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Streszczenie

  Stosunkowo niedawno, bo w 1989 roku został wykryty wirus zapalenia wątroby typu C (HCV). 
Wirusem tym jest zakażonych prawie 170 mln ludzi na całym świecie, a więc infekcja ta jest jed-
nym z najpoważniejszych problemów we współczesnej medycynie. Najczęściej spotykaną postacią 
zakażenia jest postać przewlekła, która występuje u około 80% chorych. Zakażenie przewlekłe pre-
dysponuje do rozwoju marskości i/lub do rozwoju raka wątroby. Około 20% zakażonych samodziel-
nie eliminuje wirusa. Czynniki, które warunkują eliminację wirusa lub przejście zakażenia w postać 
przewlekłą nie są do tej pory poznane, choć prowadzono wiele badań mających na celu ich zdefi -
niowanie. Osobnicze różnice mogą być związane z określonymi antygenami głównego komplek-
su zgodności tkankowej (HLA), które są zaangażowane w odpowiedzi odpornościowej organizmu. 
Na podstawie dotychczas przeprowadzonych badań nie udało się jednoznacznie stwierdzić związku 
genów HLA klasy I z odpowiedzią na zakażenie wirusem HCV. Dane dla różnych populacji są zu-
pełnie rozbieżne. Stwierdzono natomiast związki z antygenami klasy II. Najsilniejsza opisana kore-
lacja dla wielu populacji, to związek allelu DQB1*0301 z naturalną eliminacją wirusa. Ze sponta-
niczną eliminacją wirusa wiązana jest również obecność u zakażonych antygenu DR5 (DRB1*1101 
i DRB1*1104). Brak natomiast wyraźnych i istotnych korelacji antygenów HLA z przewlekłą po-
stacią choroby i związku z odpowiedzią na leczenie zakażenia interferonem.
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Summary

  Infection by hepatitis C virus (HCV) is a growing public-health concern. After infection, 80% of 
infected subjects develop chronic viremia. Some developing chronic liver disease, liver cirrhosis, 
and hepatocellular carcinoma several years after the initial infection. The remaining 20% are able 
to control the infection, clearing the virus spontaneously. It is generally accepted that genes within 
the major histocompatibility complex play a central role in the development of the immune respon-
se against HCV. The search has focused on HLA gene products to identify disease susceptibility 
genes. No signifi cant associations were shown between HLA class I and disease or response to in-
terferon therapy. Several studies have shown an association of class II alleles with clinical outco-
me after HCV infection. However, which genes are associated with one outcome or another seems 
to depend on the ethnicity of the infected. Only spontaneous hepatitis virus clearance has been de-
scribed as being strong associated with mainly, DQB1*0301 or DRB1*1101, DRB1*1104 alleles.
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Żółtaczka zakaźna jest chorobą znaną od czasu Hipokratesa. 
Najwcześniej, bo w 1965 roku, został zidentyfi kowany przez 
Blumberga wirus zapalenia wątroby typu B [4]. Początkowo 
nazywano go antygenem Australia. W 1973 roku określo-
no drugi wirus wywołujący epidemiczne zapalenie wą-
troby – wirus A [10]. Stosunkowo niedawno, bo w 1989 
roku został wykryty wirus zapalenia wątroby typu C [6]. 
Prawdopodobnie był on czynnikiem chorobotwórczym ata-
kującym populacje ludzkie od dawna, gdyż zastanawiają-
cym pozostawały przypadki zachorowań na żółtaczkę zda-
rzające się więcej niż jeden raz.

HCV jest wirusem typu RNA należącym do rodziny fl awi-
wirusów. Jego naturalnymi komórkami docelowymi są he-
patocyty i prawdopodobnie limfocyty B [29,46]. Wirusem 
zapalenia wątroby typu C (HCV) jest zarażonych około 170 
mln ludzi na całym świecie, w związku z czym infekcja 
ta jest jednym z najpoważniejszych problemów we współ-
czesnej medycynie. Rozpowszechnienie wirusa różni się 
znacznie w różnych częściach świata. Najwięcej zarażonych 
odnotowano w Egipcie, około 20% populacji. Najczęściej 
spotykaną postacią zakażenia jest postać przewlekła, któ-
ra występuje u około 80% chorych. Zakażenie przewle-
kłe predysponuje do rozwoju marskości i/lub do rozwoju 
raka wątroby. Około 20% zakażonych samodzielnie elimi-
nuje wirusa [23,27].

Czynniki, które warunkują eliminację wirusa, lub przej-
ście zakażenia w postać przewlekłą nie są do tej pory po-
znane, choć prowadzono wiele badań mających na celu 
ich zdefi niowanie. Wiadomo jednak, że zapalenie wą-
troby jest spowodowane mechanizmami immunologicz-
nymi (reakcja cytotoksyczna), w których geny głównego 
kompleksu zgodności tkankowej (MHC) odgrywają pod-
stawową rolę. U ludzi geny układu MHC, noszące nazwę 
układu HLA (human leukocyte antigens) są wysoce poli-
morfi czne, a częstość ich występowania jest różna dla róż-
nych populacji [16].

Osobnicze różnice w podatności na zakażenie HCV, od-
powiedzi na zakażenie, czy też różnice w odpowiedzi na 
leczenie zakażenia mogą więc być związane z obecnością 
lub brakiem pewnych antygenów HLA. Badanie związku 
antygenów HLA z zakażeniem wirusem HCV trwają od 
początków lat 90. XX w.

ZWIĄZEK HLA KLASY I Z ZAKAŻENIEM WIRUSEM HCV

Główną rolę w rozpoznaniu wirusa i rozpoczęciu odpo-
wiedzi immunologicznej na zakażenie, odgrywają antyge-
ny HLA klasy I. W kontekście cząsteczek klasy I antyge-
ny wirusowe, w postaci krótkich peptydów, prezentowane 
są cytotoksycznym limfocytom T.

Na podstawie dotychczasowych badań nie udało się jed-
noznacznie stwierdzić związku genów klasy I z odpowie-
dzią na zakażenie wirusem HCV lub z odpowiedzią na le-
czenie zakażenia interferonem. Dane dla różnych populacji 
są zupełnie rozbieżne.

Dla populacji włoskiej stwierdzono, u pacjentów z prze-
wlekłą postacią zakażenia, podwyższoną częstość antygenu 
B14 [44]. Dla populacji Irlandczyków znaleziono związek 
alleli A*03, B*27 i Cw*01 z naturalną eliminacją wirusa, 
a allelu B*8 z chroniczną postacią zakażenia [26]. Z kolei 
w dobrze udokumentowanych badaniach grupa badawcza 
z Baltimor (USA) stwierdziła, badając setki zakażonych, 
związek występowania antygenów HLA – A*1101, B*57 
i Cw*0102 z naturalną eliminacją wirusa HCV, a antyge-
nów HLA – A*2301 i Cw*04 z przewlekłą postacią za-
każenia [35].

Badania Hadhouda dotyczące dwóch etnicznych grup 
z rejonu najczęstszego występowania wirusa: Egipcjan 
i Saudyjczyków wykazały natomiast, że jedynie dla tych 
ostatnich obserwuje się pewne korelacje zakażenia HCV 
z antygenami HLA klasy I. U Saudyjczyków znacząco czę-
ściej występował antygen HLA-A19, podczas gdy antygen 
HLA-B18 wykazywał obniżoną częstość, w porównaniu 
z grupą kontrolną osób niezakażonych [11].

Badania Japończyków wykazały z kolei związek antygenu 
HLA B54 (występującego głównie wśród populacji rasy 
żółtej) w haplotypie B54 – DRB1*0405- DQB1*0401, ze 
zwiększonym ryzykiem uszkodzenia wątroby w przebie-
gu agresywnego przewlekłego zapalenia wątroby HCV, 
podczas gdy antygen HLA B44 w haplotypie B44 – 
DRB1*1302- DQB1*0604 spełniałby rolę protekcyjną, 
obniżając 12 razy ryzyko wystąpienia marskości wątroby 
[21]. W późniejszych badaniach stwierdzono również dla 
populacji japońskiej, że antygeny HLA- B51, B52, B55, 
B56, B61, B70, Cw1, Cw3 i Cw4 występują z mniejszą 
częstością wśród chorych na przewlekłe zapalenie wątro-
by typu C, a więc być może związane są z ochroną przed 
zakażeniem [17]. Nie stwierdzono związku ewentualnej 
homozygotyczności w którymś z locus HLA klasy I a od-
powiedzią pacjentów na leczenie interferonem [17]. W ba-
daniach innych populacji rasy żółtej, nie znaleziono żadnej 
istotnej korelacja antygenów HLA klasy I z zakażeniem 
HCV wśród Tajów z Bangkoku [39].

ZWIĄZEK HLA KLASA II (LOCI DR I DQ) Z WIRUSEM HCV

W odróżnieniu od HLA klasy I stwierdzono, czasami zna-
czące, korelacje antygenów HLA klasy II z podatnością na 
zakażenie HCV, przebiegiem zakażenia i odpowiedzią na 
leczenie interferonem (IFN).
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U osób z naturalną eliminacją wirusa stwierdzono statystycz-
nie istotną korelację z allelem DQB1*0301. Allel ten wystę-
pował w badanych grupach znacząco częściej w porówna-
niu z grupami kontrolnymi [1,7,25,28,36,37]. Autorzy prac 
na podstawie przeprowadzonych badań wnioskowali o pro-
tekcyjnej roli allelu DQB1*0301, chroniącego przed przej-
ściem zakażenia w postać przewlekłą. Pośrednim potwier-
dzeniem takiego związku są badania wykazujące obniżoną 
częstość występowania DQB1*0301 u chorych z przewlekłą 
postacią zakażenia wirusem [25,40,45], z wyjątkiem popu-
lacji rasy żółtej: Tajów i Japończyków, dla których w prze-
wlekłej postaci zakażenia obecność allelu DQB1*0301 była 
częstsza niż w grupach kontrolnych [39,42].

Innym związkiem, zauważonym przez wielu badaczy, jest 
stwierdzana przy spontanicznej eliminacji wirusa, asocja-
cja z antygenem DR5. Po raz pierwszy znacząco częściej 
występujący antygen DR 5 opisał Peano, badając cho-
rych z populacji włoskiej i Minton dla populacji brytyj-
skiej [28,30]. W późniejszych badaniach sprecyzowano, 
że chodzi o allel DRB1*1101 [1,37] lub allel DRB1*1104 
[25,45]. Lopez-Vazques, w swoich badaniach z kolei, ina-
czej niż inni, wiąże obecność antygenu DR11 z nosiciel-
stwem wirusa HCV [24].

W pojedynczych doniesieniach, autorzy wykazali także ko-
relacje między innymi allelami HLA a spontaniczną elimi-
nacją wirusa HCV: z allelem DRB1*04 i DQA1*03 [7] lub 
allelami DRB1*0101 i DQB1*0501 [36]. Funkcję protek-
cyjną miałyby spełniać również allele DQA1*0103 [13], 
DQA1*0201 [39] oraz allel DQB1*02 [1].

Z przewlekłą postacią zakażenia wiązane są allele 
DRB1*13, DRB1*0701 i DRB1*0301. Rola tych alleli 
HLA jest jednak przez badaczy różnie interpretowana dla 
poszczególnych populacji. Hohler [13] stwierdził, że allel 
DRB1*1301 odgrywa rolę ochronną w przewlekłej infekcji, 
podczas gdy Kryczka [19] wiąże DRB1*13 z progresją za-
każenia i występowaniem marskości wątroby. Haruna nato-
miast, zauważa częstsze występowanie allelu DRB1*1302 
u pacjentów, u których w przebiegu zakażenia nie docho-
dzi do uszkodzenia dróg żółciowych [12]. Tak samo wie-
lorako w przewlekłym zakażeniu jest postrzegana rola al-
lelu DRB1*11 [2,12,14,25,32,41].

Progresja przewlekłego zapalenia wątroby jest wiązana 
z allelem DRB1*0301, często występującym w haploty-
pie z DQB1*0201 [13,14,34,39].

Thursz, na podstawie wyników swoich badań, wiązał obec-
ność allelu DRB1*0701 z przewlekłą postacią zakażenia 
HCV [37]. Kryczka odmiennie, ten sam allel DRB1*0701, 
wiąże z nasileniem procesów zapalnych i martwicą [19].

Z przewlekłą postacią zakażenia – według innych badaczy – są 
związane przede wszystkim allele locus DQ, np. DQB1*0502 
[25] czy dimer DQA1*0201 – DQB1*0201 [45].

Odmienne korelacje alleli HLA z zakażeniem HCV stwier-
dzono u Japończyków, u których obserwowano zwiększoną 
częstość alleli DRB1*0405 i DQB1*0101 [20] i w popu-
lacji Saudyjczyków z Egiptu, u których częstości antyge-
nów DR1 i DR3 były niższe niż w grupie kontrolnej osób 
zdrowych [11].

W ostatnich latach ukazały się prace Fanninga i wsp. 
przedstawiające interesujące, ze względu na bardzo jed-
nolitą grupę badanych osób, wyniki [8,9]. Grupa ta skła-
dała się z kobiet z Irlandii zakażonych wirusem HCV typu 
1b. Do zakażenia doszło poprzez podanie im, w latach 
1977–1978, zanieczyszczonej immunoglobuliny anty-D. 
Autorzy stwierdzają korelację allelu HLA DRB1*01 z na-
turalną eliminacją wirusa i związek allelu DRB1*0701, 
przy nieobecności DQB1*0501, z przewlekłą postacią 
zakażenia. Analizowano także u wymienionych kobiet 
asocjacje alleli HLA z naturalną zmiennością ilości ko-
pii wirusa u zakażonych. Znaczące różnice w ilości ko-
pii wirusa stwierdzono wśród pacjentek, u których wyty-
powano allele DRB1*15 i DRB1*0701 oraz DQB1*0602 
i 0201. Ponadto znaczące różnice w stopniu zmian zapal-
nych włóknienia w biopsjach wątroby zauważono u ko-
biet z allelem DRB1*13 w porównaniu do tych z alle-
lem DRB1*0701.

Bosi i wsp. opublikowali pracę, w której założyli, że al-
lele HLA są czynnikiem genetycznym wpływającym na 
ryzyko przekazania wirusa HCV przez zakażoną matkę 
w czasie ciąży [5]. Roczna obserwacja niemowląt wyka-
zała, że obecność u dziecka antygenu DR13 można wiązać 
ze zmniejszonym ryzykiem zakażenia wirusem HCV po-
przez łożysko. Według badaczy DR13 moduluje przebieg 
odpowiedzi immunologicznej dziecka, w kierunku elimi-
nowania wirusa. Antygeny HLA stwierdzane u matki nie 
mają znaczenia dla procesu zakażenia.

Zupełnie odmienne wyniki badań opublikował nato-
miast w 2003 roku Azocar, który stwierdził, dla ba-
danej grupy hiszpańskich pacjentów, brak jakichkol-
wiek istotnych korelacji między allelami HLA klasy II 
a zakażeniem wirusem HCV, czy rozwojem zakażenia 
w kierunku spontanicznej eliminacji lub przewlekłego 
zakażenia [3].

Przedmiotem wielu przeprowadzonych badań był również 
związek antygenów HLA klasy II z odpowiedzią na lecze-
nie zakażenia HCV, interferonem.

Wyniki badań przeprowadzone dla populacji polskiej wyka-
zały rozbieżne wyniki. Opisywano pozytywny związek odpo-
wiedzi z obecnością haplotypu DRB1*0701 – DQA1*0201 
–DQB1*02 [40] i przeciwnie – częstsze występowanie 
DRB1*07 w grupie chorych nieodpowiadających oraz an-
tygenu DRB1*13 w grupie przejściowej odpowiedzi [31].

Związek allelu DRB1*0404 z trwałą odpowiedzią na IFN 
dla populacji kanadyjskiej opisał Sim [33].

Dla Japończyków stwierdzono pozytywny związek odpo-
wiedzi na leczenie interferonem u chorych z haplotypem 
HLA A 24 – B 54 – DR4 oraz korelację antygenu DR9 
z brakiem odpowiedzi [15,18]. Yu i wsp. stwierdzili nato-
miast pozytywną korelację haplotypu DRB1*15-DQB1*05 
ze skutecznym leczeniem [43].

Tak różne wyniki, otrzymywane przez różne grupy bada-
czy, nawet dla badań w obrębie tej samej populacji, były 
podstawą do założenia, że nie geny MHC, ale inne geny 
z tego regionu mogą odgrywać decydującą rolę w odpo-
wiedzi na zarażenie HCV.

Postepy Hig Med Dosw (online), 2004; tom 58: 458-462
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Tokushige, na podstawie swoich badań, sugerował, że po-
limorfi zm genu TNF wraz z HLA DRB1 może wpływać 
na rozwój chorób wątroby wywołanych wirusem HCV. 
Opisał u pacjentów zarażonych HCV, związek antygenu 
DRB1*0901 i homozygoty TNF B1B1 z inaktywacją wi-
rusa [38].

Inni badacze skupili się na zlokalizowanych w rejonie HLA 
klasy II, genach zaangażowanych w indukcje odpowiedzi 
odpornościowej realizowanej przez antygeny HLA klasy I. 
Przedmiotem badań stały się geny LMP (LMP2 i LMP7) 
odpowiedzialne za degradacje białek i geny TAP (TAP1 
i TAP2) kodujące białka przenoszące peptydy w celu ich 
przyłączenia do cząsteczek klasy I. Badania prowadzone dla 
populacji japońskiej wykazały, że allel TAP2*0103, ściśle 
związany z haplotypem HLA DRB1*1302-DQB1*0604, 
występuje znacząco częściej wśród nosicieli wirusa z pra-
widłowym poziomem transaminazy alaninowej (ALT) niż 
u chorych cierpiących na chroniczne choroby wątroby [20]. 
Badania dotyczące polimorfi zmu LMP7 wykazały nato-
miast, że allel LMP7-K, jest związany z dobrą odpowie-
dzią na leczenie IFN [22,34].

Lopez-Vazques opisał natomiast korelacje antygenów 
locus MICA, leżącego również w regionie HLA, z okre-
ślonym haplotypem antygenów. Według niego haplotyp 
DR3/MICA-A4/B18 może być ważnym markerem wska-
zującym na szybką progresję w większości ciężkich in-
fekcji wirusem [24].

W podsumowaniu badań nad związkiem antygenów HLA 
z zakażeniem wirusem HCV należy stwierdzić:
•  brak spodziewanej korelacji antygenów HLA klasy I z za-

każeniem wirusem HCV;
•  wykazanie pewnej korelacji antygenów klasy II z zaka-

żeniem wirusem i progresją choroby;
•  najsilniejszą asocjacje dla różnych populacji stwierdzo-

no dla allelu HLA DQB1*0301 ze spontaniczną elimi-
nacją wirusa.

Przedstawione wyniki badań nie pozwalają jednak na 
uchwycenie pewnego związku antygenów zgodności tkan-
kowej z zakażeniem wirusem HCV. Koniecznym wydaje 
się przeprowadzenie dużych prac porównawczych, wśród 
różnych grup etnicznych.
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