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Stowa kluczowe:

Streszczenie

Stosunkowo niedawno, bo w 1989 roku zostat wykryty wirus zapalenia watroby typu C (HCV).
Wirusem tym jest zakazonych prawie 170 mln ludzi na catym $wiecie, a wigc infekcja ta jest jed-
nym z najpowazniejszych probleméw we wspétczesnej medycynie. Najczesciej spotykana postacia
zakazenia jest postac przewlekta, ktéra wystepuje u okoto 80% chorych. Zakazenie przewlekle pre-
dysponuje do rozwoju marskosci i/lub do rozwoju raka watroby. Okoto 20% zakazonych samodziel-
nie eliminuje wirusa. Czynniki, ktére warunkuja eliminacj¢ wirusa lub przejscie zakazenia w postaé
przewlekla nie sa do tej pory poznane, cho¢ prowadzono wiele badan majacych na celu ich zdefi-
niowanie. Osobnicze réznice moga by¢ zwiagzane z okreslonymi antygenami gtéwnego komplek-
su zgodnosci tkankowej (HLA), ktére s zaangazowane w odpowiedzi odpornosciowej organizmu.
Na podstawie dotychczas przeprowadzonych badar nie udato si¢ jednoznacznie stwierdzi¢ zwiazku
genéw HLA klasy I z odpowiedzia na zakazenie wirusem HCV. Dane dla ré6znych populacji sa zu-
pelnie rozbiezne. Stwierdzono natomiast zwiazki z antygenami klasy II. Najsilniejsza opisana kore-
lacja dla wielu populacji, to zwiazek allelu DQB1*0301 z naturalng eliminacja wirusa. Ze sponta-
niczna eliminacja wirusa wigzana jest rowniez obecnos¢ u zakazonych antygenu DRS (DRB1*1101
i DRB1#1104). Brak natomiast wyraZnych 1 istotnych korelacji antygenéw HLA z przewlekia po-
staciag choroby i zwiazku z odpowiedzig na leczenie zakazenia interferonem.

zakazenie wirusem HCV * antygeny HLA
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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 significant 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.

hepatitis C virus (HCV) infection  HLA antigens
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Zétaczka zakazna jest choroba znana od czasu Hipokratesa.
Najwczesniej, bo w 1965 roku, zostat zidentyfikowany przez
Blumberga wirus zapalenia watroby typu B [4]. Poczatkowo
nazywano go antygenem Australia. W 1973 roku okreslo-
no drugi wirus wywolujacy epidemiczne zapalenie wa-
troby — wirus A [10]. Stosunkowo niedawno, bo w 1989
roku zostat wykryty wirus zapalenia watroby typu C [6].
Prawdopodobnie byt on czynnikiem chorobotwoérczym ata-
kujacym populacje ludzkie od dawna, gdyz zastanawiaja-
cym pozostawaly przypadki zachorowan na zéttaczke zda-
rzajace si¢ wigcej niz jeden raz.

HCV jest wirusem typu RNA nalezacym do rodziny flawi-
wiruséw. Jego naturalnymi komérkami docelowymi sa he-
patocyty i prawdopodobnie limfocyty B [29,46]. Wirusem
zapalenia watroby typu C (HCV) jest zarazonych okoto 170
mln ludzi na calym $wiecie, w zwiazku z czym infekcja
ta jest jednym z najpowazniejszych probleméw we wspot-
czesnej medycynie. Rozpowszechnienie wirusa rézni si¢
znacznie w roznych czgsciach §wiata. Najwigcej zarazonych
odnotowano w Egipcie, okoto 20% populacji. Najczesciej
spotykang postacia zakazenia jest posta¢ przewlekta, kt6-
ra wystepuje u okoto 80% chorych. Zakazenie przewle-
kte predysponuje do rozwoju marskosci i/lub do rozwoju
raka watroby. Okoto 20% zakazonych samodzielnie elimi-
nuje wirusa [23,27].

Czynniki, ktére warunkuja eliminacj¢ wirusa, lub przej-
Scie zakazenia w postac przewlekla nie sa do tej pory po-
znane, cho¢ prowadzono wiele badan majacych na celu
ich zdefiniowanie. Wiadomo jednak, ze zapalenie wa-
troby jest spowodowane mechanizmami immunologicz-
nymi (reakcja cytotoksyczna), w ktérych geny gléwnego
kompleksu zgodnosci tkankowej (MHC) odgrywaja pod-
stawowa roleg. U ludzi geny uktadu MHC, noszace nazwe
uktadu HLA (human leukocyte antigens) sa wysoce poli-
morficzne, a czgstos$¢ ich wystgpowania jest rézna dla r6z-
nych populacji [16].

Osobnicze réznice w podatnosci na zakazenie HCV, od-
powiedzi na zakazenie, czy tez ré6znice w odpowiedzi na
leczenie zakazenia moga wigc by¢ zwiazane z obecnoscia
lub brakiem pewnych antygenéw HLA. Badanie zwiazku
antygenéw HLA z zakazeniem wirusem HCV trwaja od
poczatkéw lat 90. XX w.

Zwiazek HLA kiasy | z zakazeniem wirusem HCV

Gléwna rolg w rozpoznaniu wirusa i rozpoczeciu odpo-
wiedzi immunologicznej na zakazenie, odgrywaja antyge-
ny HLA klasy I. W kontekscie czasteczek klasy I antyge-
ny wirusowe, w postaci krétkich peptydéw, prezentowane
sg cytotoksycznym limfocytom T.

Na podstawie dotychczasowych badan nie udato si¢ jed-
noznacznie stwierdzi¢ zwiazku gendéw klasy I z odpowie-
dzia na zakazenie wirusem HCV lub z odpowiedzig na le-
czenie zakazenia interferonem. Dane dla r6znych populacji
sq zupelnie rozbiezne.

Dla populacji wioskiej stwierdzono, u pacjentéw z prze-
wlekta postacia zakazenia, podwyzszona czgstos¢ antygenu
B14 [44]. Dla populacji Irlandczykéw znaleziono zwiazek
alleli A*03, B¥27 i Cw*0l z naturalng eliminacja wirusa,
a allelu B*8 z chroniczna postacia zakazenia [26]. Z kolei
w dobrze udokumentowanych badaniach grupa badawcza
z Baltimor (USA) stwierdzila, badajac setki zakazonych,
zwigzek wystgpowania antygenéw HLA — A*1101, B*57
i Cw*0102 z naturalng eliminacja wirusa HCV, a antyge-
néw HLA — A*2301 i Cw*04 z przewlekla postacig za-
kazenia [35].

Badania Hadhouda dotyczace dwoch etnicznych grup
Z rejonu najczegstszego wystgpowania wirusa: Egipcjan
i Saudyjczykéw wykazaty natomiast, ze jedynie dla tych
ostatnich obserwuje si¢ pewne korelacje zakazenia HCV
z antygenami HLA klasy I. U Saudyjczykéw znaczaco czg-
Sciej wystgpowat antygen HLA-A19, podczas gdy antygen
HLA-B18 wykazywal obnizona czgsto$¢, w poréwnaniu
z grupa kontrolng oséb niezakazonych [11].

Badania Japoriczykéw wykazaly z kolei zwiazek antygenu
HLA B54 (wystgpujacego giéwnie wsréd populacji rasy
z61tej) w haplotypie B54 — DRB1*0405- DQB1#0401, ze
zwigkszonym ryzykiem uszkodzenia watroby w przebie-
gu agresywnego przewleklego zapalenia watroby HCV,
podczas gdy antygen HLA B44 w haplotypie B44 —
DRB1%1302- DQB1*#0604 spetnialby role protekcyjna,
obnizajac 12 razy ryzyko wystapienia marskosci watroby
[21]. W pdZniejszych badaniach stwierdzono réwniez dla
populacji japonskiej, ze antygeny HLA- B51, B52, B5S5,
B56, B61, B70, Cwl, Cw3 i Cw4 wystepuja z mniejsza
czgstoscia wsrdd chorych na przewlekle zapalenie watro-
by typu C, a wigc by¢ moze zwiazane sa z ochrona przed
zakazeniem [17]. Nie stwierdzono zwiazku ewentualne;j
homozygotycznosci w ktéryms z locus HLA klasy I a od-
powiedzia pacjentéw na leczenie interferonem [17]. W ba-
daniach innych populacji rasy zéttej, nie znaleziono zadnej
istotnej korelacja antygendw HLA klasy I z zakazeniem
HCV wsréd Tajéw z Bangkoku [39].

Zwiazek HLA kasa Il (Loci DR 1 DQ) z wirusem HCV

W odréznieniu od HLA klasy I stwierdzono, czasami zna-
czace, korelacje antygenéw HLA klasy II z podatnoscia na
zakazenie HCV, przebiegiem zakazenia i odpowiedzig na
leczenie interferonem (IFN).
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U os6b z naturalng eliminacja wirusa stwierdzono statystycz-
nie istotng korelacjeg z allelem DQB1*0301. Allel ten wyste-
powal w badanych grupach znaczaco czesciej w poréwna-
niu z grupami kontrolnymi [1,7,25,28,36,37]. Autorzy prac
na podstawie przeprowadzonych badani wnioskowali o pro-
tekcyjnej roli allelu DQB1*#0301, chroniacego przed przej-
Sciem zakazenia w posta¢ przewlekla. Posrednim potwier-
dzeniem takiego zwiazku sg badania wykazujace obnizona
czestos¢ wystgpowania DQB1*#0301 u chorych z przewlekta
postacig zakazenia wirusem [25,40,45], z wyjatkiem popu-
lacji rasy zo6ttej: Tajow i Japoriczykow, dla ktérych w prze-
wlektej postaci zakazenia obecno$¢ allelu DQB1#0301 byta
czestsza niz w grupach kontrolnych [39,42].

Innym zwiazkiem, zauwazonym przez wielu badaczy, jest
stwierdzana przy spontanicznej eliminacji wirusa, asocja-
cja z antygenem DRS5. Po raz pierwszy znaczaco czegsciej
wystepujacy antygen DR 5 opisat Peano, badajac cho-
rych z populacji wloskiej i Minton dla populacji brytyj-
skiej [28,30]. W pdZniejszych badaniach sprecyzowano,
ze chodzi o allel DRB1*#1101 [1,37] lub allel DRB1*1104
[25,45]. Lopez-Vazques, w swoich badaniach z kolei, ina-
czej niz inni, wigze obecnos$¢ antygenu DR11 z nosiciel-
stwem wirusa HCV [24].

W pojedynczych doniesieniach, autorzy wykazali takze ko-
relacje migdzy innymi allelami HLA a spontaniczna elimi-
nacja wirusa HCV: z allelem DRB1#04 i DQA1*03 [7] lub
allelami DRB1*0101 i DQB1*0501 [36]. Funkcje protek-
cyjna miatyby spetniac¢ réwniez allele DQA1*0103 [13],
DQA1*0201 [39] oraz allel DQB1*02 [1].

Z przewlekta postacia zakazenia wigzane sa allele
DRB1#13, DRB1#0701 i DRB1*0301. Rola tych alleli
HLA jest jednak przez badaczy réznie interpretowana dla
poszczegdlnych populacji. Hohler [13] stwierdzil, ze allel
DRB1*#1301 odgrywa rolg ochronna w przewlektej infekcji,
podczas gdy Kryczka [19] wigze DRB1#13 z progresja za-
kazenia i wystgpowaniem marskosci watroby. Haruna nato-
miast, zauwaza czgstsze wystgpowanie allelu DRB1#1302
u pacjentow, u ktérych w przebiegu zakazenia nie docho-
dzi do uszkodzenia drég z6tciowych [12]. Tak samo wie-
lorako w przewlektym zakazeniu jest postrzegana rola al-
lelu DRB1*11 [2,12,14,25,32,41].

Progresja przewleklego zapalenia watroby jest wiazana
z allelem DRB1%#0301, czesto wystgpujacym w haploty-
pie z DQB1*0201 [13,14,34,39].

Thursz, na podstawie wynikéw swoich badan, wigzat obec-
nos¢ allelu DRB1*0701 z przewlekta postacia zakazenia
HCV [37]. Kryczka odmiennie, ten sam allel DRB1*#0701,
wiaze z nasileniem proceséw zapalnych i martwica [19].

Z przewlekla postacia zakazenia — wedhug innych badaczy — sa
zwiazane przede wszystkim allele locus DQ, np. DQB1#0502
[25] czy dimer DQA1*#0201 — DQB1*0201 [45].

Odmienne korelacje alleli HLA z zakazeniem HCV stwier-
dzono u Japoriczykéw, u ktérych obserwowano zwigkszona
czestos¢ alleli DRB1#0405 i DQB1#0101 [20] i w popu-
lacji Saudyjczykéw z Egiptu, u ktérych czgstosci antyge-
néw DR1 i DR3 byty nizsze niz w grupie kontrolnej oséb
zdrowych [11].

W ostatnich latach ukazaty si¢ prace Fanninga i wsp.
przedstawiajace interesujace, ze wzgledu na bardzo jed-
nolita grupe badanych os6b, wyniki [8,9]. Grupa ta skta-
data sig z kobiet z Irlandii zakazonych wirusem HCV typu
1b. Do zakazenia doszto poprzez podanie im, w latach
1977-1978, zanieczyszczonej immunoglobuliny anty-D.
Autorzy stwierdzajg korelacj¢ allelu HLA DRB1*01 z na-
turalng eliminacja wirusa i zwiazek allelu DRB1*#0701,
przy nieobecnosci DQB1*0501, z przewlekla postacia
zakazenia. Analizowano takze u wymienionych kobiet
asocjacje alleli HLA z naturalng zmiennoscia ilosci ko-
pii wirusa u zakazonych. Znaczace réznice w ilosci ko-
pii wirusa stwierdzono wsrdd pacjentek, u ktérych wyty-
powano allele DRB1#15 i DRB1*0701 oraz DQB1*0602
i 0201. Ponadto znaczace réznice w stopniu zmian zapal-
nych widknienia w biopsjach watroby zauwazono u ko-
biet z allelem DRB1#13 w poréwnaniu do tych z alle-
lem DRB1*0701.

Bosi 1 wsp. opublikowali prace, w ktérej zatozyli, ze al-
lele HLA sa czynnikiem genetycznym wplywajacym na
ryzyko przekazania wirusa HCV przez zakazona matke
w czasie cigzy [5]. Roczna obserwacja niemowlat wyka-
zala, ze obecnos¢ u dziecka antygenu DR 13 mozna wigzaé
ze zmniejszonym ryzykiem zakazenia wirusem HCV po-
przez tozysko. Wedlug badaczy DR13 moduluje przebieg
odpowiedzi immunologicznej dziecka, w kierunku elimi-
nowania wirusa. Antygeny HLA stwierdzane u matki nie
maja znaczenia dla procesu zakazenia.

Zupetnie odmienne wyniki badan opublikowatl nato-
miast w 2003 roku Azocar, ktéry stwierdzit, dla ba-
danej grupy hiszpanskich pacjentéw, brak jakichkol-
wiek istotnych korelacji migdzy allelami HLA klasy II
a zakazeniem wirusem HCV, czy rozwojem zakazenia
w kierunku spontanicznej eliminacji lub przewleklego
zakazenia [3].

Przedmiotem wielu przeprowadzonych badari byt réwniez
zwiazek antygenéw HLA klasy II z odpowiedzia na lecze-
nie zakazenia HCV, interferonem.

Wyniki badan przeprowadzone dla populacji polskiej wyka-
zaly rozbiezne wyniki. Opisywano pozytywny zwigzek odpo-
wiedzi z obecnos$cig haplotypu DRB1*0701 — DQA1*0201
-DQB1*02 [40] i przeciwnie — czgstsze wystgpowanie
DRB1#07 w grupie chorych nieodpowiadajacych oraz an-
tygenu DRB1*13 w grupie przejsciowej odpowiedzi [31].

Zwiazek allelu DRB1*#0404 z trwata odpowiedzia na IFN
dla populacji kanadyjskiej opisat Sim [33].

Dla Japoriczykéw stwierdzono pozytywny zwigzek odpo-
wiedzi na leczenie interferonem u chorych z haplotypem
HLA A 24 — B 54 — DR4 oraz korelacj¢ antygenu DR9
z brakiem odpowiedzi [15,18]. Yu i wsp. stwierdzili nato-
miast pozytywna korelacje haplotypu DRB1*#15-DQB1*#05
ze skutecznym leczeniem [43].

Tak rézne wyniki, otrzymywane przez rézne grupy bada-
czy, nawet dla badan w obrgbie tej samej populacji, byty
podstawa do zalozenia, ze nie geny MHC, ale inne geny
z tego regionu mogg odgrywaé decydujaca rolg¢ w odpo-
wiedzi na zarazenie HCV.
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Tokushige, na podstawie swoich badan, sugerowal, ze po-
limorfizm genu TNF wraz z HLA DRB1 moze wpltywac
na rozwdj choréb watroby wywotanych wirusem HCV.
Opisal u pacjentéw zarazonych HCV, zwiazek antygenu
DRB1*#0901 i homozygoty TNF B1B1 z inaktywacja wi-
rusa [38].

Inni badacze skupili si¢ na zlokalizowanych w rejonie HLA
klasy II, genach zaangazowanych w indukcje odpowiedzi
odpornosciowej realizowanej przez antygeny HLA klasy 1.
Przedmiotem badan staty si¢ geny LMP (LMP2 i LMP7)
odpowiedzialne za degradacje biatek i geny TAP (TAP1
i TAP2) kodujace biatka przenoszace peptydy w celu ich
przytaczenia do czasteczek klasy 1. Badania prowadzone dla
populacji japoriskiej wykazaty, ze allel TAP2#0103, Scisle
zwigzany z haplotypem HLA DRB1#1302-DQB1*0604,
wystepuje znaczaco cze¢sciej wsrdd nosicieli wirusa z pra-
widtowym poziomem transaminazy alaninowej (ALT) niz
u chorych cierpigcych na chroniczne choroby watroby [20].
Badania dotyczace polimorfizmu LMP7 wykazaty nato-
miast, ze allel LMP7-K, jest zwiazany z dobra odpowie-
dzia na leczenie IFN [22,34].

PismiennicTWO

Lopez-Vazques opisal natomiast korelacje antygenow
locus MICA, lezacego rowniez w regionie HLA, z okre-
Slonym haplotypem antygenéw. Wedlug niego haplotyp
DR3/MICA-A4/B18 moze by¢ waznym markerem wska-
zujacym na szybka progresje w wigkszosci cigzkich in-
fekcji wirusem [24].

W podsumowaniu badani nad zwigzkiem antygenéw HLA

z zakazeniem wirusem HCV nalezy stwierdzic:

e brak spodziewanej korelacji antygenéw HLA klasy I z za-
kazeniem wirusem HCV;

* wykazanie pewnej korelacji antygendéw klasy II z zaka-
Zeniem wirusem i progresja choroby;

* najsilniejsza asocjacje dla réznych populacji stwierdzo-
no dla allelu HLA DQB1*0301 ze spontaniczna elimi-
nacja wirusa.

Przedstawione wyniki badan nie pozwalaja jednak na
uchwycenie pewnego zwiazku antygenow zgodnosci tkan-
kowej z zakazeniem wirusem HCV. Koniecznym wydaje
si¢ przeprowadzenie duzych prac poréwnawczych, wsréd
réznych grup etnicznych.
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