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=l ENHII del virus de la hepatitis B (HBV),
con dos regiones |IA (nt 1644-1666) y |IB (nt
1702-1713), que regulan la replicacion viral,
codifica la region preCore y la region C-
terminal de I|la proteina transactivadora
multifuncional X (HBx) (Figura 1). HBx es una
proteina de 154 aminoacidos con un papel
clave en el control de la proliferacion celular,
viabilidad y transformaciéon y cuyo ligando
mejor caracterizado es la proteina DDB1
(Damage especific DNA binding protein 1).

Se analizaron 50
muestras de 50 pacientes sin
tratamiento  antiviral  con
hepatitis cronica B mediante
secuenciacion masiva UDPS-
Ultra-Deep  Pyrosequencing
(454, Roche).

La region estudiada (nt
1596-1912) abarca el extremo
3" del ORF X y el extremo &’
del gen Core, Incluyendo las
regiones URR, PBC, cajas

A lo largo de toda la secuencia del , TATAy el ENH Il (Figura 1).
genoma del VHB se producen mutaciones de egion amplificads (1596-1912) Se analizaron las
manera natural y son especialmente Figura 1: Representacion del genoma de 3,2 kb mutaciones de tipo insercion,
relevantes en las regiones que regulan la del VRB delecion e insercion+delecion
replicacion como el promotor del Core (PBC y D -1 (Ins-Del) y su proporcion en la
URR), cajas TATA, el ENHIlI o en el ORF X. totalidad de las secuencias y
—n este sentido Iinserciones y deleciones (ins- Evaluar la presencia de inserciones y/o deleciones en las diferentes variantes
del) en el ENHII, que modifican la proteina X, el ENHIl y su posible efecto de truncamiento o (haplotipos). La presencia de
estan asociadas con la severidad de la elongacion del HBx en la quasispecies del VHB en 50 estas mutaciones fue
Infeccion por el VHB. pacientes sin tratamiento antiviral. confirmada por clonaje.
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Se analizaron 960921 secuencias, mediana 16734

1.8
secuencias/paciente (rango 1905-57993) y 1039 A A E C D*
haplotipos, mediana 17 haplotipos/paciente (rango 4- e
99) 1.4
w
S 12
Se observaron 128 Ins-Del, representando el 7,1% de c
las secuencias y el 27,5% de los haplotipos. En 47/50 g 1
muestras (94%) se observaron Ins-Del, con una e
mediana de 3,4% secuencias con Ins-Del/paciente (0O- 2
74.5%). 0.6 -
] ] ] 0.4 -
Todas estas Inserciones Yy deleciones causan
alteraciones del codon stop normal del HBx (posicion 0.2 I
155), quedando alterados 49 codones debidos a stop s o nwll _uls i = anllin_ _am._ l=n
prematuros  (HBx _ truncados) o tardios  (HBx
I 0
elongadr::.s) (Figura 2A), representapdo el 7.6% de las HBx truncados HBx elongados
secuencias y el 29,2% de los haplotipos. Codones Stop alterados
_ _ _ * Codon stop estimado a partir de la secuencia patronde cada genctipo
Las Ins-Del principales fueron (a) delecion de 8 nt
entre 1754-1777 causantes de HBXx truncados y que E:{::Tszgimd:;ﬂ;mzzzmé B Variantes ins/del Localizacion nt % Secuencias % Haplotipos
tambiéen modlflcan_las cajas TATA, (b) dupllcacmn en ;j(e:i::nr:; :{r;r:at;uzizt?;;z:a: A Delecion 8nt  1754-1777 (TA2/TA3) | 0.87 243
1644-1670 con o sin delecion compensatoria en 17/54- | clusters segin las cuatro 8 Duplicacién 1644-1770 (DDB1)
11 I 1 1~ _ variantes con inserciones y - 1.5 3 08
1777, que modlf_lca el motivo de interaccion HBx DD_$1 pananies SO0 ooerciones ¥ +/-delecién  1754-1777
y duplica |la diana para el factor de transcripcion | [figura2s. 0 neercidn T o 038 o6
- . . s - - Fi 2B: P faje de | ' '
C/EBP vy (c) insercion o (d) delecién de T en 1825, | rutaciones mas comunes on B
. o : : : D* Delecion T 1825 2.91 4.32
ambas codificantes de HBx elongados (Figura 2B). las secuencias y haplotipos.
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La presencia de genomas codificantes de HBx truncados o elongados sugiere un mecanismo de multicodificacion 1. Preikschat
del VHB con diferentes versiones de HBx con posibles funciones alternativas. et al. (2002)

La extrema complejidad de la cuasiespecie del VHB en la region X/BCP/PC revela la presencia sistematica de 2. Gunther et
inserciones y/o deleciones que podrian afectar a la actividad transcripcional del ENHIl y cuya relevancia clinica debe ser al. (1996)
evaluada en mayor profundidad.
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