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Wirus zapalenia watroby typu A (HAV, ang. He-
patitis A virus) to wirus z rodziny Picornoviridae. Za-
wiera genom w formie (+)ssRNA oraz nicostonigty
kapsyd o symetrii ikozaedralnej. Sg to najmniejsze ze
wszystkich wiruséw hepatotropowych, ich wirion ma
$rednice ok. 27 nm.

Cykl replikacyjny wirusow zapalenia watroby typu A
jest taki jak wiekszosci wirusow, ktore maja genom typu
RNA; zachodzi w cytoplazmie i jest podobny do cyklu in-
nych pikornawiruséw (wigcej informacji w rozdz. 3.6 —
Pikornawirusy). Do zakazenia wirusem HAV docho-
dzi na drodze fekalno-oralnej, gldwnie przez przewdd
pokarmowy, podczas spozycia zakazonych produktéw
(woda, zywnos¢) lub przez kontakt z wydzielinami
chorego.

Wirus HAV dostaje si¢ do krwiobiegu przez nabto-
nek czegsci ustnej gardta lub jelit, a nastgpnie do wa-
troby, gdzie ulega replikacji (namnozeniu) w hepato-
cytach 1 komérkach Kupffera (watrobowe makrofagi).

Po zakonczeniu cyklu replikacyjnego, wirusy po-
tomne sa wydzielane do zdlci i uwalniane w stolcu.
HAV jest wydalany w duzych ilosciach ok. 11 dni
przed pojawieniem si¢ objawow lub przeciwciat I[gM
przeciw HAV we krwi.

Okres inkubacji HAV wynosi od 2 do 4 tygodni
($rednio 21 dni) i jest najkrétszy wsrod wirusow watro-
bowych. Po tym czasie pojawiaja si¢ objawy choroby,
cho¢ czasami zakazenie przechodzi bezobjawowo.
Dzieje si¢ tak u 90% dzieci do 5. roku zycia. Osoby
doroste choruja petnoobjawowo, a symptomy choroby
s nasilone (ryzyko ci¢zkiego przebiegu wirusowego
zapalenia watroby typu A — WZW A, wzrasta wraz
z wiekiem). Najczgstszymi objawami zakazenia wiru-
sem watrobowym typu A sg: nudnosci, wymioty, bie-
gunka, ostabienie, sennos¢, bdle glowy, brak apetytu,
z6tkniecie skory i twardowek oczu, goraczka, powiek-
szenie watroby i bol brzucha.

Na catym $wiecie ok. 1,5 mln 0séb rocznie zakaza
si¢ wirusem HAV. Smiertelno$¢ jest niska i obejmuje
mniej niz 0,5% zakazonych. Ryzyko $mierci z powo-
du ostrej niewydolnos$ci watroby po zakazeniu HAV
wzrasta wraz z wiekiem i wtedy, kiedy osoba cierpi na
przewlekta chorobg watroby. W 2015 . ostre zapalenie
watroby typu A byto przyczyna $mierci 11 200 osob.
Najbardziej na zakazenie wirusem HAV narazeni sa
mieszkancy krajow rozwijajacych sie: Azji, Afryki
1 Ameryki Potudniowej. Wynika to ze ztych warunkow
sanitarnych panujacych na tych obszarach, niewy-
starczajacej ilosci czystej wody i1 z ograniczonego
dostepu do szczepionek.

Wirus ten nie ma wlasciwosci onkogennych i prowa-
dzi najczesciej do ostrego zapalnia watroby (WZW A).

Przed zakazeniem wirusem HAV mozna chronic¢
si¢ stosujac szczepienia (dotyczy to zwlaszcza osdb
czesto podrozujacych) i przestrzegajac zasady higieny.

Pikornawirusy mogg takze powodowac zapalenia
watroby kaczek. Znane sg dwa wirusy DHV 112 (ang.
Duck virus hepatitis). Chore zwierzeta sg bardzo stabe,
z trudem si¢ poruszaja, nie utrzymuja rownowagi, leza
z charakterystycznym skreceniem glowy w bok i do
tytu. Smiertelnosé wsréd mtodych ptakéw, do 3. tygod-
nia zycia, moze si¢ga¢ 95%.

Wirus zapalenia watroby typu B (HBV, ang. He-
patitis B virus) nalezy do rodziny Hepadnaviridae, ro-
dzaju Orthohepadnavirus i jest najlepiej poznanym
patogenem z grupy wirusow watrobowych. Hepadna-
wirusy zakazaja nie tylko komorki ludzkie, ale takze
zwierzece. Nalezg tu wirusy zapalenia watroby: Swis-
taka amerykanskiego — WHV (ang. Woodchuck hepa-
titis virus), wiewiorki ziemnej — GSHV (ang. Ground
squirrel hepatitis virus), kaczki pekinskiej — DHBV
(ang. Duck hepatitis B virus) oraz czapli siwej — HHBV
(ang. Heron hepatitis B virus). Wszystkie wirusy z tej
rodziny majg podobny cykl replikacyjny.

Hepadnawirusy wedtug klasyfikacji Baltimore’a
naleza do grupy VII wiruséw. Ich materiat genetycz-
ny stanowi DNA, ktory ulega replikacji przy uzyciu
odwrotnej transkryptazy, dla ktdrej matryca jest RNA
komplementarny do nici genomowej DNA.

Wirion hepadnawiruséw ma ksztatt kolisty o $red-
nicy 42 nm. W jego sktad wchodzi otoczka ostania-
jaca kapsyd, ktéry zawiera wirusowy DNA i biatko P
(polimerazg). W otoczce wirusowej znajdujg si¢ trzy
rodzaje glikozylowanych biatek, powszechnie zwa-
nych antygenami powierzchniowymi (HbsAg, ang.
hepatitis B virus surface antigen): matym (S), $red-
nim (M) i duzym (L) (rys. 4.1A). Biatka M i L sg
dtuzszymi wersjami biatka S, ktére wystepuje w wi-
rionie w najwigkszej ilosci. Proteina S stanowi od 30%
do 50% biatek powierzchniowych, natomiast biatka L
i M stanowia odpowiednio 5-15% i 1-2% masy bia-
ek powierzchniowych. Biatko L jest takze mirystylo-
wane na koncu N. Modyfikacja ta nie jest niezbedna
do prawidtowego sktadania wirionu, ale wptywa na
infekcyjnos¢ wirusa. Miejsce odpowiedzialne za ad-
sorpcje wirusa do komdrki znajduje si¢ na koncu N
biatka L.

Kapsyd ma symetri¢ ikozaedralng i sktada sig¢
z biatka C (ang. core protein), zwanego inaczej anty-
genem rdzeniowym (HbcAg, ang. hepatitis B core
antigen), ktérego strukture tworzy wiele a-helis. Ko-
niec karboksylowy tego biatka jest silnie zasadowy
ze wzgledu na obecno$¢ licznych reszt argininowych
i odpowiada za wigzanie genomu wirusa.
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Rys. 4.1. Struktura wirionow HBV. A — czastki HBV infekcyjne. Wirion zawiera otoczke lipidowa, w ktorej znajduja si¢ wirusowe
glikoproteiny o wiasciwosciach antygenowych (HBsAg), okreslanych jako antygeny: maty (S), sredni (M) i duzy (L). Pod ostonka
znajduje si¢ kapsyd zbudowany z biatka C zwanego inaczej antygenem rdzeniowym (HbcAg). Genom wirusa stanowi DNA. Na kon-
cu 5’ nici (+)DNA jest czasteczka RNA, a na koncu 5’ nici (—-)DNA biatko P (polimeraza). B — czastki HBV nieinfekcyjne; sktadaja si¢
z lipidow 1 biatek otoczki, ale nie zawieraja nukleokapsydu. Czes$¢ z nich ma ksztatt sferyczny, a cz¢s$¢ podhuzny

[Na podstawie: Ryu W.-S., Molecular Virology of Human Pathogenic Viruses. Academic Press, Elsevier, San Diego, USA 2017. https://en.wikipedia.

org/wiki/Hepatitis B_virus]

U o0s6b zakazonych wirusem HBV w krwiobiegu
obserwuje si¢ obecnos¢ nie tylko infekcyjnych wirio-
néw, ale takze duza liczbe czastek nieinfekeyjnych,
uwalnianych z zainfekowanych komoérek watroby.
Czastki te sktadaja sie z lipidow i biatek otoczki, ale nie
zawieraja nukleokapsydu. Czg$¢ z nich ma ksztatt sfe-
ryczny, a czg$¢ podhuzny. Ich liczba przewyzsza liczeb-
nos$¢ kompletnych czastek wirusowych (rys. 4.1B).
Powstawanie takich nieinfekcyjnych czastek to naj-
prawdopodobniej jedna ze strategii unikania odpowie-
dzi immunologicznej przez wirusy. Powstajace podczas
zakazenia przeciwciata przeciw HBV moga by¢ ,,wy-
lapywane” przez niefunkcjonalne czastki wirusowe,
chronigc w ten sposob dojrzate wirusy.

Genom hepadnawirusow sktada si¢ z dwdch nici
DNA, z ktorych jedna jest niepetna, stad DNA wyste-
puje w formie czgsciowo jedno-, a czesciowo dwu-
niciowej i ma kolistg konformacje. Za utrzymanie for-
my cyrkularnej odpowiadaja konce 5° obu nici DNA,
zawierajagce komplementarne wzgledem siebie sek-
wencje z wprost powtdrzonymi 11-nukleotydowymi
odcinkami, zwane jako DR1 i DR2 (DR, ang. direct
repeat element). Genom hepadnawirusow jest bardzo
maty, zawiera 3,2 tpz i jest jednym z najmniejszych
genomow wsrod wszystkich wiruséw watrobowych.

Genom zawiera 4 otwarte ramki odczytu, kodu-
jace 7 bialek wirusowych: C (antygen rdzeniowy), P
(polimeraza), S (antygeny powierzchniowe: L, M, S)
oraz biatko regulatorowe X (HBx) o wlasciwosciach
onkogennych (rys. 4.2).

Docelowym miejscem replikacji wirusa watrobowe-
go typu B sg komoérki watroby, czyli hepatocyty, a cykl
replikacyjny tych wirusdw rozpoczyna si¢ w jadrze

komoérkowym, natomiast synteza DNA genomowego
i formowanie wirionow potomnych przebiega w cyto-
plazmie.

W procesie adsorpcji hepadnawiruséw do btony
infekowanej komorki bierze udziat wirusowy anty-
gen powierzchniowy, biatko L oraz siarczan heparanu.
Ostatnio odkryto, ze w procesie tym bierze rowniez
udzial receptor wystepujacy na powierzchni hepa-
tocytow zwany kotransporterem taurocholanu sodu
(NTCP, ang. sodium taurocholate co-transporting
polypeptide). Polipeptyd ten nalezy do systemu trans-
portu kwasow zétciowych, zlokalizowanego na btonie

biatko P
% 6’:9/
% Ko
%  Prebiatko
rdzenia
. \\50*
o

Rys. 4.2. Schemat genomu wirusa HBV. Na rysunku zazna-
czono rejony DNA kodujace bialka wirusowe. Opis w tekscie

[Na podstawie: Ryu W.-S., Molecular Virology of Human Pathogenic
Viruses. Academic Press, Elsevier, San Diego, USA 2017]



