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ABSTRAK 

Perubahan kecil yang berlaku pada jujukan nukleotid virus Hepatitis B (HBV) 
memberi kesan yang besar kepada struktur dan fungsi virus tersebut. Contohnya, 
kehadiran mutasi kodon penamat pada bahagian pre-kor genom HBV dalam pesakit 
yang negatif terhadap HBeAg telah dikaitkan dengan keadaan viremia berterusan dan 
kerosakan hepar yang lebih teruk lagi. Kajian dilakukan ke atas 265 pesakit yang 
positif terhadap HBsAg yang dikategorikan kepada tiga kumpulan iaitu pembawa 
asimptomatik (ASC), pesakit kronik (CC) dan pesakit hepatoma (HCC). Pengesanan 
HBV-DNA dijalankan secara PCR dan sampel yang positif kemudiannya dilakukan 
penentuan jujukan (terutamanya kodon 15 dan kodon 28) menggunakan teknik 
'enzymatic sequencing' atau teknik kombinasi PCR dengan tindakan enzim res~ti. 
HBV-DNA dikesan di dalam 95 pesakit [ASC=l5 (38.5%), CC=69 (34.7%), ~,C J.,l 
(40.7%)]. Kehadiran HBV-DNA tidak mempunyai hubungan benn~ --;n an 
kumpulan pembawa (X2 = , = . . ag1 • tS\..e_enentuan,. jujtikan pre-kor, 
varian T-1858 telah dit ui dalam 78 pesakit (ASC=14, CC=54 ¥CC'5]O), varian C-
1858 dalam 14 pesakit ( C=I, C'C=l2 danRCC=lJ, manak4 t\ga pesakit didapati 
mengandungi campuran arian C/T-1858. Varian G-1896 ditemui dalam 92 pesakit 
(ASC= l5, CC=67, HC(}:10), manakala tiga p~lagi mengandungi varian G/A 
1896. Dalam kumpulan .tXSC, didapati 14 peml}-3.wa,dijangk:iti oleh varian T-1858 dan 
masing-masing lirna adalfh positif terhasief J-IlfeAg dan 9 yang lain adalah positif 
terhadap anti-HBe; satu ~esakit dijcll)gl6t' oletf varian C-1858 dan ianya adalah positif 
terhadap HBeAg. Bagi mpularr G<;;, didapati 54 pesakit dijangkiti oleh varian T-
1858 dan masing-masing ) r a<ialtl))'-positif terhadap HBeAg, 25 positif terhadap anti­
HBe, satu negatif Jef adap- 1meAg/anti-HBe dan satu lagi positif terhadap 
HBeAg/anti-HBe· l 2 pe akit dijangkiti oleh varian C-1858 dan masing-masing 8 
adalah positif,,-tefhadap eAg dan 4 adalah positif terhadap anti-HBe~ 3 pesakit 
dijangkiti 61ell 1< aGa-du varian C/T-1858 dan kesemuanya adalah positif terhadap 
HBeA-g~ artan C atau T-1858 tidak menunjukkan hubungan bennakna dengan 
ke'liadiran HBeAg/anti-HB (X2=0.855, P=0.355). Dalam kumpulan HCC, l O pesakit 
djjangkiti oleh varian T-18 5 8, masing-masing 7 pesakit adalah positif terhadap anti-
HBe dan 3 lagi negatif terhadap kedua-dua HBeAg dan anti-HBe. Tiada pesakit yang 
dijangkiti oleh varian A-1896 (mutasi kodon penarnat) secara eksklusif dan hanya tiga 
pesakit ( daripada semua kumpulan) yang dijangk.iti oleh campuran A/G-1896 dan 
masing-masing satu pesakit adalah positif terhadap HBeAg dan dua lagi positif 
terhadap anti-HBe. Kajian ini menunjukkan kebanyakan pembawa HBsAg di 
Malaysia dijangkiti oleh varian T-1858 dan hanya segelintir pembawa yang jangkiti 
oleh virus yang mempunyai mutasi kodon penamat pada kodon 28. 
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NUCLEOTIDE SEQUENCE OF THE PRE-CORE REGION OF HEPATITIS B 

VIRUS GENOME IN HBSAG-POSITIVE MALAYSIAN CARRIERS. 

ABSTRACT 

Small changes in the nucleotide sequence of hepatitis B virus (HBV) can have major 
consequences on its structure and function. For example, emergence of stop codon 
mutation in the pre-core region of HBV in HBeAg-negative patients have been 
associated with virernia and severe liver damage. This study was carried out on 265 
HBsAg-positive carriers, classified into three groups; asymptomatic carriers (ASC), 
chronic carriers (CC) and hepatoma patients (HCC). Detection of HBV-DNA was 
done using PCR and the positive samples were later sequenced using enzymatic 
sequencing or by combination of PCR followed by restriction enzyme treatment. 
HBV-DNA was detected in 95 samples [ASC=15 (38.5%), CC=69 (34.7%), HCC=l 1 
(40.7%)]. There was no significant difference between the presence of HBV-DNA 
with the carrier groups (X

2 
=8.184, P=0.0017). Sequencing of the pre-core showed 

that, T-1858 variant was found in 78 samples (ASC=l4, CC=54 HCC=l0), C-1858 
variant in 14 patients (ASC=l, CC=12, HCC=l) and coinfection of C/T-1858 variant 
in 3 CC patients. G-1896 variant was found in 92 patients (ASC=15, CC=67, 
HCC=l0), while only three patients were infected with both G/A-1896 varian. In the 
ASC group, 14 patients were infected with T-1858 variant (5 patients were HBeAg 
positive and 9 were anti-HBe positive); and one sample was infected with C-1858 
variant which was positive for HBeAg. In the CC group, 54 patients were infected 
with the T-1858 variant (27 were HBeAg positive, 25 were anti-HBe positive, one 
each was HBeAg/anti-HBe positive and HBeAg/anti-HBe negative), 12 patients were 
infected with C-1858 variant (8 were HBeAg positive and 4 were anti-HBe positive) 
and 3 patients were infected with both C/T-1858 variant which were positive for 
HBeAg. There was no significant difference between C or T-1858 variant with the 
presence of HBeAg/anti-HBe (X

2
=0.855, P=0.355). In the HCC group, 10 patients 

were infected with the T-1858 variant, (7 patients were anti-HBe positive and 3 
patients were negative for both HBeAg and anti-HBe). No sample was found infected 
with A-1896 variant (stop codon mutation) exclusively and only 3 patients (from all 
groups) were infected with both A/G-1896 (one sample was HBeAg positive and two 
were anti-HBe positive). This study showed that most HBsAg-positive carriers in 
Malaysia were infected with the T-1858 variant and only a small number carriers were 
infected by the virus with stop codon mutation at codon 28. 
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BABJ 

PENDAHULUAN 

✓s \>' 
-~- ~~V' 

- ; ~ ~ 
l l f :;-;, 

1.lPE GENALAN 

~,. ~ --

Hepatitis adalah inflam i hepar yang.JfuG:.11, s-ahaja disebabkan oleh jangkitan virus, 

agen toksik atau dadah, tet~ fu ~sebabkan oleh respons autoimun. Tanda-tanda 
,, (. ✓..,,. 

hepatitis adalah sep,ert1 j und1s, bepatomegali (pembesaran hepar) dan kadang-kadang 

/"'c__ 
demam. J.anyai ~,.o'leh 

; ' ..,..../ 

njadi 'mild', atau akut diikuti dengan hepatitis fulminant, 

,ataupun kronik. Jika hep titis adalah disebabkan oleh virus atau alkohol secara kronik, 

1a boleh menyebabkan sirosis dan kanser hepar (Kumar et al. 1992; Ganem 1996) 

Terdapat beberapa jenis virus hepatitis seperti virus hepatitis A (HA V; 

sebelumnya dikenali sebagai hepatitis berjangkit), virus hepatitis B (HBV; hepatitis 

serum). virus hepatitis C (HCV; sebelumnya dikenalj sebagai hepatitis non-A, non-B), 

virus hepatitis delta (HOV), HEY (sejenis virus yang ditransrnisi melalui feses 

pembawa yang dijangkhi), HGV dan virus kriptogenik (disebabkan oleh virus yang 

belum dikenal-pasti) (Blumberg 1997). Lain-lain virus adalah seperti Yellow Fever 

Virus, Eptein Barr Virus (EBY) dan sitomegalovirus (CMV) termasuk parasit dan 
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bakteria boleh menyebabkan hepatitis sebagai kesan kedua (secondary effect) (Kumar 

et al. 1992). 

1.2 HEPATITIS B 

Hepatitis B adalah disebabkan oleh virus hepatitis B (HBV) (Galasso et al. 1990) 

HBV telah diketahui mempunyai kepentingan dalarn bidang perubatan kerana ianya 

.. ~ 
menjangkiti lebih suku bilion orang (Ganem 1996). Blumberg lm_-1) pula 

-1 ~ 
menyatakan terdapat 1 SQ ribu pembawa HBV di nia dan"ke¥yakan mereka 

\ D- / 
adalah terdedah kepada risiko yang boleh memendekkan haYat. Dijangkakan terdapat 

,..,_______ 

lebih kurang 5000 k matian di Amerika Syarika .,..dan satu juta kematian di dunia 
,; 

setiap tahun adalah sebabkan ol~HB~ ~ V dan juga HCV telah dikenalpasti 
(' 

sebagai virus hepar yan_j-/rieifadi penyebab utama sirosis dan kanser hepar 
( ./ 'V 

,, /.. / 
(karsinoma hepat~ ar) (Blumberg 1997) HBV juga adalah saru contoh di mana ,. 

vaksin !Jk'091h~an un k penyakit berjangkit manusia yang mula-mula sekali dicipta 

dengj j{yanya. Yak in unruk lain-lain jangkitan transmisi seksual seperti HIV .. ~ 
\.J misalnya masih belum berjaya dihasilkan.(Ganem 1996) 

1.3 SEJARAH HEPATITIS B 

Jaundis iaitu penyakit kekurungan akibat hepatitis jangkitan virus dikenali sejak 

zaman sebelum Maseru lagi. Bermula dari tahun 1839 telah diketahui bahawa hepatitis 

adalah diakibatkan oleh nekrosis hepatosit dan penyakit ini merebak pada pertengahan 

Perang Dunia Kedua (Zurkerman 1976). Waiau bagaimanapun hepatitis dipastikan 
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sebagai penyalcit berjanglcit yang disebabkan oleh virus hanya selepas Perang Dunia 

Kedua berakrur (Havens et al. 1944). 

Kajian pesat terhadap hepatitis telah dijalankan dari tahun 1940 hingga tahun 

1960. Tetapi era baru yang terpenting dalam penyelidikan hepatitis bennula selepas 

penemuan antigen Australia (HBsAg) oleh Blumberg dan rakan-rakannya pada tahun 

1965 (Blumberg et al. 1965) dan hubungannya dengan penyalcit Hepatitis B itu 

sendiri. HBsAg pada mulanya dikenali sebagai antigen Australia keran~B'l-5-fu erg 

dan rakan-rakannya t menemui HBs. g secara tidak s gaja di dala~ serum orang 
( / 

asli Australia (Kumar et al. 1992) semasa mengkaji polimorfr~rn ~rotein pesalcit yang 
......______ 

kerap menerima pemindahan darah pada masa itu~drr 1989). 
( 

..------,.:-r(, -; 
'._/ 

1.4 EPIDEMIOLOGI 0 

,. 

,. (. z 
/4,. -~ .... ...,, 

Hepatiti~ ~tffi)'a9eny4it yang terjadi secara berkelompok ataupun terjadi kepada 

kurn~J brang yang lnggal di dalam kawasan yang mempunyai taraf higen yang 
,.. ~ 

~ rendah (Blumberg 1997). Lebih kurang 250 juta penduduk dunia dijanglciti oleh HBV 

secara kronik (kebanyakan daripada mereka tinggal di Asia dan Afrika yang 

merangkumi lebih kurang 5% daripada penduduk dunia) (Ganem 1996). Di Eropah 

dan Amerika Utara, didapati insidens untuk pembawa yang dikenal-pasti adalah 1 

dalam l 000 orang (Ganem 1996). Biasanya, hampir 25-40% akan mati alcibat sirosis 

hepar atau karsinoma hepatoselular primer (Ganem 1996). Virus disebarkan melalui 

hubungan seksual, cecair badan, biasanya melalui darah (penyalah-gunaan suntikan 

dadah secara intra-vena, tatoo badan, pemindahan darah, pekerja yang terdedah 

kepada darah yang dijanglciti) dan melalui penyebaran dari ibu (pembawa virus) 
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kepada anak (Ganem 1996). Telah diketahui bahawa l ml darah daripada pembawa 

HBV mengandungi lebih kurang IO bilion partikel virus yang boleh berjangkit, dan 

virus tersebut masih lagi boleh berjangkit selepas kering di atas sesuatu permukaan 

selama seminggu. Kesannya, risiko untuk mendapatkan HBV melalui jarum suntikan 

adalah lebih tinggi berbanding dengan HIV (Ganem 1996). 

Di Malaysia, kajian mengenai kehadiran HBsAg di dalam darah mula 

dijalankan pada tahun 70an (Ton et al. 1979). Golongan yang dipilih ~~ka (an 

prevalens HBsAg ad penderma darah. lni adalah k ana h)lllJ a ~Ag sahaja 
(' .,,, ./' 

yang dikesan untuk prjses penyaringan secara biasa di tab~ darah Hospital Besar 

Kuala Lumpur. Pada mrsa itu didapati kadar ,,eerp~a a adalah setinggi 1 5-20% (Pang 

1987). Kajian oleh To et al . (1979,.-lZ9b, yri5) mendapati kadar pembawa HBsAg 

adalah di antara 2-5% b rga.pafng ~da kumpulan etnik. 
,.( ✓.,, 

~/. " 

.~ -1.5 PAT~,l:l~ ESIS J 
,,. .. ~ ✓.,.,.. 

.. ,~ 
GKITANHBV 

0 Patogenisiti penyakit hepar yang disebabkan oleh HBV masih lagi menjadi isu hangat. 

Se! hepatosit yang diinfeksi tidak menunjuk.kan kesan sitopatik viral yang jelas, jadi 

kerosakan hepar kemungkinannya adalah imunopatik, terutamanya melalui tindakan 

sel-T sitotoksik (CTL) CD8 positif Epitop-epitop CTL kemungkinannya dijumpai 

pada HBcAg dan atau pada HBeAg, iaitu protein dalaman yang menjadi sasaran bagi 

sistem imun selular (Carman dan Thomas 1991 ). Produksi gen permukaan (HBsAg) 

tidak dianggap sebagai sasaran utama dan peranan protein HBY lain seperti antigen x 

dan polimerase masih lagi dalam kajian. Walaupun antibodi-antibodi terhadap 

kesemua protein HBV telah dijumpai, namun tidak ada bukti menunjukkan adanya 
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kesemua protein HBV telah dijumpai, namun tidak aqa bukti menunjukkan adanya 

kesan siteteksiti sel bergantung antibedi (antibedi dependent cell mediated 

cytotex.icity, ADCC). Bagaimanapun, HBeAg telah diekspresikan pada permukaan sel 

yang ditransfeksikan dengan HBV-vaksinia, menjadikannya sebagai sasaran untuk 

tindakan lisis sel eleh humeral (humeral mediated cell lysis), (Cannan dan Thomas 

I 99 l ). 

Infeksi oleh HBV boleh mengakibatkan infeksi asimpta~; ~ 
penyembuhan sepenu penyembuhan selepas hepatitis kut atau Jcro • , kematian 

daripada kegagalan fi1 minan hepar, sirosis ataupun ,. k'a in~ ~ epatosetular. 

~ 
Patogenesis oleh corak penyakit yang berb;::~.!r • ni kemungkinan mempunyai 

hubungan dengan respe s imun yan b~~asi terhadap sel yang diinfeksi virus. 

Waiau bagaimanapun, k sanyl~ s secara per se masih belurn dikaji sepenuhnya 

d kin · · .,.,.. .,. (-...... .,.,..,,.. · ·nk . d I bah 
an mung vanas~u gerro.m VITUS mema1 an peranan pentmg a am mengu -

suai pato~n~rf~~ang b rlaku ak:ibat infeksi tersebut (Carman dan Thomas 1991). ,~ / '-

~n""d\ka~an baha pategenesis jangk:itan HBV masih lagj belum dapat 

itentukan dengan jelas. Berdasarkan tanda-tanda yang terdapat pada pesak.it, 

jangk:itan HBV ini dibahagjkan kepada dua ia.itu jangkitan akut dan jangkitan krenik. 

1.5.1 Jangkitan akut 

Jangkitan akut HBV adalah berbeza-beza, di mana kebanyakan pesak.it tidak 

menunjukkan tanda klinikal penyak.it dengan jelas. Hepatitis yang dapat dipastikan 

secara klinikal dan jaundis wujud dalam 20-35% kes, dan penyak.it ini kurang teruk 

pada kanak-kanak dan juga jika dos jangk.itan adalah rendah. Hepatitis fulminan 
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jarang berlaku dan jika ianya terjadi, penyak.it adalah sangat teruk dan boleh 

membawa kematian (Ganem 1996). 

Biasanya, jangkitan akut mempunyai tempoh ink:ubasi yang panjang ( 4 5-120 

hari selepas permulaan jangkitan. Dalarn ternpoh ini, replikasi virus adalah sangat 

tinggi (>1010 partikel/ml). Pada akhir tempoh ink:ubasi, berlaku satu fasa prodromal 

yang pendek; (tanda-tandanya adalah seperti penyakit yang disebabkan oleh selsema, 

demam, fatig dan malaise). Seterusnya diikuti oleh fasa ikterik (sepe.:;j' ~~ 
kekuningan pada me ran mukosa, lrulit dan konju iva). .rsa ~ rnungkin 

berterusan selama 4-8 

1.5.2 Jangkitan kroni 

V 

ggu dan diikuti oleh tempoh konvales b (Ganem 1996). 

,, t"~ 
---/!:;~ ' 

'--' 

~~~ ,, r. / / 
Jangkitan kronik alg.if'S laktt dalarn lebih kurang 2-10% pesakit yang dijangkiti oleh 

c: '\. 
HBV, d~ ~apyaka ya berlaku pada bayi (80-90% daripada neonatal yang 

,.._t~"ci~ ~ ada jang an akan mengakibatkan jangkitan kronik). Kebanyakan 

'--Pesakit kronik HBV adalah asimptomatik untuk beberapa tahun, walaupun 

terdapatnya tanda kerosakan hepar (peningkatan enzirn fungsi hepar di dalam darah). 

Biasanya penyakit akan mengambil masa yang lama untuk dimanifestasikan. Jika 

penyakit tersebut berkembang) dan boleh menyebabkan sirosis atau karsinoma 

hepatoselullar (Ganem 1996; Blumberg 1997). 

Pembawa HBV akan terus menghasilkan partik.el virus yang tinggi dan HBsAg 

di dalam darah, semen dan saliva untuk jangka masa yang panjang. Punca yang boleh 

menyebabkan jangkitan menjadi akut atau kronik masih belum dapat dipastikan. Ini 
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adalah salah satu sebab kenapa penyelidikan berkenaan HBV masih lagi dijalankan 

walaupun vaksin terhadapnya sudah ditemui sejak dulu lagi. Bukti-bukti yang ada 

mencadangkan patogenesis janglcitan HBV adalah berkaitan dengan keberkesanan 

sistem imun selular terutamanya repons sel limfosit-T sitotoksik (CTL). Kehadiran 

CTL yang rendah di dalam darah pembawa HBV menunjukkan kekurangan sel 

tersebut adalah faktor predispos kepada janglcitan kronik (Ganem 1996) 

1.6 DINAMIK VIRAL DALAM JANGKITAN HBV 
-~ \ 

p ~ ~ ~ 

Kebelakangan ini, viral inarnik oleh janglcitan HBV dalam pesalcit HBV kronik telah 

f 
dikaji (Nowak et al. 19 ) Kajian tersebut m~unjuk.kan terdapat lebih kurang 1011 

partikel virus yang dibe askan ke da14,~~enferi (iaitu darah) setiap hari dan 

/~ 
separuh hayat bagi sel an,&:--d)iafiJkiti oleh HB V adalah antara 10-100 hari . Paras 

,. I .... - ,.,, ,. 
penghasilan virus x,ar(g { ggi ini adalah l 00 kali ganda lebih berbanding dengan kes 

IDV-1 (m~(kl'[;;ga dJebabkan separuh hayat bagj sel yang dijanglciti HBV adalah 

,. / 1 
)~O • Ii Iebih lama berbanding separuh hayat sel yang dijangkiti HIV) (Ganem 

'f996). 

Dalam janglcitan kronik HBV, secara putaranya, terdapat di antara 5% rungga 

40% daripada semua sel hepatosit boleh dijanglciti dan menghasilkan partikel virus 

(hepar mengandungi lcira-lcira 2x 1011 hepatosit). Secara kasarnya, 1-10% daripada 

yang dijanglciti akan mati setiap hari, dan ini bermakna badan lcita terpaksa 

menghasilkan lebih kurang I 09 hepatosit baru setiap hari untuk menggantikan sel-sel 

yang dimusnahkan oleh virus tersebut (Ganem 1996). 
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1.7 VIRUS HEPATITIS B 

Partikel virus hepatitis B mula-mula sekali dilihat oleh David Dane pada tahun 1970 

(Dane et al. 1970). Oleh sebab itu HBV juga dikenali sebagai zarah Dane. Selepas itu 

lebih banyak lagi penanda lain yang berkaitan dengan HBV ditemui. Almeida et al. 

(1971) misalnya telah menemui kor atau nukleokapsid HBV (HBeAg) manakala 

Magnius dan Espmark (1972) telah menghuraikan tentang cara replikasi virus 

; \/ 
tersebut. DNA genom HBV yang berbentuk bebenang duaan (dsDNA) tel~dikenal-

pasti pada tahun 1974. ada tahun I 975, HBeAg iaitu ~gen \ f"s,.,~ubu:gkan 

dengan darjah infektiviti HBV ditemui oleh Lars Magnius J agnius et al. 1975). 

William Robinson dan rlkan-rakan pula berj~a "i;)e~genalpasti DNA polimerase di 

dalam virus ini (Robinso dan Lutwiclw 9~ari mengesan kehadiran protein kinase 
~ 

berganding virion (Albin an .Ro iiJon 1980). Genom HBV juga dil<lonkan (Burrel et ; r ,,,.,. 
,, 

al. 1979) dan vaksyYfer adap jangk.itan virus ini dihasilkan dengan berkesan (Tilzey 

etal.1988).-- 0~7 V 
( ./ 

./ 

HBV yang dikelaskan di dalam farnili hepadnavirus (virus hepatropik DNA) 

hanya menjangkiti manusia dan chimpanzee sahaja (Kumar et al. 1992). Virus 

daripada famili ini mempunyai beberapa ciri-ciri yang hampir sama seperti organisasi 

gen/genom dan juga cara bereplikasi. la juga mempunyai kaitan filogenetik dengan 

virus daripada famili lain seperti virus Cauliflower mosaic dan retrovirus, di mana ciri 

enzim transkriptase berbalik dan beberapa ciri lain adalah sama. Lain-lain 

hepadnavirus yang tidak menjangkiti manusia adalah seperti virus hepatitis 

Woodchuck (Woodchuck Hepatitis Virus, WIN), GSHV (Ground Squirrel Hepatitis 

Virus, iaitu hepatitis yang terdapat dari tupai jenis Spem1ophilus beecheyi dan 
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Marmota monax) serta DHBV (Duck Hepatitis B Virus, virus yang menjanglciti itik 

Pekin, Anas domesticus) (Ton 1989; Ganem 1996). 

HBV lengkap (zarah Dane) yang berukuran 42nm (Dane et al. 1970) 

mempunyai tiga jenis antigen iaitu antigen permukaan (HBsAg), antigen kor (HBcAg) 

dan antigen e (HBeAg) serta protein bukan struktur seperti DNA polimerase, protein 

HBx.Ag dan protein kinase (Rajah 1.1 ). Bahagian luar zarah Dane terdiri daripada 

... "" protein-protein yang secara kolektifuya dikenali sebagai HBs atau protein p~~an_..,.. 

Bahagian luar ini akan enyaluti saru lagj lapisan proteur yan ~rdiif aaripada 
\ ✓ ./ 

protein-protein HBc. Prot in bahagian dalam ini dirujuk sebag~· partikel teras (kor) 

atau kapsid (nukleokapsid) Partikel teras ini pula a~an' r11enyelubungi DNA virus dan _,,... \~., 

enzim DNA Polimerase (R 

1.8 HBV-DNA /." , 

,-0~ 
/ y"'~ 

( V' 

--,.--,,(,; --; 
___,; 

,. , V 

DN .. .HBV adalah berben uk lingkaran bebenang duaan (dsDNA) yang berbeza 

,, ' 
p~angnya (Robinson et al . 1974). Bebenang yang lebih panjang mempunyai satu 

'nick' pada suatu kedudukan tetap. Bebenang panjang iaitu bebenang L (-) terdiri 

daripada 3200 nukleotid dan ia mengandungi gen untuk sintesis semua protein virus. 

Bebenang pendek iaitu bebenang S (+) adalah 50%-70% daripada panjang bebenang L 

(Summers et al. 1975) terdiri daripada 1700-2800 nukleotid. Terdapat satu DNA 

polimerase yang terikat di terminal 5' pad a bebenang L melalui ikatan kovalen (Ton 

1989). 



HBsAg 

., 
Polialbumin ,-­

.,...-;­
/ v-...... 

.,. .,. "" ~ _.,..../Nuk.leo 
(f eras virion 

RAJAH 1.1 Ilustrasi Zarah Hepatitis B Virus. 

Sumber: Poster Wellcome lnc. 1988. 

10 

NA Poflmerase 



,, 

Antigfill Pennukaan 
(HSsAg) 

/4,. 
,, 

~L. 
/V.,,,} 

(' / 

0 "1"' 'G~ 1.'_ ./VIIU. s hepa • B n·k I D n.J?--!tul ;!) IS atau pa I e ane . 
., ' 

I\] 

Sumber: Diubahsuai dari Galasso et al. ( 1990) 
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1.9 ORGANlSASI GENOM HBV 

Genom HB V mempunyai organisasi yang kecil dan pad at sehingga ada beberapa 

tempat pengkodan dan translasi yang bertindih (Ganem 1996). lni adalah cara yang 

berkesan untuk genom yang bersaiz kecil menambahkan bilangan asid amino yang 

dihasilkan. Ianya terdiri daripada (sebahagiannya) bebenang berganda DNA (dsDNA) 

yang berbentuk bulatan. Bebenang (-) iaitu bebenang yang berpadanan dengan mRNA 

mempunyai saiz 3.2kb, manakala bebenang (+) adalah lebih pendek dan m~n~ 
-..j ~ 

,. 

saiz yang bervariasi (1. gga 2.7 kb) (Ganem 1996). Genom HB i'nempunyai 
;' ,,, ./ 

empat rangka pembacaan terbuka (Open Reading Frame~ O utama 
"" 

Keempat-empat rangka itu berada pada bebenang pa'njang (Miller et al. 1989). 
(.___ ,,, 

""-~--~--.; ( / ~ ..._,, 

"' Genom HBV bole dibft,hclgJ-kepada beberapa bahagian (region) iaitu bahagian 
., (. v 

S, bahagian P, bahagi;yr dan bahagian C. Bahagian-bahagian ini adalah berdasarkan 
; 

kepada ran~fucaanterbuka Jujukan (sequence) nuk.Jeotid adalah berbeza-beza 

·1cu' \ b _ _,..,,,. • b (R • h ") °!e~ t u ~erus virus er enaan a.1a I . .> • 

~ 

Gen S mengandungi tiga kodon pemula translasi (ATG), setiap satu terdapat 

pada permulaan bahagian pre-SI, pre-S2 serta bahagian S dan mempunyai satu kodon 

penamat (T AGff AA) pada bahagian hujung gen. Bahagian S (surface) adalah gen 

yang mengkodkan sintesis polipeptid yang berkaitan dengan HBsAg. Bahagian pre-S 

(pre-surface) pula mengkodkan sintesis di permukaan zarah Dane. Beza antara 

bahagian S dan bahagian pre-S adalah dari segi struktumya (Ton 1989). 



bebenang(-) 

bebenang( +) 

Sahagian C 

Sahagian 
Pre-kor 

, 

1/i 

/4~ 
, r ..... .,, ..... 

/')½ .. 

l3 

/ .)".,,) ~ 

RAJAH t ., \ ;(rwakilan sk matik genom HBV seperti yang terdapat pada partikel 
,. "'-...... virus. Kedudu~n bacaan jujukan nukleotid bermula daripada tapak 

EcoRI. Origin sintesis bebenang - (panjang) adalah pada direct repeat I 
(DR 1 ), manakala origin sintesis bebenang + (pendek) adalah pad a 
direct repeat 2 (DR2). 

Sumber: diubahsuai daripada Carman & Thomas 1991 . 
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Bahagian kor (core) atau dikenali juga dengan narna bahagian C mengkodkan 

smtes1s polipeptid nukJeokapsid protein HBcAg yang terdiri daripada 183 asid amino 

Bahag1an pre-kor/kor (pre-core/core) terlibat dalam sintesis HBeAg manakala 

bahagian pre-kor sahaja terlibat dalam sintesis peptid isyarat yang mengandungi 19 

asid amino Bahagian ini (pre-kor) terdiri daripada 87 pasangan bes (nukJeotid 

1814/1 816-1990/1992) tetapi tidak diperlukan untuk penghasilan zarah virus Kedua­

dua bahagian ini terletak pada bahagian rangka bacaan yang sama tetapi mereka 

mempunyai kodon inisiasi yang berlainan (Miller et al. 1989). 

0-... _/ 

Bahagian P adalah \bahagian yang mengkodkan ;;int~} e~m 

manakaJa bahagian X pula m ngkodkan sintesis HB..x,{$, .,, 

1.10 ANTIGEN-ANTIG 

polimerase 

~r:__ ,,<' t 
HBV mempu~1 --beoerapa ntigen dan penanda yang dismtesis semasa reproduksi 

,. .... ./ 

viruj -oleh b agian-bahagian ertentu genom Setengah-setengah daripada komponen 

1ru ~an memasuki aliran darah dan menyebabkan perubahan-perubahan yang boleh 

dikesan, manakala setengah-setengah yang lain hanya boleh ditentukan melalui biopsi 

hepar. dan selainnya memerlukan ujian-ujian yang canggih dan berkesan untuk 

menentukannya (Kumar et al. 1992; Ganem 1996) 

1.10.1 Antigen permukaan (BBsAg) 

Anugen permukaan yang ditemui oleh Blumberg et aJ ( 1965) juga dikenali sebagai 

Antigen Australia (Kumar et al. 1992). HBsAg boleh didapati dengan jumlah yang 



15 

banvak di dalam darah pesalcit yang terinfeksi . Bentuk yang biasa dijumpai adalah 

panikel sfera heterogenous berdiameter antara 16-25nm dan juga bentuk filamen yang 

mempunyai lebar 22nm dan panjang sehingga beberapa ratus nm (Bayer et aJ. 1968) 

Iru berbeza daripada zarah HBV yang berbentuk lingkaran dengan diameter 42nm dan 

mempunyai komponen kor dalam (Ton 1989). HBsAg yang berbentuk filamen in.i 

juga dijumpai di dalam darah meslcipun hubungan filamen ini dengan zarah 22nm dan 

zarah 42nm tidak mempunyai perbezaan yang jelas buat masa ini (Ton 1989) 

,<:)' 
Komposisi utama HB .. L 

g ini adalah terdiri daripada protein, k~rboh_1drat dan 
,,,. _,, 

hpid Gen S mengkodkan sint sis polipeptid yang berka,tan dengan sAg Protein-
< 

protein yang dihasilkan oleh dua-dua gen Rre-Sl --0an pre-S2 mempunyai reseptor 
, ,,, _,,, 

terhadap albumin serum manu ia berpoLimerao. OJeh kerana hepatosit manusia juga 

....-::: 
mempunyai reseptor terhadap bunnn irt, maka virus dapat masuk ke dalam hepatosit 

{ )Y. 

(Hollinger & Dreesman I 9;;<t/ 

/ ') ~ r:.,_ l ( / 

P-t6t~~;Ag kaya dengan triptofan dan asid amino hidrofobik terutama 

leusm HBsAg yang tulen adalah sangat stabil apabila benindak dengan urea, natrium 

dodesil sulfat (SDS) dan beberapa enzim proteolitik. la juga stabiJ pada beberapa pH 

as,d Penurunan ikatan disulfidnya mengakibatkan kehilangan kesempumaan 

akti,itinya {Ton I 989) Zarah HBsAg mempunyai satu kumpulan antigen spesifik a 

dan umurnnya kumpulan antigen ini mengandungi dua sub-determinan d atau y dan ~ 

atau r (Le Bouvier 1973). Oleh yang demikian subjenis HBsAg boleh dibahagikan 

kepada beberapa bentuk iaitu adw, adr. ayw dan ayr Biasanya sub-determinan iru 

tidak memainkan peranan dari segi diagnosis penyakit lni adalah kerana jangkitan 
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yang disebabkan oleh satu subjenis determinan memberikan perlindungan terhadap 

jangkitan yang disebabkan oleh subjenis HBV yang berlainan (Ton 1989). 

,, 

1.10.2 Antigen Kor (HBeAg) 

HBcAg adalah protein pada nukleokapsid HBV. Biasanya protein-protein HBc akan 

bergabung antara satu sama sama lain membentuk kapsul yang mengandungi HBV-

DNA dan DNA Polimerase. Protein HBc ini tidak dapat dikesan di dalam alir o~V 
waJau bagaimanapun, ia 

biopsi hepar. Pengeluaran 

,,.) 

pat diperolehi daripada sel hep yang \ ~iam~\( aripada 

ntigen permukaan (HBsAg) dengaJ0:J tergen bukan ionik 
.--.....::. 

seperti Triton-] 00 atau No • dat P4O mengak.ibat~(~embebasan antigen kor. Antigen 

kor serum mempunyai dua titik isoelekt : , 'ia.b..,p~a pH 4.40 dan 4.86 berturut-turut 
~ 

secara menggunakan te • fojm iso Jektrik. Ini menunjukkan bahawa antigen kor 
(. ,,,/) 

wujud dalam beber~pcrt ntu atau konformasi. Keputusan yang sama didapati 

C. 
daripada koyyap~'Jiperol hi daripada serum samada yang mengandungi antigen e 

( ✓ 
,, ./ 

a~a~ak (Ton 1989). 

J 

Pusat virion dan partikel HBcAg yang diperolehi daripada hepar yang diinfeksi 

atau zarah kor yang sempurna mempunyai aktiviti protein kinase. Peranan enzim ini di 

dalam proses infeksi dan replikasi virus tidak jelas (Albin & Robinson 1980). 

1.10.3 Antigen e (HBeAg) 

HBeAg adalah hasil translasi daripada jujukan A TG yang pertama bahagian gen pre­

kor/kor (Carman dan Thomas 1991 ) . Antigen e adalah protein larut air dan 
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pengesanannya dikaitkan dengan fasa jangkitan HBV (Magnius dan Espmark 1972). 

Sembilan belas asid amino pertama yang dihasilkan daripada bahagian pre-kor 

merupakan peptid isyarat yang membolehkan HBeAg disekresi melalui siStem 

membran intrasel (Carman dan Thomas 1991 ) . Peptid isyarat ini bertindak dengan 

mengikat pada reseptor yang terdapat di atas retik.'1.llum endoplasrnik: dengan proses 

translasi yang berterusan, translokasi kepada membran berlaku. Apabila isyarat peptid 

in.i terpisah, terminal karboksil dengan panjang yang berbeza-beza dibuang dan 

protein (HBeAg) dirembeskan (Carman dan Thomas 1991 ). (C: \✓ -~---- .. r~ 
Kehadiran HBe 

( / 

dalam serum berkait rapat -dengln ~cAg dan ahiviti .,,.. 

D A polimerase keran kedua-dua penanda ini idal~h penanda antigen dan biokirnia 
( / 

pada zarah HBV. HBe g pada um~oteh digunakan sebagai penanda untuk 

jangkitan tinggi didala kpd~j~ transmisi horizontal dan transmjsi ibu-fetus. 
, r. /.,,, 

Kehadiran HBeAycfa m serum pesakit hepatitis kronik boleh menyebabkan ,_ 
prognosi~~ruk. iasaya serum yang positif terhadap HBsAg mengandungi 

.., ./ 

--~ ./ ,, ~Ag atau anti-HBe. HBeAg apabila terikat kepada IgG boleh menyebabkan 

0 glomerulonefritis membran pada pesakit terutama kanak-kanak (Ton 1989). 

1.10.4 Antigen x (HBxAg) 

HBxAg ada]ah protein pelaksana proses transkripsi yang mengandungi 145 hingga 

154 asid amino, bergantung kepada subjenis. Protein X yang dihasilkan oleh gen X ini 

berfungsi sebagai protease serin (Carman dan Thomas 1991 ). lanya adalah protein 

pengawal-atur yang bertindak sebagai pengaktif-trans virus (trans-activator) untuk 

mengaktifkan beberapa gen daripada manusia dan virus serta meransang proliferasi sel 
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(IGdd-Ljunggren et al. 1995; Runkel et al. 1993). Dipercayai HBxAg memainkan 

peranan penting dalam pembentukan hepatoma (Koike 1995) dan ianya adalah 

antigenik terhadap sistem imun selular (Jung et al. 1990). 

1.10.5 Hepatitis B DNA (HBV DNA) 

HBV-DNA adalah penanda yang pertama sekali dapat dikesan dj dalain aliran darah 

selepas bennulanya jangkitan. Ian ya boleh dikesan seawal satu min~'}(' 

jangkitan dengan meng akan ujian yang sensitif Pengu an p~ ~NA ini 

penting untuk menunju replikasi virus. Walaa b~ ~ anapun, ujian ici 

"" tidak dijalankan secara tin dan biasanya t~~ sebagru penunjuk kepada 

k d ki k . k ,. (-✓ -; ~ ) k . 
eaa an penya t, eses aian untu ra~atao, ~mtei 1eron atau pun untu tu Juan 

,/"? ~ 
penyelidikan (Gallaso et al } ( W) ; 

/2 ~...., 

L:(___ 
1.10.6 DNA:' 1'91:i-~rase epatitis B (HBV DNA }!olymerase) 

:\\~ ~= ini dapat dikesan kehadirannya di dalam aliran darah sebaik sahaja bennulanya 

jangkitan hepatitis B irutu pada masa yang hampir sama dengan HBV DNA (satu 

minggu selepas jangkitan). Ujian untuk HBV DNA polimerase juga tidak dijalankan 

secara rutin dan hanya digunakan sebagai penunjuk kepada progresi penyakit, 

kesesuruan untuk rawatan dan untuk tujuan penyelidikan (Ganem 1996). 
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1.11 KITAR REPLIKASI HBV 

Kitar replikasi HBV (Rajah 1.4) adalah berbeza daripada replikasi virus DNA lain 

tetapi menyerupai kitar replikasi retrovirus (virus RNA). Perbezaan yang ketara pada 

kitar replikasi ialah adanya satu bahantara pregenom RNA. Sebelum HBV masuk 

kedalarn sel perumah, permukaan luar HB V akan terikat dengan polialbumin di dalarn 

darah. Kemudian kompleks ini akan mengikat dengan reseptor polialbumin pada ,...... 
,, / 

pennukaan membran hepatosit. Selepas HBV masuk ke dalam sel perumv~ei 

teras virus akan di tans! ' asi ke dalam nukleus sel. DNA ·rus • • akan\~d1 erbaiki' 
v' 

dan berkembang menjadi DNA bulat kovalen tertutup ( eo;atl ntJ; closed circular 
~ 

DNA, cccDNA) (Ganem,996) di mana beben,vg ;..,efdek (+) yang tidak sempuma 

berubah menjadi sempu a melalui ti0,cicflcb~A polimerase endogen. cccDNA 

'""-
boleh dianggap sebagai og,,k:epa a DNA pro-virus yang dibentuk oleh retrovirus 

(Ganem 1996). 

~~ 
/ J,,,) 
✓ 

.,. 
,. cc 

.... ~ 
./ 

NA ini berfun 

.. r ✓,,... 

si sebagai templat bagj RNA polimerase II sel perumah 

wttuk mensintesis pregenom RNA (pgRNA) di mana sintesis pregenom RNA bermula 

dengan menggunakan bebenang (-) sebagai template Seterusnya pregenom RNA (+) 

ini menjadi templat untuk sintesis bebenang (+) DNA melalui enzim transkriptase 

berbalik. DNA yang baru disintesis mempunyai kira-kira 300 nukleotid mungkin 

menjadi primer bagi sintesis bebenang (-) pada peringkat awal . Pemanjangan 

bebenang (-) diikuti oleh pemecahan pregenom RNA. Sintesis bebenang (+) hanya 

bermula selepas sintesis bebenang (-) siap. Pembungkusan virus bermula sebelum 

pemanjangan sempuma berlaku ke atas bebenang (+). Oleh itu terdapat bebenang (+) 

yang tidak sempuma di dalarn genom HBV (Rajah 1 .5) (Ton 1989). 
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RAJAH 1.4 Kitar hidup virus hepatitis B 
ER: Endoplasmik Retikulum 

Sumber: Diubahsuai dari Ganem ( 1996). 
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NA polimerase ----- ' 
Pre-genom 

~CC--, 
RAJAH 1.5 ( <Ero"tes-(eplikas HBV. 

" -\ 1::!frnV di d lam serum. 2=Terikat pada polibumin dan reseptor 
polialbumin hepatosit. 3=Selepas kemasukan ke dalam hepatosit. 
4=Bebenang(+) menjadi sempoma melalui tindakan DNA pofunerase 
endogen. S=Transkripsi pre-genom daripada bebenang(-). 6=(+)RNA 
(pre-genom). 7=Pembungkusan pre-genom, DNA polimerase dan kor. 
8=Sintesis DNA bebenang(-) dan pemecahan pre-genom. 9=Sintesis 
bebenang( + ). 1 O=Eksport. 

Sumber: Ton (1989). 



22 

1.12 PROFIL SERODIAGNOSIS TERBADAP PENANDA HBV 

Kebelakangan ini HBV telah diseLidiki secara meluas dari segi biologi, imunokimia, 

ujian klinikal dan sebagainya. Teknik-teknik tertentu seperti radio imunoasai (RIA), 

enzimimunoasai (EIA), mikropartikel enzim imunoasai (MEIA) dan beberapa teknik 

lain digunakan di dalam makmal untuk mengkaji HBY. Teknik-teknik ini penting 

untuk mempelajari beberapa penanda HBV dalam serum dan penanda HBV terhadap 

sistem imun pada masa jangkitan HBV dalam beberapa jenis keadaan klini at K ·fan 

menunjukkan setiap p n a V mencetuskan satu fisod eristi~ v~s atau 
✓ 

respon perumah pada rrh tertentu replikasi HBY. Oleh.. itG'J'rofiJ terhadap penanda 
"'-..., 

HBV pada beberapa pe gkat semasa jangkitan klinlkal boleh memberikan maklumat 
(.__, ,, 

terhadap diagnosis dan rognosis pe~i<h_§~titis B. Kajian yang dilakukan oleh 

Overby dan rakan-rakan (19&,l me\runjukkan terdapatnya corak bagi penanda HBY 
(. 

./ J ., / 

yang dijumpai didalapYse m eberapa jangkitan HBV (Ton 1989) . ., 

~c...., 
/ ) ,,) 

, \ ~ 
cara umumnya, tempoh inkubasi bagi HBV adalah di antara 6-25 minggu. 

'-HBsAg biasanya dikesan di antara tempoh mula jangkitan dan satu ke enam minggu 

sebelum simptom dapat dilihat. Buat masa ini ujian pengesanan terhadap kehadiran 

HBsAg merupakan ujian piawai untuk menunjuk.kan pesakit dijangkiti oleh HBY. Jika 

HBsAg hadir selepas lebih daripada enam bulan, ia dianggap sebagai jangkitan kronik 

(Ganem 1996). 
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1. 12.1 Penanda HBV dalam jangkitan akut dan kronik 

Penanda serologi yang biasanya dijumpai di dalam serum semasa jangkitan HBV 

mengikut urutan ialah HBsAg, HBeAg dan anti-HBs. HBsAg boleh dikesan di dalam 

darah pesakit dua hingga lapan minggu sebelum sirnptom hepatitis dimanifestasikan 

dan ia berlanjutan semasa fasa akut (Gray dan Wreghitt 1992). Antigen ini dihapuskan 

daripada darah semasa fasa penyembuhan apabila antibodi terhadap HBsAg (anti-
,,. ,,, 

HBs) dihasilkan (Edwards 1988). Tetapi HBsAg biasanya sudah hilang a~~ a ti-

HBe hadir dalam darah akit. Keadaan ini adalah benar aalam mua ,..es jangkitan 
/ 

HBV akut yang terhad se diri (Ton 1989). Sebaik sahaja HB;~{ d~at dikesan, virion ,...,._____ 

yang lengkap dan HBeA juga muncul di dalam..d~a~'(Kumar et al. 1992). Anti-HBs 
/ (......_,,,, 

boleh dilihat di dalam erum beber~ ' mi'n(gu hingga beberapa bulan selepas 

kehilangan HBsAg. Kele a(taA" for -~juk sebagai fasa tingkap (Ton 1989). Dalam 
,, _,,) 

tempoh masa tersej)trt, ~ ehadiran anti-HBc merupakan satu-satunya penanda bagi 

L t jangkitan ijBV-{I<umar e al. 1992). Jika HBsAg gagal dihapuskan dalam masa enam 
( ./ 

9~i£ine:Unjukkan kea aan pembawa kronik HBsAg (Edwards 1988). 

:J 

HBcAg tidak dapat dikesan di dalarn serum sepanjang jangkitan HBV, tetapi 

komponennya iaitu HBeAg boleh didapati beberapa hari selepas kehadiran HBsAg 

HBeAg dihapuskan daripada serum dalam tempoh enam minggu pada jangkitan akut, 

biasanya berlaku antara 2-3 minggu sebelum kehilangan HBsAg (Kumar et al. 1992). 

Tetapi seperti H.BsAg, ia boleh berterusan di dalam keadaan pembawa (Edwards 

1988). Selain daripada itu, kehadiran HBeAg ini juga menunjukkan hubungan dengan 

HBV-D A dan DNA polimerase yang dikesan di dalam darah (Edwards 1988). 

Kehadiran kedua-dua penanda ini menunjukkan replikasi virus berlaku dengan ak'tif 
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dan keadaan viremia. Oleh sebab itu kehadiran bahan-bahan biokimia 1JU biasanya 

dijadikan pananda dalam jangk.itan kronik. 

Kehadiran antibodi terhadap HBcAg (anti-HBc) menunjukkan pennulaan 

tindakbalas keimunan terhadap jangk.itan HBV (Mondelli et al. 1988). Anti-HBc boleh 

hadir berterusan di dalam darah sepanjang hayat. Waiau bagaimanapun kehadiran 

anti-HBc tidak menandakan berakhimya replikasi virus yang aktif dan berjangk.it. Ini 

adalah kerana anti-HBc tidak meneutralkan virus dan hanya be~ ~a 

~,S-

+ 

) ... 

Antibodi terhada HBeAg (anti-HBe) yola ~at dikesan selepas kehadiran 
( - .,,, 

anti-HBc. Seperti anti- c, anti-HBe,,.adalaK' arftibodi yang tidak meneutralkan tetapi 

kehadirannya di dalam ah,,,n(enunj'u ' an penurunan replikasi virus dan berlakunya 

resolusi pada fungsj_..,.he ;f ~ tidak nonnal dalam jangk.itan akut terhad sendiri. ,, 

Dalam k~~~nentimana HBV mengalamii mutasi kodon penamat pada 
~ / 

bahagi prtkor genom V, HBeAg tidak dapat dikesan di dalam darah pesak.it. 
.,. ----..: 
'-.Mutan ini dikaitkan dengan jangk.itan kronik HBV yang positif terhadap anti-HBe 

(Carman dan Thomas 1991; Chuang et al. 1993). 

Antibodi yang meneutralkan virus ialah anti-HBs. Kehadirannya menunjukkan 

fasa penyembuhan dan ia melindungi perumah daripada jangk.itan semula (Mondelli et 

al. l 988). Perbandingan pengekspresan antigen dan antibodi sebagai penanda-penanda 

jangkitan kronik dan akut ditunjukkan dalam Rajah 1.6. Pada umumnya, kehadiran 

HBsAg dan HBeAg di dalam serum berulang-ulang disesuaikan dengan 
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a. Jangkitan A.kut 

ALT 

b. Jangkitan Kroruk 

ALT 

3 6 

Bulan Tahun 

RAJAH I 6 Penanda-penanda yang dapat dikesan di dalam darah pesakit daripada 
jangkitan akut dan kroruk HBV. 
HBeAg=Antigen e, HBsAg=Antigen s, HBV-DNA=DNA hepatitis B, 
ALT=Alanin transaminase, D A-P=DNA polimerase, Anti­
HBc=Antibodi terhadap antigen c, Anti-HBe=Antibodi terhadap 
antigen e, Anti-HBs=Antibodi terhadap antigen s. 

Sumber: Galasso et al . (1990). 
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penyakit hepar kronik Akan tetapi kehadiran HBsAg dan anti-HBe disesuaikan 

dengan keadaan pembawa asimptomatik (Ton 1989). 

1.12.2 Pembawa senyap (pembawa asimptomatik) 

Dalarn pembawa senyap, pesak.it mengaJanmi satu keadaan asirnptomatik terhadap 

HBsAg antigenemia selepas jangkitan HBV. Ini diikuti oleh kehiJangan HBsAg Pada 

.. "­
masa ini HBeAg boleh dikesan di dalam serum apabila terdapat kehadiran .i-rR.,Ag:" 

"'-r-.; 
Beberapa pesakit juga unjukkan fasa tingkap sebelum ami-HB~dikes(n di dalam 

(' .,,,. ./ 

serum Anti-HBs tidak dapat dikesan di daJam serum selamr b berapa tahun Pada 

pesalat ini hanya ter1apat anti-HBc yang ,.; enunjukkan kehadiran HBV 

Kemungk:inan pesakit ini masih mengi9api(j~g1Gtan HBV sukar dipastikan kerana 
("' 

kepekatan HBsAg adaJah sangat-'riJtaah hingga tidak boleh dikesan di dalam serum 
.. {. 

(Ton 1989). ,,/" 

~~ 
/ V ,.) 

1.13, _,.. V-DNA DALAM JANGKIT AN HBV ., 

Pemngkatan aras ALT (saJah satu penanda biokimia) didapati mempunyai hubungan 

dengan kehadiran HBV-D A semasa jangkitan HBV Peningkatan aras ALT yang 

berkait dengan perubahan struktur dan fungsi hepatosit serta hubungannya dengan 

HBV-D A belum diketahui sepenuhnya tetapi didapati HBV-DNA serum telah 

mencapai aras maksimum pada sebelum atau semasa peningkatan maksimum ALT 

dalam lebih daripada 90% kes eksaserbasi (exacerbation) akut hepatitis B kronik 

(Liaw et al 1988). Peningkatan HBY-DNA ini berlaku sebelum hepatolisis pada 

eksaserbasi akut. 
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Selain daripada itu, HBV-DNA juga mempunyai hubungan yang rapat dengan 

kehadiran HBeAg yang diik:uti oleh peningkatan aras anti-HBe. Pengesanan HBeAg 

di dalam darah menunjukkan fasa replikasi jangk.itan HBV dan kehadiran anti-HBe 

pula dianggap berlak:unya pertukaran kepada fasa kejangkitan tak aktif akibat 

penghapusan HBeAg. Tetapi ada laporan (Carloni et al. 1987; Bernstam 1992) 

menyatakan bahawa replikasi HBV boleh berlak:u dalam kehadiran anti-HBe. HBV 
" / 

D A telah didapati pada serum pembawa anti-HBe yang mengalanu kerosaka/ , .. njpar 

yang teruk tetapi tidak ®_uI1!flai _pada pembawa anti-HBe yan~ ~emp 
,,. 

normal arau kerosakan hepfr minimum (Bonino et al. l 98~ 

r- .,,, 
, (/-; 

Pengesanan keha iran HBV~¼ dripat dilak:ukan dengan lebih tepat 
<". / 

menggunakan teknik tin kb~as ..,r--a.ntai polimerase (PCR). Sensitiviti pengesanan 
,, ,. / 

D, A virus meng~;nlteknik PCR adalah jauh lebih tinggi berbanding dengan 

~ -
teknik-te~,,JaJi"'~hih et al 1990) Dengan menggunakan PCR, DNA virus bukan 

.- """' V 8a'fiaj-a. dapat dikesan didalam pesakit kronik aktif yang negatif terhadap HBeAg (90%) 

v 
malah ia juga dapat dikesan pada pembawa sihat yang negatif terhadap HBeAg (80% ). 

lni menunjukkan bahawa replikasi virus adalah paling aktif pada pembawa hepatitis B 

kronik aktif wa1aupun bertak:u serokonversi (seroconversion) kepada status anti-HBe 

(Shih et al. 1990). 

Dalam kes tertentu di mana berlak:u mutasi pada genom HBV, pengekspresan 

penanda-penanda serologi tidak dapat diperhatikan ( contohnya dalam mutasi kodon 

penamat bahagian pre-kor genom HBV). Di sini, penentuan jujukan nukleotid HBV­

DNA perlu dilak:ukan jika ingin melak:ukan diagnosis yang lebih tepat. 
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1.14 HUBUNGAN MUTASI H13V DENGAN KETERUKAN HEPATITIS 

Infeksi HBV boleh menyebabkan berbagai penyakit secara akut dan kronik kepada 

manusia (Ganem 1996; Blumberg 1997; Ogata et al. 1993). Pesakit kronik HBV boleh 

menjadi pembawa tanpa mengidap penyak.it hepar iaitu pembawa asimptomatik 

(asymptomatic carrier, ACS) atau mempunyai aktiviti penyakit hepar kronik (Chronic 

Liver Disease, CLD) (Chuang et al. 1993). Perkembangan dalam bidang biologi 

" molekuJ telah membawa kepada analisis jujukan nukleotid HBV (Chuang et al,@93 . 

""" .,,) 
Analisis ini banyak mem tu dalam penafsiran klinikal p anda- en~da serologi 

./' 

terutamanya HBeAg dan i-HBe (Cuthbert 199}). ,, 'N ,,, 
-......: 

~ ~>~ ,, 

Sekarang ini terdap t banyak penennki,m~ngenai mutasi-mutasi pada genom 

HBV yang terjadi secara T,.(.ulaJ_?.; ;masa jangRitan kronik virus (Scaglioni et al. 

1997). Pada umumnx.V,-dit.{tasi telah dikenalpasti berlaku pada semua gen virus dan 

,,_ r:....... t bahagian yc\Jlg Aerlibat ngan pengawal-aturan, terutamanya pada gen yang 
.... ......... \ 7/ 

m~~dkan struktur sampul dan protein nukleokapsid (Blum et al. 1997). Bahagian 
<' 

pa!a genom virus yang sering dipengaruhi oleh mutasi tersebut seperti penyusunan 

semula, dan/atau delesi, biasanya melibatkan bahagian-bahagian promoter kor (Lindh 

et al 1998), promoter pre-kor (Scaglioni et al . 1997), pre-kor (Carman et al 1989: 

Ehata et al. 1996; Chu et al. 1998), kor (Thomas & Carman 1994; Nishizono et al. 

1997) danjuga bahagian X (Kjdd-Ljunggren et al. 1995, 1997; Hsia et al. 1997). 

Kajian-kajian yang lepas banyak bertumpu kepada sistem 1mun perumah 

kerana protein HBe (HBeAg) dikatakan sebagai sasaran kepada sel limfosit T 

sitotoksik {cytotoxic T lymphocytes, CTL). Walaupun HBeAg dijumpai pada 
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pennukaan sel tetapi tapak jalannya masih tidak jelas. Daripada model virus haiwan 

yang berkaitan (hepadnavirus itik) didapati delesi yang berlaku pada bahagian pre-kor 

genom menyebabkan kegagalan hepatosit untuk merembeskan HBeAg tetapi 

penghasilan virion berjangkit tidak terjejas. Pengetahuan tentang mekanisme 

penghasilan dan sekresi HBeAg telah digunakan untuk menyiasat korelasi di antara 

jujukan DNA dan penyakit yang berkaitan dengan HBV. Terdapat kes didalam 

sekumpulan pesakit hepatitis kronik terutamanya di negara Mediteranean dan 

AsiaTimur yang menunjukkan viremia berterusan walaupun HBeAg tidak ~apa~ 
✓--

dikesan (Carman dan Thol'l'Y,t<1--1~ . Sep tnya peru serokanve~ deAg 

kepada anti-HBe menyeba kan pemberhentian replikasi vj,ruS"--L\tltlSAg mas1h lag1 t 
c~ _,., . . 

.,..._ 

disintesis oleh hepatosit ya g mengandungi kromqso~>yang diintegrasi oleh virus 
.,,, ,,, 

(Harrison dan Zuckennan 92)]. Keadaan- fui..,..d;pat dijelaskan berdasarkan mutasi , _.., 
~ 

yang berlaku pada bahagian re-_!s,o-r"~n6m dimana nukleotid G ditukarkan kepada A 
( / -;,; ., ./ 

pada kedudukan 1896. )A:ut si r.ins terjadi pada kodon 28 ini menghasilkan kodon 
~ 

penamat meny~~peptita isyarat tidak' dapat disintesis. Oleh itu, HBeAg yang 
< ✓ 

negati tid~ m(nunjuk.kan sa serokonversi (Carman dan Thomas 1991 ; Harrison ,,. 

dan-l\.sckerman 1992). 

Selain daripada mutasi pre-kor, mutasi pada bahagian kor juga dikaitkan 

dengan keterukan hepatitis. Didapati bertaku mutasi 'missense' (penukaran nukleotid 

yang menyebabkan perubahan kepada residu asid amino yang disintesis) dalam 

Jujukan nukleotid pada gen kor daripada pesakit yang menghidapi infeksi kronik HBV 

di dalam segmen yang mengandungi 54 nukleotid, i.e nukJeotid (nt) 2150-2203 

(kodon 84 hingga 8 J daripada permulaan gen kor) iaitu pada kelompok rnutasi 

(mutation clustering region, MCR) (Chuang et al. 1993). Kajian lain ada menunjukkan 
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mutasi pada gen X juga memainkan peranan yang penting dalam hepatokarsinogenesis 

(Hsia et al. 1997). 

1.15 HUBUNGAN MUTASI PRE-KOR DENGAN PENANDA HBeAg/HBe 

Selepas penemuan HBeAg pada tahun 1972 (Magnius & Espmark 1972), ianya 

didapati berguna sebagai penanda bagi janglcitan dan kerosakan hepar (Lindh et al. 

1996). Serokonversi kepada HBeAg dilihat sebagai penurunan replikasi v~ d~ 
-"'-..! .,.) 

pesakit biasanya akan se u ni mungkm. disebabkan adalalr sa~an sistem 
,~✓ 

imun perumah dan mutas1 yang berlaku pada kawasan pr.e-K6r (kawasan gen yang 
( ,,...,_____ 

terlibat dalam sekresi HBe g) boleh mempengaruhf ke;idaan ini (Ferrari et al. 1993). 
L "' 

Banyak kajian yang mela rkan varian~V....,mtitasi pada kodon penamat (mutasi 

"' TAG pada nt 1896, iaitu mu9l-S~ang menyebabkan HBeAg tidak dapat dikesan) 
(. 

,,,, V 
,, / 

adalah dikaitkan dengati" ,,, eterukan kerosakan hepar pesakit HB V fulrninan dan 
r:_ 

pesakit CLD JH'adziyannis t al. 1983; Carman et al.l 991; Chuang et al. 1993). Varian 
( ./ 

,, ./ 

ini ,.~ di ggap paling ra at dihubungkan dengan keterukan penyakit berdasarkan 
,. 

keicerapannya ditemui dalam pesakit hepar kronik dan fulminan (Harrison dan 

Zuckerman 1992) 

Kajian lain yang dijalankan oleh Ton et al. (1993 ; 1996) mendapati adanya dua 

mutasi titik dalam bahagian pre-kor/kor, pada kodon 1 1 (C-1856) (tak bermakna, non­

sense) dan kodon 13 dimana serin digantikan oleh threonin (mutasi rnissense) lni 

menunjukkan genom pre-kor/kor HB V mempunyai variasi yang tinggi dan ia 

membolehkan HB V varian mengelakkan sistem imun perumah. 
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Postulasi yang sama juga dilaporkan di mana infeksi HBV yang mempunyai 

mutasi kodon penamat adalah lebih teruk berbanding dengan infeksi HBV oleh strain 

bukan mutan (Alberti dan Fattovich 1994; Cannan et al. 1991 ; Cuthbert 1992) dengan 

alasan· kehadiran mutasi kodon penamat dan mutasi 'missense' pada tapak 

pemprosesan karboksi-terrninal protein pre-kor/kor (kodon 147-155) mungkin adalah 

mekanisme adaptif HBV untuk mengurangkan pengeluaran dan sekresi protein virus 

agar dapat mengelakkan diri daripada sistem imun perumah seterusnya mengekalkan 

rintangan virus (Chuang et al . 1993). la juga boleh mengalami pemilihef.12.~s~ 
-. \ ,..) 

(positive selection) darip eksi campuran (Ok-amoto e al. I~) ~ .... mana virus 

varian berupaya mengganbkan virus jenis liar dalam infek~ \ cahipuran pembawa 
.......... 

asimptomatik setelah serok nversi berlaku , ~ ~ {t \, 
1----------:-,., ( / --; 

(" 

Waiau bagaimanap terd;; k.ajian di mana infeksi oleh strain HBV yang 
., ( / ,. 

mengandungi rnutas~/l<o on penamat (TAG) tidak dapat dikaitkan dengan 
,_ J 

perke~~an~~u~kes rnyakit hepatitis fulminan (Lindh et al. 1995). lni adalah 

ke,i:ana..._k~hadiran kodon pe~amat bukan satu-satunya faktor yang terlibat dalam 
., 

per embangan penyakit yang disebabkan olen HBV (Carman et al . 1991). Lindh et al . 

(1996) menyatakan kajian-kajian terdahulu hanya tertumpu kepada pembawa antibodi 

HBe yang kebanyakannya daripada kawasan Mediterranean dan Timur Jauh yang 

sudah pun mernpunyai kerosakan hepar yang teruk dan viraemik. Oleh sebab itu 

penemuan mutasi TAG (mutasi kodon penamat) hanya membuktikan mengapa 

HBeAg tidak dijumpai di dalam pesakit terbabit dan bukannya mutasi TAG sebagai 

penyebab kerosakan hepar. Sebaliknya Lindh et al. ( 1996) menyatakan bahawa 

kerosakan hepar adalah lebih teruk lagi pada pesakit yang dijangkiti dengan strain C-

1858 dan bukannya pada pesakit yang dijangkiti oleh strain TAG. Kajian lain yang 
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dijalankan juga menunjukkan mutan pre-kor ini boleh didapati di dalam pesakit ASC 

(pembawa asimptomatik) yang positif terhadap anti-HBe (Chuang et al. 1993). Oleh 

itu, hubungan di antara penyak.it hepar dan kehadiran mutasi kodon penamat pre-kor 

tidak boleh dianggap sebagai hubungan penyebab (Lindh et al. I 995, 1996) . 

Kemungkinan kehadiran kodon penamat pre-kor adalah semata-mata strategi HBV 

untuk mengurangkan penghasilan protein virus dan mengelakkan diri daripada sistem 

imun perumah (Chuang et al. l 993). 

(C: \>' 
......... , -,,I 

1.16 'STEM-LOOP' P nr-.-~ IT(AI>SIDA GENo lfHBv 

Y'/ 

[ ·- ~ ~ / 

Bahagian pre-kor HBV ad h satu rangka bacaan,...te~ka (ORF) pendek (29 asid 
r / 

amino) yang mendahului en kor (Raj~0J;, &masa replikasi vuus, kedua-dua 
( 

mR.:'-JA pre-kor dan kor kan Aina i,Kan. mR1 A prekor akan bertindak sebagai 
,. (. .,,.,,,. 

pengutus untuk prot:q)/})r ko~rotein prekor berfungsi sebagai pre-kursor/isyarat 

untuk sekres!,,-PtQt[p7HBei manakala mRNA kor akan bertindak sebagai pengutus 
( ./ 

,,. ./ 

untu}c_Jjrote1 kor (protein r akan membentuk nukleokapsid partikel virus) (Ganem 
<" ,,. 

& 'Vannus 1997). Satu subset mRNA kor akan dibungkus (packaging) bersama-sama 

polirnerase ke dalam nukleokapsid yang berfungsi sebagai pre-genom untuk 

ditukarkan menjadi DNA melalui proses transkripsi berbalik (reverse trancription). 

Pembungkusan mRNA kor Guga dikenali sebagai RNA pre-genom kerana ianya 

bertindak sebagai pre-genom virus) sebenarnya adalah satu langkah utama dalam kitar 

replikasi HB V Proses pembungkusan ini diarahkan oleh satu unsur cis pendek pada 

hujung 5' mRNA kor (Junker-Niepman et al. 1990). Unsur ini dikenali sebagai 

enkapsidasi pre-genom yang mengandungi jujukan yang terdiri daripada 2/3 bahagian 

3' pre-kor dan beberapa nukleotid pertama gen kor. Jujukan RNA pregenom tersebut 
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menyebabkan wujudnya struktur 'stem-loop' atau 'hair-pin' akibat daripada 

perpasangan bes (base-pairing) (Rajah 1.7) (Shih et al . 1993 ; Laskus et al. 1994; 

Lindh et al. 1996). 

Struktur ini didapati dapat menghadkan variasi mutasi titik pada pre-kor kerana 

perpasangan-bes adalah spesifik. Mutasi pada nt 1896 daripada G➔ A (TAG, mutasi 

kodon penamat) dapat dijelaskan melalui struktur ini. Mutasi TAG dapat ditoleransi 

.. °' kerana U-1858 boleh membentuk pasangan bes samada dengan G atau A papQt 
~ ..,.,I 

1896 Waiau bagairnanapun. P- ram C-18 "° mutasi G N. • dak berlaku 1> da nt 
,. (::. ./ 

1896 kerana ianya bukan C ti ak dapat membentuk pasangan,bes'oengan A dan ini 
,. ' 

akan merosakkan proses enk sidasi dan replikasi viru~indh et al. 1996). Ini r ..,, 
/ ---

menu n ju kk an bahawa peranan truktur ini p.etlu Qla.l'i1bil-kira dalam kajian mengenai 

mutasi pada bahagian pre-kor 

penamat. ... /2,. 

,-,.~ 
/ .) .,) 

,,~, ✓/ 
1.17 ~BJEKTIF KAJIA 

,. 

/ 

dapat mempengaruhi corak mutasi kodon 

Kajian-kajian yang lepas telah menunjukkan kepentingan penentuan jujukan pre-kor 

genom HBV dalarn mengenal-pasti patogenisiti penyakit yang disebabkab oleh virus 

ini (Carman dan Thomas 1991 ). Melalui bacaan jujukan nukleotid, mutasi-mutasi 

dapat dikesan. Mutasi yang kerap dijumpai dan mempunyai hubungan dengan 

pengekspresan genetik virus adalah mutasi kodon penamat (TAG) pada bahagian pre­

kor virus Apabila mutasi jenis ini berlaku, HBeAg tidak dapat dihasilkan di dalam 

darah, tetapi penghasilan virion berjangkit masih diteruskan (Carman dan Thomas 

1991) Terdapat juga keadaan di mana jangkitan vertikal (dari ibu kepada anak) telah 
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RAJAH l 7 Perpasangan bes antara nukJeotid 1958 dan 1896 di dalam struktur 
stem-loop RNA virus hepatitis B. 
C sitosin, U urasil, G guanin, A adenin dan T timidin 

Sumber Lok et al ( 1994) 
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dika1tkan dengan hepatitis fulminan pada bayi Bayi tersebut yang dilahirkan oleh ibu 

vang positif terhadap anti-HBe biasanya mengalami hepatitis fulminan selepas 3 

hingga ke 4 bulan hidup, manakala bayi yang dilahirkan oleh ibu yang positf terhadap 

HBeAg akan mengaJami keadaan seperti pembawa kronik hepatitis B (Bahn et al 

I 995) lni membuktikan bahawa mutasi pre-kor boleh dikaitkan dengan hepatitis 

fulmman Selain daripada itu, terdapat Juga kes di mana kehadiran mutan TAG 

mempengaruhi rawatan interferon ke atas pesaJcit Biasanya selepas rawatan 

~ 
interferon, pesakit yang dijangkiti dengan virus 'wild-type' dikesan negat.ifrJ!!)tU.f< 

.,.. .,. I • "j 
HBV-D 'A, manakaJa ba • a 1t di mana terdapatnya mutan TAG, -keadaan viremia 

,. ,,,, ./ 

akan benerusan (Fattovich et al. 1995). Jad1, oleh kerana seba~ebab yang tersebut di 

atas, maka kajian ini dijalankan. Kajian ini melibtrtkap t1ga kumpulan pesakit yang 
r' ,,,, -

/ 

diJangkiti oleh HBV iaitu pembawa as~r~il<,' hepatitis kronik dan juga pesak.it ,. 
kanser hepar (HCC). 

,,. 
.,/ 

(.__ 
Objektif pen~itfika{Wli ad lah : 

.; / 

./ 

Menentukan sekuens/jujukan nukleotid pada bahagian pre-kor genom HBV 

pada pesakit yang positif terhadap HBsAg di MaJaysia 

2 Menentukan hubungan antara mutasi yang berlaku di pre-kor genom HBV 

dengan penanda jangkitan hepatitis B virus 

3 Menentukan hubung-kait penanda-penanda HBV pada ketiga-tiga kumpulan 

kajian iaitu pembawa asimptomatik (ASC), pesakit hepatitis kronik (CC) dan 

pesak.it kanser hepar (HCC). 
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