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INTRODUCTIONINTRODUCTION

�� Infection par le VHB Infection par le VHB 
�������� problème majeur de santé publiqueproblème majeur de santé publique

–– FréquenceFréquence++++++: : 
�� > 1/3 de la population infecté> 1/3 de la population infecté
�� 400. 10400. 1066 porteurs chroniques. porteurs chroniques. 

–– Gravité Gravité –– Gravité Gravité 
�� Risque de passage vers la chronicitéRisque de passage vers la chronicité

�� Risque de complications graves: Risque de complications graves: cirrhose et arcinome hépatocellulaire cirrhose et arcinome hépatocellulaire 
(CHC)(CHC)

�� Possibilité de transmission du VHB par voie sexuellePossibilité de transmission du VHB par voie sexuelle
��Maladie sexuellement transmissibleMaladie sexuellement transmissible
��Risque de transmission de la mère au nouveauRisque de transmission de la mère au nouveau--né avec né avec 

évolution plus fréquente vers la chronicitéévolution plus fréquente vers la chronicité
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�� VHB = virus VHB = virus hépatotropehépatotrope

�� Famille= Famille= HepadnaviridaeHepadnaviridae

�� Virus à ADN, enveloppéVirus à ADN, enveloppé

�� Présence d’une transcriptase Présence d’une transcriptase 

inverseinverse

�� Variabilité viraleVariabilité virale++++++
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Protéine C

Protéine Pré-S2

STRUCTURE DE LA PARTICULE STRUCTURE DE LA PARTICULE 
VIRALEVIRALE

1-Protéines d’enveloppe

� AgHBs

2-Protéine du core

� AgHBc

Particule de Dane

Polymérase

42nm

ADN viral

� AgHBc

3-Protéine soluble

� AgHBe
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4 gènes chevauchants4 gènes chevauchants

S:  protéines de surfaceS:  protéines de surface

STRUCTURE DU GENOME VIRALSTRUCTURE DU GENOME VIRAL

ATG

ATG

ATG
ATG

S:  protéines de surfaceS:  protéines de surface

C: protéine C et AgHBeC: protéine C et AgHBe

X: protéine XX: protéine X

P: polymérase viraleP: polymérase virale
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VARIABILITE GENETIQUEVARIABILITE GENETIQUE

�� Plus importante comparativement aux autres Plus importante comparativement aux autres 
virus à ADNvirus à ADN

�� Réplication très active au cours des phases d’activationRéplication très active au cours des phases d’activation

�� Passage du génome viral par une phase ARN puis Passage du génome viral par une phase ARN puis 
transcription inversetranscription inverse

�� Génotypes du VHBGénotypes du VHB

�� Virus mutants:Virus mutants:
–– Mutants dans le gène C (Mutants Mutants dans le gène C (Mutants précoreprécore +++)+++)

–– Mutants dans le gène S Mutants dans le gène S ((échappement à la vaccination échappement à la vaccination --
AgHBsAgHBs non détectable)non détectable)

–– Mutants dans le gène P Mutants dans le gène P ((mutants de résistance aux antiviraux)mutants de résistance aux antiviraux)

–– Mutants dans le gène X Mutants dans le gène X ((?)?)
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Etude de la séquence nucléotidique du VHBEtude de la séquence nucléotidique du VHB

��> 8% sur la totalité du génome > 8% sur la totalité du génome 

VVARIABILITÉARIABILITÉ GÉNÉTIQUEGÉNÉTIQUE DUDU VHBVHB

NNOTIONOTION DEDE GÉNOTYPESGÉNOTYPES

��> 8% sur la totalité du génome > 8% sur la totalité du génome 

��> 4.1% dans le gène S> 4.1% dans le gène S

�������� 8 8 génotypes du VHB (génotypes du VHB (AA--H)H)
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GENOTYPES DU VHB
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� Maladie plus sévère avec le génotype C par 

rapport au génotype B

� Meilleure réponse à l’IFN du génotype A par 

rapport aux génotypes D

GGÉNOTYPESÉNOTYPES DUDU VHB : VHB : 
INTÉRÊTINTÉRÊT CLINIQUECLINIQUE ??

rapport aux génotypes D

� Meilleure réponse à l’IFN des génotypes B par 

rapport aux génotypes C

� Peu de données pour la réponse aux antiviraux
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MUTANTS DU GENE CMUTANTS DU GENE C

http://www.infectiologie.org.tn



�� Mutants Mutants PrécorePrécore
-- Mutations dans la région PréMutations dans la région Pré--CC

�� Arrêt de la synthèse de la protéine Arrêt de la synthèse de la protéine précoreprécore et de l’et de l’AgHBeAgHBe

-- Problème diagnostique: Problème diagnostique: Mutants Mutants AgHbeAgHbe((--) ) –– AntiHBeAntiHBe (+) (+) –– ADN (+)ADN (+)
-- Association à des formes sévères de l’hépatite chronique et mauvaise Association à des formes sévères de l’hépatite chronique et mauvaise 

MUTANTS DU GENE CMUTANTS DU GENE C

-- Association à des formes sévères de l’hépatite chronique et mauvaise Association à des formes sévères de l’hépatite chronique et mauvaise 
réponse au traitementréponse au traitement

�� Mutants de la base du promoteur du coreMutants de la base du promoteur du core
-- Mutations au niveau du promoteur des gènes core et précore             Mutations au niveau du promoteur des gènes core et précore             
(1762 et 1764)(1762 et 1764)

�� Diminution de la synthèse de l’Ag HBe d’au moins 70%Diminution de la synthèse de l’Ag HBe d’au moins 70%

-- Rôle probable dans la genèse du CHCRôle probable dans la genèse du CHC
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