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Summary: Steatosis occurs frequently in hepatitis C. The mechanisms leading to this lesion
are different according to HCV genotypes. In HCV-3 steatosis is connected with viral load, in
other with body mass index. Steatosis affects the natural course of HCV infection. It is asso-
ciated with fibrosis, insulin resistance, type 2 diabetes, impairment of the response to antiviral
treatment and carcinogenesis. In patients infected with HCV-3 genotype antiviral treatment

is efficient and connected with reduction of steatosis.
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Sttuszczenie watroby charakteryzujace sie gromadzeniem
lipidéw w hepatocytach jest stosunkowo czesto spotykanym
wykladnikiem histopatologicznym przewleklego zakazenia
HCV, wystepuje u 40 do 80% zakazonych. Przed erg badan
diagnozujacych HCV byto ono niekiedy wyznacznikiem he-
patitis non-A, non-B [1].

Czaja i wsp. poréwnujac zmiany histologiczne w przewleklych
zapaleniach watroby etiologii HBV, HCV i autoimmunolo-
gicznej, obserwowali sthuszczenie odpowiednio u 27%, 57%
i16% pacjentow, wskazujac na najwyzsza jego cz¢stosé u za-
kazonych HCV [2]. Podobng zaleznos¢ wykazal Bach i wsp.
wskazujac na obecnos¢ sttuszezenia u 72% chorych na prze-
wlekle zapalenie watroby typu C w poréwnaniu z 19% w au-
toimmunologicznym zapaleniu watroby [3].

Dowiedziono, ze do sttuszczenia watroby dochodzi w dwéch
réznych mechanizmach. Pierwszy, w ktérym dominuje efekt
zalezny od wirusa, jest Scisle zwiazany z genotypem 3 HCV.
Wiaze si¢ to z obecnoscia ,sthuszczeniogennych” sekwencji
genomu HCV typu 3. Sttuszczenie jest skorelowane z repli-
kacja wewnatrzwatrobowa HCV i zmniejsza si¢ u pacjentow
uzyskujacych trwata odpowiedz wirusologiczna (SVR).

Drugi mechanizm powstawania sttuszczenia zwiazany jest
z metabolizmem gospodarza i wyst¢puje gtéwnie u zakazo-
nych genotypem 1 HCV. U tych chorych stluszczenie zwia-
zane jest z czynnikami ryzyka analogicznymi do wystepu-
jacych w niealkoholowym sthuszczeniu watroby (NAFLD),
takimi jak: nadwaga, otylosc i cukrzyca [4].

Czynniki prowadzace do tego uszkodzenia sa nadal bada-
ne, a poglady o roli stluszczenia w progresji choroby wa-

troby kontrowersyjne. Matos wskazuje na niezalezne uwa-
runkowania sthuszczenia takie jak starszy wiek, plec zenska
i BMI powyzej 25 kg/m?, ktore potwierdzaja udzial czynni-
kéw ,gospodarza” w rozwoju sttuszczenia watroby [5]. Z dru-
giej strony wiadomo, ze u okoto 25% pacjentow zakazonych
HCV, u ktorych wystepuje sttuszczenie nie wyst¢puja wymie-
nione czynniki ryzyka.

Zwiazki sthuszczenia watroby i nieprawidtowosci metabolicz-
nych u zakazonych HCV nie s3 ograniczone do dorostych,
gdyz wystepuja rowniez u dzieci aczkolwiek zaréwno czestosé
zakazen HCV, jak i zaawansowanie zmian morfologicznych
w watrobie sa w tej grupie wiekowej nizsze niz u dorostych
[4]. W niektorych badaniach wskazuje sig, ze spadek masy
ciala i wzrost aktywnosci fizycznej moga mie¢ wplyw na ob-
nizenie aktywnosci biochemicznej a nawet histologicznej
choroby watroby u pacgjentéw z pzw C [6,7].

U zakazonych HCV spotyka si¢ zwiazang ze sttuszczeniem
watroby hypo-beta-lipoproteinemig i hypocholesterolemie.
Obnizone stgzenie cholesterolu ulega podwyzszeniu u zaka-
zonych HCV leczonych interferonem i rybawiryna (IFN+R)
uzyskujacych trwata odpowiedZ wirusologiczna. Sugeruje to
nabyta w tych przypadkach wirusowa etiologie hypocholeste-
rolemii, w odréznieniu od wrodzonej, wystepujacej w prze-
biegu rodzinnej hypo-beta-lipoproteinemii zwigzanej z mu-
tacja genu dla apolipoproteiny beta i synteza jej niepeinej
postaci. Mechanizm, w ktérym HCV powoduje nabyta hypo-
beta-lipoproteinemig jest niejasny [8]. Klirens HCV zwiaza-
ny z korekgja hypo-beta-lipoproteinemii sugeruje, ze HCV
moze interferowac z lipoproteinami o bardzo niskiej ge-
stosci (VLDL). Bialka rdzenia HCV moga zmieniac aktyw-
nos¢ bialek mikrosomalnych przenoszacych tréjglicerydy
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i w ten sposob modyfikowac tworzenie i sekrecje VLDL.
Biatka HCV moga interferowac z drobinami thuszczu takze
posrednio poprzez rozpuszczalne czynniki uwalniane przez
zakazone komorki [9].

Wykazano eksperymentalnie, ze biatka rdzenia HCV moga
indukowac proces sttuszczenia watroby tak w kulturach ko-
morkowych, jak i u myszy transgenicznych. W transfekowa-
nych liniach komérkowych biatka rdzenia HCV zlokalizowa-
ne sa w sasiedztwie kropli lipidow, a ich interakcje wymagaja
udzialu okreslonych sekwencji domeny 2 biatek rdzenia
HCV. Z kolei niestrukturalne biatko NSHA zostaje zwiaza-
ne z powierzchnig struktur globulinowych cytoplazmy, kto-
re reprezentuja krople lipidow. NS5A wchodzi w interakgje
z apolipoproteing Al, ktéra jest jednym z bialek budujacych
lipoproteiny o wysokiej gestosci (HDL). Wskazuje to, ze NSbA
wraz z bialkami rdzenia moga odgrywac role w metabolizmie
ttuszczow, prowadzac do sttuszczenia watroby [9].

HCV moze interferowac z metabolizmem lipidéw na pozio-
mach zaburzania sekrecji, wzmozonej syntezy de novo oraz za-
burzen degradacji. Pierwszym proponowanym mechanizmem
ttumaczacym sttuszczenie indukowane zakazeniem HCV jest
zaburzanie sekrecji lipidow z zakazonych hepatocytéw. U pa-
¢jentow zakazonych HCV, u ktérych zmiany zaawansowania
sttuszczenia koreluja z odpowiedzia na leczenie obserwuje
si¢ obnizone st¢zenie apolipoproteiny B i cholesterolu, co
potwierdza mozliwos¢ interferencji HCV z VLDL.

Udzial sttuszczenia watroby w indukcji proceséw hepatokar-
cynogenezy jest nieznany. Wydaje sie, ze predysponuje ono
do peroksydacji lipidéw i wydtuza aktywacje wolnych rodni-
kéw tlenowych, zwigkszajac ryzyko mutacji [10]. HCV moze
tez nasilac stres oksydacyjny wywolywany w wyniku sthuszcze-
nia. Bialka rdzenia HCV poprzez zmiany stanu utlenienia
lub interakcje z receptorem alfa retinoidu X wplywaja na
proliferacje i réznicowanie komorek oraz metabolizm lipi-
dow. Ohata i wsp. wskazuja na sttuszczenie jako niezalezny
czynnik ryzyka rozwoju HCC obok marskosci watroby, czy
nie leczonego pzw C. Niewykluczone, ze sttuszczenie zwigk-
sza ryzyko HCC posrednio poprzez stymulacje widknienia
watrobowego [11]. Niekt6rzy badacze wskazuja na wzrost
liczby przypadkéw HCC w konsekwencji NASH i potencjal-
ny zwiazek z opornoscia na insuling i sttuszczeniem watro-
by. Wedlug innych HCC niezwykle rzadko rozwija si¢ bez
obecnosci zaawansowanego wtoknienia, ktére jest znanym
czynnikiem onkogennym [12,13].

Badania eksperymentalne na myszach transgenicznych dla
biatek rdzenia HCV wykazaly udzial HCV w rozwoju opor-
nosci na insuling (IR) i zwiazanej z nia hiperinsulinemii.
Hiperinsulinemia u zakazonych HCV moze promowac fibro-
geneze poprzez zmian¢ produkgji okreslonych cytokin, w tym
TNF-alfa lub przez jego bezposredni efekt na komérki gwiaz-
dziste. Wykazano réwniez, ze IR jest niezaleznym czynnikiem
gorszej odpowiedzi na leczenie przeciwwirusowe u zakazo-
nych HCV, szczegdlnie u otylych. Z drugiej strony wywota-
ny zakazeniem HCV proces zapalny w watrobie wspotistnie-
jacy z otyloscia i opornoscia na insuling moze prowadzi¢ do
postepujacego uszkodzenia watroby ze sttuszczeniem [14].
Adipocyty wykazuja ekspresje prozapalnych cytokin, w tym
TNF-alfa, ktéra byla istotnie statystycznie wyzsza u zwierzat
otytych. Neutralizacja TNF-alfa przez rozpuszczalny receptor
prowadzita do obnizenia IR u tych zwierzat. W innym bada-
niu wykazano towarzyszacy obnizeniu masy ciala spadek eks-

presji TNF-alfa na ludzkich adipocytach [15]. Wyjasnienie
zwiazkow przewleklego zapalenia wirusowego i towarzysza-
cych zaburzen metabolicznych wskaze by¢ moze droge do
nowych rozwiazan terapeutycznych majacych na celu mini-
malizacje uszkodzen watroby oraz poprawe trwalej wiruso-
logicznej odpowiedzi na leczenie.

HCV moze réwniez indukowac sthuszczenie poprzez synteze
de novo kwasow ttuszczowych. W badaniach doswiadczalnych
wykazano, ze HCV ma zdolnoS¢ regulacji sygnatu elementu
regulujacego sterolu laczacego biatko 1c (SREBP-1c), ktory
jest czynnikiem transkrypcyjnym dla ekspresji enzymow od-
powiedzialnych za liponeogeneze, promujacym wewnatrz-
komorkowa akumulacje tréjglicerydéw. Szympansy ekspe-
rymentalnie zakazane HCV wykazywaly wzrost aktywnosci
wewnatrzwatrobowych enzymaéw bioracych udziat w lipoge-
nezie, regulowanych przez SREBP-1c [16].

Biatko rdzenia HCV moze aktywowac¢ domeng faczaca DNA
receptora alfa retinoidu x (RxRalfa) — czynnika transkryp-
cyjnego, kontrolujacego synteze lipidéw. Akumulacja thusz-
cz6w w hepatocytach z ekspresja HCV wydaje si¢ zalezec¢ od
obecnosci lipidéw egzogennych, ktérych poziom obniza si¢
w zaleznosci od nowo syntetyzowanych kwaséw thuszczowych
w procesie zaleznym od biatek HCV. Sam wirus bowiem moze
zaburzac utlenianie kwaséw thuszczowych.

Tsutsumi i wsp. opisali obnizenie ekspresji mitochondrial-
nej palmitylotransferazy-1 karnityny (CPT-1) enzymu ograni-
czajacego mitochondrialng beta-oksydacje, ktora jest gtéwna
droga katabolizmu kwaséw ttuszczowych i oksydazy acylo-
CoA (AOX) [17]. Poniewaz obnizenie ekspresji genéw CPT-
11 AOX jest kontrolowane przez peroksysomalny aktywowa-
ny proliferacja receptor alfa (PPARalfa), powyzsze zmiany
metabolizmu lipidow moga by¢ wtérne do obnizenia eks-
presji PPAR alfa. Ekspresja mRNA dla PPARalfa byla znacz-
nie nizsza u pacjentéw zakazonych genotypem 3 HCV w po-
réwnaniu do zakazonych genotypem 1 HCV [18].

U zakazonych innym niz 3 genotypem HCV, nie naduzy-
wajacych alkoholu najczeSciej obserwuje sie podwyzszony
BMI. Sthuszczenie tzw. metaboliczne nie jest modyfikowane
przez terapie antywirusowa, aczkolwiek niekiedy obserwuje
sie czeSciowe zmniejszenie jego zaawansowania. Wskazuje
to na niemoznos¢ catkowitego rozgraniczania sthuszczenia
na wirusowe u zakazonych genotypem 3 HCV i metabolicz-
ne u zakazonych genotypem 1 HCV.

Reasumujac, wystepuja dwa typy sttuszczenia. U zakazonych
genotypem 1 HCV dominuje typ metaboliczny, u zakazo-
nych genotypem 3 HCV typ wirusowy. Charakterystyczne dla
sthuszczenia typu metabolicznego jest wystepowanie oporno-
Sci na insuling zwiazanej z nadmierna masa ciata czyli cechy
zespotu metabolicznego. Mechanizm sthuszczenia watroby
w opornosci na insuling jest ztozony. Obrét wolnych kwa-
sow ttuszczowych z tkanki thuszczowej do watroby jest kon-
sekwencja hamowania aktywnosci lipazy lipoproteinowej, co
powoduje zwiekszony wychwyt wolnych kwaséw thuszczowych
(FFA) przez tkanki obwodowe, w tym watrobe. Dysregulacja
gospodarki ttuszczowej stymuluje synteze kwasow thuszczo-
wych de novo, hamujac mitochondrialng beta-oksydacj¢. Te
zaburzenia réwnowagi pomiedzy wychwytem, synteza de novo
i degradacja, powoduja akumulacje trojglicerydéw w hepa-
tocytach. W tym kontekscie w przypadku zakazenia HCV do-
chodzi do synergistycznego dzialania na szlaki metaboliczne
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na przyklad inhibicji CPT-1. Badania eksperymentalne suge-
ruja interferencje HCV ze szlakami sygnal6w insuliny na po-
ziomie proteosomalnej degradacji substratow receptoréw 1
i 2 dla insuliny. Zaburzenia funkgji tych szlakéw zwiazane sa
ze wzrostem ekspresji prozapalnych cytokin. Chorzy na pzw
C z zawansowana choroba watroby wykazuja wzmozonag eks-
presje TNF-alfa, wyzsza opornos¢ na insuling i ryzyko roz-
woju cukrzycy. Opornos¢ na insuling dotyczy wszystkich ge-
notypow lecz u zakazonych genotypem 3 HCV wirus moze
zmienia¢ wewnatrzwatrobowy sygnat insulinowy przez obni-
zenie ekspresji PPARalfa. HCV indukuje sttuszczenie watro-
by zaréwno przez wplyw na metabolizm lipidéw w hepatocy-
tach, jak i na regulacj¢ opornosci na insuling.

Relatywnie nowym zagadnieniem jest wplyw czynnikéw meta-
bolicznych na uwalnianie z tkanki thuszczowej cytokin zwanych
adipokinami. Adiponektyna jest uwalniang przez adipocyty cy-
toking o dziataniu zapobiegajacym gromadzeniu thuszczu przez
inne tkanki. Wykazano, ze zakazeni genotypem 3 HCV mie-
li najnizsze poziomy adiponektyn, ktére warunkowaly wzrost
FFA w osoczu i ich wychwyt przez hepatocyty [18].

Replikacja HCV zachodzi w cytoplazmie hepatocytow, w stycz-
nosci z blonami reticulum endoplazmatycznego. Zmiany
metabolizmu lipidéw komérkowych i cholesterolu poprzez
zmiany lipidéw blonowych moga zaburzac replikacje HCV.
Niewykluczony jest wplyw HCV na wtasna replikacje przez
regulacje metabolizmu lipidow bton reticulum.

Wykazano, ze replikacja HCV w linii komérek hepatoma
moze by¢ przerwana wskutek podania lowastatyny — leku
hamujacego reduktaze 3-OH-3 metyloglutarylo CoA prowa-
dzacego do obnizenia st¢zenia mevalonatu — prekursora hy-
drofobowych prenylowych grup prostetycznych biatek blon
komorkowych. Zahamowanie replikacji HCV sugeruje, ze
wymaga ona udziatu blonowych biatek, ostatnio zidentyfiko-
wanych jako FBL, tworzacych kompleks z NS5A.

Zwiazki sttuszczenia z zakazeniem HCV przedstawiono na
Rycinie 1.

Dotychczas nie wyjasniono, czy obydwa typy stluszczenia (wi-
rusowe i metaboliczne) maja jednakowy wplyw na progresje
wloknienia w watrobie. Poglady sa kontrowersyjne. Wedlug
Westina i wsp. sttuszczenie przyspiesza wiéknienie tylko u za-
kazonych genotypem 3 HCV [19]. Inni autorzy potwierdza-
ja zwiazek stluszczenia i wioknienia réwniez u zakazonych
genotypem 1 [20].

Castera i wsp. na podstawie analizy przeprowadzonej u nie-
spetna 100 pacjentow z pzw C wskazuja, ze nasilenie sthusz-
czenia bylo jedynym niezaleznym czynnikiem zwigzanym
z progresja wioknienia [21]. Podobnie Westin i wsp. wyka-
zali, ze zakazeni genotypem 3 HCV demonstrujacy sttuszcze-
nie w obrazach histopatologicznych watroby charakteryzo-
wali si¢ wysoka progresja wtéknienia, natomiast w badaniach
Sharmy i wsp. nie znaleziono zwiazku sthuszczenia z zawan-
sowaniem wioknienia, aktywnoscia zapalna, wzrostem BMI,
czy stezeniem lipidéw u zakazonych genotypem 3 HCV. BMI
bylo skorelowane z zawansowaniem sttuszczenia u zakazonych
genotypem 1. Pacjenci zakazeni genotypem 3 byli mlodsi,
z nizszym stezeniem cholesterolu, a umiarkowane i zaawan-
sowane sttuszczenie czeSciej obserwowano w bioptatach wa-
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Rycina 1. Zwiazki sttuszczenia z zakazeniem HCV

troby zakazonych genotypem 3 HCV narkomanéw przyjmu-
jacych srodki odurzajace droga dozylna [19,22].

W badaniach oceniajacych wplyw spadku masy ciata na sthusz-
czenie watroby wykazano obok redukgji sttuszczenia réwniez
zmniejszenie zaawansowania wioknienia w watrobie. Wsrod
mechanizmoéw, w ktorych zwiazane z HCV sttuszczenie wa-
troby promuje progresje wtéknienia podkresla si¢ rolg stre-
su oksydacyjnego i aktywacji komorek gwiazdzistych, udziatu
cytokin prozapalnych, opornosci na insuling i zwigkszenia
podatnosci na apoptoze [23].

W pracy Walsh i wsp. natezenie stluszczenie bylo zwiaza-
ne ze wzrostem indeksu apoptozy i ekspresja aktywnej ca-
spazy-3 w hepatocytach, jak tez obnizeniem mRNA dla Bcl
i wzrostem proapoptotycznego wskaznika Bax/Bcl. W tych
przypadkach obserwowano tez nasilenie wtoknienia. Nie wy-
jasniono czy mechanizmem indukujacym apoptoze byto tyl-
ko sttuszczenie oraz czy wzmozona apoptoza zwigzana byta
z nasileniem wloknienia [24].

Obecnos¢ sthuszczenia jest znanym czynnikiem niekorzyst-
nej odpowiedzi na leczenie przeciwwirusowe. U pacjentéw
zakazonych genotypem 8 HCV uzyskujacych SVR obserwo-
wano znaczng redukcje sthuszczenia. U zakazonych genoty-
pem 1 HCV, niezaleznie od typu odpowiedzi na leczenie nie
obserwowano zmian natezenia sttuszczenia [8].

Molekularne przyczyny korelacji opornosci na insuling
i opornosci na leczenie sa niejasne. U pacjentow nie odpo-
wiadajacych na leczenie wykazano podwyzszony poziom su-
presora cytokin sygnatu 3 (SOCS-3) w watrobie — czynnika
promujacego degradacje IRS-1. Grupa SOCS stanowi czyn-
niki negatywnej regulacji sygnatléw transdukgji i aktywa-
¢ji transkrypgji (STAT-1) IFN-alfa. Niewykluczone, ze HCV
aktywuje grupe SOCS w celu hamowania sygnatu IFN-alfa,
a jednoczesnie zaburzenia sygnatu insuliny [25].

Uwaza sig, ze zaburzenia metaboliczne i sthuszczenie watroby
u zakazonych HCV odgrywaja rol¢ jako kofaktory powiktan
i niepowodzen terapii. Zrozumienie zwiazkéw pomi¢dzy za-
kazeniem HCV, zespolem metabolicznym i jego konsekwen-
¢jami moze doprowadzi¢ do zmiany schematow terapeutycz-
nych i zwigkszenia ich skutecznosci.
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