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Wirus zapalenia wątroby typu E (HEV) należy 
do dużej grupy hepatowirusów obejmującej szereg 
czynników zakaźnych przenoszonych przez krew, 
wodę lub zanieczyszczoną żywność (52). Wirus wy-
wołuje zapalenie wątroby u człowieka i jest obecnie 
jedynym znanym zoonotycznym czynnikiem wiruso-
wym w tej grupie patogenów. Dotychczas zakażenia 
HEV wykrywano wyłącznie u człowieka, ale postęp, 
jaki dokonał się w  obszarze badań molekularnych, 
umożliwił identyfikację wielu szczepów wirusa 
u zwierząt, a także w środowisku i żywności (14, 70). 
HEV stanowi istotny problem zdrowia publicznego, 
szczególnie w krajach rozwijających się, gdzie infek-
cje mają charakter endemiczny i  charakteryzują się 
wysokim wskaźnikiem śmiertelności (70). Szacuje 
się, że rocznie na świecie pojawia się 20 milionów 
nowych zakażeń HEV, które u 3,3 miliona osób mogą 
skutkować ostrym zapaleniem wątroby (66).

Klasyfikacja szczepów
Szczepy HEV zostały sklasyfikowane do rodzaju 

Hepevirus w  obrębie rodziny Hepeviridae. Biorąc 

pod uwagę podobieństwa i różnice w budowie geno-
mu poszczególnych szczepów wirusa wyodrębniono 
cztery jego genotypy (gt 1-4) z  24 podtypami (42, 
52). Zachorowania człowieka wywołują szczepy HEV 
należące do gt 1-4 (51, 59, 70), natomiast szczepy 
o gt 3 i 4 oprócz człowieka są również odpowiedzialne 
za infekcje u  świń, królików, jeleni i mangust (59). 
Ze względu na wykrycie u zwierząt szeregu nowych 
szczepów wirusa, których nie można było przypisać 
do żadnego z istniejących genotypów (50), zapropo-
nowano nowy podział taksonomiczny hepewirusów. 
W obrębie rodziny Hepeviridae ssacze i ptasie szczepy 
HEV zaliczono do jednego z czterech gatunków (A-D)  
Orthohepevirusa (59). Biorąc pod uwagę stopień 
pokrewieństwa filogenetycznego szczepów, wyodręb-
niono 7 jego genotypów (49, 51) (ryc. 1).

Organizacja genomu wirusa
Genom HEV stanowi jednoniciowy (+) RNA o dłu-

gości około 6,6 do 7,3 kpz (22, 70). Zawiera on trzy 
ramki odczytu (Open Reading Frame, ORF), których 
sekwencje kodują szereg białek strukturalnych i nie-
strukturalnych powstających w procesie translacji i ob-
róbki potranslacyjnej. Wyjątek stanowi genom HEV 
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Summary
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szczurów i fretek, który ma cztery ramki odczytu (22). 
Schemat budowy i organizacji genomu hepewirusów 
przedstawiono na ryc. 2.

W obrębie pORF1: M – metylotransferaza; Y i X 
– domeny poliproteiny; P – proteaza; HVR – region 
hiperzmienny; H – helikaza; RdRp – RNA zależna 
polimeraza RNA; w  obrębie pORF2: ▲ – miejsce 

glikozylacji; w  obrębie pORF3: D1, D2, P1, 
P2 – domeny fosfoproteiny.

Genom wirusa obejmujący fragment od 28 
do 7127 nukleotydu (nt) jest regionem kodu-
jącym (Coding DNA Sequence, CDS), który 
na końcach 5’ i  3’ otoczony jest regionami 
niekodującymi (Non Coding Regions, NCRs) 
niepodlegającymi translacji (52, 70). Fragment 
genomu obejmowany przez ORF1 jest najdłuż-
szy (5079 nt) i znajduje się na końcu 5’ pomię-
dzy 28 a 5107 nt (51). Koduje on poliproteinę 
(pORF1) składającą się z 1693 aminokwasów 
(aa), z której powstają białka niestrukturalne, 
takie jak: metylotransferaza (M) (1aa – 240 aa), 
RNA zależna polimeraza RNA (RdRp) (1204 aa 
– 1693  aa), helikaza (H) (942 aa – 1204 aa) 
i proteaza (P) (711 aa – 778 aa) niezbędne do re-
plikacji wirusa w komórce gospodarza (44, 52). 
Ponadto w obrębie ORF1 pomiędzy domenami 
X (778 aa – 942 aa) i Y (240 aa – 442 aa) znaj-
duje się bogaty w prolinę region hiperzmienny 
(HVR) (592 aa – 711 aa). Charakteryzuje się 
on dużą zmiennością sekwencji nukleotydowej 
wśród szczepów HEV (44, 52). W przypadku 
króliczych szczepów wirusa dodatkowo w do-
menie X obecny jest 93 nt fragment RNA, który 
najprawdopodobniej bierze udział w replikacji 
i/lub transkrypcji wirusowego RNA (22, 31). 
ORF2 znajduje się na końcu 3’ genomu, po-
między 5147 a 7127 nt i koduje białko kapsydu 
(pORF2) o wielkości 660 aa (22, 24, 31, 52). 
W obrębie pORF2 zidentyfikowano trzy miejsca 
glikozylacji, których funkcja nie jest do końca 
poznana (51). ORF3 stanowi najmniejszą, za-
chodzącą na ORF2 ramkę odczytu o wielkości 
zaledwie 369 nt. Koduje ona fosfoproteinę 

(pORF3), która zawiera hydrofobowe domeny D (D1 
i D2) oraz bogate w prolinę domeny P (P1 i P2).

Replikacja wirusa w komórce
Proces replikacji HEV w komórce gospodarza nie 

jest jeszcze dobrze poznany (24). Namnażanie wirusa 
głównie ma miejsce w hepatocytach, chociaż u eks-

perymentalnie zakażonych zwierząt 
wirus wykrywany był w jelicie cien-
kim i okrężnicy, węzłach chłonnych 
krezki, tchawicy i  wątroby (70). 
Uważa się, że po zakażeniu wirus 
wstępnie namnaża się w przewodzie 
pokarmowym, chociaż pierwotne 
miejsce replikacji nie zostało ziden-
tyfikowane (47). Następnie HEV żyłą 
wrotną przedostaje się do wątroby. 
W cytoplazmie hepatocytów docho-
dzi kolejno do transkrypcji i translacji 
genomowego RNA wirusa, w wyniku 
czego powstaje poliproteina pORF1. 
Jednocześnie ma miejsce replikacja 

Ryc. 1. Drzewo filogenetyczne obrazujące pokrewieństwo szczepów 
HEV ludzi i zwierząt. Drzewo przygotowano w oparciu o kompletne 
sekwencje nukleotydowe referencyjnych szczepów wirusa (60)

Ryc. 2. Organizacja genomu HEV
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RNA wirusów potomnych (24, 52). W  tym samym 
czasie powstają białka kapsydu (pORF2) oraz fosfo-
proteina (pORF3). Kolejnym etapem jest formowanie 
cząstek wirusa. Proces ten zachodzi w  retikulum 
endoplazmatycznym, gdzie nowo zsyntetyzowane 
RNA zostaje upakowane w kapsyd. W procesie tym 
istotną rolę odgrywa fosfoproteina (24, 52). Potomne 
wirusy uwalniane są zarówno do krwi, jak i do żółci, 
a następnie wydalane z kałem (16, 44).

HEV u ludzi
Infekcje HEV u ludzi notowane są na całym świecie, 

a szczególnie w krajach rozwijających się, gdzie mają 
charakter endemiczny (70). Pomimo że większość za-
każeń przebiega bezobjawowo, opisywano też ciężkie 
przypadki infekcji, szczególnie u  osób z  obniżoną 
odpornością, współistniejącymi chorobami wątroby, 
jak również u kobiet ciężarnych (23, 70). Szereg ba-
dań wskazuje, że istnieją pewne zależności pomiędzy 
wiekiem i płcią pacjentów a częstością zakażeń HEV. 
Częściej chorują mężczyźni niż kobiety, a także oso-
by dorosłe w  porównaniu do dzieci (51). Ponadto, 
u mężczyzn w średnim wieku lub starszych (zwykle 
około 65. roku życia) pochodzących z krajów dobrze 
rozwiniętych gospodarczo notowano większą liczbę 
zakażeń niż u pacjentów z tej samej grupy wiekowej 
z krajów rozwijających się (23, 52). W Europie zaka-
żenia HEV u ludzi mają zwykle charakter zoonotyczny 
i wywoływane są głównie przez gt 3 wirusa. Niemniej 
jednak opisywano przypadki zakażenia gt 1 i 4, które 
najprawdopodobniej zostały zawleczone do Europy 
z obszarów endemicznych Chin (9, 21). Częstotliwość 
występowania zakażeń u ludzi różni się w zależności 
od regionu świata. W Europie wynosi ona od 0,03% 
do 52% z najwyższym odsetkiem infekcji wśród osób 
pochodzących z terenów wiejskich, myśliwych lub ma-
jących kontakt ze zwierzętami uznanymi za rezerwuar 
wirusa (39). Seroprewalencja wzrasta wraz z wiekiem 
badanych osób i jest najwyższa (70%) w grupie pa-
cjentów powyżej 58. roku życia (39). W nielicznych do 
tej pory badaniach przeprowadzonych w Polsce, które 
m.in. obejmowały grupę osób z dysfunkcją wątroby lub 
hospitalizowanych z powodu współistniejących cho-
rób zakaźnych, w tym nosicieli wirusa HIV, obecność 
swoistych przeciwciał anty-HEV odnotowano u 15,9% 
badanych (5). Infekcje HEV u kobiet ciężarnych na 
terenie Europy dotyczą 3,5-5,4% pacjentek i są one 
na ogół bezobjawowe (6, 36). Natomiast szczególnie 
wysoką śmiertelność ciężarnych (20-45%) obserwuje 
się w Afryce i Azji, gdzie infekcje utrzymują się ende-
micznie (3, 23).Uważa się, że tylko w tych regionach 
z  powodu wirusowego zapalenia wątroby typu  E, 
dochodzi do 70 000 zgonów i  3000 poronień (55). 
Dotychczas nie udało się wyjaśnić, dlaczego infekcje 
HEV u kobiet ciężarnych mogą prowadzić do rozwoju 
ciężkiej postaci choroby. Może to być związane z różną 
zjadliwością genotypów wirusa lub też obecnością 
zakażeń towarzyszących powodowanych przez inne 

drobnoustroje (70). Również zmiany immunologicz-
ne i hormonalne w przebiegu ciąży mogą przyczynić 
się do osłabienia działania układu odpornościowego. 
W ciąży dochodzi do hamowania odporności komór-
kowej z udziałem limfocytów, co przyczynia się do 
zapewnienia bezpiecznego środowiska dla płodu, ale 
sprawia, że ciężarne są bardziej podatne na zakażenia 
wirusowe (45). Ponadto wzrastające w przebiegu ciąży 
poziomy progesteronu, estrogenów i  gonadotropiny 
kosmówkowej wpływają na procesy immunologiczne, 
stymulując replikację wirusa (45). Najwyższą kon-
centrację wirusa obserwuje się w wątrobie i łożysku. 
Przypuszcza się, że łożysko, podobnie jak wątroba, 
może być predylekcyjnym miejscem replikacji HEV (4).

Okres inkubacji choroby jest różny i może wynosić 
od 9 dni do 2 miesięcy, zwykle trwa około 4-6 tygodni 
(24). Objawy w przebiegu zakażenia HEV są bardzo 
podobne do tych obserwowanych podczas infekcji 
wywołanych przez wirus zapalenia wątroby typu A 
(51). Charakterystycznym objawem jest żółtaczka, 
której towarzyszą: złe samopoczucie, gorączka, bóle 
stawów, nudności, wymioty, ból brzucha i biegunka. 
Objawy na ogół ustępują samoistnie po 7-28 dniach, 
natomiast siewstwo wirusa w  kale zwykle trwa do 
4 miesięcy od wystąpienia pierwszych objawów cho-
roby (1, 62). Przeciwciała anty-HEV IgM pojawiają się 
wraz z wystąpieniem objawów klinicznych zakażenia 
i po około 4-5 miesiącach stopniowo zanikają wraz 
z pojawieniem się przeciwciał klasy IgG (1).

Obecnie prowadzi się szereg badań mających na celu 
stworzenie skutecznej szczepionki przeciwko zakaże-
niom powodowanym przez HEV. Jedyną dopuszczoną 
do stosowania szczepionką dla ludzi, ale tylko na 
terenie Chin, jest preparat pod nazwą Hecolin® (HEV 
239, Xiamen Innovax Biotech). Jest to szczepionka 
rekombinowana przygotowana w oparciu o fragment 
genu kodującego kapsyd szczepu gt 1 wirusa. Po trzy-
krotnej immunizacji wykazywała ona 100% skutecz-
ność przeciw zakażeniom HEV powodowanym przez 
szczepy wirusa o gt 1 (19, 48). Kolejnym preparatem 
będącym w trakcie badań klinicznych jest rekombino-
wana szczepionka zawierająca wektor bakulowirusowy 
z fragmentem białka kapsydu HEV człowieka również 
gt 1 (19, 44). Biorąc pod uwagę fakt, że szczepy HEV 
gt 3 i 4 posiadają potencjał zoonotyczny, a  infekcje 
wywołane tymi szczepami występują zarówno u ludzi, 
jak i u zwierząt, istnieje potrzeba opracowania skutecz-
nej formuły szczepionki dającej krzyżową odporność 
w  przypadku zakażeń powodowanych przez różne 
genotypy wirusa.

Drogi transmisji HEV na człowieka
Do zakażenia HEV dochodzi głównie drogą po-

karmową poprzez spożycie zanieczyszczonej wody 
i  żywności, jak również w  wyniku bezpośredniego 
kontaktu z osobą chorą lub siewcą wirusa. W transmisji 
HEV szczególne znaczenie ma woda używana do na-
wadniania upraw zielonych lub stosowana w procesie 
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przetwórstwa żywności, ze względu na 
łatwość jej zanieczyszczenia ściekami 
lub obornikiem zwierzęcym powszech-
nie stosowanym w rolnictwie jako nawóz 
(38). Ponadto, ścieki, jak i nieodpowied-
nio kompostowany obornik mogą prowa-
dzić do zanieczyszczenia gleby wirusem, 
a  za jej pośrednictwem do zanieczysz-
czenia warzyw i owoców (52), niemniej 
jednak głównym źródłem wirusa dla 
człowieka jest żywność pochodzenia 
zwierzęcego, ze względu na obecność 
HEV w tkankach bezobjawowo zakażo-
nych zwierząt (70), dlatego spożywanie 
dziczyzny (32, 63), wieprzowiny (68, 
70), podrobów wieprzowych (14, 70), 
mięczaków (58) oraz innych produktów 
pochodzenia zwierzęcego, które nie były 
poddane dostatecznej obróbce termicznej 
prowadzącej do inaktywacji wirusa może 
nieść ryzyko zakażenia człowieka (10, 
68). Ponadto, do zakażenia HEV może 
dojść w trakcie transfuzji krwi pobranej od zakażonych 
dawców (11), jak też drogą wertykalną od chorej matki 
do płodu (ryc. 3) (28).

Ważną rolę w  transmisji wirusa odgrywa bezpo-
średni kontakt ze zwierzętami uznanymi za naturalny 
jego rezerwuar (22, 71). Wyniki badań serologicznych 
prowadzonych wśród hodowców świń, lekarzy wete-
rynarii oraz pracowników leśnych dowodzą częstszej 
obecności anty-HEV IgG u osób z tych grup zawodo-
wych. Niemniej jednak nie obserwuje się gwałtownego 
wzrostu zachorowań osób zawodowo narażonych na 
kontakt ze zwierzętami (7, 27, 39, 42, 64).

HEV u trzody chlewnej
Szczepy HEV świń należą do gt 3 i 4. Wirus po raz 

pierwszy został zidentyfikowany u  świń w  1997  r. 
w Stanach Zjednoczonych (43). Częstość zakażeń HEV 
u tego gatunku zwierząt jest różna i uzależniona od 
wieku zwierząt (53). Obecność swoistych przeciwciał 
anty-HEV głównie stwierdza się u zwierząt w wieku 
od 6 do 22 tygodni, przy czym najwyższy ich poziom 
obserwowano u  tuczników powyżej 13. tygodnia 
życia (2). Rozpowszechnienie infekcji w  stadach 
świń jest duże. Wysoką, tj. 90% seroprewalencję za-
każeń obserwowano m.in. w stadach trzody chlewnej 
w Norwegii (29), USA (88,8%) (69), a  także Belgii 
i Holandii (73%) (2). Niższą częstość infekcji stwier-
dzano u świń w Niemczech (46,9%), Wielkiej Brytanii 
(21,5%) i Czechach (5%) (2, 27). Zakażenie zwierząt 
przebiega bezobjawowo z  okresowym wydalaniem 
wirusa w kale. Siewstwo wirusa może utrzymywać się 
nawet do 7 tygodni po zakażeniu (70). HEV u świń, 
podobnie jak u ludzi, głównie namnaża się w komór-
kach wątroby. Obecność wirusowego RNA wykazano 
również w jelicie cienkim, węzłach chłonnych krezki, 
śliniankach i nerkach (68). Wiremia zwykle trwa od 

1 do 2 tygodni (68). Serokonwersję obserwuje się 
pomiędzy 18. a 20. dniem po zakażeniu. Szczepem 
HEV izolowanym od świń eksperymentalnie zakażo-
no szympansy i małpy z gatunku rezus, obserwując 
wiremię i serokonwersję (41).

HEV u królików, fretek i innych gatunków zwierząt
Króliczy HEV po raz pierwszy zidentyfikowano 

w Chinach w 2009 r. u królików rasy rex pochodzących 
z  hodowli wielkotowarowych (72). Króliczy HEV 
jest genetycznie i  antygenowo blisko spokrewniony 
z  wirusami izolowanymi od innych ssaków (70). 
Wirus wykrywany był zarówno w fermach królików, 
u zwierząt dziko żyjących, jak i towarzyszących (8). 
Zakażenie u królików przebiega zwykle bezobjawo-
wo. Jedyne zmiany towarzyszące infekcji to wzrost 
poziomu aminotransferazy alaninowej (ALT) oraz 
wieloogniskowe nacieki limfohistiocytarne i zmiany 
martwicze w wątrobie (26). Obecność HEV wykazano 
w stadach królików utrzymywanych m.in. w Chinach, 
Francji, Holandii i USA. Seroprewalencję określono 
na poziomie od 15,4% do 57% (12, 17, 18, 40), wska-
zując na wysoką częstość zakażeń wśród zwierząt 
z  hodowli wielkotowarowych (12, 65). Obecność 
swoistych przeciwciał anty-HEV lub wirusowe RNA 
wykrywano u królików utrzymywanych jako zwierzęta 
towarzyszące, sugerując istnienie ryzyka związanego 
z transmisją wirusa na człowieka (8, 15).

Infekcje HEV u fretek, podobnie jak u innych ga-
tunków zwierząt są bezobjawowe (35, 54). Analiza 
sekwencji nukleotydowych szczepów HEV fretek 
wskazała na ich pokrewieństwo filogenetyczne do 
szczepów HEV gryzoni (70). Jak dotąd nie dowie-
dziono możliwości międzygatunkowej transmisji 
HEV od fretek na człowieka (33). Przeciwciała anty-
-HEV wykrywano również u zwierząt przeżuwających 

Ryc. 3. Źródła i drogi transmisji HEV na człowieka
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m.in. u  bydła, owiec i  kóz, a  także u  szczura i  psa  
(40, 50, 70).

HEV u ptaków
Wirus został wykryty u różnych gatunków ptaków, 

obejmujących m.in. drób domowy (kura, indyk) oraz 
ptaki dzikie (pustułka, kobczyk zwyczajny) (56). 
Przypadki HEV u kur łączone są z  syndromem po-
większonej wątroby (big liver syndrome, BLS), a także 
z zespołem zapalenia wątroby i  śledziony (hepatitis 
splenomegaly syndrome, HSS), pomimo że wirus 
wykrywany był również i u zdrowych kurcząt (61). 
Seroprewalencja u kur wzrasta wraz z wiekiem (70). 
U osobników poniżej 18. tygodnia życia wynosi ona 
17%, podczas gdy u dorosłych ptaków jest już dwu-
krotnie wyższa (36%) (20). Objawy, jakie towarzyszą 
zakażeniu HEV, to spadek nieśności sięgający nawet 
20% i 4% wzrost śmiertelności ptaków (25). Najwięcej 
upadków odnotowuje się u kur będących w wieku 7,5- 
-18 miesięcy (69). W badaniu sekcyjnym stwierdzano 
zmiany zanikowe jajników, powiększenie oraz mar-
twicę wątroby i śledziony, a także obecność krwistego 
płynu w jamie brzusznej (22, 25, 37, 42, 70). Przypadki 
zachorowań u kur notowano w Ameryce Północnej, 
Europie i Azji (37). W Polsce również identyfikowano 
HEV u kur w stadach reprodukcyjnych (61).

Sylwatyczny rezerwuar wirusa
HEV lub przeciwciała świadczące o  obecności 

wirusa wykrywano u wielu gatunków zwierząt dziko 
żyjących. Wirusa stwierdzano m.in. u jeleni i dzików, 
które po świni domowej stanowią największy jego 
rezerwuar (70). Zakażenie HEV u dzików najpraw-
dopodobniej ma przebieg bezobjawowy, podobny jak 
u świń (70). W Europie seroprewalencja wynosi od 
12% w populacji tych zwierząt w Holandii do 42,7% 
w Hiszpanii (13, 57). W Polsce badania przeprowa-
dzane na populacji dzików pochodzących z obszaru 
środkowej i  zachodniej części kraju wskazały na 
obecność przeciwciał u  44,4% badanych zwierząt 
(30). Przeciwciała anty-HEV wykazano również u je-
leni i  saren, jednak seroprewalencja w  europejskiej 
populacji dzikich przeżuwaczy nie przekraczała 6,8% 
(46, 70). Nowym sylwatycznym rezerwuarem wirusa 
jest łoś. Szczepy HEV identyfikowane u tych zwierząt 
posiadały zaledwie 35-60% podobieństwo sekwencji 
nukleotydowych do szczepów HEV człowieka i innych 
gatunków zwierząt wrażliwych na zakażenie (35). 
Pomimo że zakażenia u zwierząt wykazują gatunkowo 
specyficzne szczepy HEV, to niektóre gatunki, jak np. 
świnia i dzik są również rezerwuarem zoonotycznych 
szczepów wirusa.

Patogeneza zakażeń i biologia HEV jest jeszcze sła-
bo poznana, a bezobjawowy przebieg infekcji utrudnia 
rozpoznanie choroby, jak też nie jest wskazaniem do 
przeprowadzenia ukierunkowanych badań diagno-
stycznych. Obecnie dysponujemy dość skromnym 
panelem przesiewowych testów diagnostycznych, 

które są jedynie dedykowane dla wąskiej grupy zwie-
rząt. Biorąc pod uwagę potencjał zoonotyczny wirusa, 
a także ryzyko jego transmisji na człowieka w wyniku 
bezpośredniego kontaktu z zakażonym zwierzęciem 
lub za pośrednictwem zanieczyszczonej żywności, 
aspekt ochrony zdrowia publicznego w  kontekście 
występowania zakażeń HEV u zwierząt nabiera więk-
szego znaczenia.
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