with a sub-
sample of several dozen individuals with the CCR5 A32
mutation. Of note, no CCR5 A32 mutation in either the
patient or control group has been reported in a number

578

szym badaniem Chang i wsp., przeprowadzonym na
377 osobach, przydzielonych do dwoch grup: pacjen-
tow, ktorzy samoistnie wyeliminowali HBV (HBsAg
ujemny, anty-HBc dodatnie, anty-HBs dodatnie) oraz
przewlekle zakazonych HBV (HBsAg dodatni, anty-
-HBc dodatnie, anty-HBs ujemne) (31).

DYSKUSJA

Podsumowujac omdéwione wyzej badania epide-
miologiczne, dotyczace wptywu mutacji CCR5 A32 na
mozliwo$¢ zakazenia i eliminacj¢ wirusa w zakazeniu
HBV (wyzdrowienie kliniczne), nalezy podkresli¢, ze
przeprowadzono ich dotychczas niewiele, a uzyskane
w tych badaniach wyniki sg sprzeczne. Cz¢$¢ z oma-
wianych badan zawiera niedoskonato$ci metodolo-
giczne, co moze dodatkowo wplywac na obserwowane
réznice w wynikach uzyskanych przez poszczegol-
nych autorow.

Wplyw mutacji CCRS5 A32 na zakaZenie si¢ wirusem

W planowaniu badan epidemiologicznych wazny jest
wiasciwy dobor uczestnikow do grupy badanej i kontro-
Inej. W odniesieniu do badania wptywu mutacji CCRS
A32 na mozliwo$¢ zakazenia si¢ HBV, najlepsze pod
wzgledem metodologicznym byloby porownanie grupy
0sob nowo zakazonych HBV i grupy oséb zdrowych.
Zawezenie przypadkow jedynie do osob przewlekle za-
kazonych HBV wylacza z tej grupy osoby, ktore ulegly
zakazeniu 1 klinicznie wyzdrowialy oraz osoby, ktore
zmarly z powodu powiktan, spowodowanych przez to
zakazenie. Zaktadajac, ze posiadanie mutacji CCRS5 A32
moze mie¢ pozytywny wplyw na wyzdrowienie po za-
kazenia HBYV, taki dobdr grupy przypadkéw spowoduje
najprawdopodobniej, Ze nie uwzglednimy w niej znacza-
cej liczby osob z mutacja CCRS5 A32. Niemniej, nalezy
zaznaczy¢, ze wlaczenie nowych przypadkoéw zakazenia
HBV (np. osoby anty HBc IgM dodatnie) jest trudne do
zrealizowania w praktyce ze wzgledu na czesty przebieg
bezobjawowy tego zakazenia.

We wszystkich trzech analizowanych publikacjach
grupe kontrolng dla os6b przewlekle zakazonych HBV
stanowily osoby uznawane za zdrowe jedynie na pod-
stawie stwierdzenia, ze byty HBsAg ujemne (wybrane
na przyktad sposrod dawcoéw krwi) lub kryteria dobo-
ru os6b do grupy kontrolnej nie byty jasno sprecyzo-
wane (ogoélne stwierdzenie, ze wykluczono zakazenie
HBYV). Grupa kontrolna sktadajaca si¢ z osob, uzna-
nych za zdrowe na podstawie ujemnego HBsAg jest
mniej adekwatna, poniewaz samo niewykrycie antyge-
nu HBs u 0séb z kontroli $wiadczy o braku aktualnego
zakazenia HBV, nie dajac jednoznacznej odpowiedzi
czy sg to osoby, ktore wyzdrowialy po zakazeniu HBV
(w sensie wyzdrowienia klinicznego), czy tez takie,
ktore nigdy sie z tym wirusem nie zetknely.
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of studies (25). A meta-analysis of published research
would be helpful in the context of the small sample
sizes observed in previous studies; it may also increase
result precision. However, the heterogenicity of the
populations and studied groups could be a limitation
regarding studies on the CCR5 A32 mutation and its
influence on HBV infection recovery.

The influence of the CCRS A32 mutation on clinical
recovery

A comparison of chronic hepatitis B patients and
individuals who recovered from an infection (clinical
recovery) would be the most credible methodology
regarding a survey on a possible influence of the CCRS
A32 mutation on clinical recovery. Such a comparison
was done in two of the surveys which were discussed
above. However, in a study conducted by Ahn et al.
CCRS5 A32 homozygosity or heterozygosity was not
found in any patient (25); Safari et al. found only
one heterozygous CCRS A32 mutation in the control
group (30). Therefore, on the basis of the study,
conducted by Thio et al., a cautious hypothesis that
there is a possible association between the CCRS A32
mutation and a clinical recovery from hepatitis B could
be put forward; however, it is the only study published
worldwide which reported this association (11).

While discussing the results of previous studies
addressing a possible association between the CCRS
A32 mutation and HBV infection elimination, it should
be also pointed out that the majority of individuals
with a clinical recovery from HBV infection did
not present this mutation. Therefore, it should be
concluded that such a clinical recovery could be multi-
factorial. Despite genetic predisposal, most commonly
polygenic, environmental factors should also be
considered.

According to the results obtained by Ahmadabadi et
al. and Sanchooli et al. it seems that HBV infection and
CCRS gene polymorphisms could change the CCRS
receptors’ expression on several effector immune cells
and influence the activation and migration of these cells
to the infected liver, which may result in disturbances
in the elimination of HBV (4,31).

Ahmadabadi et al. demonstrated that the
lymphocytes count, including T CD8+, was decreased
significantly in chronic hepatitis B patients in
comparison to healthy controls; CCR5 expressing
T CD8 cells were increased in these patients.
Additionally, Sanchooli et al. found that CCRS5
expression regarding NK and T cytotoxic cells was
decreased in such patients. However, it was increased
concerning T CD8+ cells in comparison with controls
who eliminated HBV (4).

W Zadnym z omawianych badan nie znajdujemy
prawidlowo dobranych grup badanych ani kontrol-
nych, co w konsekwencji nie pozwala na wniosko-
wanie bezposrednie o zwigzku przyczynowo-skutko-
wym pomiedzy wystepowaniem mutacji CCR5 A 32,
a prawdopodobienstwem zakazenia HBV.

Innym, waznym problemem, majacym prawdopo-
dobnie wplyw na mata liczbg przeprowadzonych ba-
dan, jest niska czgsto$¢ wystepowania mutacji CCRS
A32. Mutacja ta wystepuje z rdzng czestoscia w popu-
lacjach roznigcych si¢ pod wzgledem geograficznym
i etnicznym, ale ogo6lnie mozna stwierdzi¢, ze jest to
zjawisko rzadkie. Dlatego, aby osiagna¢ wyniki na
poziomie istotnosci statystycznej, nalezatoby zapla-
nowac badanie na duzej probie (najlepiej kilku tysie-
cy osob), tak aby osoby z CCRS5 A32 stanowity grupe
co najmniej kilkudziesieciu os6b. W prezentowanych
badaniach osoby takie, szczegdlnie homozygoty, byty
pojedynczymi przypadkami. Zdarzaty si¢ takze donie-
sienia, w ktorych zwracano uwagg na zupelny brak
wystepowania tej mutacji wsrdd badanych (25). Innym
rozwigzaniem problemu, dotyczacego matej liczebno-
$ci badanych prob bytoby przeprowadzenie metaanali-
zy istniejacych badan i zwigkszenie przez to precyzji
uzyskanych wynikow. Ograniczeniem moze by¢ jed-
nak heterogenno$¢ populacji i badanych grup.

Wplyw mutacji CCRS A32 na wyzdrowienie Kli-
niczne

W badaniu wptywu mutacji CCR5 A32 na wyzdro-
wienie kliniczne po zakazeniu HBV najbardziej wia-
rygodne pod wzgledem metodologicznym bytoby po-
réwnanie grupy osob przewlekle zakazonych HBV oraz
grupy osob, ktore wyeliminowaty zakazenie (kliniczne
wyzdrowienie). Poréwnanie tak dobranych grup miato
miejsce w omawianych badaniach, jednak w przypad-
ku badania Ahn i wsp. nie stwierdzono mutacji CCRS
A32 u zadnego z uczestnikow, a w badaniu Safari i wsp.
tylko jedna osoba z grupy kontrolnej byla heterozygo-
ta CCRS5 A32. Dlatego tez, na podstawie badania 7hio
i wsp. mozna postawi¢ ostrozng hipotez¢ co do moz-
liwego zwigzku miedzy czestoscig mutacji CCRS A32
a wyzdrowieniem klinicznym z zakazenia HBV (11).

Podsumowujac przedstawione w artykule dane na
temat zwigzku mutacji CCR5 A32 z eliminacja zaka-
zenia HBV trzeba wziag¢ pod uwage rowniez fakt, ze
wigkszos¢ osob, ktore po zakazeniu HBV osiagnely
wyzdrowienie kliniczne nie posiadalo mutacji CCRS
A32. Stad nalezy wnioskowaé, ze brak przejicia
w przewlekta posta¢ wzw B po zakazeniu HBV moze
by¢ uwarunkowana wieloczynnikowo, co oznacza, ze
oprocz predyspozycji genetycznych, zaleznych najcze-
sciej od kilku r6znych genéw, pewna role w przebiegu
tego zakazenia odgrywac¢ mogg rowniez czynniki $ro-
dowiskowe.
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CONCLUSIONS

In conclusion, previously published studies did
not present evidence regarding a correlation between
the CCRS5 A32 mutation and chronic hepatitis B.
The inconsistent results observed in these studies
are possibly due to differences, regarding surveyed
populations and their geographic locations as well as
ethnic origins, as well as an inadequate methodological
approach observed in some of these studies. There is an
urgent need to continue studies on a possible association
between the CCR5 gene and HBV infection, as well
as its clinical implications. However, future surveys
should be based on numerous samples with numbers
dependent on CCR5 A32 frequency, with paying
special attention to methodologically correct sampling.
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Wedtug danych z badan Ahmadabadi i wsp. oraz
Sanchooli i wsp. wydaje sig, ze zakazenie wirusem
HBYV jak i polimorfizmy genu CCR5 moga zmienia¢
ekspresje receptorow CCRS5 na komorkach uktadu
odpornosciowego i wptywaé na aktywacje i migracje
tych komorek do zakazonej watroby, co w konsekwen-
cji moze utrudnia¢ eliminacj¢ wirusa (4,31).

Ahmadabadi i wsp. stwierdzili we krwi o0s6b
z przewlekla postacia HBV istotnie mniejsza liczbe
limfocytow, w tym tez limfocytow T CD8+ oraz wick-
szg liczbe receptorow CCRS5 na komorkach T CD8+
w poréwnaniu do osob zdrowych (32). Z kolei San-
chooli i wsp. wykazali dodatkowo zmniejszong eks-
presje CCRS na komoérkach NK oraz limfocytach T
cytotoksycznych u pacjentow z przewleklym zapale-
niem watroby typu B. Natomiast ekspresja CCRS na
limfocytach CD8+ u tych samych pacjentow byta wyz-
sza niz u osob z kontroli, ktére wyeliminowaty HBV
(4). Konieczne sg dalsze badania ekspresji CCRS na
réznych komorkach uktadu immunologicznego u za-
kazonych HBV, gdyz wiedza ta moze przyczynic si¢
do lepszego poznania mechanizméw, odpowiedzial-
nych za eliminacj¢ wirusa z hepatocytow.

WNIOSKI

Na podstawie dotychczas przeprowadzonych ba-
dan nie mozna jednoznacznie stwierdzi¢, ze istnie-
je powiazanie miedzy wystepowaniem mutacji A32
genu CCRS5 a przewleklym zakazeniem HBV. Brak
spojnosci uzyskanych wynikow w przeprowadzonych
dotychczas badaniach, dotyczacych wplywu mutacji
CCRS5 A32 na przebieg zakazenia HBV, najprawdopo-
dobniej zwigzany jest z r6znicami badanych populacji
w odniesieniu do pochodzenia etnicznego i geograficz-
nego, a takze obserwowanymi w niektorych badaniach
niedoskonatosciami metodologicznymi. Istnieje za-
tem potrzeba kontynuacji badan nad zwigzkiem genu
CCRS5 z przebiegiem zakazenia HBV i jego implikacji
klinicznych na duzych grupach oséb, ktérych liczba
powinna by¢ zalezna od czg¢sto$ci wystgpowania mu-
tacji CCRS5 A32 w populacji, ze zwroceniem szczeg6l-
nej uwagi na wlasciwy dobor uczestnikow.
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