® Postepy Hig Med Dosw (online), 2013; 67: 1273-1282 www.phmd.pl

e-ISSN 1732-2693

Received:  2012.06.20
Accepted:  2013.09.23
Published: 2013.12.11

Rola hepcydyny oraz polimorfizméw w regionie
regulatorowym genu IL-28B w zakazeniach HCV

The role of hepcidin and polymorphisms in the requlatory
region of the IL-28B gene in HCV infections

Magdalena Cybula, Janusz Szemraj

Zakfad Biochemii Medycznej Uniwersytetu Medycznego w todzi

Stowa kluczowe:

Streszczenie

Infekcja wirusem zapalenia watroby typu C (HCV), to duzy problem: wirus jest gtéwna przyczy-
ng przewleklego zapalenia i marsko$ci watroby. Powszechnie stosowane leczenie opiera sie na
polaczeniu pegylowanego IFN-a i rybawiryny; pozwala ono na osiggniecie trwatej odpowiedzi
wirusologicznej u 40-52% pacjentéw zakazonych genotypem 1 i ponad 70% zakazonych geno-
typami 2 i 3. Niestety terapia jest tylko cze$ciowo skuteczna, droga i wigze sie z wystepowa-
niem dziatan niepozadanych. Poszukuje sie wcigz nowych metod, aby poprawié odpowiedZ na
leczenie, zwlaszcza wérdd zakazonych HCV-1, ktéry jest najbardziej oporny na standardowa
terapie. W 2011 r. FDA zatwierdzita dwa nowe leki boceprevir i telaprevir bedace inhibitorami
proteazy wirusowej. W przysztosci triterapia moze sie staé standardem w leczeniu zakazeti
HCV-1. Zlokalizowane w regionie regulatorowym genu IL-28B polimorfizmy SNP rs12979860
oraz rs8099917, odgrywajg wazna role w przewidywaniu odpowiedzi na leczenie. Zwigzane
sg réwniez ze spontanicznym ustapieniem zakazenia i wyja$niajg réznice w odpowiedzi na
standardowg terapie u pacjentéw rasy czarnej i bialej. Terapia personalizowana, okre$lana
jako wiasciwe leczenie dla odpowiedniego pacjenta, powinna sta¢ sie gtéwna strategia leczenia
zakazonych HCV. Dzieki jej zastosowaniu leczenie mogtoby sie staé bardziej efektywne i bez-
pieczne. Hepcydyna jest hormonem regulujacym gospodarke Zelaza. Jej obnizone stezenie
prowadzi do przetadowania zelazem, a nastepnie do rozwoju procesu zapalnego i zwiknieri
w watrobie. Obserwowane jest to u pacjentéw zakazonych HCV. Nie okre$lono jednoznacznie
jaki jest wplyw Zelaza na replikacje wirusa.

HCV < leczenie przeciwwirusowe « polimorfizm genu IL-28B « terapia personalizowana « hepcydyna

Summary

HCV infection is a big problem worldwide. The virus is the main cause of chronic hepatitis
and liver cirrhosis. The common treatment is based on a combination of pegylated IFN-a
and ribavirin. It leads to SVR in 40-52% of HCV-1-infected patients and more than 70% of
HCV-2- or HCV-3-infected individuals. Unfortunately, this therapy is only partially effective,
expensive and associated with numerous side effects. To improve the response, especially
among individuals infected with genotype 1, which is the most resistant to standard therapy,
new strategies are sought. In 2011 the US FDA licensed two agents, boceprevir and telaprevir,
which are protease inhibitors. In the future triple therapy (pegIFN-a/RBV/protease inhibitor)
may be the standard of care for patients infected with HCV-1. Polymorphisms in the regu-
latory region of the II-28B gene (SNP rs12979860, SNP rs8099917) play a very important role
in predicting treatment outcome. They are also associated with spontaneous recovery from
HCV infection and explain the difference in response to standard therapy between the black
and white races. Personalized therapy, which is defined as suitable treatment for the right
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patient, should become the main treatment strategy for HCV-infected individuals. It could
be possible to make the therapy more effective and safe. Hepcidin is a hormone regulating
iron metabolism. A low level of hepcidin leads to iron overload then to inflammation and
liver fibrosis. 1t is observed in HCV-infected patients. Iron influence over HCV replication is
not distinctly determined.
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receptor; UTR - region nieulegajacy translacji (untranslated region); WZW - wirusowe zapalenie watroby.

Wsrep

HCV, nalezgcy do grupy wiruséw pierwotnie hepato-
tropowych, staje sie coraz powazniejszym problemem.
Liczba zakazonych na $wiecie jest duza i stale ro$nie.
W zwigzku z brakiem lub wystepowaniem jedynie nie-
specyficznych objawéw, wiele oséb nie jest $wiadomych
zakazenia. Do tej pory nie udato sie opracowaé skutecz-
nej szczepionki przeciwko temu wirusowi.

HCV

Odkryty w 1989 r. wirus zapalenia watroby typu C (HCV
- hepatitis C virus), zaliczany jest do rodzaju Hepacivi-
rus w obrebie rodziny Flaviviridae. Materiat genetyczny
wirusa to jednoniciowa, dodatnio natadowana czg-
steczka RNA sktadajaca sie z 9600 nukleotydéw. Ma ona
regiony nieulegajace translacji (UTR) na koricach 3’ i 5’
oraz regiony kodujace tacznie 10 biatek niestruktural-
nych i strukturalnych. Biatka niestrukturalne zaanga-
zowane sg w namnazanie HCV. Naleza do nich: NS1(p7),
NS2, NS3 (ma wtasciwosci proteazy serynowej i heli-

kazy RNA), NS4A, NS4B, NS5A (biatko oporne na interfe-
ron), NS5B (polimeraza RNA zalezna od RNA). Do biatek
strukturalnych, ktére sa odpowiedzialne za tworze-
nie kapsydu, zalicza sie biatko rdzeniowe C oraz biatka
otoczkowe E11E2 [28,32,34].

Gléwnym miejscem replikacji wirusa sa komérki watro-
bowe. Okazuje sie jednak, ze rezerwuarem HCV moga
by¢ réwniez inne komdérki organizmu, takie jak limfo-
cyty krwi obwodowej, komérki osrodkowego uktadu
nerwowego czy prezentujace antygen. Prawdopodobna
przyczyng tego zjawiska jest wystepowanie na ich
powierzchni czgsteczki CD81, ktéra moze by¢ recepto-
rem wirusa [28,32].

HCV nie dziata cytopatycznie. Zakazenie powoduje roz-
wdj procesu zapalnego uszkadzajacego hepatocyty i pro-
wadzi do powstania zwtéknienh w tkance watrobowe;j
[14,22,28].

Wyrdznia sie sze$¢ genotypéw HCV rézniacych sie mie-
dzy soba w 31-33% sekwencji [32]. W$rdd nich wyodreb-
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niono ponad 83 subtypy, gdzie réznice w sekwencji moga
siegaé 20-25% [6,32]. W populacji wirusa poszczegdlne
warianty nazwane zostaly quasi-species [28,29]. Geno-
typy 1, 2 i 3 sa najczesciej wystepujacymi na $wiecie,
przewazajag w Europie i Ameryce PSéinocnej przy czym
dominuje genotyp 1[38]. Afryka i Azja Mniejsza sg obsza-
rami czestego wystepowania 4 i 5 genotypu. W krajach
Azji Ptd-Wsch. dominuje genotyp 6 [6,32]. Przypuszcza
sie, ze moze istnie¢ 7 lub nawet 8 genotypéw HCV [6].

Charakterystyka zakazen, drogi szerzenia si¢ wirusa
i epidemiologia

Na $wiecie prawie 3% ludnosci zakazona jest wirusem
zapalenia watroby typu C. Liczba zakazonych w Afryce
(5,3%) jest wyzsza niz na kontynencie europejskim
(1,03%) [2,34,39]. Szacuje sie, ze w Polsce jest okoto 700
tys. zakazonych oséb (1,9% populacji) [40].

W krajach zachodnich i w USA zakazenia HCV sa naj-
czestsza przyczyna przewlekltego zapalenia oraz
marsko$ci watroby. Sa réwniez gtéwna przyczyna prze-
prowadzania przeszczepéw tego narzadu na $wiecie [32].
Wsrdd pacjentéw z chorobami watroby w Stanach Zjed-
noczonych, przewlekta postaé WZW typu C jest najczest-
szg przyczyng $mierci [19].

Gtéwnymi drogami zakazenia wirusem zapalenia
watroby typu C sg przetoczenia krwi i preparatéw
krwiopochodnych, stosowanie przez osoby uzaleznione
niewysterylizowanych igiet, zabiegi medyczne i denty-
styczne, kontakty seksualne [6,22,40]. W Polsce 60-90%
zarejestrowanych przypadkéw zakazeri HCV jest pocho-
dzenia szpitalnego badZz ambulatoryjnego. W przypadku
osdb uzaleznionych od $rodkéw dozylnych zakazonych
jest 50-90%. Wérdd nich czeste sg przypadki jednocze-
snego zakazenia HIV. Réwniez na $wiecie nierzadko
zdarza sie, ze pacjenci z infekcja HCV, zakazeni sa takze
HIV-1. Szacuje sie, ze wérdd oséb HIV-pozytywnych pra-
wie 30% zakazonych jest wirusem zapalenia watroby
typu C [8].

Infekcje wywotywane przez HCV majg postaé ostrg lub
przewlekty, jezeli zakazenie trwa dtuzej niz 6 miesiecy.
Wirus zaliczany jest do grupy pierwotnie hepatotropo-
wych. Rozwéj raka watrobowokomérkowego u chorych
z przewleklg postacia WZW zwiazany jest prawdopodob-
nie z dlugotrwalym procesem zapalnym i powstaniem
zmian martwiczych. Najczesciej zakazenie HCV ma prze-
bieg bezobjawowy. Zéttaczka wystepuje u 30% pacjentéw
z ostrg infekcja. W przypadku zakazenia przewlektego,
chorzy nie wykazuja zadnych objawéw lub nieznaczne,
dopdki nie rozwinie sie marsko$é watroby [4,22].

Do rozwoju postaci przewlektej WZW typu C dochodzi
u wiekszosci zakazonych, jednak w 15-50% przypadkéw,
przewaznie przy objawowym przebiegu ostrego zapa-
lenia, nastepuje eliminacja wirusa [2]. Bardzo rzadko
natomiast dochodzi do samoistnej eliminacji HCV u 0s6b
zakazonych przewlekle.

Wsrdd pacjentéw, u ktérych rozwineta sie postaé prze-
wlekta WZW C u 30% dochodzi do pogorszenia stanu
zdrowia prowadzacego do rozwoju marskosci watroby
lub raka, u 40 % uszkodzenie watroby jest nieznaczne,
u pozostatych 30% chorych wystepuje wiremia, a uszko-
dzenia watroby nie sg wykrywalne [32,38]. Progresja
choroby u tych osdb, nastepuje czesciej w przypadkach
naduzywania alkoholu, podesztego wieku pacjentéw
oraz wsréd chorych plci meskiej. Innymi czynnikami
zwiekszajacymi prawdopodobieristwo postepu choroby
jest czas trwania infekcji HCV oraz jednoczesne zakaze-
nie HIV lub HBV. O rozwoju choroby decyduje réwniez
genotyp wirusa i poziom wiremii, cho¢ w wiekszo$ci
przypadkéw przewlekltego WZW typu C poziom RNA
HCV jest stabilny [12].

Przeciwciata przeciwko HCV sg wykrywane 50-60 dni
po zakazeniu. Prawdopodobnie nie chronig one przed
ponowng infekcja w odréznieniu od przeciwciat anty-
-Hbs [32].

Leczenie zakazeh HCV

Standardowa terapia w zakazeniu HCV opiera sie na
zastosowaniu pegylowanego interferonu o (pegIFN-a)
i rybawiryny (RBV). Jej celem jest eradykacja wirusa
zmniejszajaca prawdopodobienistwo rozwoju marskosci
watroby i raka.

Mechanizm dziatania rybawiryny na wirusa polega
prawdopodobnie na jej mutagennym wptywie na poli-
meraze RNA, co skutkuje zahamowaniem jej funkcji
i wczedniejsza terminacjg taticucha. Ma ona réwniez wia-
$ciwo$ci immunomodulujace [22,32]. Rybawiryna stoso-
wana w monoterapii wykazuje stabe dziatanie na HCV
[32]. Interferony stanowia grupe cytokin, ktéra zaan-
gazowana jest w hamowanie procesu zakazenia wiruso-
wego. Wyrdznia sie trzy typy interferonéw (1, 11 oraz III),
ktére sa syntetyzowane przez rézne komérki organizmu,
m.in. limfocyty T, NK, komérki dendrytyczne czy fibro-
blasty [11].

Modyfikacja czasteczki interferonu poprzez pegylacje,
czyli przytaczenie glikolu polietylenowego, poprawia
wiasciwo$ci farmakodynamiczne i farmakokinetyczne
leku. Okres wchtaniania zostaje wydtuzony, lek jest wol-
niej metabolizowany i wydalany z organizmu. Dzieki
temu terapeutyczne stezenie substancji utrzymuje sie
dtuzej i lek moze by¢ podawany rzadziej (iniekcja raz
w tygodniu), co jest korzystne dla pacjenta [33].

IFN-a, nalezacy do interferonéw typu I, jest cyto-
kinag wytwarzang gtéwnie przez plazmocytoidalne
komérki dendrytyczne. Jego synteza zapoczatkowana
jest obecnoscia czgstek wirusowych, takich jak jedno-
lub dwuniciowy RNA, ktére tacza sie z receptorami
TLR. Prowadzi to do wzrostu ekspresji genu i nasile-
nia wydzielania IFN-a [32]. Badania in vitro wykazaly,
ze aktywacji ulegaja réwniez wszystkie IFN-A [2,11].
Nastepnie taczac sie z receptorami typu I, IFN-a bie-
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rze udzial w inicjacji odpowiedzi przeciwwirusowej,
poprzez nasilenie ekspresji gendéw ISG (interferon-
-stimulated genes). Naleza do nich: 2™-5’0AS, PKR, Mx,
a ich produkty moga by¢ inhibitorami translacji biatek
wirusa, dwuniciowymi RNA-zami lub biatkami desta-
bilizujagcymi wirusowe mRNA [22]. Istnieja doniesie-
nia, ze poziom ekspresji tych genéw w watrobie u 0séb
zakazonych przewlekle przed zastosowaniem lecze-
nia ma wplyw na wystapienie odpowiedzi lub jej brak.
Nasilona ekspresja obserwowana jest u pacjentéw, kté-
rzy stabo odpowiadaja na terapie. Odmiennie dzieje
sie u chorych odpowiadajacych pozytywnie na tera-
pie skojarzong pegIFN-a z rybawiryng. Wykazuja oni
niska ekspresje genéw 1SG. Nie wiadomo jednak jak
brak odpowiedzi na leczenie lub jej wystgpienie, wigze
sie z preaktywacja tych genéw [10,32,38]. Interferon
o oprécz tego, ze jest waznym czynnikiem wrodzonej
odpowiedzi immunologicznej ograniczajacej rozprze-
strzenianie sie infekcji w organizmie, dziata réwniez
pos$rednio na limfocyty T i B [32].

Badania wykazujg, ze HCV i inne wirusy majace jako
material genetyczny RNA, wykazuja duzg zdolnosé
mutacji [12]. Przyczynia sie to do zwiekszenia réznorod-
nosci w populacji wirusa i pozwala na przystosowane sie
do zmiennych warunkéw $rodowiska. Patogen zdolny
jest nie tylko do unikniecia efektywnej eliminacji przez
komérki immunokompetentne, ale réwniez do modyfi-
kacji odpowiedzi immunologicznej organizmu. Mutacje
w materiale genetycznym oraz zdolno$¢ do szybkiego
namnazania, przyczyniaja sie do wzrostu oporno$ci HCV
na stosowang terapie [12,29,32].

Efektywno$¢ terapii przeciwwirusowej

Pewne czynniki osobnicze maja wpltyw na skutecz-
nos¢ leczenia, istotne znaczenie w odpowiedzi ma wiek
pacjentéw, pteé oraz rasa. Zaobserwowano, ze tera-
pia przynosi korzys$ci pacjentom mtodym (ponizej 40
roku zycia), plci zeriskiej i nalezacych do rasy biale;.
W przypadku 0séb z wysokim BMI, zmianami w watro-
bie w postaci zwldknieti lub z marsko$cia - efektywnosé
leczenia spada [2,5,8,20]. Inng przyczyng stabej odpowie-
dzi na terapie jest wystepowanie u pacjentéw przewlekle
zakazonych HCV opornosci na insuline. Obserwowana
jest ona u 25% chorych, a mechanizm jej rozwoju nie
zostal poznany [34]. Terapii nie sprzyja réwniez nad-
mierne spozycie alkoholu [7].

Wazne znaczenie majg réwniez czynniki wirusowe.
Stwierdzono, ze poziom RNA wirusa jest najwazniej-
szym czynnikiem predykcyjnym odpowiedzi na tera-
pie, jednak inni autorzy sa zdania, ze istotniejszy jest
genotyp HCV [7,19]. U pacjentéw zakazonych geno-
typem 2, 3 i 6, czeSciej obserwuje sie dobre wyniki
leczenia niz u zakazonych genotypem 1 lub 4 [2,6].
O czasie leczenia réwniez decyduje genotyp wirusa.
W przypadku zakazeh HCV 1 terapia trwa 48 tygo-
dni, podczas gdy u pacjentéw zakazonych genotypem
213 jest o potowe krétsza [2,19]. Innym czynnikiem

wirusowym, ktéry zwigzany jest ze wzrostem praw-
dopodobieristwa korzysci z zastosowanej terapii, jest
wystepowanie mutacji w regionie kodujacym nie-
strukturalne biatko 5A. Zjawisko to zaobserwowano
u pacjentéw z Azji zakazonych genotypem 1 wirusa,
jednak nie wykazano tej zalezno$ci w badaniach euro-
pejskich [7].

Tabela 1. Czynniki osobnicze i wirusowe, majace wptyw na terapie peglFN/

RBV [7]
CZYNNIKI
Osobnicze Wirusowe
wiek genotyp HCV
ptec poziom RNA HCV
rasa
BMI

zwiéknienia w watrobie/marskos¢

opornos¢ na insuling
koinfekcja HIV
polimorfizm IL-28B

Ocena powodzenia zastosowanej terapii opiera sie
na parametrze SVR (sustained virological response),
okres$lanym jako brak wykrywalno$ci RNA HCV 6
miesiecy po zakoriczeniu leczenia [5,32]. Trwala
odpowiedz wirusologiczng osigga 70-84% pacjen-
téw zakazonych HCV 2 i 3, podczas gdy wséréd cho-
rych z genotypem 1 SVR wystepuje rzadziej (40-52%)
[2, 20,38]. Zastosowanie IFN-a w monoterapii powo-
duje wystgpienie SVR tylko u 20% leczonych. Wtacze-
nie rybawiryny znacznie poprawia wyniki leczenia
(SVR osiggane u 40-45%). Jednak rozpoczecie terapii
skojarzonej peglFN-a z rybawiryna wigze sie z wysta-
pieniem trwatej odpowiedzi wirusologicznej u naj-
wiekszej liczby pacjentéw (54-56%) [5,22].

Do oceny skuteczno$ci leczenia stosowane sa réw-
niez inne parametry. Okazuje sie, ze brak wystapie-
nia wczesnej odpowiedzi wirusologicznej EVR (early
virological response), definiowanej jako spadek
poziomu RNA HCV o warto$¢ wieksza niz 2 log , w12
tygodniu leczenia, znacznie zmniejsza mozliwos$¢
wystapienia SVR u zakazonych. Dlatego w przypadku
takich pacjentéw zakazonych genotypem 1 wirusa,
terapia powinna zostaé przerwana. Innym waznym
parametrem jest RVR (rapid virological response),
okreslany jako brak RNA wirusa w 4 tygodniu od
zastosowania leczenia. RVR jest silnym czynnikiem
osiagniecia SVR u zakazonych genotypem 1, 2 i 3.
W przypadku pacjentéw, u ktérych wystapita wcze-
sna odpowied? wirusologiczna, ale stwierdzono brak
RVR, 90% osiaga SVR [7].
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przewlekle zakazenie HCV
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Inne strategie leczenia

Liczne dziatania niepozgdane standardowej terapii i cze-
ste niepowodzenia jej stosowania, zmuszaja do poszuki-
wania nowych lekéw przeciwwirusowych.

Pewnym rozwigzaniem jest modyfikacja stosowanych
powszechnie interferonu i rybawiryny. Przyktadam
takich lekéw sa Albuferon - potaczenie rekombinowa-
nego IFN-a-2b z albumina i tarybawiryng bedaca ana-
logiem RBV. Oba preparaty znajduja sie w fazie badan
[27,35].

Duze nadzieje polepszenia leczenia zakazonych HCV
wiaze sie ze stosowaniem inhibitoréw proteazy wirusa
(NS3/NS4A). Zadaniem tego enzymu jest pociecie dtu-
giego taficucha biatkowego HCV na mniejsze funk-

cjonalne biatka [13,35]. Dwa preparaty telaprevir
i boceprevir w maju 2011 r. zostaty zatwierdzone przez
FDA. Badania wskazuja, ze wlaczenie tych lekéw do
standardowej terapii pegIFN/RBV (triterapia), przyczy-
nia sie do wzrostu liczby wyleczonych pacjentéw z SVR
(65-75%). Dodatkowo leczenie zostaje skrécone do 24-28
tygodni. Okazuje sie, ze oba preparaty silnie dziatajg
na genotyp 1 HCV uznawany za najbardziej oporny na
leczenie. W przypadku innych genotypéw dziatanie tych
lekéw jest stabsze [13,25].

Obieranie za cel terapii RNA wirusa, stwarza wiele pro-
bleméw ze wzgledu na jego zdolno$¢ do szybkiego roz-
woju opornosci [12]. Podejmowane sg préby stworzenia
lekéw majacych wplyw na rézne etapy cyklu zyciowego
HCV. Potencjalnym celem moze by¢ wigzanie sie cza-
steczki wirusa do powierzchni hepatocytéw dzieki gliko-
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proteinom E1 i E2. Inna strategia polega na blokowaniu
wejscia do komdrki przez potencjalne receptory, takie
jak CD81, SR-BI czy receptory LDL. Kolejnymi etapami
cyklu zyciowego, ktére mogtyby sie staé celem terapii sa
procesy sktadania i uwalniania czastek wirusa [35].

Polimorfizmy w regionie regulatorowym genu /L-28B
aleczenie zakazen HCV

Interferony typu III sa najpézniej odkrytg grupa biatek,
opisano je w 2003 r. i ustalono, ze ich gtéwnym Zrédlem
sg pDC [26].

Gen IFN-A3(IL-28B) jest umiejscowiony na dtugim ramie-
niu chromosomu 19 locus q13.13.

W tym samym obszarze znajduja sie réwniez geny
dwéch pozostatych interferonédw tego typu: IFN-A2
(IL-28A) i IFN-A1 (IL-29). Ta grupa cytokin, wykazuje
pewng homologie w sekwencji aminokwasowej. Stwier-
dzono, ze sekwencje IL-28A i IL-28B sg identyczne w 96%.
W poréwnaniu z nimi, sekwencja aminokwasowa IL-29
jest podobna prawie w 80%.

Geny IL-28A i IL-28B zawierajg 6 eksondéw, gen IL-29 zbu-
dowany jest z pieciu.

IFN typu III réznia sie zaréwno budowa, jak i lokalizacja
genéw w pordwnaniu z interferonami typu I (geny zawie-
rajace 1 ekson sg umiejscowione na chromosomie 9) [11,
23]. Podobietistwo IFN-A do a sprowadza sie do dziatania
przeciwwirusowego i immunomodulacyjnego. Zaobser-
wowano, ze in vitro IFN-A hamuje bezpo$rednio replikacje
HCV oraz nasila i utrzymuje hamowanie replikacji przez
IFN-o. Dziatanie przeciwwirusowe samego interferonu A
jest stabe, ale ulega wzmocnieniu dziatajac z interferonem
« [2,26,38]. Badania wskazujg, ze uzupelnienie standardo-
wego leczenia IFN-A3 umozliwitoby osiagniecie lepszej
odpowiedzi u pacjentéw. IFN-A3 mdgtby tez zastapic IFN-a
w terapii zakazeti HCV. Zastosowanie pozostatych interfe-
rondéw typu Il réwniez mogtoby przynie$¢ wiele korzysci.
Przeprowadzone badania wykazuja, ze zaréwno IFN-A1,
jak i IFN-A2, hamuja in vitro replikacje wirusa [2,35].

W 2009 r. zidentyfikowano polimorfizmy SNP w regionie
regulatorowym genu IL-28B. Ich obecno$¢ wptywa na
odpowiedZ na skojarzona terapie pegIFN/RBV u pacjen-
téw z przewlekla postacig WZW C. Trzy niezalezne
zespoty doszty do podobnych wnioskéw badajac chorych
nalezacych do réznych ras i pochodzacych z réznych
obszaréw geograficznych [2,39]. SNP IL-28B jest najsil-
niejszym czynnikiem predykcyjnym osiggniecia SVR,
niezaleznym od rasy, poziomu RNA HCV, czy zwl6knienia
watroby. Jednak sam jest niewystarczajgcy w okresleniu
odpowiedzi na terapie [19,26].

Zaobserwowano, ze dwa polimorfizmy maja szczegdlny
wplyw na wynik leczenia: SNP w pozycji rs12979860
potozony 3 kb od genu IL-28B oraz SNP w pozycji
rs8099917 wystepujacy 8 kb od tego genu.

Nie poznano mechanizmu dziatania tych polimorfizméw
na wynik leczenia. Stwierdzono, ze nie maja one bezpo-
$redniego wptywu na funkcje genu, poniewaz nie wigza
sie z wystgpieniem np. mutacji nonsensownych. Tym
samym nie oddzialywaja na wytwarzanie biatka. Oba
SNP maja jednak wplyw na ekspresje genu IL-28B, sta-
bilno$¢ biatka czy splicing mRNA. Byé moze oddziaty-
wajg one réwniez na gen IL-28A, polozony w tym samym
obszarze chromosomu 19 [2,30].

Wsrdd pacjentéw zakazonych genotypem 1 HCV, najsil-
niejsza odpowiedZ na leczenie pegIFN/RBV stwierdzono
u homozygot C/C rs12979860. Mniejsze prawdopodo-
biefistwo osiagniecia SVR zaobserwowano przy obec-
nosci genotypu C/T, a najmniejsze wéréd homozygot
T/T. Wynika z tego, ze wystepowanie allela T w miejscu
rs12979860 wiaze sie z niepowodzeniami standardowej
terapii WZW C [2,10,20,26]. Badania przeprowadzone
wsrdd chorych nalezacych do réznych ras wykazaty,
ze allel C predysponujacy do odpowiedzi na leczenie,
najcze$ciej jest wykrywany u rasy biatej, a najrzadziej
u czarnej. Odpowiedz na leczenie u zakazonych rasy
czarnej jest stabsza i cze$ciej dochodzi u nich do postepu
choroby [14,19].

Polimorfizm C/C rs12979860 zwigzany jest réwniez
z szybszym spadkiem poziomu RNA HCV w ciggu 24
godzin od rozpoczecia leczenia [19].

W przypadku SNP rs8099917 stwierdzono, Ze pozytywny
wynik leczenia jest najbardziej mozliwy do osiagniecia
u homozygot T/T, a obecnos¢ allela G zmniejsza praw-
dopodobiefistwo wystapienia SVR; obserwacje dotyczyly
pacjentéw z Europy i Japonii zakazonych genotypem 1
wirusa [2,19]. Z kolei badania nad genotypem 2 i 3 HCV
nie daja jednoznacznych wynikéw o lepszej odpowie-
dzi na leczenie chorych z SNP rs8099917. Odmienna
sytuacja zdarza sie przy wystepowaniu polimorfizmu
C/C rs12979860. Dwa badania europejskie wykazaly, ze
pacjenci z tym polimorfizmem maja wieksze szanse na
osiaggniecie trwatej odpowiedzi wirusologicznej [19].

Oba polimorfizmy zwigzane sa réwniez z samoistng eli-
minacjg wirusa, przy czym obecno$¢ genotypéw C/C
w pozycji rs12979860 oraz T/T w rs8099917, daje naj-
wieksze szanse na spontaniczne ustapienie zakazenia.
W przypadku heterozygot i homozygot z allelem ryzyka,
prawdopodobieristwo eliminacji HCV jest mniejsze
[2,19,26].

Badanie europejskie wykazaly, ze wystapienie wspo-
mnianych polimorfizméw u pacjentéw zakazonych jed-
nocze$nie HCV i HIV, predysponuje do osiagniecia SVR
[2,19].

Obecnos¢ korzystnych polimorfizméw predysponuje
réwniez do osiggniecia RVR - dobrego czynnika pre-
dykcyjnego wystapienia SVR. Zalezno$¢ te wykazano
u ponad 75% zakazonych rasy biatej [9].
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Wiedza o obecno$ci polimorfizméw SNP w regionie
regulatorowym genu dla 1L-28B, oprécz mozliwosci
oceny odpowiedzi na leczenie interferonem, dostarcza
informacji o istnieniu genetycznych czynnikéw podat-
nosci na zakazenie HCV. U rasy czarnej allele ryzyka
wystepuja czeséciej niz u rasy biatej, co moze ttumaczyé
wieksza liczbe zakazonych w Afryce - 5,3% niz w Euro-
pie - 1,03% [19,34].

Niestety obserwowane sa przypadki niepowodzeni tera-
pii, nawet jezeli u pacjentédw byty obecne polimorfizmy
odpowiedzi na leczenie. Wskazuje to na wystepowanie
innych genetycznych czynnikéw majacych wplyw na
terapie [2].
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Ryc. 2. Lokalizacja polimorfizméw na chromosomie 19 (wg [2])

Terapia personalizowana

Wprowadzenie leczenia u chorych z WZW typu C zwig-
zane jest z duzymi kosztami i wystepowaniem dziatan
niepozadanych po zastosowaniu réznych preparatéw.
Do$¢ czesto wdrozone leczenie nie przynosi oczekiwa-
nych korzysci. Dlatego dobra strategia jest indywidualne
podejscie do pacjenta przez zastosowanie terapii perso-
nalizowanej. Leczenie tego typu jest coraz powszech-
niej stosowane u chorych z nowotworami m.in.: rakiem
piersi czy jelita grubego [36,42].

Informacja o obecnosci polimorfizméw w regionie regu-
latorowym genu IL-28B pozwala oceni¢, ktérzy pacjenci
moga zosta¢ poddani standardowej terapii, a u ktérych
jej wlaczenie wigzatoby sie z miernymi korzysciami.
U zakazonych, u ktérych wykryto SNP odpowiedzi na
leczenie, mozliwe byloby szybkie zastosowanie wtasci-
wej terapii. Dzieki temu postep choroby mégtby zostaéd
wczedniej zatrzymany. Z kolei u pacjentéw z polimor-
fizmami stabej podatno$ci na leczenie lub jej braku,
decyzja o rozpoczeciu standardowej terapii powinna
by¢ odpowiednio zweryfikowana. Wlgczenie lecze-

nia peglFN/RBV moze sie wigzaé w przypadku tych
pacjentéw z wiekszymi szkodami niz korzy$ciami [2,30].
Okreslenie genotypu SNP przed rozpoczeciem terapii,
pozwala na przypisanie pacjentéw do pewnych grup:

+ Chorzy z genotypem C/C rs12979860, ktéry wydaje sie
najbardziej korzystnym czynnikiem predykcyjnym
odpowiedzi na leczenie, mogg zostaé poddani 48-tygo-
dniowej (genotyp 1 HCV) lub 24-tygodniowej terapii
(genotypy 2 i 3). Leczenie moze zostaé skrécone przy
korzystnych wynikach.

*Pacjenci z niekorzystnymi genotypami w pozycji
rs12979860, u ktérych leczenie pegIFN/RBV trwa 48 lub
72 tygodni, ale moze zostaé wydtuzone [30].

Dzigki zastosowaniu terapii personalizowanej, pacjenci
z genotypem braku korzysci z zastosowanego leczenia
i postepujaca dysfunkcjg watroby, mogliby by¢ wczeéniej
kwalifikowani do przeszczepdw [2].

Zastosowanie w leczeniu WZW C rybawiryny zwiazane
jest z wieloma dziataniami niepozadanymi, z ktérych naj-
powazniejszym jest wystapienie niedokrwistosci hemoli-
tycznej. W ludzkim genomie poszukuje sie polimorfizméw,
ktére moga mieé zwigzek z rozwojem niedokrwisto$ci po
podaniu RBV. Fellay i wsp. stwierdzili, ze SNP w pozycji
rs6051702 genu ITPA kodujacego enzym inozynotrifosfataze
zmniejsza prawdopodobiefistwo wystapienia niedokrwi-
sto$ci hemolitycznej. Dzieki temu mozliwe jest okreslenie
ryzyka terapii. Stosowanie interferonu powoduje rozwoj
depresji u niektérych chorych. By¢ moze istnieja polimor-
fizmy, ktdre wigza sie z jej rozwojem [15].

Medycyna personalizowana umozliwia odpowiednia
identyfikacja pacjentéw, ktérzy odpowiedzg na leczenie.
Dzieki temu mozliwe jest unikniecie stosowania terapii,
ktéra nie przyniesie korzy$ci, a nawet moze zaszkodzié
choremu. Indywidualne podejécie do pacjenta z WZW
typu C, umozliwia ustalenie najbardziej odpowiedniego
dla niego schematu leczenia, co zwieksza szanse na
wyleczenie.

Rola hepcydyny w zakazeniach wirusem zapalenia

watroby typu C

U pacjentéw przewlekle zakazonych HCV obserwuje sie
zwiekszone stezenie zelaza, co prowadzi do stanu zapal-
nego watroby, sprzyja powstawaniu zwtdkniert w tym
narzadzie i rozwojowi raka watrobowokomérkowego.
Stan ten ma réwniez niekorzystny wptyw na przebieg
leczenia przeciwwirusowego [4,17,31]. Istniejg réwniez
doniesienia o braku wptywu zwiekszonego stezenia
zelaza na wynik terapii [17]. Niedawne odkrycie biatka
hepcydyny, przyczynito sie do zmiany rozumienia meta-
bolizmu zelaza w organizmie. Okazuje sie, ze hormon ten
ma réwniez istotne znaczenie w zakazeniach HCV [24].

Hepcydyna syntetyzowana jest w watrobie w postaci
preprohepcydyny (84 aminokwasy), ktéra nastepnie jest

1279



® Postepy Hig Med Dosw (online), 2013; tom 67: 1273-1282

wysokis
HCVENA

24-tygodniowa terapia

heterozyzoty
IL-288

43-tygodniowa

peglFN/RBV terapia peglFN/RBV pegFNRBV i
tub 24-tygodniowa inhibitorami proteazy
terapia peglFN/RBV
1 inhibitoramy
proteazy

nizkorzystne
polimerfizmy
IL-23B

plerwotna
opornost na
leczaniz

zwidknisnia
lub marsleode

watroby

43-tygodniowa terapia

Ryc. 3. Indywidualne cechy pacjentéw a dobér terapii (wg [9])

przeksztalcana do prohepcydyny (60 aminokwaséw). Do
krwi uwalniana jest 25-aminokwasowa aktywna posta¢
[41]. Gen hepcydyny HAMP (hepcidin antimicrobial pep-
tide) znajduje sie na dtugim ramieniu chromosomu 19
locus q13.12. Jego ekspresja zalezna jest przede wszyst-
kim od stezenia zelaza. Ulega nasileniu przy zwiek-
szonym stezeniu i spada przy niskim stezeniu tego
mikroelementu [21]. Stan zapalny i infekcja, podobnie
jak przetadowanie zelazem, nasilaja wytwarzanie hor-
monu. Poziom hepcydyny ulega spadkowi w stanach
niedotlenienia i przy niedokrwistosci [1,3,41].

Hepcydyna reguluje stezenie zelaza w organizmie
oddziatujac na biatko ferroportyne, ktéra znajduje sie
na powierzchni enterocytéw i makrofagéw. Poprzez
fosforylacje reszt tyrozynowych hepcydyna powo-
duje internalizacje, a nastepnie degradacje ferropor-
tyny w lizosomach. W ten sposéb zahamowane zostaje
uwalnianie zelaza z komdrek i spadek jego stezenia we
krwi. Przy niedoborze hepcydyny nastepuje zwiekszona
absorpcja zelaza z jelit i wyptyw z makrofagdéw [1,3].

Okazuje sie, Ze u pacjentéw zakazonych przewlekle HCV
poziom hepcydyny jest obnizony, mimo ze w przypadku
infekcji tego wirusa rozwija sie proces zapalny. U cho-
rych prowadzi to do wzrostu stezenia zelaza w watrobie
i surowicy, ciezszego przebiegu choroby i niepowodzei
w leczeniu [18,31,37]. Wynika z tego, ze HCV moze
modulowa¢ ekspresje genu HAMP. Girelli i wsp. przypusz-
czajg, ze wirus hamuje ekspresje w poczatkowej fazie
WZW typu C. W miare rozwoju choroby hamujace dziata-
nie HCV zostaje zniesione ze wzgledu na wzrastajace ste-
zenie zelaza w organizmie. Wymagane sg jednak dalsze
badania. Niedobdr hepcydyny moze réwniez wynikad
z zaburzen w syntezie na skutek redukcji funkcjonal-
nego migzszu watroby u pacjentéw z marskoscig. Fujita
i wsp. stwierdzili, ze poziom ekspresji HAMP u pacjentéw
z WZW typu B, chorobami watroby na podtozu autoim-
munologicznym, czy spowodowanymi naduzywaniem
alkoholu, nie jest az tak niski jak w przypadku chorych
na WZW typu C [18].

Jak wykazujg badania in vitro, IFN-a powoduje wzrost
ekspresji genu hepcydyny. Ryan i wsp. wykazali podobna
zalezno$é wirdd zakazonych HCV, u ktérych zastoso-
wano standardowg terapie. Znaczacy wzrost ekspresji
genu zaobserwowano po 12 godzinach od zastosowania
leczenia, a poziom zelaza ulegt spadkowi o potowe [37].
Badania Fujita i wsp. udowodnily, ze u pacjentéw, ktérzy
nie odpowiedzieli na terapie pegIFN/RBV, zaburzenia
metabolizmu zelaza byly bardziej nasilone, w poréwna-
niu z pacjentami osiagajacymi SVR [24]. Przedstawione
wyniki wskazujg na dodatkowe dziatanie IFN-a w lecze-
niu zakazeri HCV.

Girelli i wsp. sa zdania, ze nowe strategie leczenia moga
sie opieraé na wyréwnywaniu niedoboréw hepcydyny
u pacjentéw poprzez suplementacje lub modyfikacje
ekspresji genu HAMP [18].

Nie jest doktadnie poznana rola zelaza w zakazeniach
HCV. Badanie in vitro wskazuja na zwiekszenie repli-
kacji wirusa przy wzro$cie stezenia zelaza [24]. Z kolei
inne badania donosza o odmiennym jego wpltywie na
HCV. Okazuje sie, ze jony zelaza wigza sie z polimeraza
RNA 5-50 razy silniej niz jon magnezu, doprowadzajac
do zaburzenia funkcji enzymu i zahamowania replikacji
wirusa [4,16].

PopsumowaNie

Duze zdolnosci mutacyjne i replikacyjne HCV utrud-
niaja skuteczne leczenie zakazert tym wirusem. Liczne
dzialania niepozadane standardowej terapii WZW typu
C, sktaniajg do poszukiwania lepszych metod leczenia.
Duze nadzieje na poprawe skuteczno$ci i warunkéw pro-
wadzonej terapii wiaze sie z indywidualnym podejsciem
do pacjenta. Wiedza na temat czynnikéw osobniczych
i wirusowych majacych wptyw na leczenie jest nadal nie-
petna. Doniesienia dotyczace roli zelaza w zakazeniach
HCV sa sprzeczne i wymagane sg dalsze badania. Nieroz-
wigzana zostata réwniez kwestia skutecznej szczepionki
przeciwko HCV.
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