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A hepatitis C-virus-fertézés vilagszerte gyakori megbetegedés, amely méjzsirosodds, cirrhosis és majrak kialakuldsa-
hoz vezet. Idiilt hepatitis C-virus-fert6zottek mintegy 55%-dban mutathaté ki a méj viltozé mértékd elzsirosodisa,
amelynek hatterében részben anyagcsere- (metabolikus), részben viruseredetd tényezdk allnak. A virus magfehérjéje
szamos sejten beliili jelatviteli utat befolyasol. A folyamatok pontos megértése jelenleg is kutatdsok targya. Az elhizds
¢és az inzulinrezisztencia a virusellenes kezelésre adott valaszt rontja. A kozlemény célja a steatosis hepatis, vala-
mint az inzulinrezisztencia és a kombinalt antivirdlis terapidra adott valasz kozotti Osszefiiggés dttekintése idiilt
C-virus 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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Roviditések

ACC = acetil-KoA-karboxildz; Apo-B = apolipoprotein B;
CHC = krénikus hepatitis C; FAS = zsirsavszintiz; FFA =
szabad zsirsav; GLUT = gliikéztranszporter; HBV = hepatitis
B-virus; HCV = hepatitis C-virus; ISG = interferon stimu-
lilta gének; IR = inzulinrezisztencia; IRS = inzulinreceptor-
szubsztrat; mMTOR = mammalian target of rapamycin; MTP =
mitokondrialis trigliceridtranszfer fehérje; NASH = nem alko-
holos steatohepatitis; NF-«xB = nukledris faktor-kappa-B;
NS5A = nem strukturdlis fehérje 5A; PPAR = peroxiszomapro-
liferator aktivélta receptor; RNS = ribonukleinsav; ROS = reak-
tivoxigénszirmazékok; RXR = retinoid X-receptor; SCD =
sztearoil-KoA-deszaturiz; SOCS = citokinszigndl-szuppresszor
fehérje; SREBP = szterolelemet kot szabdlyozoéfehérje, STAT
= transzkripciot aktivilé szignaltranszducer fehérje; SVR =
tartés virusvilasz; TGFE = transzformalé novekedési faktor;
TNF = tumornekrozis-faktor; VLDL = nagyon alacsony den-
zitasu lipoprotein

A hepatitis C-virus- (HCV-) fert6zés vilagszerte koriil-
beliil 300 milli6 embert érint. Evente mintegy hirom-
négy millié 4j esetet ismernek fel [1, 2]. A kronikus
hepatitis C- (CHC-) fert6zés kezelésében a legjobb
eredmények pegildlt interferon-« és ribavirin kombina-
cidjaval érhetSk el. A tartds virusvalasz aranya 44-50%
a domindléan HCV1b genotipussal fertézottekben ha-
zankban [3]. A terdpidra adott vilaszt szimos tényez$
befolyasolja: az életkor, a nem, a kezelés el6tti virusszam,
az alkoholfogyasztds, a talsaly, valamint a tirsfert6zés
jelenléte [3, 4].

A steatosis gyakorisiga 35% az atlagnépességben mag-
neses rezonancids vizsgalatok alapjan. Elhizott szemé-
lyeknél az el6tordulasi arany ennél jelentGsen tobb, 75%
[5, 6]. A mdj elzsirosodasa a lakossig 2%-aban vezet ko-
ros transzaminazértékekkel és/vagy fibrosissal jellemzett
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nem alkoholos steatohepatitishez (NASH). A steatosis a
miés koéroki tényezdk altal okozott mijkarosodas salyos-
sagit és koérlefolyasat, valamint a terdpia kimenetelét is
befolyasolja. Kréonikus HCV-fert6zottek mintegy felé-
ben mutathaté ki a maj valtozé mértékd elzsirosodasa
[1, 7]

A kozlemény célja a steatosis, az inzulinrezisztencia és
a kombinalt antivirdlis terdpidra adott valasz kozotti Osz-
szefliggés attekintése idiilt C-virus hepatitisben.

Steatosis és HCV

Idiilt C-virus hepatitisben szenvedd betegekben az at-
laglakossagot jellemz& mértéket meghaladéan, koriilbe-
lil 50%-ban (40-88%) mutathaté ki a maj valtozé mér-
tékd elzsirosoddsa, amely mintegy 2,5-szerese a mads
koérokt méjbetegségben észleltnek (hepatitis B: 26%,
autoimmun mdjbetegség: 17%) [1, 8, 9, 10]. Az esetek
nagy részében (78%) az elzsirosodas enyhe foku, a maj-
sejtek kevesebb mint 30%-dt érinti. Hossza idejd fenndl-
laskor fibrosishoz, hepatocellularis carcinoma kialakula-
sidhoz vezethet [11].

Szamos tényezd ismert, amelyek szerepet jatszanak az
elzsirosodas kialakulasdban és sulyossigiban NASH-ban
és HCV-ben: az elhizas, a 2-es tipust diabetes mellitus,
az életkor ¢és az alkoholfogyasztis [12]. A HCV-core-
(-mag-) proteinnek kiemelt szerepe van az elzsirosodds
kifejlédésében. A régié kiilonboz6 polimorfizmusai elté-
r6 mértékd elzsirosodast hoznak létre. Példaul a 3a ge-
notipus magproteinjének muticidja a 182-es, 186-0s
poziciéban kisebb mértékid elzsirosodist okoz [13].
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A virus kozvetlen szerepet jitszhat a majzsirosodas ki-
fejlédésében, amely sejtkultarakban és transzgenikus
egerekben is bizonyitott. Humdn tanulmanyok is meg-
erdsitik, hogy 3a genotipussal fert6zottek korében a
majzsirosodas mértéke korrelal a majban és a szérumban
mérhetd virusszinttel [14, 15]. Sikeres kezelés esetén az
elzsirosodas megsziinik, ismételt virusszaporodasnal Gjra
kialakul. Féleg a virus 1-es és 3-as genotipusa hozhat6
kapcsolatba a steatosis kifejlédésével [12, 16].

A HCV okozta mijzsirosodas esetében két csoport
kiilonithetd el: viralis (3a genotipus) és metabolikus (f6-
képp 1b genotipus) steatosis [17, 18] (1. abra).

Anyagcsere okozta (metabolikus)
elzsirosodas

Metabolikus steatosis az 1b genotipussal fertézottek
korében mutathatéd ki. Az elzsirosodas dontéen anyag-
csere-eredetd. A betegekben a metabolikus szindroma
valamelyik alkotdja — az elhizds, a hyperlipidaemia,
a hypertonia és az inzulinrezisztencia — 6nalléan vagy
egymadssal kombinalva, mindig kimutathat6 [12]. Nem-
ritkdin mindegyik tényezd egyszerre igazolhat6. Meta-
bolikus elzsirosodds esetén a virus kozvetlen médon,
a metabolikus X-szindromaval 6sszefiiggd utakon hoz-
hat létre steatosist. A zsirmaj a sikeres antivirdlis terdpia
ellenére is megmaradhat [4].

Virusos (viralis) elzsirosodas

Virilis elzsirosodds 3a genotipussal fert6zotteknél mu-
tathat6 ki. Ebben az esetben nem igazolhaté mas, inzu-
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linrezisztencidval Osszefiiggd, elzsirosoddst okozd té-
nyez$ a hittérben. Az elzsirosodds a virus kozvetlen
sejtkdrosité hatdsinak kovetkezménye. Az elzsirosodds
mértéke 6sszhangban van a mijban és a szérumban mér-
het6 virusszinttel. Sikeres antiviralis kezelést kovetGen az
elzsirosodas csokken vagy megsziinik [4, 12, 19].

Gyakran az elzsirosodds két csoportja nem kiilonit-
het§ el élesen. Szamos tanulmdny bizonyitja az elzsiro-
sodds mértékének csokkenését vagy teljes eltlinését nem
3-as genotipussal fert6zott betegekben, amennyiben
sikeriilt tartdés virusvilaszt (SVR) elérni. Kombinalt
antivirdlis terdpia alkalmazasat kovetGen nem 3-as geno-
tipust HCV-fert6zottek 46%-dban az elzsirosodds mér-
téke csokkent és 29%-ukban teljesen megsziint. Ugyan-
ebben a vizsgalatban 3-as genotipussal fertézottek
esetében a steatosis mértékének csokkenését testsuly-
csokkenést kovetSen tapasztaltik. Pontosabb lenne a
metabolikus és virdlis elzsirosodds kombinaciojardl be-
sz¢lni [7].

A HCV magfehérijéje tobb sejtfehérje makodését
befolyasolja, igy szamos jeldtviteli utat befolyasolhat:
zsiranyagcsere, reaktivoxigén-szarmazékok keletkezése
(ROS), apoptoézis, transzkripcids faktorok aktivitasa.

Transzformaciot elésegité és immunmodulator hatdsa is
van [20] (2. abra).
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HCYV ¢és a zsiranyagcsere

A C-virus harom ponton avatkozhat be a zsiranyagcseré-
be: 1. fokozza a zsirsavszintézist, 2. csokkenti a zsirsavak
lebontdsat, valamint csokkenti a lipoproteinszekréciot
[4, 21]. A virus core-proteinjének kdzponti szerepe van
az elzsirosodas, késGbbiekben a kotdszovetes atépiilés,
valamint a mdjrik kialakuldsaban.

Mikroszomalis triglicevidtranszfer
fehérge

A virus magfehérjéje gitolja a mikroszomalis triglicerid-
transzfer fehérje (MTP) aktivitdsit, valamint a peroxi-
szémaproliferator aktivalta receptor-a (PPAR-a) kifejezG-
dését és  transzkripcids aktivitisit. Az MTP-mRNS
csokkent szintje mutathaté ki krénikus C hepatitisben,
kiillonosen steatosis jelenlétekor. Az MTP a VLDL
szintézisében kulcsszerepet jatszéd enzim. A csokkent
VLDL-szintézis miatt n6 a mdjsejtek trigliceridtar-
talma. A szérum apolipoprotein B- és koleszterinszintje
csokken kronikus C hepatitisben, sikeres antiviralis terdpia
esetén azonban normalissd valik koncentricidjuk [1, 4,
12, 22].
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HCC = hepatocellularis carcinoma; HCV = hepatitis C-virus; FA = szabad zsirsav; TGF = transzformdlé novekedési faktor
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Szterolszabilyozo elemet koto fehérye-1

Asterol regulatory element binding protein 1s (SREBP1c¢)
transzkripcids faktornak kdzponti szerepe van a maj zsir-
savszintézisében. Transzgenikus egereken végzett tanul-
méanyok kimutattdk a konstitutiv. SREBPlc fokozott
kifejez6dését hepatitis C-fertézottekben. A SREBP1c
hatdsara a zsirsavszintézisben kulcsszerepet jitszé en-
zimfehérjék: zsirsavszintiz (FAS), acetil-KoA-karboxildz
(ACC) ¢s a sztearoil-KoA-deszaturaz (SCD) atirasa foko-
z6dik. A fokozott zsirsavszintézis kovetkeztében a
trigliceridek felhalmozddisa és majelzsirosodas alakul ki
[12,23].

Peroxiszomaproliferator-aktivalta-receptor-o

A zsirsavak csokkent lebontdsa a PPAR-« gatlasan keresz-
ttl valosul meg. A PPAR-a-mRNS szintje szignifikan-
san csokken a majban krénikus C-virus hepatitisben.
A PPAR-a fokozza a zsirsavfelvételben, a peroxiszomalis
¢és mitokondrialis B-oxidacidban, valamint a ketontest-
képzbdésben szerepet jatszé gének miikodését, ezaltal
gatolja az ApoB- és trigliceridképz6dést a majban, vala-
mint a lipogenezist [4, 24, 25].

Retinoid-X-receptor-o

A retinoid-X-receptor-a (RXR-a) egy magi hormon-
receptor-csaldd tagja, amely szdmos sejtmiikodést, igy
a lipidszintézist is befolydsolja. A retinolkotd fehérje 11
¢és az acil-KoA-oxidaz enzim dtiroddsit feliilszabalyozza,
s ezzel a szervezet szabadgyok-terhelését noveli, a zsir-
savak B-oxidiciéjat csokkenti, amely szintén szerepet
kap az elzsirosodds kialakuldsaban. A HCV magfehér-
jéje az RXR-a-hoz kotddik, amely a retinolkotd fehér-
je II, és az acil-KoA-oxidaz feliilszabalyozasat serkenti

[1].

Steatosis: elony vagy hatrany?

Joggal vet6dik fel a kérdés: a maj elzsirosodasabol milyen
elénye szarmazik a virusnak? A virus magfehérjéje
az endoplazmds reticulumban szintetizalédik, majd
proteolizist kovetSen a sejten beliili zsircseppekhez (lipid
droplets) kertil és azok felszinén felhalmozédik. A HCV-
replikdciés komplex Osszeszereléséhez a magtehérje, egy
nem szerkezeti fehérje (NS5A) és a sejten beliili zsircsep-
pek sziikségesek. A HCV magfehérjéjének jelenléte a
zsircseppek felszinén fiiggetlen a genotipustdl (1b vs.
3a) és az elzsirosodais jelenlététdl. Az azonban még kér-
déses, hogy a zsirok talzott intracitoplazmatikus felsza-
porodasa (steatosis) elGsegiti-e a virus szaporodasat. Az-
zal, hogy a zsircseppek nagy zsircseppekké dllnak ossze,
csokken az érett virusok képz6déséhez sziikséges felszin.
Bizonyitott, hogy az tGjonnan képzédott HCV-k a
VLDL-ttvonalon hagyjak el a fert6zott méjsejteket. Az
MTP vagy az Apo B — s ezdltal a VLDL 0Osszeszerelésé-
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nek és szekrécidjanak — gitlasaval a virus egy olyan Gtvo-
nalat gdtol, amely az érett virusok szekrécidjahoz sziiksé-
ges lenne [4, 26, 27, 28, 29, 30, 31].

HCV és az oxidativ stressz

Az idilt HCV-fert6zést az oxidativ stressz jellemzi az
idilt gyulladds, a polimorfonukledris sejtek, valamint a
Kupfter-sejtek  NAD(P)H-oxiddza folyamatos szabad-
gyok-termelése kovetkeztében. A virus szerkezeti és nem
szerkezeti fehérjéi is novelik a reaktivoxigén-szarmazékok
(ROS) szintjét. Az NS3 fehérje a falosejtek Nox2 fehérjé-
jét aktivalja, amelynek szabadgyok-produkei6 a kovetkez-
ménye [20]. A virus a mitokondriumok mtikodését is ka-
rositja. Az oxidativ stresszre, valamint a Ca** ¢és citokinek
kivéltotta sejthalalra val6é érzékenység fokozodik [32].
Az inzulinrezisztenciat jellemz6 hyperinsulinaemia foko-
zott zsirsav-oxidacidhoz és ROS-képz&déshez vezet.
A szervezet szabadgyok-terhelését a TNF-a és a citokrom
P450 (CYP2E1) is fokozza. Az oxidativ stressz az
apoptozisrezisztencia kifejlédésében és a viralis karcino-
genezisben is szerepet jatszé nuklearis faktor kappa-B
(NF-«xB) aktivalodasit eredményezi [20, 33, 34]. HCV-
fert6zésben a maj kotdszovetes atépiilésében szerepet
jatsz6 transzformal6é novekedési faktor-$ (TGF-B) kifeje-
z6dése is fokozodik, vélhetSen a reaktivoxigén-gyokok
fokozott termelésén keresztiil [35]. A szabad gyokok a
DNS-kirosoddsokon keresztiil segitik a méjsejtrak kiala-
kulasat.

HCV-fertézottekben gyakran figyelheté meg vasfel-
halmozédds a mdjban. A virus gitolja a vas indukalta
antioxidans mechanizmusokat, stlyosbitva ezzel az
oxidativ stresszt ¢s el6segitve a mdjrak kialakulasat. A vas-
felhalmozédas fokozott kifejez&désének gyodgyszeres
gatldsa terapids lehet&ségeket vet fel [36].

HCYV és az inzulinrezisztencia
Az inzulin biologini hatdisa

Az inzulin a receptordhoz kotédve szamos szubsztrit
foszforilacijat eredményezi a majban és az izomban.
A glikéztranszporter-4 (GLUT-4) sejtmembranba valo
kihelyezése kovetkeztében hatassal van a szénhidrat- és
zsiranyagcserére. A sejtek glitkdzfelvétele és a glikogén-
szintézis fokozodik. A glitkoneogenezis és a glikogenolizis
gatlasa révén az inzulin csokkenti a maj gliikoztermelését.
A lipolizis gatlasa kovetkeztében elGsegiti a zsirok elrak-
tarozasat [37].

Inzulinvezisstencia

Az inzulinrezisztencia a szervezet adott inzulinszint mel-
lett jelentkezS csokkent vércukor-eltavolitd képességét
jelenti. Az inzulinrezisztencia az inzulinszekréciotol és
a sejtek inzulinérzékenységétdl fliigg. Amennyiben az
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inzulin nem képes cl8segiteni a sejtek glitkozfelvételét,
a hasnyalmirigy B-sejtjeinek inzulintermelése fokozodik
[1, 37]. Az inzulinrezisztencia gyakran jar egytitt sziv- és
érrendszeri megbetegedésekkel, magas vérnyomdssal,
elhizdssal, szexualis zavarokkal és idegrendszeri elvalto-
zasokkal [38].

A midjzsugorban kialakulé hyperinsulinaemia a majsej-
tek csokkent inzulinlebontisinak a kovetkezménye, és
azt nem a hasnyalmirigy talzott inzulintermelése okozza
[4, 39]. A CHC-fert6zottek jelent8s részét (50-80%)
inzulinrezisztencia jellemzi [1, 40]. Diabetes mellitus
gyakoribb HCV- (20-25%) és HBV-fert6zottekben
(10%), mint mas kérokd maijbetegségben szenvedSk-
nél [1, 8,41].

Az inzulinreceptor-szubsztratfehérjék (IRS)

Parenzia és mtsai az IRS-1 csokkent szintjét taldltak a
virus 1b és 3a genotipusa okozta fert6zésben. A C-virus
magtehérjéje gitolja a PPAR-« és -y magreceptorokat,
amelyek f6képpen a mdj- és zsirsejteken fejezGdnek ki és
kulcsszerepet jatszanak a steatosis kialakulasiban, vala-
mint el6segitik az inzulinreceptor-szubsztrat-1 (IRS-1)
lebontdsit, eziltal az inzulinrezisztencia kialakuldsit
[4,16]. A HCV magfehérje a TNF-a taltermelését okoz-
za, amely az IRS-1 és az IRS-2 foszforilacidjaért, vala-
mint a glikéztranszporterek csokkent kifejez&déséért
felel6s. A TNF-a eziltal hyperinsulinaemidt és hyper-
glykaemiat okoz, novelve ezzel a diabetes mellitus ki-
alakuldsinak esélyét hepatitis C-fert6zott betegekben
[42].

Adiponektin

A nagy TNF-a-szint csokkenti az adiponektin kifejez-
dését. Az adiponektin egy inzulinérzékeny fehérje, amely
nagy mennyiségben fejez8dik ki a fehér zsirszovetben.
Az adiponektin noveli a méj inzulinérzékenységét, a sza-
bad zsirsavak (FFA) B-oxidaciéjat fokozza, csokkenti a
de novo FFA-termelést a mdjban, valamint gyulladaselle-
nes hatdsa van. Az adiponektinszint csokkent kronikus
hepatitis C-ben [1, 43, 44, 45].

Citokinszignal-szuppresszor fehérvick
(SOCS)

A 3a genotipus magfehérjéje a PPAR-y kifejez&dését ga-
tolva és a citokinszignal-szuppresszor fehérje 7 (SOCS-7)
atirasat fokozva, mig az la genotipus az mTOR-ut-
vonalon keresztiil segiti el az IRS-1 lebontasat. A SOCS
fehérjék — az Akt, a foszfatidil-inozitol-3-kindz és a
GLUT-4 foszforilacidjanak gitlasival — megzavarjik a
sejten beliili inzulinszignalt. A SOCS-3 fehérjének az
inzulinrezisztencia kialakulasa mellett (a Jak-STAT t-
vonal gitlasaval) az interferonrezisztencia kialakuldsa-
ban is szerepe van (1. alabb!) [46, 47].
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Elhizas és az antiviralis kezelésre adott
valasz

1b-genotipussal fertézottekben az inzulinrezisztencia és
az antiviralis kezelésre adott csokkent valasz kozott kap-
csolat van. Az elhizas a nem valaszol6k korében a HCV
genotipusatol és a fibrosis jelenlététdl fiiggetlen kocka-
zati tényezd8. Elhizott személyeknek koriilbeliil 80%-kal
kisebb esélyiik van a tartds virusvilasz elérésére, Ossze-
hasonlitva a nem elhizott személyekkel. Az elhizas és
az antivirdlis kezelésre adott vilasz kozotti Osszefliggés
még nem teljesen viligos. Ugy gondoljik, hogy HCV-
fertézott személyeknél, amennyiben a méj elzsirosodasa
is kimutathato, a méjsejtek megnovekedett lipidtartalma
egyfajta funkcionalis barriert képezhet a mdjsejt és az
antivirdlis gyogyszer kozott. Elhizott személyek esetén a
csokkent nyirokkeringés szuboptimadlis szérum pegildlt-
interferon szintet eredményezhet. Egy Gjabb tanulmany-
ban a C-virus 1b genotipusaval fert6zott elhizott szemé-
lyek esetén nagyobb SOCS-3 m-RNS-szintet mutattak
ki, 6sszehasonlitva a kontrollcsoporttal. A SOCS-fehérjék
az interferon jeldtviteli Gtvonalban kulcsszerepet jatszo
STAT-1 és STAT-2 fehérjék aktivalodasit gatoljak, ezal-
tal csokkentik az interferon stimuldlta gének (ISG) kife-
jez6dését a sejtben. Ez az Osszefiiggés az elhizds és a
megvaltozott SOCS-fehérje-szint kozott hozzdjarulhat a
csokkent antivirdlis vilaszhoz a mdj elzsirosodasaval jaré
HCV-fert6zésben [9, 48, 49, 50, 51, 52, 53].

Kovetkeztetések

Az idilt C-virus hepatitis vilagszerte gyakori megbetege-
dés. A virusnak kozponti szerepe van az elzsirosodas, ké-
sGbbiekben a kotszovetes atépiilés, valamint a majrik
kialakuldsiban. Idiilt C-virus hepatitisben az atlaglakos-
sigot jellemz8 mértéket meghaladban, 50%-ban (40—
88%) mutathat6 ki a m4j valtozé mértékid elzsirosodasa.
A virus hirom médon hozhatja Iétre a m4j elzsirosoda-
sat: fokozza a zsirsavak szintézisét, csokkenti a szekréci-
ojukat, valamint gatolja azok lebontasat. Az idilt HCV-
fert6zést a megnovekedett oxidativ stressz is jellemzi.
A maj kotGszovetes atépiilésében szerepet jatszo transz-
formalé novekedési faktor-B (TGF-B) kifejez&dése is fo-
kozdédik, vélhetSen a reaktivoxigén-gyokok fokozott ter-
melésén keresztil. A CHC-fert6zottek jelentSs részénél
(50-80%) inzulinrezisztencia dll fenn.

Az elhizds és az inzulinrezisztencia kapcsolatba hoz-
hat6 az antivirdlis kezelésre adott csokkent valasszal.
A teststlycsokkenés a tartds virologiai valasz aranyat no-
veli [3, 54]. Az inzulinérzékenység javitisa és a kombi-
nalt antivirdlis kezelésre adott valasz kozotti dsszefliggés
megfigyeléséhez tovabbi vizsgdlatok sziikségesek [38].

A virus altal létrehozott elzsirosodas, valamint az IR
folyamatanak pontosabb megértése 1) terdpids lehets-
ségek fejlesztését is segitheti a jovében. A kombinalt
antivirdlis kezelés mellett az életmoédvaltds, a testsuly
normalizaldsa, a szénhidrat- és zsiranyagcsere rendezése
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novelheti a tartésan virusmentessé valok ardnydt és csok-
kentheti a kronikus C-virus hepatitis progresszidjat.
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