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Niealkoholowe sttuszczenie watroby (NAFLD)
— epidemia XXI wieku

Non-alcoholic fatty liver disease (NAFLD)
— epidemic of the XXI century
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Stowa kluczowe:

Streszczenie

Termin ,,Niealkoholowe sttuszczenie watroby” (NAFLD) po raz pierwszy wprowadzit Ludwig
w 1980 r. Opisywal NAFLD, jako schorzenie watroby polegajace na gromadzeniu si¢ lipidéw
w hepatocytach u o0séb, ktére nie naduzywaja alkoholu (<20 g/alkoholu etylowego/dziet).
NAFLD to schorzenie obejmujgce zaréwno proste sttuszczenie watroby, bez objawdw uszkodze-
nia hepatocytéw, jak i ztozone sttuszczenie z toczacym sie stanem zapalnym i postepujgcym
zwtdknieniem. Szacuje sie, ze u 2-44% dorostych Europejczykéw rozwinie sttuszczenie watroby.

Patogeneza i rozwdj NAFLD jest procesem skomplikowanym, w ktérym bierze udziat wiele
czynnikéw, takich jak: dyslipidemia, insulinooporno$¢, nadwaga i otytosé, dysfunkcja mi-
tochondridw, stres oksydacyjny, rozwdj stanu zapalnego, zaburzenia metabolizmu tkanki
ttuszczowej, dysbioza oraz czynniki genetyczne. Patomechanizm tego schorzenia jest wielo-
czynnikowy, dlatego ogdlnie obowiazujgcym, nowym spojrzeniem na rozwdj tej choroby jest
steoria wielu trafied” (multiple hits hypothesis).

Podstawa tej teorii jest rozwdj insulinoopornosci, bedacy jedna z gtéwnych przyczyn powstania
sttuszczenia. Nastepstwem insulinoopornosci jest utrzymujacy sie przewlekle podwyzszony
poziom glukozy we krwi obwodowej (zwiazany z upo$ledzeniem dziatania receptoréw insuli-
nowych) oraz nadmierne wytwarzanie insuliny podwyzszajace poziom tego hormonu w orga-
nizmie. Insulinooporno$¢ powoduje ciagta stymulacje glukoneogenezy i hiperglikemie, jednak
hiperinsulinemia stymuluje watrobowa synteze kwaséw ttuszczowych de novo i doprowadza do
sttuszczenia. NAFLD jest $cisle zwigzane z zaburzeniami metabolizmu kwaséw ttuszczowych.
Patomechanizm choroby obejmuje podwyzszone stezenie FFA we krwi, zwiekszong biosynteze
kwaséw ttuszczowych w watrobie, jak réwniez zaburzenia w procesie p-oksydacji.

NAFLD « NASH « insulinoopornos¢ - choroby watroby

Summary

The term “non-alcoholic fatty liver disease” (NAFLD) was first introduced by Ludwig in 1980.
He described NAFLD as a liver disease characterized by lipid accumulation in the hepatocytes
of people who do not abuse alcohol (<20g/ethanol/day). NAFLD comprises of a range of di-
sorders, including simple fatty liver without the symptoms of damaged hepatocytes, as well
as complex fatty liver with an ongoing inflammation and developing fibrosis. It is estimated
that 2-44% of adult Europeans will develop a fatty liver.
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The pathogenesis and development of NAFLD is a complicated process involving numerous fac-
tors, such as: dyslipidemia, insulin resistance, overweight, obesity, mitochondrial dysfunction,
oxidative stress, the development of an inflammatory state, the disorders of the metabolism of
fat tissue, dysbiosis and genetic factors. Because the mechanism of the illness is based on many
factors, the multiple hits hypothesis serves as the new and generally standard approach to
this pathological unit. The basis of this theory is the development of insulin resistance, which
is one of the main causes of steatosis. The consequence of insulin resistance is an increased
glucose level (associated with impaired insulin receptors) and excessive insulin production
leading to elevated levels of this hormone in the serum. Insulin resistance causes continuous
stimulation of gluconeogenesis and hyperglycemia. On the other hand, hyperinsulinemia
stimulates the hepatic synthesis of the de novo lipogenesis and leads to steatosis. NAFLD is
also closely connected to the metabolism disorders of fatty acids. The pathomechanism of the
illness includes an increased concentration of FFA in blood, an increase in the biosynthesis of
fatty acids in the liver, as well as disorders in the process of B-oxidation.
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powiedzi na weglowodany (carbohydrate response element binding protein), ALT - aminotransfera-
za alaninowa, C16:0 - kwas palmitynowy, C18:0 - kwas stearynowy, C16:1 - kwas palmitooleinowy,
CD36 - translokaza kwaséw ttuszczowych (fatty acid translocase), DNL - lipogeneza de novo, ELOVL
6 - elongaza 6, ER - siateczka srodplazmatyczna (endoplasmic reticulum), FABP - biatko wigzace
kwasy ttuszczowe (fatty acid binding protein), FAS - syntaza kwaséw ttuszczowych (fatty acid syn-
thase), FATP - biatko transportujace kwasy ttuszczowe (fatty acid transport protein), FFA - wolne
kwasy tluszczowe (free fatty acid), HCC - rak watrobowokomorkowy (hepatocellular carcinoma),
HDL - lipoproteina o duzej gestosci (high density lipoprotein), HMG-CoA - reduktaza 3-hydrok-
sy-3-metyloglutarylo-CoA, IKK - kinaza inhibitora czynnika transkrypcyjnego kappa-B (inhibitor
of nuclear factor kappa-B kinase), IL-1p - interleukina 1, IL-6 - interleukina 6, JNK - N-koricowa
kinaza c-Jun (C-jun terminal kinase), LPS - lipopolisacharyd, LXR - receptory watrobowe X (liver
X receptors), MUFA - jednonienasycone kwasy ttuszczowe (monounsaturated fatty acid), NAFLD
- niealkoholowe sttuszczenie watroby (non-alcoholic fatty liver disease), NASH - niealkoholowe
sttuszczeniowe zapalenie watroby (non-alcoholic steatohepatitis), NF-kB - transkrypcyjny czynnik
jadrowy kappa B (nuclear factor kappa B), PGC-1a - koaktywator 1a-receptoréw aktywowanych
przez proliferatory peroksysomoéw (peroxisome proliferator-activated receptor- coactivator-1a),
PNPLA3 - gen patatin-like phospholipase 3, PPAR - receptory aktywowane przez proliferatory
peroksysoméw (peroxisome proliferator-activated receptor), ROS - reaktywne formy tlenu (reac-
tive oxygen species), SCD - dezaturaza stearoilo-CoA (stearoyl-CoA desaturase), SFA - nasycone
kwasy ttuszczowe (saturated fatty acid), SIRT-1 - sirtuina 1, SNP - polimorfizm pojedynczego
nukleotydu (single nucleotyt polimorfizm), SREBP - biatko wigzace sekwencje odpowiedzi na
sterole (element binding protein), TG - triacyloglicerole, TLR4 - receptor toll- like (Toll-like receptor
4), TM6SF2 - transmembrane 6 superfamily member 2- ludzki gen nadrodziny 2 transbtonowe;j
6 (transmembrane 6 superfamily member 2), TNF-a - czynnik martwicy nowotworéw a (tumour
necrosis factor- a), UPRTM6SF2 - odpowiedz na nieprawidtowo ztozone biatka (unfolded protein
response), VLDL - lipoproteiny o bardzo matej gestosci (very low-density lipoprotein).
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DEFINICJA NAFLD

XX wiek przynidst wiele odkry¢ i innowacji technolo-
gicznych. Wysoki komfort zycia, brak wystarczajgcej
aktywnosci fizycznej oraz niezbilansowana, wysokokalo-
ryczna dieta bogata w nasycone kwasy ttuszczowe, pro-
wadza do rozwoju chordb cywilizacyjnych. Mozna wsréd
nich wyréznié: cukrzyce typu 2, miazdzyce, nadcisnienie
tetnicze, czy niealkoholowe sttuszczenie watroby (non-
-alcoholic fatty liver disease, NAFLD).Termin ,,niealko-
holowe sttuszczenie watroby” zostat po raz pierwszy
wprowadzony przez Ludwiga w 1980 r. [53]. Opisywal
NAFLD jako schorzenie watroby polegajace na groma-
dzeniu sie lipidéw w hepatocytach u oséb, ktére nie
naduzywaja alkoholu (<20 g/alkoholu etylowego/dzierh).
Wykluczenie pacjentéw spozywajacych znaczne ilo$ci
alkoholu okazato sie niezwykle istotne, poniewaz obraz
histologiczny pacjenta z alkoholowym sttuszczeniem
watroby oraz pacjenta z NAFLD jest bardzo podobny.

NAFLD zawiera wiele schorzen, obejmujacych proste
stluszczenie watroby, bez objawéw uszkodzenia hepa-
tocytéw, jak réwniez ztozone sttuszczenie z toczacym
sie stanem zapalnym i postepujacym zwldknieniem.
Definicja NAFLD jest zwigzana przede wszystkim z nad-
mierna kumulacja lipidéw w hepatocytach. W warun-
kach fizjologicznych zgromadzone w watrobie lipidy
powinny stanowi¢ 3-5% masy watroby. W przypadku
prostego sttuszczenia ilo$¢ hepatocytéw z nagromadzo-
nym ttuszczem we wnetrzu komérki, ktérego znaczaca
wiekszo$¢ stanowia triacyloglicerole (TG), przekracza
5% [11, 58, 99]. W poczatkowej fazie NAFLD wida¢ sttusz-
czenie drobno- lub wielkokropelkowe, niewykazujace
zazwyczaj objawdéw uszkodzenia hepatocytéw, czy mar-
skosci watroby. Choroba objawia sie réwniez wieloma
nieprawidtowo$ciami biochemicznymi zwigzanymi z:
podwyzszeniem poziomu aminotransferaz, dyslipide-
mia, hiperglikemia oraz hiperinsulinemia. Definicja
NAFLD jest czesto taczona z czynnikami patofizjolo-
gicznymi oraz czynnikami ryzyka wystgpienia choroby,
dlatego w definicji samego schorzenia, mozna odnalez¢
takie stany jak: zwiekszony stres oksydacyjny, dyslipide-
mia, insulinooporno$é, nadwaga, czy otytos$é [5].

CZESTOSC WYSTEPOWANIA NAFLD NA SWIECIE ORAZ
W EUROPIE

Niealkoholowe stluszczenie watroby jest jedna z naj-
czesciej rozpoznawanych chordb watroby na $wiecie.
Szacuje sie, ze rozpowszechnienie tego schorzenia
w Stanach Zjednoczonych Ameryki wynosi 20-40% [21].
W badaniu opierajgcym sie na spektroskopii magnetycz-
nego rezonansu protonowego watroby w USA wykazano,
ze czestotliwo$é wystepowania NAFLD rézni sie miedzy
poszczegdlnymi grupami etnicznymi. Najczestsza zacho-
rowalno$¢ na NAFLD zaobserwowano w grupie Latyno-
séw (45%), nastepnie u rasy biatej (33%), a najmniejsze
u rasy czarnej (24%) [13]. Badania przeprowadzone
w Chinach wskazujg, ze ryzyko zachorowania w tej popu-
lacji jest relatywnie niskie w stosunku do reszty popu-

lacji $wiatowych i wynosi okoto 15% [34]. U Hinduséw
ryzyko zachorowania wynosi 9-32% i wzrasta wraz ze
wzrostem masy ciata [28].

Szacuje sie réwniez, ze u 2-44% dorostych Europejczy-
kéw rozwinie sie sttuszczenie watroby [10]. Badanie
przeprowadzone w grupie 1300 mieszkaricéw Europy,
z 14 krajéw wykazato, ze $rednie ryzyko zachorowania
wérdd potencjalnie zdrowej europejskiej populacji, moze
wynosi¢ nawet do 33%. Powstanie i progresja NAFLD jest
$cile zwiazana z nadmiarem tkanki ttuszczowej oraz
cukrzyca typu 2. Dane pochodzgce z Wielkiej Bryta-
nii wskazuja, ze prawie u potowy (46,2%) Brytyjczykéw
cierpiacych na cukrzyce typu 2 rozwinie NAFLD [95].
W przypadku populacji wloskiej ryzyko to wzrasta, az do
69,5% [86]. Brakuje danych epidemiologicznych, ktére
szacowatyby ryzyko rozwiniecia NAFLD w populacji pol-
skiej. Badanie przeprowadzone w pieédziesiecioosobo-
wej grupie pacjentéw cierpiacych na otyto$é (BMI >30
kg/m?) wskazuje, ze stluszczenie rozwinie sie nawet
u 78% 0séb [50].

PATOMECHANIZM NAFLD

Patogeneza i rozwdj NAFLD jest procesem skompliko-
wanym, w ktérym bierze udzial wiele dodatkowych ele-
mentdéw, takich jak: dysfunkcja mitochondriéw, stres
oksydacyjny, rozwdj stanu zapalnego, zaburzenia meta-
bolizmu tkanki ttuszczowej, dysbioza oraz czynniki
genetyczne [15]. Poniewaz patomechanizm tego scho-
rzenia jest wieloczynnikowy, ogélnie obowigzujgcym.
nowym spojrzeniem na rozwdj tej choroby jest ,,teo-
ria wielu trafieri” (multiple hits hypothesis) [15]. Pod-
stawg teorii jest rozwdj insulinoopornosci, bedacy jedna
z gtéwnych przyczyn powstania sttuszczenia. Nastep-
stwem insulinoopornoéci jest utrzymujacy sie przewle-
kle podwyzszony poziom glukozy we krwi obwodowe;
(zwigzany z uposledzeniem dziatania receptoréw insu-
linowych) oraz nadmierne wytwarzanie insuliny pod-
wyzszajgce poziom tego hormonu w organizmie.
Insulinooporno$¢ powoduje ciagta stymulacje glukone-
ogenezy i hiperglikemie. Jednak hiperinsulinemia sty-
muluje watrobowg synteze kwaséw ttuszczowych de novo
i doprowadza do sttuszczenia [14]. W tkance thuszczowe;j
podtrzymywana jest stymulacja lipolizy (brak hamowa-
nia lipolizy), co zwieksza naptyw kwaséw ttuszczowych
do watroby. Skutkiem insulinoopornosci jest zwiekszone
wytwarzanie adipokin i cytokin prozapalnych w tkance
ttuszczowej [40]. Procesy te powodujg odktadanie sie TG
w miazszu watroby i prowadza do rozwoju sttuszczenia.
Wysoki poziom wolnych kwaséw ttuszczowych, wol-
nego cholesterolu oraz innych metabolitéw lipidowych
doprowadza do dysfunkcji mitochondriéw i retikulum
endoplazmatycznego. Przyczyng pogorszenia funkcji
organelli jest stres oksydacyjny wyrazony zwiekszong
syntezg reaktywnych form tlenowych (reactive oxygen
species, ROS) [23], ktéry doprowadzi do rozwoju niealko-
holowego sttuszczeniowego zapalenia watroby (NASH).
Czynniki patogenne oraz mechanizm powstania NAFLD
przedstawiono na ryc. 1.
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Ryc. 1. Mechanizm powstania NAFLD (wg [14] zmodyfikowano)

NAPLYW KWASOW TEUSZCZOWYCH DO WATROBY

Szybkos$¢ wchianiana kwaséw ttuszczowych z krwi do
komdrek zalezy od stezenia kwaséw ttuszczowych kra-
zacych w osoczu, jak réwniez od potencjatu absorp-
cyjnego hepatocytéw [12]. Wolne, niezestryfikowane
kwasy tluszczowe (free fatty acid, FFA) majg budowe
hydrofobowa, dlatego w osoczu sa zwigzane z albuming.
Transport niezestryfikowanych kwaséw przez btone
komérkows odbywa sie dzieki biatkom transportuja-
cym kwasy ttuszczowe i wymaga wcze$niejszego oddy-
socjowania FFA od albuminy [26]. llo$¢ wchtonietych
FFA zalezy od ilosci i aktywno$ci biatek transportuja-
cych w btonach hepatocytéw. Gléwnymi biatkami odpo-
wiedzialnymi za transport FFA sa: biatko transportujace
kwasy ttuszczowe (fatty acid transport protein, FATP),
translokaza kwaséw ttuszczowych (fatty acid translo-
case, FAT, CD36) oraz biatko wigzace kwasy tluszczowe
(fatty acid binding protein, FABP) [26, 36].

Regulacja aktywacji ekspresji biatek transportujacych
kwasy ttuszczowe nie jest jeszcze doktadnie wyjasniona.
Najlepiej opisanym mechanizmem jest kontrola eks-
presji CD36, polegajaca na dwdéch szlakach aktywacji -
krétkoterminowym oraz dtugoterminowym [37]. Szlak
krétkoterminowy jest zwigzany ze zmianami wewnatrz-
komdrkowego stezenia insuliny i insulinoopornoscia
hepatocytéw. Szybko$¢ dziatania szlaku jest uzalezniona
od obecnosci CD36 na strukturach wewnatrzkomér-
kowych, takich jak endosom. Wysokie stezenie insu-
liny moze w ciagu kilku minut zregenerowa¢ receptor
CD36 i tym samym, w krétkim czasie, zwiekszy(¢ stezenie
FFA [37]. Dlugoterminowa regulacja opiera sie na akty-
wacji czynnikéw transkrypcyjnych z rodziny recepto-
réw aktywowanych przez proliferatory peroksysoméw
(peroxisome proliferator-activated receptor, PPAR).
Kwasy ttuszczowe oraz ich metabolity, takie jak utle-

MIKROBIOM

Inflammasom

nione kwasy ttuszczowe, czy eikozanoidy sg ligandami
czynnikéw z rodziny PPAR, a ich aktywacja powoduje
wzrost ekspresji biatka CD36 [4, 30, 35].

Zwigkszony wychwyt kwaséw ttuszczowych jest bar-
dzo istotnym czynnikiem powodujacym sttuszcze-
nie watroby. Donelly i wsp. wykazali, ze prawie 60%
triglicerydéw znajdujacych sie w watrobie pochodzi
z zaabsorbowanych niezestryfikowanych kwaséw thusz-
czowych [27]. Pacjenci cierpiacy na sttuszczenie watroby
czesto majg wieksze stezenie FFA w osoczu, co wiaze sie
ze zwiekszonym uwalnianiem kwaséw w procesie lipo-
lizy tkanki ttuszczowej [32, 33, 42]. Obwodowa opornosé
na insuline réwniez sie przyczynia do uwalniania kwa-
séw tluszczowych z TG tkanki ttuszczowej [46].

BIOSYNTEZA KWASOW TEUSZCZOWYCH W WATROBIE

Metabolizm lipidéw w watrobie obejmuje zintegro-
wane szlaki biochemiczne, ktére odpowiadaja za prze-
miany energetyczne naszego organizmu. Glikoliza,
biosynteza kwaséw ttuszczowych, desaturacja kwaséw
ttuszczowych oraz tworzenie triglicerydéw, to gtéwne
szlaki, ktére bezposrednio oddzialujg na przemiany
lipidowe. Gtéwnymi enzymami ograniczajagcymi szyb-
ko$¢ tych proceséw sg: glukokinaza i kinaza pirogronia-
nowa (w procesie glikolizy), karboksylaza acetylo-CoA
(acetyl-CoA carboxylase, ACC, podczas tworzenia malo-
nylo-CoA), syntaza kwaséw ttuszczowych (fatty acid syn-
thase, FAS, w syntezie kwasu palmitynowego), elongaza
6 (ELOVL 6, w syntezie dtugotaticuchowych kwaséw).
desaturaza stearoilo-CoA (stearoyl-CoA desaturase,
SCD, w procesie powstania jednonienasyconych kwaséw
thuszczowych (monounsaturated fatty acid, MUFA)), jak
réwniez acylotransferaza diacylogliceroli (bioraca udziat
w syntezie TG) [78].
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FAS jest gtéwnym enzymem ograniczajacym szybko$§¢é
biosyntezy kwaséw ttuszczowych i tym samym wielu
przemian lipidowych [78]. Aktywno$¢ FAS prowadzi do
syntezy kwasu palmitynowego (C16:0) z acetylo-CoA
i malonylo-CoA. C16:0 jest prekursorem nasyconych
kwaséw ttuszczowych (saturated fatty acid, SFA) oraz
kwaséw jednonienasyconych, pochodzacych z syntezy
endogennej. Dzieki EVOLV 6, kwas palmitynowy moze
ulec elongacji do kwasu stearynowego (C18:0) [60], jak
réwniez desaturacji do kwasu palmitooleinowego (C16:1,
n-7), dzieki SCD [54]. Aktywno$¢ FAS oraz reszty enzymdéw
wchodzacych w sktad przemiany C16:0 podlega $cistej
regulacji przez grupe czynnikéw transkrypcyjnych. Mozna
wymieni¢ trzy najwazniejsze rodziny regulujace te pro-
cesy: biatka wigzace sekwencje odpowiedzi na sterole (ste-
rol regulatory element binding protein, SREBP), receptory
watrobowe X (liver X receptors, LXR) oraz biatka wigzace
sekwencje odpowiedzi na weglowodany (carbohydrate
response element binding protein, ChREBP) [74].

SREBP to rodzina czynnikéw transkrypcyjnych, w ktérej
sktad wchodzg SREBP-1a, SREBP-1c i SREBP-2. Aktywnos$é
SREBP-1c i SREBP-2 odnajduje sie w wielu tkankach, w kté-
rych intensywnie zachodzg procesy lipogenezy, przy czym
SREBP-1c ulega najwiekszej ekspresji w tkance watrobowe;.
Bialka te s syntetyzowane w postaci nieaktywnych pre-
kursoréw, ktére ulegaja regulacji na poziomie transkrypcji
oraz modyfikacji potranskrypcyjnej [43].
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Ryc. 2. Regulacja biosyntezy kwaséw ttuszczowych (opracowano na
podstawie: [32, 33, 34, 35, 36, 37, 38, 39, 40])

Ekspresja genéw kodujacych biatka SREBP jest zwigzana
z aktywno$cig LXR, ktére podlegaja regulacji przez wiele
rodzajéw steroli, a zwlaszcza przez oksydosterole, biorace
udzial w biosyntezie cholesterolu.

Badania Repa i wsp. wykazaly, ze LXR aktywujg trans-
krypcje genéw biatka SREBP-1c, przez co odpowiadajg za
regulacje biosyntezy i dalszych przemian kwasdéw thusz-
czowych w hepatocytach, zwiazanych z aktywacja ACC,
FAS, EVOLV6 oraz SCD. Gtéwnymi czynnikami reguluja-
cymi SREBP-1c jest zmiana stezenia insuliny, glukagonu
oraz posrednio wewnatrzkomdrkowego cholesterolu
(przez aktywacje LXR) [24, 76, 83].

ChREBP wykazuje synergistyczne dziatanie w stosunku
do SREBP-1c. Aktywacja tego czynnika jest $cisle zwia-
zana ze zmiang stezenia glukozy i insuliny [9]. Badania
wskazujg, ze ChREBP nasila synteze kwasu oleinowego
(C18:1, n-9) i wzmozonego wbudowywania tego kwasu
do triacylogliceroli, czego nastepstwem jest sttuszcze-
nie watroby [3, 19]. Warto réwniez zauwazy¢, ze pod-
czas zwiekszonej ekspresji ChREBP zwieksza sie réwniez
ekspresja ELOLV6 i SCD1. Potwierdza to teze, ze ChREB
oddziatuje nie tylko na FAS, ale réwniez na EVOLV6, czy
SCD, stajac sie waznym czynnikiem regulacji biosyntezy
kwaséw ttuszczowych. Aktywno$¢ SCD wydaje sie szcze-
gdlnie istotna w przebiegu sttuszczenia watroby. Wytwa-
rzanie MUFA z kwasu palmitynowego oraz stearynowego
ma zmniejszy¢ pule nasyconych kwaséw ttuszczowych
i ochronié hepatocyty przed toksycznoscia zwigzkéw
lipidowych (lipotoksyczno$cia), zwiazang z apoptoza
i rozwojem stanu zapalnego [9]. Regulacje biosyntezy
kwaséw ttuszczowych przedstawiono na ryc. 2.

INSULINOOPORNOSC, METABOLIZM TG I LIPOTOKSYCZNOSC

Nadmierne wytwarzanie TG w watrobie jest $cisle zwia-
zane z rozwojem insulinoopornosci oraz hiperglikemig.
Insulinooporno$¢ nie hamuje glukoneogenezy, co prowa-
dzi do hiperglikemii, jednak hiperinsulinemia stymuluje
wzmozona, watrobowg synteze kwaséw ttuszczowych
i doprowadza do sttuszczenia.

Glukoza zaabsorbowana w kosmkach jelita cienkiego
jest wychwytywana przez hepatocyty i przeksztatcana
w glikogen [14]. Jesli watroba jest wysycona glikoge-
nem (okoto 5% masy narzagdu), pobrana glukoza jest
przeksztalcana w acetylo-CoA i kierowana na szklaki
biosyntezy kwaséw ttuszczowych. Powstate kwasy ttusz-
czowe ulegaja estryfikacji do TG, a nastepnie sg trans-
portowane do tkanki thuszczowej, dzieki lipoproteinom
o bardzo matej gestosci (very low-density lipoprotein,
VLDL) [14, 39]. TG pochodzace z lipogenezy de novo (DNL)
nie przekraczajg w warunkach fizjologicznych poziomu
5% wydzielanych VLDL.

Donnelly i wsp. wykazali, ze udziat TG pochodzacych
z syntezy de novo kwaséw ttuszczowych to nawet 30%
syntetyzowanych TG [27]. Kumulacja TG powstatych per
se nie dziata lipotoksycznie i moze by¢ mechanizmem
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obronnym przeciwko nadmiarowi FFA [91]. Obserwacje
kliniczne wskazuja, ze zawarto$¢ TG w prostym sthusz-
czeniu jest duzo wyzsza niz w NASH. Oznacza to, ze
zawarto$¢ TG maleje wraz z rozwojem choroby [75]. Wie-
loosrodkowe badania dotyczace zaawansowania choroby,
nie wykazaty zadnych zalezno$ci miedzy ilo$cia zgroma-
dzonego ttuszczu a progresja NAFLD [18]. Czynnikiem
wywolujgcym toksyczno$é jest podwyzszone stezenie
FFA, a zwlaszcza nasycone kwasy tluszczowe. Skutkiem
ich lipotoksycznosci jest przede wszystkim: nasile-
nie B-oksydacji, uszkodzenie mitochondriéw, nasilenie
stresu oksydacyjnego, promowanie stanu zapalnego oraz
apoptoza hepatocytéw [63, 98].

DYSFUNKCJA MITOCHONDRIOW

Strukturalne i funkcjonalne zmiany w mitochondriach
przyczyniaja sie do rozwoju NAFLD. Zmiany struktury
obejmuja utrate mitochondrialnego DNA oraz zaawan-
sowane zmiany morfotyczne. Do najwazniejszych zmian
metabolicznych zalicza sie dysfunkcje taricucha odde-
chowego oraz procesu p-oksydacji.

Nadmierna ilo$¢ naptywajacych kwaséw nasila procesy
p-oksydacji i zaburza przeptyw elektronéw w taricuchu
oddechowym, co generuje nadmierne wytwarzanie wol-
nych rodnikéw. ROS moga réwniez bezposrednio uszka-
dza¢ struktury mitochondrialne oraz polipeptydy taricucha
oddechowego, a to hamuje przeptyw elektronéw. Obecnoéé
lipidéw w warunkach zwiekszonej oksydacji powoduje nad-
mierne wytwarzanie ich toksycznych metabolitéw. Zwiek-
sza sie réwniez wytwarzanie cytokin prozapalnych, takich
jak TNF-a, czego nastepstwem jest aktywacja szlakéw
zapalnych i nekroza hepatocytéw [8, 71].

DYSFUNKCJA SIATECZKI SRODPLAZMATYCZNE)

Zaburzenia siateczki $§rédplazmatycznej (endopla-
smic reticulum, ER), zwigzane ze zbyt intensywna syn-
teza biatka lub brakiem energii w postaci ATP, moga
doprowadzi¢ do kumulacji niepofatdowanych struktur
biatkowych w ER. Kumulacja tych struktur wywotuje
odpowied? na nieprawidtowo ztozone biatka (unfolded
protein response, UPR) w celu utrzymania homeostazy
w ER [94]. UPR aktywuje mechanizmy adaptacyjne,
ktére obejmuja: zmniejszenie syntezy biatka, zwiek-
szony transport przez ER, zwiekszone fatdowanie biatka
oraz aktywacje szlakéw jego degradacji. Aktywacja UPR
u pacjentéw z NAFLD jest zwigzana z przewleklg hiper-
glikemia, zmniejszong dostepnos$cig ATP (z powodu
uszkodzenia mitochondriéw), hipercholesterolemia oraz
stresem oksydacyjnym. UPR sg biatkami sygnatowymi
i wplywaja na wiele réznych szlakéw metabolicznych,
m.in. na: wytwarzanie mediatoréw zapalnych, prolifera-
cje komdrek, apoptoze oraz metabolizm glukozy i insu-
liny [69].

Pacjenci z rozwijajacym sie sttuszczeniem watroby
sa narazeni na zwiekszone wytwarzanie mediatoréw
zapalnych i rozwéj NASH. Zwiekszone wytwarzanie UPR

zwieksza aktywno$¢ enzymu - N-koricowej kinazy c-jun
(c-jun terminal kinase, JNK). Aktywno$¢ tego enzymu
jest jedna z cech, ktére réznicujg NAFLD od NASH.
Ponadto indukcja JNK jest zwigzana z zaburzeniami
sygnalizacji insuliny i rozwojem cukrzycy [68]. Nalezy
réwniez wspomnieé, ze UPR wplywa na zwiekszenie
ekspresji SREBP-1c, co sprzyja rozwojowi sttuszczenia
i poglebienia stresu oksydacyjnego [49].

ROZWO) STANU ZAPALNEGO W WATROBIE

Wytwarzanie i uwalnianie cytokin prozapalnych,
zaréwno obwodowo, jak i lokalnie w watrobie, jest zwig-
zane z wieloma czynnikami. Do najwazniejszych z nich
zaliczono: lipotoksyczno$é wywotang wzrostem wolnych
kwaséw ttuszczowych, oporno$é na insuline, zaburzenia
przemian tkanki ttuszczowej oraz obecno$¢ toksyn uwal-
nianych z jelit [45].

Dwa gléwne szlaki zapalne zwigzane z JNK oraz jadro-
wym czynnikiem transkrypcyjnym NF-«B, wydaja sie
mieé krytyczne dziatanie w rozwoju stanu zapalnego
u pacjentéw z NAFLD. Jak juz opisano wyzej, szlak JNK
jest zwigzany z aktywacja apoptozy i rozwojem NASH.
NF-kB jest czynnikiem transkrypcyjnym, ktéry reguluje
inicjacje zapalenia, a jego gtéwna podjednostka - kom-
pleks kinaz inhibitoréw B (nhibitor of nuclear factor
k-B kinase, IKK) jest czynnikiem odpowiedzialnym za
aktywacje ostrej fazy zapalnej.

Wzmozone dzialanie szlaku NF-kB jest obserwowane
w badaniach przeprowadzanych na modelach zwierze-
cych NAFLD, jak réwniez u pacjentéw z NASH. Nade-
kspresja IKK prowadzi do powstania przewleklego stanu
zapalnego w watrobie i pogtebienia insulinoopornosci [16,
45,96].

Progresja prostego stluszczenia do NASH jest zwigzana
z przewlekta ekspozycja hepatocytéw na cytokiny pro-
zapalne. Gléwnymi cytokinami zapalnymi podczas
progresji NAFLD sg: czynnik martwicy nowotworéw «
(tumor necrosis factor-a, TNF-a), IL-6 oraz interleukina
1B (IL-1P). Powodujg one zmiany histologiczne, typowe
dla NASH, takie jak: apoptoza i martwica hepatocytéw,
chemotaksja neutrofiléw, aktywacja komérek gwiaz-
dzistych i wytwarzanie ciatek Malloriego [89]. Wyka-
zano, ze aktywacja szlaku NF-«B sprzyja rozwojowi raka
watrobowokomérkowego (hepatocellular carcinoma,
HCC). Wydaje sie, ze przewlekty proces zapalno-martwi-
czy lezy u podstaw patogenezy HCC (i to niezaleznie od
czynnika sprawczego), szczegdlnie u pacjentéw z mar-
skos$cig watroby [72].

Progresja NAFLD prowadzi réwniez do aktywacji kom-
plekséw multibiatkowych sktadajacych sie z kaspaz
(gtéwnie kaspazy-1) i czasteczek wywotujacych zapa-
lenie, pochodzacych z patogennych mikroorganizméw
lub uszkodzonych komdrek [85]. Kompleks ten zwany
inflammasomem (inflammasome) jest czescia pierwot-
nej odpowiedzi uktadu immunologicznego i aktywuje
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wytwarzanie prozapalnych cytokin. Aktywacja inflam-
masomu w NAFLD jest zwigzana gtéwnie z lipotoksycz-
noscia FFA i podwyzszonym stresem oksydacyjnym. SFA
powoduja uwolnienie czgsteczek sygnatowych w szla-
kach zaleznych od kaspaz i wytwarzanie IL-1p w hepato-
cytach. Szlak ten jest aktywowany gtéwnie w NASH [22,
62]. Szczegdlnie istotne w tym zjawisku sa komérki Kupf-
fera, ktére wykazuja podatno$é na nadmierne wytwa-
rzanie IL-1P, a to moze spowodowaé rozwdj zapalenia
i widknienie [84].

DYSFUNKCJA WYDZIELANIA ADIPOKIN W TKANCE
TLUSZCZOWE)

Tkanka tluszczowa jest tkanka wydzielnicza i charak-
teryzuje sie duza aktywnos$ciag hormonalng. Hormony
wydzielane przez adipocyty biatej tkanki ttuszczowej,
zwane adipokinami sa duza grupg zwigzkdw, z ktéd-
rych najwazniejsze funkcje petnia: adiponektyna, lep-
tyna, IL-6 oraz TNF-a [90]. TNF-a i IL-6 to bardzo wazne
cytokiny prozapalne w patogenezie NAFLD, ktére wraz
z chemokinami promuja infiltracje makrofagéw, dopro-
wadzajac do zapalenia tkanki ttuszczowej. Przewlekty
stan zapalny powoduje opornos$¢ na insuline oraz zabu-
rza wydzielanie adipokin [44].

Zmniejszone wydzielanie adiponektyny powoduje pro-
gresje sttuszczenia i niezaleznie od ilo$ci tkanki thuszczo-
wej jest negatywnym czynnikiem progresji zwtéknienia.
Adiponektyna chroni réwniez watrobe przed zapale-
niem, przez bezposrednia supresje TNF-a [87]. Ponadto
uwrazliwia komérki na dziatanie insuliny w tkance
watrobowej, mie$niach szkieletowych i tkance ttuszczo-
wej [97]. Leptyna jest adipoking, ktdrej ilo§¢ dodatnio
koreluje z zawarto$cig tkanki thuszczowej i jest waznym
elementem regulacji gtodu i sytosci. Leptyna hamuje
gtéd, nasila glukoneogeneze, aktywuje procesy lipolizy
i zmniejsza wydzielanie insuliny [65]. Moze réwniez
hamowa¢ kumulacje lipidéw w watrobie, dzieki regula-
cji biatka SREBP-1 [48]. Osoby otyte maja podwyzszone
stezenie leptyny, wynikajace z opornosci tkanek na ten
hormon. Leptynooporno$é rozwija sie na podobnej zasa-
dzie co insulinooporno$¢ i jest czynnikiem wywotujacym
zwlbknienie [92].

CZYNNIKI ZYWIENIOWE

Jednym z najwazniejszych czynnikéw zywieniowych
inicjujacych rozwdj NAFLD jest nadpodaz ener-
getyczna oraz spozywanie produktéw bogatych
w tluszcze nasycone. Badanie przeprowadzone przez
Kechagiasa i wsp. wykazalo, ze juz 4-tygodniowe
podwojenie kalorycznosci positkéw spowodowato
wzrost stezenia aminotransferazy alaninowej (ALT)
i rozwéj sttuszczenia watroby [51]. Dieta bogata w SFA
promuje biosynteze kwaséw ttuszczowych, choleste-
rolu, synteze TG oraz insulinooporno$¢. Nadmierna
podaz SFA jest zwigzana réwniez z rozwojem cukrzycy
typu 2, chorobami sercowo-naczyniowymi i syndro-
mem metabolicznym [31].

Bardzo waznym czynnikiem jest spozywanie zbyt duzej
ilodci fruktozy. Cukier jest obecny w owocach i miodzie,
lecz jego Zrédlem u pacjentéw z NAFLD sg napoje sto-
dzone oraz produkty bogate w syrop fruktozowy, syrop
glukozowo-fruktozowy lub kukurydziany [75]. 90%
fruktozy wchtonietej w jelitach jest metabolizowane
w watrobie. Cukier ten nie podlega dziataniu insuliny
oraz regulacji przez fosfofruktokinaze-1, dlatego szybciej
moze wchodzi¢ w szlaki metaboliczne [64]. Przemiany
fruktozy faworyzuja powstanie kwaséw ttuszczowych
oraz synteze TG.

Modele zwierzece NAFLD i NASH czesto opieraja sie
na nadpodazy fruktozy wykorzystywanej w celu szyb-
kiego rozwoju sttuszczenia. W odréznieniu od glukozy,
fruktoza jest gorzej wchlaniania w jelitach, dlatego jej
zwiekszona ilo$¢ w diecie powoduje kumulacje tego
monosacharydu w $wietle jelita. Powoduje to rozwdj
proceséw fermentacyjnych i rozrost bakterii patogen-
nych wywolujacych dysbioze [80].

Nieprawidtowe nawyki zywieniowe sg bardzo istot-
nym elementem powstania NAFLD. Osoby otyte sa cze-
sto narazone na niedozywienie zwigzane z niedoborem
witamin oraz mikro- i makroelementéw. Nieregularnosé
positkéw z dtugimi przerwami miedzy positkami oraz
niekontrolowane gtodéwki mogg sie przyczynié¢ do roz-
woju NAFLD [77]. Waznym czynnikiem jest réwniez nie-
wystarczajaca aktywno$é fizyczna, badania wykazuja, ze
siedzacy tryb zycia wiaze sie z rozwojem insulinoopor-
nosci i moze sie przyczynié¢ do progresji NAFLD [77].

WPLYW MIKROBIOMU JELITOWEGO

Coraz wiecej badan wskazuje, ze mikrobiom jelit bie-
rze czynny udzial w patomechanizmie sttuszczenia
watroby [93]. Dzieki procesom fermentacji btonnika oraz
wytwarzaniu krétkotaticuchowych kwaséw ttuszczowych,
sktad bakterii jelitowych ma ogromny wptyw na energe-
tyke naszego organizmu. Mikrobiom oséb otytych znacz-
nie rézni sie od mikrobiomu oséb z prawidtowa masa
ciata [93]. Istnienie osi jelita-watroba powoduje, ze organ
ten jest najbardziej narazony na toksyny pochodzace
z absorpcji jelitowej. Watroba stanowi pierwsza linie
obrony przed groznymi produktami pochodzenia bakte-
ryjnego [67]. Lipopolisacharyd (LPS) jest jednym z gtéw-
nych produktéw bakteryjnych indukujacych stan zapalny.

Negatywne zmiany flory jelitowej, ktére powoduja dys-
bioze, wpltywaja czesto na wieksza przepuszczalno$é
jelit i tym samym moga wywotaé lipopolisacharydemie
i indukowa¢ silny stan zapalny, zaréwno w jelicie, jak
i w tkankach obwodowych [61, 67].

W poréwnaniu do zdrowej populacji, u pacjentéw
z NAFLD znacznie cze$ciej obserwuje sie uszkodzenie
bariery jelitowej oraz przerost bakteryjny jelita cien-
kiego. Istotna korelacje miedzy przerostem bakteryjnym
arozwojem NASH obserwuje sie nawet u osdb, ktére nie
wykazujg uszkodzenia bariery jelitowej [61].
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CZYNNIKI GENETYCZNE | EPIGENETYCZNE

Warianty genetyczne zwigzane z rozwojem NAFLD sg gléw-
nie zwigzane z polimorfizmem pojedynczego nukleotydu
(single nucleotyt polimorfizm, SNP). SNP dotyczy gléwnie
gendw zwigzanych ze szlakami metabolizmu FFA, aktywacji
stresu oksydacyjnego i wytwarzaniem cytokin [6].

Badania genomu pacjentéw z NAFLD wykazuja, ze duza
role w progresji choroby petni gen patatin-like phospho-
lipase-3 (PNPLA3), a doktadniej wariant 1148 M (rs738409
C/G). PNPLA3 koduje biatko zwane adiponutrinem,
ktére ma duze znaczenie w metabolizmie lipidéw, dzia-
tajac lipolitycznie na TG [7]. Alle]l PNPLA3 148M wplywa
réwniez na zmniejszong lipogeneze zwiazana z regula-
cja ekspresji SREBP-1c. Myszy z tym wariantem szybciej
akumuluja ttuszcz i rozwija sie u nich NAFLD. U ludzi
obecno$é tego polimorfizmu ujawnia sie zwiekszonym
sttuszczeniem oraz szybszg progresja zwtéknienia. Jest
on odpowiedzialny za 5,3% wszystkich przypadkéw
NAFLD o podtozu genetycznym [70].

Innym waznym polimorfizmem zwigzanym z NAFLD
jest transmembrane-6 superfamily member 2
(TM6SF2). Wariant rs58542926 jest odpowiedzialny
za wysokie stezenie ALT oraz zmniejszong sekre-
cje VLDL. Dwa kohortowe badania przeprowadzone
u 349 i 725 pacjentéw potwierdzaja negatywny wptyw
tego wariantu na progresje NAFLD i powstanie NASH.
Wydaje sie, ze zmniejszone wydzielanie VLDL moze
u nich zmniejszy¢ ryzyko wystgpienia chordb ser-
cowo-naczyniowych [55, 56].

Sktadniki odzywcze odgrywaja bardzo znaczaca role
w regulacji enzyméw watrobowych. Na swoiste dziata-
nie sktadnikéw odzywczych ma réwniez wptyw obec-
no$¢ okreslonych polimorfizméw genéw zwigzanych
z przemianami cukréw i ttuszczéw. Indywidualizacja
diety zywieniowej pacjenta z NAFLD moze mie¢ pod-
stawowe znaczenie w procesie leczenia. Wydaje sie,
ze dieta ustalana zgodnie z profilem poliformizmdéw
zwigzanych z wyrzutem insuliny/insulinoopornoscia
(NIOR), to skuteczne narzedzie w walce z choroba.
W ten sposéb mozna wyodrebnié grupy pacjentéw
wrazliwych na dziatanie tluszczéw oraz na dziatnie
cukréw i zredukowaé ilo§¢ danego makrosktadnika
w diecie [81].

Najnowsze badania wskazuja, ze rozwdj NASH moze
by¢ zwiazany ze zmianami epigenetycznymi. Modyfi-
kacje epigenetyczne obejmuja stabilne zmiany w trans-
krypcji genéw zwiazane z metylacja DNA, modyfikacja
histonéw oraz aktywnos$ciag microRNA. Badania myszy
z zywieniowym modelem NASH wykazuja, ze zaktéce-
nie tych proceséw promuje rozwéj NAFLD [101].

Naukowcy podkreslaja, ze szczegblna role w progresji
NAFLD moze petnié¢ metylacja DNA, zwiazana z niedo-
borem donoréw grupy metylowej, takich jak: betaina,
cholina, czy kwas foliowy [47]. Bardzo waznym ele-

mentem jest réwniez prawidtowa acetylacja histonéw.
W organizmie ludzkim deacetylacja jest katalizowana
przez sirtuiny, z ktérych sirtuina-1 (SIRT-1) jest zaan-
gazowana w metabolizm szlakéw homeostazy glukozy,
stresu oksydacyjnego, metabolizm lipidéw oraz regula-
cje LXR i JCN. Zmniejszona ekspresja SIRT-1 jest zwia-
zana ze zmniejszong progresja NAFLD [73]. Styl zycia
rodzicéw moze mieé réwniez wpltyw na potomstwo.
Plody potomstwa szczuréw karmionych wysokottusz-
czowa dieta wykazaty zmiany w strukturze chroma-
tyny [25].

PROGRESJA NAFLD

Rozwéj NAFLD, zwiagzany z kontynuacja lub nasileniem
ekspozycji organizmu na czynniki patogenne, nagroma-
dzeniem lipidéw w watrobie, nasileniem stresu oksy-
dacyjnego oraz rozwojem zapalenia, doprowadza do
uszkodzenia hepatocytéw i rozwoju NASH [1]. Wsku-
tek kompensacji poglebiajacej sie insulinoopornosci
zwieksza sie lipoliza tkanek obwodowych, synteza TG
i wychwyt watrobowy wolnych kwaséw ttuszczowych.

Nagromadzony w hepatocytach ttuszcz ulega peroksy-
dacji, powodujac wytworzenie cytokin prozapalnych,
bedacych gléwna przyczyna powstawania zapale-
nia watroby - NASH, ktére jest rozpoznawane w bada-
niu biopsji watroby. W obrazie histologicznym jest
widoczne wielkokropelkowe stluszczenie z obecnoscia
zmian zapalnych, ciatek Mallory’ego, cech zwtéknienia
oraz marsko$ci. Nasilenie tych cech jest gtéwnie zwig-
zane z zaawansowaniem choroby [1]. NASH rozwinie
sie u 5-7% populacji ogélnej oraz u 7-30% pacjentéw
z NAFLD [17]. W poréwnaniu do prostego sttuszczenia,
NASH jest istotnym czynnikiem ryzyka rozwoju mar-
skosci watroby oraz HCC. W ciaggu 6 lat od rozpoznania
NASH, u 26-37% pacjentéw obserwuje sie postep cho-
roby zwigzany z rozwojem zwidknienia.

U co pigtego chorego z NASH moze sie rozwinaé cze-
$ciowa marsko$é watroby, a pacjenci z marsko$cia maja
40-60% szans na rozwiniecie HCC. Ryzyko rozwoju HCC
z prostego sttuszczenia nie przekracza 0,5%, u pacjentéw
2 NASH ryzyko to wzrasta prawie 6-krotnie [82]. Mozliwe
$ciezki rozwoju choroby przedstawiono na rycinie 3.

LECZENIE CHORYCH Z NAFLD

Zwalczanie NAFLD w gléwnej mierze polega na wyeli-
minowaniu czynnikéw patogennych. Szczegdélng uwage
nalezy zwréci¢ na zmniejszenie stresu oksydacyjnego
oraz uwrazliwienie tkanek na insuline.

Podstawowym zaleceniem jest kontrolowana redukcja
masy ciala zwigzana z odpowiednia dietg oraz aktywno-
$cig fizyczng. Prawidtowy spadek masy powinien wyno-
si¢ 0,5-1 kg/tydzier do czasu uzyskania prawidtowe;j
masy ciata. Nalezy réwniez ograniczy¢ tluszcze nasy-
cone, produkty bogate w cholesterol, stodycze oraz stod-
kie napoje.
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Ryc. 3. Progresja NAFLD (opracowano na podstawie [1, 17, 82])

Dieta $§rédziemnomorska, bogata w MUFA, weglowo-
dany ztozone oraz antyoksydanty, jest dobrym wyborem
pacjentéw z NAFLD. Pomaga poprawi¢ parametry lipi-
dowe, oddzialujac na wzrost lipoprotein o duzej gesto-
$ci (high density lipoprotein, HDL) oraz spadek stezenia
lipoprotein o matej gesto$ci (low density lipoprotein,
LDL). Przyczynia sie réwniez do zmniejszenia procesu
zapalnego, a takze jest skuteczna w zwalczaniu poszcze-
g6lnych sktadowych zespotu metabolicznego, bedacego
niezaleznym czynnikiem ryzyka rozwoju NAFLD [29, 100].
Terapia farmakologiczna NAFLD obejmuje: zmniejszenie
insulinoopornosci (tiazolidynodiony, pioglitazon, rozygli-
tazon), stymulacje -oksydacji w mitochondriach i regu-
lacje enzyméw lipogennych (metformina), zmniejszenie
wydzielania cholesterolu (metformina) [88], czy ograni-
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czenie procesu apoptozy (kwas ursodeoksycholowy) [52].
Rozwdj NAFLD jest zwigzany réwniez z pojawieniem sie
przewlektego stanu zapalnego, dlatego coraz czesciej
znajdujg zastosowanie leki zmniejszajace sekrecje cyto-
kin prozaplanych, zwlaszcza TNF-a (pentoksyfilina) [2].
Badania kliniczne potwierdzajg réwniez pozytywne dzia-
tanie suplementacji zwigzkéw aktywnych biologicznie. Do
takich substancji mozna zaliczy¢ m.in.: kwas foliowy (kté-
rego niedobdr zwieksza ryzyko progresji choroby) [20],
resweratrol (ograniczajacy kumulacje triacylogliceroli
i zmniejsza insulinooporno$¢) [79], kwercetyne (obniza-
jaca sekrecje cytokin prozapalnych) [59] oraz akarboze
(zmiejsza synteze i magazynowanie triacylogliceroli,
obniza hiperinsulinemie popositkowg oraz zwieksza
poziom adiponektyny) [44].
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