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Cellular receptors binding hepatitis C virus

Abstract: In this article the putative receptors for hepatitis C virus (HCV) have been described. HCV is the major agent of non-A,
non-B viral hepatitis, resulting in a chronic liver inflammation and cirrhosis, and ultimately, in some cases, in hepatocellular carci-
noma. Since a discovery in 1992 of plasma HCV association with low-density lipoproteins (LDL), a receptor for LDL has been
proposed as an entry site of HCV to hepatocytes. However, subsequent reports have showed presence of the virus in extrahepatic
tissues and another molecule, CD81, has been implicated in the process of entry. Because HCV is mainly hepatotropic virus, and
CD81 is expressed widely on different types of cells, it does not seem to play a role as a main target molecule for HCV. It is thought
rather that a process of HCV entry to a cell requires at least two molecules, the scavenger receptor class B type 1 (SR-B1), and CD81
as a coreceptor, and perhaps some other molecules. In addition, liver-specific lectin, L-SIGN, present on liver sinusoidal endhotelial
cells, might facilitate HCV infection in trans, i.e. by capturing the viral particles and redirecting them to the surrounding receptors on
hepatocytes. DC-SIGN, another lectin present on dentritic cells, might participate in internalization of HCV to immature dendritic
cells, which in turn, would serve as a reservoir of this virus. It has also been indicated that cell surface glycosaminoglycans, such as
heparan sulfate, might accelerate the process of infection, by retaining and concentrating HCV particles around appropriate receptors.

1. Introduction. 2. HCV envelope’ glycoproteins, E1 and E2. 3. Low-density lipoprotein binding of HCV. 4. Target of anti-prolifera-
tive antibody, CDS81. 5. The scavenger receptor class B type 1. 6. L-SIGN and DC-SIGN lectins. 7. Role of glycosaminoglycans in
HCYV binding. 8. The asialoglycoprotein receptor. 9. Conclusion

Stowa kluczowe: wirus zapalenia watroby typu C, glikoproteiny otoczki E1 i E2, receptory komorkowe wirusa

Kej words: 777 777 7 M

1. Wstep

Wedhug szacunkéw Swiatowej Organizacji Zdrowia
(WHO) okoto 170-200 milionéw ludzi na $wiecie jest
zakazonych wirusem zapalenia watroby typu C (hepa-
titis C virus, HCV) nalezacym do rodziny Flawiwiru-
sow (Flaviviridae) [5]. Zakazenie to, w fazie prze-
wlektej, powoduje uszkodzenie watroby, prowadzace
do marskosci tego narzadu, a w koncu, w niektorych
przypadkach do raka watroby [66]. Genom HCV sta-
nowi ni¢ RNA(+) o dlugos$ci ok. 9400 nukleotydow.
Po translacji, nastgpujacej w oparciu o tzw. IRES
(internal ribosome entry site), pierwotny produkt, o dtu-
gosci ok. 3000 aminokwasow, jest hydrolizowany ko-
translacyjnie i potranslacyjnie do dojrzatych biatek
strukturalnych: rdzenia (core, C), glikoprotein otoczki
El i E2 (envelope glycoprotein, E) za pomoca pepty-
dazy komorki gospodarza, a takze bialek niestruk-
turalnych NS2 do NS5 (nonstructural proteins NS2 to
NS5) rozcinanych przez proteazy wirusowe [19, 71,
72]. Biatka E1 i E2 pozostaja zakotwiczone w blonie
siateczki $rédplazmatycznej, wewnatrz ktoérej odbywa

si¢ ich dalszy proces dojrzewania w postaci przyjecia
odpowiedniej struktury trzeciorzedowej, poprzez m.in.
utworzenie wewnatrztancuchowych mostkow disiarcz-
kowych i glikozylacji [59]. Uczestnicza w tym biatka
opiekuncze, np. kalneksyna i kalretikulina [36, 59].
W tym czasie po cytoplazmatycznej stronie btony sia-
teczki $rodplazmatycznej dochodzi do syntezy proteaz
wirusowych (NS2, NS3), dzigki ktorym powstaja doj-
rzate biatka aparatu replikacyjnego wirusa: helikaza
(w obregbie NS3), polimeraza RNA zalezna od RNA
(NS5B), biatko pomocnicze w replikacji (NS5A), bial-
ko kotwiczace kompleks replikacyjny do btony (NS4B)
[34, 71, 72]. Nici potomne RNA(+) zostaja otoczone
biatkiem rdzenia C i powstaje nukleokapsyd, ktory jak
si¢ sadzi na podstawie obserwacji dotyczacych innych
flawiwirusow, wpaczkowuje do $rodka siateczki $rod-
plazmatycznej przez co zostaje optaszczony btona lipi-
dowa wraz z obecnymi tam glikoproteinami E1 i E2
[38, 59, 62].

Pomimo, ze po zakazeniu rozwija si¢ odpowiedz
immunologiczna przeciwko HCV, zaréwno komorkowa,
jak 1 humoralna, tylko 15-30% zakazonych osob ulega





