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Streszczenie

Przewlekte wirusowe zapalenie watroby typu C (PZWC) trak-
towane jest nie tylko jako choroba wirusowa, lecz takze cho-
roba metaboliczna. Do gtéwnych objawdéw metabolicznych
PZWC naleza: insulinoopornos¢ (IR), nieprawidtowa tolerancja
glikemii, cukrzyca typu 2, sttuszczenie watroby, zaburzenia
metabolizmu lipidéw oraz najprawdopodobniej miazdzyca.
Rozwdj IR w PZWC jest wynikiem zaréwno toczacego sie pro-
cesu zapalnego, nadmiernej liczby czynnikéw prozapalnych
oraz wtéknienia, jak i bezposredniego wptywu wirusa na szlak
sygnatowy insuliny. Insulinoopornos¢ przyczynia sie do
powstawania sttuszczenia, progresji wtdknienia, zmniejszenia
odpowiedzi na leczenie przeciwwirusowe oraz zwieksza ryzy-
ko rozwoju raka watrobowokomérkowego. Zrozumienie pato-
mechanizmu tego zaburzenia moze by¢ istotne w uzyskaniu
wiekszej skutecznosci terapii przeciwwirusowej oraz zapobie-
ganiu rozwojowi zaburzer metabolicznych i powiktan PZWC.

Wprowadzenie

Przewlekte wirusowe zapalenie watroby typu C
(PZWC, chronic hepatitis C — CHC) traktowane jest nie
tylko jako choroba wirusowa, lecz takze choroba meta-
boliczna. Do gtéwnych objawéw metabolicznych PZWC
naleza: insulinoopornos¢ (insulin resistance — IR), niepra-
widtowa tolerancja glikemii, cukrzyca typu 2 (type 2 dia-
betes mellitus — T2DM), sttuszczenie watroby, zaburze-
nia metabolizmu lipidow oraz najprawdopodobniej
miazdzyca. Zwigzek pomiedzy zakazeniem wirusem
zapalenia watroby typu C (hepatitis C virus — HCV)
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Abstract

Chronic hepatitis C (CHC) should be considered not only as
viral but also as a metabolic disease. Insulin resistance (IR),
impaired glucose tolerance, type 2 diabetes mellitus, hepatic
steatosis, lipid metabolism abnormalities and probably ather-
osclerosis are the main metabolic manifestations of CHC. The
development of IR in CHC seems to be complex, resulting
from an ongoing inflammatory process, up-regulation of pro-
inflammatory cytokines, fibrosis progression and direct influ-
ence of the virus on the insulin signalling pathway. Insulin
resistance promotes hepatic steatosis and is associated with
fibrosis progression, resistance to antiviral therapy and devel-
opment of hepatocellular carcinoma. Therefore, understand-
ing the pathogenesis of this phenomenon may by essential to
obtain higher efficacy of antiviral therapy and would be help-
ful in prevention of metabolic disturbances and complications
in the course of CHC.

a zwiekszonym ryzykiem rozwoju cukrzycy typu 2 jest
znany od kilkunastu lat. W przeprowadzonych przez Alli-
sona i wsp. badaniach u pacjentéw z marskoscia watro-
by wykazano czestsze wystepowanie T2DM u oséb
z PZWC niz u oséb z marskoscig o innej etiologii [1].
Zwiekszong czestos¢ wystepowania T2DM u pacjentéw
z PZWC potwierdzono takze u 0s6b bez marskosci
watroby [2]. Cukrzyca typu 2 wystepowata istotnie cze-
sciej u pacjentéw z PZWC (21%) w poréwnaniu z pacjen-
tami z przewlektym wirusowym zapaleniem watroby
typu B (12%). Ponadto czestos¢ wystepowania PZWC
w populacji chorych na T2DM byta istotnie wieksza
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(4,2%) w poréwnaniu z osobami z chorobami tarczycy
(1,6%). Wyniki te potwierdzili inni badacze [3-7].
W badaniu Masona i wsp. zaobserwowano, ze u 0séb
z PZWC i T2DM az 29% chorych zostato zakazonych
genotypem 2a, podczas gdy u os6b bez cukrzycy geno-
typ ten obecny byt jedynie u 3% chorych [8]. Pierwotnym
czynnikiem zwigzanym z cukrzyca jest IR. Miara wrazli-
wosci tkanek na insuline jest model oceny homeostazy
HOMA-IR (Homeostasis Model of Assessment — Insulin
Resistance). W badaniach stwierdzono, ze chorzy na
PZWC wykazuja wieksza opornos¢ na insuline w porow-
naniu z osobami zdrowymi [9] oraz chorymi z przewle-
ktym wirusowym zapaleniem watroby typu B [10-12].

Rozwéj IR w PZWC jest wynikiem nie tylko toczace-
go sie procesu zapalnego i rozwoju wtdknienia, lecz tak-
ze bezposredniego wptywu wirusa na szlak sygnatowy
insuliny. Insulinoopornosé jest potwierdzonym zaburze-
niem metabolicznym w marskosci watroby bedacej
efektem przewlektych choréb tego narzadu o réznej
etiologii. W zwigzku z powyzszym wazne byto okreslenie
IR u 0s6b z PZWC bez zaawansowanego wtdknienia.
W badaniu Hui i wsp. wykazano istotnie wieksze steze-
nia insuliny i peptydu C na czczo oraz wartosci HOMA-IR
u pacjentéw z PZWC bez zaawansowanego wtdknienia
(brak wtéknienia lub wtéknienie wrotne) w poréwnaniu
z osobami zdrowymi. Ponadto HOMA-IR byt niezalez-
nym czynnikiem progresji wtéknienia w PZWC [13]. Sto-
piefi insulinoopornosci Scisle wigze sie z zasiegiem
wibknienia i jego progresja [14-16]. Insulinoopornosé
wystepowata gtéwnie u pacjentéw zakazonych genoty-
pem 1 lub 4 i z wyzsza wiremig [10, 17, 18]. Ponadto
zaleznos¢ pomiedzy IR i zasiegiem wtdknienia nie zale-
zata od stopnia sttuszczenia [10]. Nalezy zwrdci¢ uwage
takze na fakt, ze szybkos¢ rozwoju wtdknienia u oséb
z PZWC wigze sie nie tylko z IR, lecz takze z wartoscia-
mi glikemii [19].

Wydaje sie, ze insulinoopornos¢ ma scisty zwigzek
z rozwojem raka watrobowokomérkowego (hepatocellu-
lar carcinoma — HCC). W badaniach Veldta i wsp. prze-
prowadzonych u pacjentéw z PZWC i zaawansowanym
witdknieniem wykazano istotnie czestsze wystepowanie
HCC w ciggu 5 lat obserwacji wsrdd chorych na cukrzy-
ce w poréwnaniu z osobami bez cukrzycy (11,4% vs
5,0%; p = 0,013) [20]. Hung i wsp. wykazali, ze IR jest
niezaleznym czynnikiem rozwoju HCC u pacjentéw
z PZWC, bez wzgledu na wystepowanie cukrzycy [21].
Ponadto osoby z HCC miaty wiekszy poziom glikemii,
wieksze stezenie insuliny oraz wiekszy odsetek HOMA-IR
>4 w poréwnaniu z osobami z PZWC z zaawansowanym
wtdknieniem, ale bez HCC [21].

Obserwacjg majacg znaczenie kliniczne jest nega-
tywny wptyw IR na skutecznos¢ leczenia przeciwwiruso-
wego interferonem o i rybawiryna. W badaniu Romero-

-Gomez i wsp. przeprowadzonym w grupie pacjentéw
zarazonych genotypem 1 HCV wykazano, ze IR, obok
zaawansowania wtdknienia i genotypu wirusa, byta nie-
zaleznym czynnikiem prognostycznym trwatej odpowie-
dzi na leczenie (sustained virologic response — SVR).
W grupie 0séb z prawidtowym HOMA-IR (< 2) SVR osiag-
nieto u 60,5%, a w grupie ze zwiekszonym HOMA-IR
(> 4) tylko u 20% pacjentéw [22]. Skuteczne leczenie
przeciwwirusowe powoduje zmniejszenie wartosci
HOMA-IR i poziomu glikemii na czczo [22-27]. Obserwo-
wane zmniejszanie sie IR u 0séb skutecznie leczonych
przeciwwirusowo (SVR) sugeruje bezposredni wptyw
HCV na insulinowrazliwos¢ [28].

Patofizjologia insulinoopornos$ci
w przewleklym wirusowym zapaleniu
watroby typu C

Doktadny mechanizm wyzwalania IR w przebiegu
PZWC jest nadal mato poznany. Wydaje sie, ze rozwéj IR
wigze sie z bezposrednim dziataniem wirusa i/lub
rozwojem procesu zapalnego. Biatka rdzeniowe wirusa
lub czynniki powstajace w czasie odpowiedzi zapalnej
moga wyzwalac IR nie tylko w hepatocytach, lecz takze
w innych komérkach. Ostatnio opisano obserwacje
potwierdzajace oba mechanizmy. Aytug i wsp., badajac
fosforylacje biatek szlaku sygnatowego insuliny, wyka-
zali u os6b z PZWC normalng fosforylacje receptora
insulinowego, ale znaczne zmniejszenie fosforylacji sub-
stratu receptora insulinowego 1 (insulin receptor sub-
strate-1 — IRS-1) oraz kinazy B (PKB/Akt) [29]. Stopien
fosforylacji PKB/Akt w hepatocytach oséb z PZWC byt
znacznie nizszy w poréwnaniu z osobami zdrowymi [30].
Mechanizm odpowiedzialny za zmniejszenie fosforylacji
wigzat sie z nadmierng produkcja fosfatazy biatkowej 2A
(protein phosphatase 2A — PP2A) indukowanej przez
HCV [31, 32]. W badaniach na komérkach HCC in vitro
oraz watrobach myszy transgenicznych z HCV wykaza-
no, ze zwiekszona produkcja PP2A powodowata zmniej-
szenie fosforylacji PKB/Akt i kinazy syntezy glikogenu 3
(glycogen synthase kinase 38 — GSK-3B). Dodatkowo
PP2A zmniejszato fosforylacje kinazy biatkowej aktywo-
wanej AMP (AMP activated protein kinase — AMPK) [30].
AMPK to kinaza biatkowa, ktérej fosforylacja powoduje
zmniejszenie stezenia glukozy i hamowanie glukoneo-
genezy [33].

Kolejng Sciezka zwigzang z wptywem HCV na szlak
sygnatowy insuliny jest pobudzanie przez biatka rdze-
niowe wirusa produkcji biatka regulatorowego SOCS-3
(supressor of cytokines signalling proteins), ktére powo-
dujac degradacje IRS-1 i IRS-2, hamuje przekaznictwo
w szlaku sygnatowym insuliny [34]. Przewlekty stan
zapalny wiaze sie ze zwiekszonym wytwarzaniem cyto-
kin prozapalnych, ktére przyczyniaja sie takze, obok bez-
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posredniego dziatania wirusa, do zwiekszenia ekspresji
SOCS-1 i SOCS-3 w watrobie. Podwyzszona ekspresja
SOCS-3 wigze sie z mniejsza skutecznoscia leczenia
przeciwwirusowego [35]. Wykazano, ze ekspresja mRNA
dla SOCS-3 u otytych pacjentéw z PZWC byta istotnie
wyzsza niz u 0séb szczuptych, co moze ttumaczyé¢ gor-
sze wyniki leczenia w tej grupie oséb [36]. Podwyzszony
poziom SOCS-1 i SOCS-3 powoduje znaczna hiperinsuli-
nemie i nieprawidtowe wyniki testow obcigzenia gluko-
z3 u myszy [37, 38], co wigze sie ze wspomnianym wczes-
niej zmniejszeniem fosforylacji IRS. Dodatkowo SOCS-3
pobudza ekspresje biatka wigzacego sekwencje odpo-
wiedzi na sterole 1c (sterol regulatory element binding
protein-Ic — SREBP-1c), zwigzanego z metabolizmem
kwasoéw ttuszczowych w watrobie i przyczyniajacego sie
do rozwoju sttuszczenia narzadu. Zablokowanie SOCS-3
powoduje przywrécenie fosforylacji IRS-1 i IRS-2, a tym

samym — wzrost fosforylacji PKB/Akt, zmniejszenie ste-
zenia insuliny, poprawe insulinowrazliwosci i wynikéw
testu obcigzenia glukoza. Po zablokowaniu SOCS-3 ste-
zenie SREBP-1c przyjmuje wartosci prawidtowe, co chro-
ni watrobe przed rozwojem sttuszczenia. Tak wiec
zwiekszenie ekspresji SOCS-3 w wyniku bezposredniego
dziatania wirusa oraz w zwigzku z dziataniem cytokin
prozapalnych powoduje rozw6j IR, nadmierng synteze
kwasow ttuszczowych i sttuszczenie watroby poprzez
pobudzenie syntezy SREBP-1c.

Ponadto Pazienza i wsp. opisali mechanizmy specy-
ficzne dla genotypu HCV, ktére wptywaja na przekazy-
wanie sygnatu insulinowego. Biatka rdzeniowe genoty-
pu 3a HCV nasilaja degradacje IRS-1 przez zmniejszenie
syntezy receptoréw aktywowanych proliferatorami
peroksysomow typu y (peroxisome proliferator-activated
receptor y — PPAR-y) i pobudzenie syntezy biatka regula-
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Ryc. 1 Patomechanizm insulinoopornosci w przewlektym wirusowym zapaleniu watroby typu C

Fig. 1. Pathogenic mechanisms of insulin resistance in chronic hepatitis C

1b — genotyp wirusa 1b (virus genotype 1b), 3a — genotyp wirusa 3a (virus genotype 3a), AMPK — kinaza biatkowa aktywowana AMP (AMP activa-
ted protein kinase), GSK-3B — kinaza syntezy glikogenu 38 (glycogen synthase kinase 38), IKkB — inhibitor kinazy kB (kB kinase inhibitor), IRS 1/2
— substrat receptora insulinowego 1/2 (insulin receptor substrate-1/2), IL-6 — interleukina 6 (interleukin-6), INK — kinaza biatkowa JNK (c-JUN N-ter-
minal kinase), mTOR — kinaza mTOR (ssaczy cel rapamycyny, mammalian target of rapamycin kinase), NF-kB — czynnik jgdrowy B (nuclear factor
kB), Nox2 — oksydaza 2 NADPH (NADPH 2 oxydase), NS3 — niestrukturalne biatko 3 wirusa zapalenia waqtroby typu C (non structural protein 3 of
hepatitis C), NS5A — niestrukturalne biatko 5A wirusa zapalenia wqtroby typu C (non structural protein 5A of hepatitis C virus), PIK3 — kinaza fos-
fatydyloinozytolu 3 (phosphatidyl-inositol-3-kinase), PKB/Akt — kinaza B (protein kinase B), PP2A — fosfataza biatkowa 2A (protein phosphatase 2),
PPAR-y — receptory aktywowane proliferatorami peroksysoméw typu y (peroxisome proliferator-activated receptor y), ROS — wolne rodniki tlenowe
(reactive oxygen species), SOCS-3, SOCS-7 — biatka regulatorowe (suppressor of cytokines signalling proteins), SREBP-1c — biatko wigzgce sekwen-
¢je odpowiedzi na sterole Ic (sterol regulatory element binding protein-1c), TLR4 — Toll-podobny receptor 4 (toll-like receptor-4), TNF-o — czynnik

martwicy guza a (tumour necrosis factor o)
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torowego SOCS-7. Genotyp 1b HCV hamuje natomiast
fosforylacje i indukuje degradacje IRS-1 przez aktywacje
kinazy ssaczego celu rapamycyny (mammalian target of
rapamycin kinase — mTOR) [8].

W zwigzku z przewlektym procesem zapalnym
w przebiegu PZWC dochodzi do zwiekszenia stezenia
czynnika martwicy guza a (tumour necrosis factor o —
TNF-a), interleukiny 6 (IL-6), IL-1, leptyny oraz redukcji
stezenia adiponektyny [9, 39-43]. Wykazano, ze IR
w watrobie wiaZe sie z nadmierna synteza TNF-a, IL-6
oraz zmniejszeniem stezenia adiponektyny [40]. U oséb
z PZWC stezenie TNF-a i jego rozpuszczalnego recepto-
ra korelowaty z wartosciag HOMA-IR [44]. Mechanizm IR
wywotywanej przez TNF-o jest ztozony i wiaze sie
z zaburzeniem postreceptorowych szlakéw sygnatowych
dla insuliny. Oddziatujac na receptor insulinowy, TNF-a
blokuje jego taczenie sie z IRS-1, co hamuje aktywnos¢
kinazy fosfatydyloinozytolu 3 (phosphatidy!l-inositol-3-
kinase — PIK-3) i powoduje zaburzenie syntezy glikogenu,
ttuszczow i biatek [28]. Przewlekta ekspozycja na zwiek-
szone stezenie IL-6 zmniejsza autofosforylacje recepto-
réw insulinowych oraz fosforylacje IRS-11i IRS-2, co prze-
ktada sie na wzrost IR [45, 46]. Ponadto TNF-, IL-1i FFAs
stymulujg inhibitor kinazy kB (IKkB), co nasila IR przez
wyzej opisang degradacje i hamowanie fosforylacji IRS,
oraz powodujg stymulacje czynnika jagdrowego kB (nuc-
lear factor «B — NF-kB) i przez to wzrost sekrecji IL-6 [47].
Badania zwigzku pomiedzy IR a stezeniami tych czynni-
kéw u 0s6b z PZWC nie daja jednak jednoznacznych
wynikéw [41, 48]. Niewykluczony jest takze udziat nowo
odkrytych adipokin: wisfatyny, chemeryny i waspiny,
ktére wykazujg dziatanie stymulujace insulinowrazli-
wos¢, a ktérych stezenie zmienia sie istotnie u pacjen-
tow z PZWC [9, 49].

Istotng role w powstawaniu i nasilaniu IR odgrywa
stres oksydacyjny. W watrobach oséb z PZWC zwieksza
sie ekspresja NF-«xB. Biatko rdzeniowe wirusa oraz biatka
niestrukturalne NS5A zwiekszajg produkcje reaktywnych
form tlenu (reactive oxygen species — ROS) w wyniku
pobudzenia siateczki endoplazmatycznej do nadmierne-
go uwalniania Ca%*, ktére oddziatujg niekorzystnie na
proces oksydacyjny w mitochondriach. Nadmierna pro-
dukcja ROS aktywuje NF-kB. Biatka niestrukturalne NS5A
i NS5B aktywuja takze Toll-podobny receptor 4 (Toll-like
receptor 4 — TLR4), kt6ry wraz z NF-xB pobudza synteze
TNF-o i IL-6, nasilajagc IR [50]. Inne niestrukturalne biat-
ko wirusa NS3 aktywuje oksydaze 2 fosforanu dinukleo-
tydu nikotynoamidoadeninowego (oksydaza 2 NADPH,
Nox2), dodatkowo potegujac synteze wolnych rodnikéw
w mitochondriach [51]. Stres oksydacyjny i powstajace
wolne rodniki wraz z cytokinami prozapalnymi aktywuja
kinaze biatkowa IJNK (c-JUN N-terminal kinase) oraz
IKkB, co prowadzi to dalszej degradacji IRS, a tym

samym do zwiekszenia opornosci tkanek na insuline.
Dodatkowo aktywacja JNK przez ROS przyczynia sie do
zwiekszenia potencjatu replikacyjnego wirusa. Patome-
chanizm rozwoju IR w PZWC przedstawiono na rycinie 1.

Insulinoopornos¢ doprowadza do hiperinsulinemii,
wzrostu produkcji wolnych kwaséw ttuszczowych, diacy-
loglicerolu, acetylo-CoA, a nastepnie do hiperglikemii,
nieprawidtowej tolerancji glukozy i ostatecznie cukrzycy
z jej powiktaniami watrobowymi. Jak widaé, w PZWC
przewlekty proces zapalny, sttuszczenie oraz IR — oddzia-
tujac wzajemnie — pobudzaja rozwdj zaburzeh metabo-
licznych i przyczyniaja sie do szybszej progresji choroby
watroby.

Podsumowanie

Przeprowadzone dotychczas badania wskazujg, ze IR
jest czynnikiem ryzyka rozwoju sttuszczenia i progresji
witbdknienia watroby, braku odpowiedzi na leczenie prze-
ciwwirusowe oraz rozwoju HCC u 0séb z PZWC. Rozwdj
IR w tym schorzeniu wigze sie nie tylko z toczgcym sie
procesem zapalnym i wtéknieniem watroby oraz czynni-
kami srodowiskowymi, lecz takze z bezposrednim dzia-
taniem wirusa na wewnatrzkomérkowy szlak sygnatowy
insuliny. Wyjasnienie patomechanizmu IR w przebiegu
PZWC pozwolitoby na opracowanie skuteczniejszej tera-
pii przeciwwirusowej oraz umozliwitoby zapobieganie
rozwojowi zaburzef metabolicznych i powiktah PZWC.
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