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A hepatitis C-vírus-fertőzés világszerte gyakori megbetegedés, amely májzsírosodás, cirrhosis és májrák kialakulásá-

hoz vezet. Idült hepatitis C-vírus-fertőzöttek mintegy 55%-ában mutatható ki a máj változó mértékű elzsírosodása, 

amelynek hátterében részben anyagcsere- (metabolikus), részben víruseredetű tényezők állnak. A vírus magfehérjéje 

számos sejten belüli jelátviteli utat befolyásol. A folyamatok pontos megértése jelenleg is kutatások tárgya. Az elhízás 

és az inzulinrezisztencia a vírusellenes kezelésre adott választ rontja. A közlemény célja a steatosis hepatis, vala-

mint az inzulinrezisztencia és a kombinált antivirális terápiára adott válasz közötti összefüggés áttekintése idült 

C-vírus hepatitisben. Orv. Hetil., 2011, 152, 1513–1519.
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Fatty liver and hepatitis C virus infection

Hepatitis C virus infection is a common liver disease worldwide, leading to the development of steatosis, cirrhosis and 

hepatocellular carcinoma. In patients with chronic hepatitis C virus infection the prevalence of steatosis has been 

estimated to be about 55%. Development of steatosis is due to both viral and metabolic factors. Hepatitis C virus 

proteins moderate a number of intracellular pathways, however, further studies are required to understand these mech-

anisms. Obesity and insulin resistance may allow the virus to resist antiviral treatment. This review discusses the rela-

tionship among steatosis, insulin resistance and the response to antiviral therapy. Orv. Hetil., 2011, 152, 1513–1519.
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Rövidítések

ACC = acetil-KoA-karboxiláz; Apo-B = apolipoprotein B; 

CHC = krónikus hepatitis C; FAS = zsírsavszintáz; FFA = 

 szabad zsírsav; GLUT = glükóztranszporter; HBV = hepatitis 

B-vírus; HCV = hepatitis C-vírus; ISG = interferon stimu-

lálta gének; IR = inzulinrezisztencia; IRS = inzulin receptor-

szubsztrát; mTOR = mammalian target of rapamycin; MTP = 

mitokondriális trigliceridtranszfer fehérje; NASH = nem alko-

holos steato hepatitis; NF-κB = nukleáris faktor-kappa-B; 

NS5A = nem strukturális fehérje 5A; PPAR = peroxiszómapro-

liferátor aktiválta receptor; RNS = ribonukleinsav; ROS = reak-

tívoxigénszármazékok; RXR = retinoid X-receptor; SCD = 

 sztearoil-KoA-deszaturáz; SOCS = citokinszignál-szuppresszor 

fehérje; SREBP = szterolelemet kötő szabályozófehérje, STAT 

= transzkripciót aktiváló szignáltranszducer fehérje; SVR = 

tartós vírusválasz; TGF = transzformáló növekedési faktor; 

TNF = tumornekrózis-faktor; VLDL = nagyon alacsony den-

zitású lipoprotein

A hepatitis C-vírus- (HCV-) fertőzés világszerte körül-

belül 300 millió embert érint. Évente mintegy három-

négy millió új esetet ismernek fel [1, 2]. A krónikus 

 hepatitis C- (CHC-) fertőzés kezelésében a legjobb 

eredmények pegilált interferon-α és ribavirin kombiná-

ciójával érhetők el. A tartós vírusválasz aránya 44–50% 

a dominálóan HCV1b genotípussal fertőzöttekben ha-

zánkban [3]. A terápiára adott választ számos tényező 

befolyásolja: az életkor, a nem, a kezelés előtti vírusszám, 

az alkoholfogyasztás, a túlsúly, valamint a társfertőzés 

 jelenléte [3, 4]. 

A steatosis gyakorisága 35% az átlagnépességben mág-

neses rezonanciás vizsgálatok alapján. Elhízott szemé-

lyeknél az előfordulási arány ennél jelentősen több, 75% 

[5, 6]. A máj elzsírosodása a lakosság 2%-ában vezet kó-

ros transzaminázértékekkel és/vagy fi brosissal jellemzett 
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1. ábra A májzsírosodás fő formái

nem alkoholos steatohepatitishez (NASH). A steatosis a 

más kóroki tényezők által okozott májkárosodás súlyos-

ságát és kórlefolyását, valamint a terápia kimenetelét is 

befolyásolja. Krónikus HCV-fertőzöttek mintegy felé-

ben mutatható ki a máj változó mértékű elzsírosodása 

[1, 7]. 

A közlemény célja a steatosis, az inzulinrezisztencia és 

a kombinált antivirális terápiára adott válasz közötti ösz-

szefüggés áttekintése idült C-vírus hepatitisben.

Steatosis és HCV

Idült C-vírus hepatitisben szenvedő betegekben az át-

laglakosságot jellemző mértéket meghaladóan, körülbe-

lül 50%-ban (40–88%) mutatható ki a máj változó mér-

tékű elzsírosodása, amely mintegy 2,5-szerese a más 

kórokú májbetegségben észleltnek (hepatitis B: 26%, 

autoimmun májbetegség: 17%) [1, 8, 9, 10]. Az esetek 

nagy részében (78%) az elzsírosodás enyhe fokú, a máj-

sejtek kevesebb mint 30%-át érinti. Hosszú idejű fennál-

láskor fi brosishoz, hepatocellularis carcinoma kialakulá-

sához vezethet [11]. 

Számos tényező ismert, amelyek szerepet játszanak az 

elzsírosodás kialakulásában és súlyosságában NASH-ban 

és HCV-ben: az elhízás, a 2-es típusú diabetes mellitus, 

az életkor és az alkoholfogyasztás [12]. A HCV-core- 

(-mag-) proteinnek kiemelt szerepe van az elzsírosodás 

kifejlődésében. A régió különböző polimorfi zmusai elté-

rő mértékű elzsírosodást hoznak létre. Például a 3a ge-

notípus magproteinjének mutációja a 182-es, 186-os 

pozícióban kisebb mértékű elzsírosodást okoz [13].

A vírus közvetlen szerepet játszhat a májzsírosodás ki-

fejlődésében, amely sejtkultúrákban és transzgenikus 

egerekben is bizonyított. Humán tanulmányok is meg-

erősítik, hogy 3a genotípussal fertőzöttek körében a 

májzsírosodás mértéke korrelál a májban és a szérumban 

mérhető vírusszinttel [14, 15]. Sikeres kezelés esetén az 

elzsírosodás megszűnik, ismételt vírusszaporodásnál újra 

kialakul. Főleg a vírus 1-es és 3-as genotípusa hozható 

kapcsolatba a steatosis kifejlődésével [12, 16].

A HCV okozta májzsírosodás esetében két csoport 

különíthető el: virális (3a genotípus) és metabolikus (fő-

képp 1b genotípus) steatosis [17, 18] (1. ábra).

Anyagcsere okozta (metabolikus) 

elzsírosodás

Metabolikus steatosis az 1b genotípussal fertőzöttek 

 körében mutatható ki. Az elzsírosodás döntően anyag-

csere-eredetű. A betegekben a metabolikus szindróma 

valamelyik alkotója – az elhízás, a hyperlipidaemia, 

a hypertonia és az inzulinrezisztencia – önállóan vagy 

egymással kombinálva, mindig kimutatható [12]. Nem-

ritkán mindegyik tényező egyszerre igazolható. Meta-

bolikus elzsírosodás esetén a vírus közvetlen módon, 

a meta bo likus X-szindrómával összefüggő utakon hoz-

hat létre steatosist. A zsírmáj a sikeres antivirális terápia 

ellenére is megmaradhat [4]. 

Vírusos (virális) elzsírosodás

Virális elzsírosodás 3a genotípussal fertőzötteknél mu-

tatható ki. Ebben az esetben nem igazolható más, inzu-

A májzsírosodás formái 
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2. ábra A vírus magfehérjéjének szerepe a különböző kórfolyamatokban

HCC = hepatocellularis carcinoma; HCV = hepatitis C-vírus; FA = szabad zsírsav; TGF = transzformáló növekedési faktor

HCV 

HCC Mitokondrium 

ROS � 

Genominstabilitás 

Inzulinrezisztencia TGF-� Fibrosis 

FA-szintézis� FA-szekréció� FA-lebontás� 

STEATOSIS

linrezisztenciával összefüggő, elzsírosodást okozó té-

nyező a háttérben. Az elzsírosodás a vírus közvetlen 

sejtkárosító hatásának következménye. Az elzsírosodás 

mértéke összhangban van a májban és a szérumban mér-

hető vírusszinttel. Sikeres antivirális kezelést követően az 

elzsírosodás csökken vagy megszűnik [4, 12, 19].

Gyakran az elzsírosodás két csoportja nem különít-

hető el élesen. Számos tanulmány bizonyítja az elzsíro-

sodás mértékének csökkenését vagy teljes eltűnését nem 

3-as genotípussal fertőzött betegekben, amennyiben 

 sikerült tartós vírusválaszt (SVR) elérni. Kombinált 

antivirális terápia alkalmazását követően nem 3-as geno-

típusú HCV-fertőzöttek 46%-ában az elzsírosodás mér-

téke csökkent és 29%-ukban teljesen megszűnt. Ugyan-

ebben a vizsgálatban 3-as genotípussal fertőzöttek 

esetében a steatosis mértékének csökkenését testsúly-

csökkenést követően tapasztalták. Pontosabb lenne a 

metabolikus és virális elzsírosodás kombinációjáról be-

szélni [7].

A HCV magfehérjéje több sejtfehérje működését 

 befolyásolja, így számos jelátviteli utat befolyásolhat: 

zsíranyagcsere, reaktívoxigén-származékok keletkezése 

(ROS), apoptózis, transzkripciós faktorok aktivitása. 

Transzformációt elősegítő és immunmodulátor hatása is 

van [20] (2. ábra).

HCV és a zsíranyagcsere

A C-vírus három ponton avatkozhat be a zsíranyagcseré-

be: 1. fokozza a zsírsavszintézist, 2. csökkenti a zsírsavak 

lebontását, valamint csökkenti a lipoproteinszekréciót 

[4, 21]. A vírus core-proteinjének központi szerepe van 

az elzsírosodás, későbbiekben a kötőszövetes átépülés, 

valamint a májrák kialakulásában.

Mikroszomális trigliceridtranszfer 

fehérje

A vírus magfehérjéje gátolja a mikroszomális trigli ce rid-

transzfer fehérje (MTP) aktivitását, valamint a peroxi-

szóma proliferátor aktiválta receptor-α (PPAR-α) kifejező-

dését és transzkripciós aktivitását. Az MTP-mRNS 

csökkent szintje mutatható ki krónikus C hepatitisben, 

különösen steatosis jelenlétekor. Az MTP a VLDL 

szintézisében kulcsszerepet játszó enzim. A csökkent 

VLDL-szintézis miatt nő a májsejtek trigliceridtar-

talma. A szérum apolipoprotein B- és koleszterinszintje 

csökken krónikus C hepatitisben, sikeres antivirális terápia 

esetén azonban normálissá válik koncentrációjuk [1, 4, 

12, 22].
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Szterolszabályozó elemet kötő fehérje-1

A sterol regulatory element binding protein 1s (SREBP1c) 

transzkripciós faktornak központi szerepe van a máj zsír-

savszintézisében. Transzgenikus egereken végzett tanul-

mányok kimutatták a konstitutív SREBP1c fokozott 

ki fejeződését hepatitis C-fertőzöttekben. A SREBP1c 

 hatására a zsírsavszintézisben kulcsszerepet játszó en-

zimfehérjék: zsírsavszintáz (FAS), acetil-KoA-karboxiláz 

(ACC) és a sztearoil-KoA-deszaturáz (SCD) átírása foko-

zódik. A fokozott zsírsavszintézis következtében a 

trigliceridek felhalmozódása és májelzsírosodás alakul ki 

[12, 23]. 

Peroxiszómaproliferátor-aktiválta-receptor-α

A zsírsavak csökkent lebontása a PPAR-α gátlásán keresz-

tül valósul meg. A PPAR-α-mRNS szintje szignifi kán-

san csökken a májban krónikus C-vírus hepatitisben. 

A PPAR-α fokozza a zsírsavfelvételben, a peroxiszomális 

és mitokondriális β-oxidációban, valamint a ketontest-

képződésben szerepet játszó gének működését, ezáltal 

gátolja az ApoB- és trigliceridképződést a májban, vala-

mint a lipogenezist [4, 24, 25].

Retinoid-X-receptor-α

A retinoid-X-receptor-α (RXR-α) egy magi hormon-

receptor-család tagja, amely számos sejtműködést, így 

a lipidszintézist is befolyásolja. A retinolkötő fehérje II 

és az acil-KoA-oxidáz enzim átíródását felülszabályozza, 

s ezzel a szervezet szabadgyök-terhelését növeli, a zsír-

savak β-oxidációját csökkenti, amely szintén szerepet 

kap az elzsírosodás kialakulásában. A HCV magfehér-

jéje az RXR-α-hoz kötődik, amely a retinolkötő fehér-

je II, és az acil-KoA-oxidáz felülszabályozását serkenti 

[1].

Steatosis: előny vagy hátrány?

Joggal vetődik fel a kérdés: a máj elzsírosodásából milyen 

előnye származik a vírusnak? A vírus magfehérjéje 

az endoplazmás reticulumban szintetizálódik, majd 

proteolízist követően a sejten belüli zsírcseppekhez (lipid 

droplets) kerül és azok felszínén felhalmozódik. A HCV-

replikációs komplex összeszereléséhez a magfehérje, egy 

nem szerkezeti fehérje (NS5A) és a sejten belüli zsírcsep-

pek szükségesek. A HCV magfehérjéjének jelenléte a 

zsírcseppek felszínén független a genotípustól (1b vs. 

3a) és az elzsírosodás jelenlététől. Az azonban még kér-

déses, hogy a zsírok túlzott intracitoplazmatikus felsza-

porodása (steatosis) elősegíti-e a vírus szaporodását. Az-

zal, hogy a zsírcseppek nagy zsírcseppekké állnak össze, 

csökken az érett vírusok képződéséhez szükséges felszín. 

Bizonyított, hogy az újonnan képződött HCV-k a 

VLDL-útvonalon hagyják el a fertőzött májsejteket. Az 

MTP vagy az Apo B – s ezáltal a VLDL összeszerelésé-

nek és szekréciójának – gátlásával a vírus egy olyan útvo-

nalat gátol, amely az érett vírusok szekréciójához szüksé-

ges lenne [4, 26, 27, 28, 29, 30, 31]. 

HCV és az oxidatív stressz

Az idült HCV-fertőzést az oxidatív stressz jellemzi az 

idült gyulladás, a polimorfonukleáris sejtek, valamint a 

Kupffer-sejtek NAD(P)H-oxidáza folyamatos szabad-

gyök-termelése következtében. A vírus szerkezeti és nem 

szerkezeti fehérjéi is növelik a reaktívoxigén-származékok 

(ROS) szintjét. Az NS3 fehérje a falósejtek Nox2 fehérjé-

jét aktiválja, amelynek szabadgyök-produkció a következ-

ménye [20]. A vírus a mitokondriumok működését is ká-

rosítja. Az oxidatív stresszre, valamint a Ca2+ és citokinek 

kiváltotta sejthalálra való érzékenység fokozódik [32]. 

Az inzulinrezisztenciát jellemző hyperinsulinaemia foko-

zott zsírsav-oxidációhoz és ROS-képződéshez vezet. 

A szervezet szabadgyök-terhelését a TNF-α és a citokróm 

P450 (CYP2E1) is fokozza. Az oxidatív stressz az 

apoptózisrezisztencia kifejlődésében és a virális karcino-

genezisben is szerepet játszó nukleáris faktor kappa-B 

(NF-κB) aktiválódását eredményezi [20, 33, 34]. HCV-

fertőzésben a máj kötőszövetes átépülésében szerepet 

játszó transzformáló növekedési faktor-β (TGF-β) kifeje-

ződése is fokozódik, vélhetően a reaktívoxigén-gyökök 

fokozott termelésén keresztül [35]. A szabad gyökök a 

DNS-károsodásokon keresztül segítik a májsejtrák kiala-

kulását. 

HCV-fertőzöttekben gyakran fi gyelhető meg vasfel-

halmozódás a májban. A vírus gátolja a vas indukálta 

antioxidáns mechanizmusokat, súlyosbítva ezzel az 

oxidatív stresszt és elősegítve a májrák kialakulását. A vas-

felhalmozódás fokozott kifejeződésének gyógyszeres 

gátlása terápiás lehetőségeket vet fel [36].

HCV és az inzulinrezisztencia

Az inzulin biológiai hatása

Az inzulin a receptorához kötődve számos szubsztrát 

foszforilációját eredményezi a májban és az izomban. 

A glükóztranszporter-4 (GLUT-4) sejtmembránba való 

kihelyezése következtében hatással van a szénhidrát- és 

zsíranyagcserére. A sejtek glükózfelvétele és a glikogén-

szintézis fokozódik. A glükoneogenezis és a glikogenolízis 

gátlása révén az inzulin csökkenti a máj glükóztermelését. 

A lipolízis gátlása következtében elősegíti a zsírok elrak-

tározását [37].

Inzulinrezisztencia

Az inzulinrezisztencia a szervezet adott inzulinszint mel-

lett jelentkező csökkent vércukor-eltávolító képességét 

jelenti. Az inzulinrezisztencia az inzulinszekréciótól és 

a sejtek inzulinérzékenységétől függ. Amennyiben az 
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 inzulin nem képes elősegíteni a sejtek glükózfelvételét, 

a hasnyálmirigy β-sejtjeinek inzulintermelése fokozódik 

[1, 37]. Az inzulinrezisztencia gyakran jár együtt szív- és 

érrendszeri megbetegedésekkel, magas vérnyomással, 

 elhízással, szexuális zavarokkal és idegrendszeri elválto-

zásokkal [38].

A májzsugorban kialakuló hyperinsulinaemia a májsej-

tek csökkent inzulinlebontásának a következménye, és 

azt nem a hasnyálmirigy túlzott inzulintermelése okozza 

[4, 39]. A CHC-fertőzöttek jelentős részét (50–80%) 

inzulinrezisztencia jellemzi [1, 40]. Diabetes mellitus 

gyakoribb HCV- (20–25%) és HBV-fertőzöttekben 

(10%), mint más kórokú májbetegségben szenvedők-

nél [1, 8, 41].

Az inzulinreceptor-szubsztrátfehérjék (IRS)

Parenzia és mtsai az IRS-1 csökkent szintjét találták a 

vírus 1b és 3a genotípusa okozta fertőzésben. A C-vírus 

magfehérjéje gátolja a PPAR-α és -γ magreceptorokat, 

amelyek főképpen a máj- és zsírsejteken fejeződnek ki és 

kulcsszerepet játszanak a steatosis kialakulásában, vala-

mint elősegítik az inzulinreceptor-szubsztrát-1 (IRS-1) 

lebontását, ezáltal az inzulinrezisztencia kialakulását 

[4, 16]. A HCV magfehérje a TNF-α túltermelését okoz-

za, amely az IRS-1 és az IRS-2 foszforilációjáért, vala-

mint a glükóztranszporterek csökkent kifejeződéséért 

felelős. A TNF-α ezáltal hyperinsulinaemiát és hyper-

glykaemiát okoz, növelve ezzel a diabetes mellitus ki-

alakulásának esélyét hepatitis C-fertőzött betegekben 

[42]. 

Adiponektin

A nagy TNF-α-szint csökkenti az adiponektin kifejező-

dését. Az adiponektin egy inzulinérzékeny fehérje, amely 

nagy mennyiségben fejeződik ki a fehér zsírszövetben. 

Az adiponektin növeli a máj inzulinérzékenységét, a sza-

bad zsírsavak (FFA) β-oxidációját fokozza, csökkenti a 

de novo FFA-termelést a májban, valamint gyulladáselle-

nes hatása van. Az adiponektinszint csökkent krónikus 

hepatitis C-ben [1, 43, 44, 45]. 

Citokinszignál-szuppresszor fehérjék 

(SOCS)

A 3a genotípus magfehérjéje a PPAR-γ kifejeződését gá-

tolva és a citokinszignál-szuppresszor fehérje 7 ( SOCS-7) 

átírását fokozva, míg az 1a genotípus az mTOR-út-

vonalon keresztül segíti elő az IRS-1 lebontását. A SOCS 

fehérjék – az Akt, a foszfatidil-inozitol-3-kináz és a 

GLUT-4 foszforilációjának gátlásával – megzavarják a 

sejten belüli inzulinszignált. A SOCS-3 fehérjének az 

 inzulinrezisztencia kialakulása mellett (a Jak-STAT út-

vonal gátlásával) az interferonrezisztencia kialakulásá-

ban is szerepe van (l. alább!) [46, 47]. 

Elhízás és az antivirális kezelésre adott 

válasz

1b-genotípussal fertőzöttekben az inzulinrezisztencia és 

az antivirális kezelésre adott csökkent válasz között kap-

csolat van. Az elhízás a nem válaszolók körében a HCV 

genotípusától és a fi brosis jelenlététől független kocká-

zati tényező. Elhízott személyeknek körülbelül 80%-kal 

kisebb esélyük van a tartós vírusválasz elérésére, össze-

hasonlítva a nem elhízott személyekkel. Az elhízás és 

az antivirális kezelésre adott válasz közötti összefüggés 

még nem teljesen világos. Úgy gondolják, hogy HCV-

fertőzött személyeknél, amennyiben a máj elzsírosodása 

is kimutatható, a májsejtek megnövekedett lipidtartalma 

egyfajta funkcionális barriert képezhet a májsejt és az 

antivirális gyógyszer között. Elhízott személyek esetén a 

csökkent nyirokkeringés szuboptimális szérum pegilált-

interferon szintet eredményezhet. Egy újabb tanulmány-

ban a C-vírus 1b genotípusával fertőzött elhízott szemé-

lyek esetén nagyobb SOCS-3 m-RNS-szintet mutattak 

ki, összehasonlítva a kontrollcsoporttal. A SOCS-fehérjék 

az interferon jelátviteli útvonalban kulcsszerepet játszó 

STAT-1 és STAT-2 fehérjék aktiválódását gátolják, ezál-

tal csökkentik az interferon stimulálta gének (ISG) kife-

jeződését a sejtben. Ez az összefüggés az elhízás és a 

megváltozott SOCS-fehérje-szint között hozzájárulhat a 

csökkent antivirális válaszhoz a máj elzsírosodásával járó 

HCV-fertőzésben [9, 48, 49, 50, 51, 52, 53].

Következtetések

Az idült C-vírus hepatitis világszerte gyakori megbetege-

dés. A vírusnak központi szerepe van az elzsírosodás, ké-

sőbbiekben a kötőszövetes átépülés, valamint a májrák 

kialakulásában. Idült C-vírus hepatitisben az átlaglakos-

ságot jellemző mértéket meghaladóan, 50%-ban (40–

88%) mutatható ki a máj változó mértékű elzsírosodása. 

A vírus három módon hozhatja létre a máj elzsírosodá-

sát: fokozza a zsírsavak szintézisét, csökkenti a szekréci-

ójukat, valamint gátolja azok lebontását. Az idült HCV-

fertőzést a megnövekedett oxidatív stressz is jellemzi. 

A máj kötőszövetes átépülésében szerepet játszó transz-

formáló növekedési faktor-β (TGF-β) kifejeződése is fo-

kozódik, vélhetően a reaktívoxigén-gyökök fokozott ter-

melésén keresztül. A CHC-fertőzöttek jelentős részénél 

(50–80%) inzulinrezisztencia áll fenn.

Az elhízás és az inzulinrezisztencia kapcsolatba hoz-

ható az antivirális kezelésre adott csökkent válasszal. 

A testsúlycsökkenés a tartós virológiai válasz arányát nö-

veli [3, 54]. Az inzulinérzékenység javítása és a kombi-

nált antivirális kezelésre adott válasz közötti összefüggés 

megfi gyeléséhez további vizsgálatok szükségesek [38].

A vírus által létrehozott elzsírosodás, valamint az IR 

folyamatának pontosabb megértése új terápiás lehető-

ségek fejlesztését is segítheti a jövőben. A kombinált 

antivirális kezelés mellett az életmódváltás, a testsúly 

normalizálása, a szénhidrát- és zsíranyagcsere rendezése 
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növelheti a tartósan vírusmentessé válók arányát és csök-

kentheti a krónikus C-vírus hepatitis progresszióját.
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