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STRESZCZENIE

Przewlekle wirusowe zapalenie watroby (WZW) typu B i C naleza do najczgstszych chordb watroby. Diugotrwatly
proces martwiczo-zapalny moze prowadzi¢ do groznych dla zycia powiktan, cho¢ u niektorych pacjentow stan watro-
by jest stabilny przez wiele lat. Ze wzgledu na zr6znicowane rokowanie w przebiegu przewlektego wirusowego zapa-
lenia watroby (PWZW) typu B i C, poszukuje si¢ obecnie dodatkowych czynnikow hamujacych postep tych chordb.
Obiektem wielu badan staly si¢ adipocytokiny, substancje o wielokierunkowym oddziatywaniu, wytwarzane m.in.
przez komorki tkanki thuszczowej. W pracy przedstawiono wzajemne zaleznosci wybranych adipocytokin i WZW typu
B i C oraz potencjalne wykorzystanie tej wiedzy w praktyce lekarskiej.
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ABSTRACT

Chronic hepatitis B and C are among the most common liver diseases. A prolonged necroinflammatory process may
lead to life-threatening complications although in some cases the liver condition remains stable for many years. Due to
its unpredictable prognosis, a great deal of research has been carried out to find additional factors that modify the
course of these diseases. Adipocytokines, substances secreted mainly by adipose tissue cells, have become the object
of various studies due to their pluripotent impact. This paper aims to present the interrelationship of selected adipo-
cytokines and hepatitis B and C, as well as the potential use of this knowledge in medical practice.
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WSTEP

Przewlekle wirusowe zapalenie watroby (PWZW)
to zespol zaburzen czynnosci watroby spowodowany
przetrwalym zakazeniem wirusami zapalenia watroby
typu B, C lub B/D. Wskutek przewleklego, co naj-
mniej 6-miesiecznego, oddzialywania wirusa na wa-
trobe¢ dochodzi do utrwalenia procesu zapalno-
-martwiczego. Nastgpstwem dlugotrwatego uszkadza-
nia komoérek watrobowych przez wirusy pierwotnie
hepatotropowe sa cigzkie powiktania: postepujace
wioknienie watroby, marsko$¢, a nawet rak watrobo-
wokomorkowy. Obraz morfologiczny PWZW jest
niecharakterystyczny. Bezposrednia przyczyna uszko-
dzenia hepatocytow nie jest obecno$¢ i replikacja
wirusow hepatotropowych ani synteza ich elementéw
strukturalnych. Efekt cytopatyczny jest w gltownej
mierze spowodowany proba eliminacji zakazonych
komérek za pomocg odpowiedzi immunologicznej
komorkowej i humoralnej organizmu. Efektem tego
procesu jest martwica ogniskowa, kesowa lub prze-
stowa hepatocytow.

Przebieg naturalny wirusowego zapalenia watroby
(WZW) cechuje si¢ osobniczg zmiennos$cig i zalezy
od dynamiki wldknienia watroby. U czesci pacjentow
proces zapalno-martwiczy postgpuje szybko, prowa-
dzac w niedlugim czasie do zaawansowanego wiok-
nienia watroby oraz marskos$ci, u innych natomiast
nie postepuje przez wiele lat. Rokowanie co do prze-
biegu choroby nie jest wiec jednakowe dla kazdego
pacjenta z PWZW. Zalezy ono od poczatkowego zaa-
wansowania i dynamiki widknienia oraz czynnikoéw
dodatkowych, w tym od poziomu adipocytokin, substan-
cji wytwarzanych przez komorki tkanki thuszczowe;.
Tkanka tluszczowa spetnia nie tylko funkcje¢ magazy-
nujgcy energi¢ oraz termoizolacyjng, ale stanowi row-
niez potezny organ wydzielniczy. Adipocytokiny
sa przedmiotem intensywnych badan ze wzgledu
naich wielokierunkowe oddziatywanie — na uktad
krazenia [1], uktad moczowy [2], przewdd pokarmo-
wy [3], uktad odpornosciowy [4], stan szkieletu [5],
a nawet tkanki przyzebia [6]. Substancje te odgrywaja
rowniez istotng role¢ w patogenezie choréb watroby,
uczestniczac w regulacji odpowiedzi immunologicz-
nej, angiogenezy oraz widknienia. W zwigzku z tym
poziom adipocytokin moze by¢ waznym czynnikiem
modyfikujacym przebieg PWZW [7]. Najlepiej po-
znane adipocytokiny to adiponektyna, leptyna i rezy-
styna.

Adiponektyna

Czasteczka adiponektyny zbudowana jest z 244 ami-
nokwasow, w osoczu stanowi 0,01% biatek. Wykazu-
je strukturalne podobienstwo do frakcji dopetniacza
Clqg, kolagenu VIII i X. W surowicy wystepuje

w dwoch odmiennych formach: jako heksamer (frak-
cja LMW) badz kompleks ztozony z 12-18 podjedno-
stek (frakcja HMW). Formy te wykazuja dymorfizm
plciowy — u samcow myszy przewaza frakcja HMW,
u samic obydwa kompleksy wystepuja w porowny-
walnej ilosci [8]. Adiponektyna syntetyzowana jest
gléwnie przez adipocyty, cho¢ jej produkcja odbywa
si¢ rowniez w szpiku kostnym, komorkach endotelial-
nych watroby oraz kardiomiocytach. Bierze udziat
w procesach hibernacji, organogenezy, zapalenia,
apoptozy, procesach autoimmunologicznych, metabo-
lizmie, réznicowaniu komorek. Jej stezenie jest obni-
zone u osob otytych, z chorobami uktadu krazenia,
cukrzyca, w stanach zwigzanych z insulinoopornoscia
[9] oraz u palacych papierosy [10], a podwyzszone
w przypadku wysokiego poziomu globulin w surowi-
cy, niskiego poziomu peptydu C oraz u spozywaja-
cych ponad 25 g alkoholu dziennie. W przeciwien-
stwie do pozostatych adipocytokin, adiponektyna
zwigksza insulinowrazliwo§¢ oraz dziata przeciw-
miazdzycowo, hamujac procesy =zapalne naczyn
krwionos$nych [11]. Metabolizm czasteczek adiponek-
tyny zachodzi w nerkach, cho¢ jej podwyzszone ste-
zenie u pacjentow z cholestazg sugeruje roéwniez
udziat drog zotciowych w jej eliminacji [12].

Badajac st¢zenie adiponektyny u pacjentdw z prze-
wlektymi chorobami watroby, Tsochatzis i wsp. [13]
zauwazyli zréznicowanie jej poziomu zaleznie
od obrazu histologicznego watroby. Wldknienie
0 nasileniu umiarkowanym oraz nasilonym Kkorelowa-
fo z podwyzszonym stezeniem adiponektyny, chociaz
zalezno$¢ taka autorzy stwierdzili jedynie u m¢zezyzn.
Siagris i wsp. [14] analizowali poziom adiponektyny
u pacjentow chorych na PWZW typu B (PZWB) lub
C (PZWC), wykazujac dodatnig korelacj¢ surowicze-
go poziomu tej adipocytokiny z poziomami amino-
transferazy asparaginianowej, fosfatazy zasadowej,
globulin, cholesterolu HDL oraz stopniem zaawanso-
wania choroby watroby. Natomiast korelacj¢ ujemng
zauwazyli w odniesieniu do wskaznika BMI, poziomu
insuliny, peptydu C oraz wskaznika HOMA-IR. Po-
ziom adiponektyny w surowicy chorych z PZWB
byt istotnie nizszy niz u pacjentow z PZWC. Uzyska-
ne wyniki nie wykazaty w badanej populacji wyrazne;j
zalezno$ci migdzy poziomem adiponektyny a nasile-
niem procesu martwiczo-zapalnego.

U pacjentow chorych na PZWB Liu i wsp. [15]
stwierdzili podobne stezenie adiponektyny jak
w zdrowej grupie kontrolnej. Surowiczy poziom tej
adipocytokiny byl jednak istotnie podwyzszony
U pacjentow z marsko$cig oraz rakiem watrobowoko-
morkowym o etiologii HBV. Jednakowa zalezno$¢
stwierdzili Hui i wsp. [16], obserwujac dodatkowo
znamiennie wyzsze st¢zenie formy HMW adiponekty-
ny u pacjentow z mato nasilonym wioknieniem wa-
troby w porOéwnaniu z pacjentami z marskoscia
w przebiegu PZWB. Wong i wsp. [17] wykazali do-
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datnig korelacj¢ wiremii HBV ze st¢zeniem adiponek-
tyny w surowicy. Lu i wsp. [18] stwierdzili odwrotnie
proporcjonalng korelacje¢ stezen aminotransferazy
alaninowej i adiponektyny, niezaleznie od czynnikow
metabolicznych oraz obecnosci zakazenia HBV.
Zwrocili rowniez uwage na ochronne dziatanie prze-
ciwzapalne prawidlowego stezenia adiponektyny
u chorych na PZWB. W przebiegu PZWB powiklane-
go stluszczeniem watroby poziom adiponektyny byt
obnizony [17].

Badania poziomu adiponektyny u pacjentow z PZWC
daly sprzeczne rezultaty, wyniki niejednokrotnie rdz-
nity si¢ zaleznie od genotypu wirusa. U pacjentdw
z widknieniem watroby spowodowanym infekcja
HCV poziom tej adipocytokiny byt istotnie podwyz-
szony, badano jednak tylko populacje mezczyzn
z genotypem 4 wirusa [19]. Jonsson i wsp. nie stwier-
dzili zwiazku migdzy poziomem adiponektyny a stop-
niem widknienia [20], w badaniach Costantini i wsp.
[21] poziom adiponektyny w grupach z PZWC oraz
marskos$cia watroby o etiologii HCV byt podobny.
Sttuszczenie watroby w analizie wieloczynnikowej
wykazywato istotng zalezno$¢ od niskiego poziomu
adiponektyny, wieku oraz genotypu 3 HCV [22]

Nie zauwazono korelacji st¢zenia adiponektyny
z parametrami  Klinicznymi, histologicznymi  czy
zmiang stluszczenia watroby po leczeniu. W analizie
wieloczynnikowej stwierdzono znamienny zwigzek
plci meskiej, wysokiej wiremii oraz genotypu 2
z niskim stezeniem surowiczym adiponektyny, cho-
ciaz wewnatrzwatrobowa ekspresja genu receptora
adiponektyny byla bardziej nasilona w przypadku
genotypu 2 w poréwnaniu z genotypem 1 [23].
Jonsson i wsp. [20] zauwazyli korelacje hipoadipo-
nektynemii ze stluszczeniem watroby u mezezyzn
oraz hiperadiponektynemii z nasileniem stanu zapal-
nego. Badanie pacjentdw z infekcjg wywotang geno-
typem 4 oraz stluszczeniem watroby wykazato obni-
zony poziom adiponektyny [19], skorelowany nieza-
leznie i odwrotnie proporcjonalnie do stopnia nasile-
nia stluszczenia [24]. U pacjentdow z genotypem 3
poziom adiponektyny byl obnizony niezaleznie
od poziomu sttuszczenia [25].

Wsrod pacjentéw z nadwaga (BMI > 25 kg/m?) zaka-
zeni genotypem 3 mieli istotnie nizsze stezenie adip0-
nektyny niz zakazeni genotypem 1. Rowniez jedynie
w przypadku genotypu 3 zanotowano wzrost st¢zenia
adiponektyny na koniec terapii IFN-o. Niskie stezenie
adiponektyny uznano za niezalezny czynnik predyk-
cyjny progresji stluszczenia watroby oraz braku od-
powiedzi wirusologicznej na koniec leczenia [26].
Jedynie u pacjentdw zakazonych genotypem 1 steze-
nie adiponektyny nie korelowato z wiremia, zapale-
niem, wtoknieniem czy sthuszczeniem watroby, cho¢
sttuszczenie wystgpowato rownie czgsto jak w grupie
zakazonych genotypem 3 [27]. Natomiast porownujac
genotypy 1b i 2a stwierdzono istotnie podwyzszony

poziom adiponektyny w grupie 2a, co mogloby przy-
czynia¢ si¢ do cigzszego przebiegu zapalenia watroby
u tych pacjentow [28]. Stwierdzono réwniez zaleznosc¢
odwrotnie proporcjonalng miedzy surowiczym stegze-
niem adiponektyny a stopniem stluszczenia, wspot-
czynnikiem aktywnos$ci histologicznej (HAI) oraz
etapem wioknienia [29].

Fukushima i wsp. [30] zauwazyli znamienne obnize-
nie poziomu adiponektyny u pacjentéw z rakiem wa-
trobowokomorkowym w momencie wykrycia guza
W pordwnaniu z grupa kontrolng po co najmniej
5 latach od osiggniecia trwatej odpowiedzi wirusolo-
gicznej. Palmer i wsp. [31] zaobserwowali istotnie
obnizone st¢zenie catkowitej i wysokoczasteczkowej
izoformy adiponektyny u pacjentow z PZWC i pod-
wyzszonym wskaznikiem BMI. Obecno$¢ swoistej
odpowiedzi immunologicznej — w postaci nasilenia
produkcji interferonu y — przeciwko HCV byta istotnie
skorelowana z wysokim stezeniem adiponektyny
catkowitej i frakcji HMW oraz niskim BMI. Wskazuje
to na istotng role tkanki thuszczowej w regulacji od-
powiedzi immunologicznej w przebiegu zakazenia
HCV oraz thumaczy cigzszy przebieg PZWC u 0s6b
z nadwaga, a wigc niskim st¢zeniem adiponektyny.
Terapia interferonem o (IFN-a) spowodowata obnize-
nie poziomu adiponektyny oraz poprawg insuli-
nowrazliwos$ci u pacjentdOw reagujacych na leczenie
przewleklego zapalenia watroby typu B i C [32].
Po zakonczeniu leczenia PZWC stezenie adiponekty-
ny byto obnizone niezaleznie od jego efektu. Trwala
odpowiedz wirusologiczng (sustained virological
response — SVR) osiagneto 57% pacjentow i byta ona
zwigzana ze stopniem widknienia watroby oraz po-
ziomem adiponektyny [33]. Niski startowy poziom
adiponektyny moze zatem mie¢ dodatnia warto$¢
predykcyjna trwatej odpowiedzi wirusologicznej,
szczegolnie u chorych z genotypem 4 HCV [34].
U pacjentéw zakazonych HBV, u ktorych doszio
do regresji witoknienia watroby po terapii antywiruso-
wej, zauwazono istotny spadek stezenia adiponektyny
oraz wigkszy udziat jej formy HMW [16].

Leptyna

Jest to nieglikowane biatko o masie czasteczkowej
16 kDa, syntetyzowane gtéwnie przez adipocyty oraz,
w mniejszych iloéciach, przez tozysko, blong §luzowa
zotadka, migénie szkieletowe i przysadke. Cytokina
ta wykazuje plejotropowe dziatanie, biorgc udziat
w hematopoezie, odpowiedzi immunologicznej, wiok-
nieniu i nowotworzeniu. Jako hormon posrednio regu-
luje na poziomie podwzgorza apetyt oraz homeostazg
energetyczng. Wydzielanie leptyny podlega dobowe-
mu rytmowi: najwyzsze obserwuje si¢ mi¢dzy godzing
24:00 a 4:00, co ma zwiazek z zaprzestaniem przyj-
mowania pokarméw [35].
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Badania poziomu leptyny u pacjentow z PZW przyno-
szg sprzeczne — zarowno podwyzszone [36], jak
i obnizone [37] — wyniki. Wsérdd pacjentow z PWZC
poziom leptyny byl podwyzszony [38] lub podobny
jak w zdrowej grupie kontrolnej [39]. Poréwnanie
chorych z genotypem 1 i 3 PZWC wykazato znamien-
nie wyzsze stezenie tej adipocytokiny u pacjentow
z genotypem 1 [40].

Podobnie niejednoznaczne sa wyniki badan korelacji
poziomu leptyny i zaawansowania wtoknienia watro-
by — u pacjentow z PZWC niektorzy autorzy zalez-
no$¢ taka stwierdzili [41], a inni nie [42]. W badaniu
pacjentow z przewlekla chorobg watroby Tsochatzis
i wsp. [13] stwierdzili korelacje wioknienia umiarko-
wanego oraz nasilonego z podwyzszonym stgzeniem
leptyny jedynie u mezczyzn, natomiast Bolukbas
i wsp. [43] zanotowali istotne podwyzszenie poziomu
leptyny u obu pici.

Poziom leptyny u pacjentéw chorujacych na PWZW
moze korelowaé ze stopniem niewydolnosci watroby
[36] i jest najwyzszy u pacjentdow z marsko$cia poza-
palng (w grupie C wedlug klasyfikacji Child-Pugh
[43]). W badaniu EI-Gindy i wsp. [44] dotyczacym
pacjentow z PZWC poziom leptyny nie wiazal si¢
Z zaawansowaniem niewydolno$ci watroby ocenia-
nym w skali Child-Pugh, korelowal jednak dodatnio
zZ nasileniem zmgczenia.

Sporng kwestia jest roéwniez zalezno$¢ nasilenia
sttuszczenia watroby od poziomu leptyny. Prace po-
twierdzajace te zalezno$¢ miaty pewne ograniczenia,
tj. wykazaly taka korelacje jedynie w analizie jedno-
zmiennowej [45] lub tylko u pacjentow z genotypem
1 HCV [46]. W innych badaniach zaleznosci takiej
nie stwierdzono [39,42]. Nie zauwazono tez zwigzku
leptyny ze stluszczeniem watroby o etiologii HCV
w badaniu Petit i wsp. [22], chociaz w populacji egip-
skiej z genotypem 4 poziom tej adipocytokiny byt
w grupach z wldknieniem oraz sttuszczeniem watroby
istotnie wyzszy niz w zdrowej grupie kontrolnej [19].
Fukushima i wsp. [30] zauwazyli u pacjentow z ra-
kiem watrobowokomoérkowym, w momencie wykry-
cia guza, istotnie podwyzszone stgzenie leptyny,
W porownaniu z grupa kontrolng po co najmniej
5 latach od osiagnigcia trwatej odpowiedzi wirusolo-
gicznej.

W trakcie terapii interferonem poziom leptyny obnizat
si¢ az do 6 miesigca po leczeniu. Spadek ten byl nieza-
lezny od biochemicznej i wirusologicznej odpowiedzi
na leczenie [47]. U pacjentow z genotypem 4 HCV
po zakoficzeniu leczenia przeciwwirusowego poziom
leptyny byt obnizony niezaleznie od efektu leczenia
[16]. Wysoki poziom tej adipocytokiny przed terapia
PZWC byl ujemnym czynnikiem predykcyjnym trwa-
fej odpowiedzi wirusologicznej u pacjentow z genoty-
pem 4 [17] oraz niska wiremiag [48]. Podwyzszony
poziom leptyny uznano za negatywny czynnik rokow-

niczy odpowiedzi na monoterapic PZWB lamiwu-
dyna [49].

Rezystyna

Nalezy do rodziny protein RELMs (resistin-like mole-
cules), ktore maja funkcje wydzielnicza, z unikatowa
dystrybucja tkankowa oraz prawdopodobnie sygnali-
zacyjng. Sktada si¢ z 94 aminokwasow, wsrod ktorych
12% stanowi cysteina [50]. Wytwarzana jest w adipo-
cytach w bardzo niewielkich ilosciach, glownym
jej zrodtem sa komorki zapalne krwi obwodowej,
monocyty i makrofagi [S51]. Jej nazwa wywodzi si¢
z domniemanego udziatu w patogenezie insulinoopor-
nosci [52]. Wykazano, ze przyczynia si¢ do rozwoju
procesu zapalnego i dysfunkcji $rodbtonka, z czym
zwigzana jest jej warto$¢ predykcyjna w chorobie
niedokrwiennej serca oraz $miertelnosci zwigzanej
Z chorobami uktadu krazenia [53].

W przebiegu WZW poziom rezystyny byl znamiennie
wyzszy niz w zdrowej populacji [54], a widknienie
umiarkowane oraz nasilone watroby korelowato z jej
obnizonym stezeniem niezaleznie od pici [13]. Nie
stwierdzono jednak korelacji migdzy wartoscig wspot-
czynnika aktywnos$ci histologicznej (histology activity
index — HAI) a poziomem rezystyny w przebiegu
PZWB [16]. U pacjentow zakazonych HCV poziom
tej adipocytokiny byl znamiennie podwyzszony
w przypadku genotypu 3, w porownaniu z 1 [40].
Wykazano istotne statystycznie obnizenie jej stezenia
po leczeniu WZW typu B i C. U zakazonych HBV
autorzy badania zauwazyli dodatkowo istotng redukcje
poziomu rezystyny w grupie pacjentdw reagujacych
na leczenie [55].

Wisfatyna

Peptyd ten, znany réwniez pod skrotami PBEF oraz
NAMPT, zbudowany jest z 491 aminokwasow [56].
Produkowany jest w adipocytach i naciekajacych
tkanke thuszczowa makrofagach oraz w wielu innych
komorkach organizmu, a nawet w niektorych komor-
kach nowotworowych. Dziata hipoglikemicznie wia-
zac si¢ bezposrednio z receptorem dla insuliny [57].
Jego sekrecja odbywa si¢ zgodnie z dobowym ryt-
mem, najwyzsze stezenie obserwuje si¢ w godzinach
poludniowych [58]. Udzial wisfatyny w adipogenezie
jest przedmiotem wielu badan dotyczacych otylosci,
ktore, jak dotad, przynosza sprzeczne rezultaty. Fuku-
hara i wsp. [59] znalezli silng korelacje miedzy steze-
niem wisfatyny a ilo$cig tkanki thuszczowej trzewnej,
Berndt i wsp. [60] zwiazku takiego nie stwierdzili.
Wiadomo natomiast, ze wisfatyna wywiera efekt pro-
tekcyjny na komorki watrobowe podczas procesu
zapalnego [61].
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Kukla i wsp. [62] wykazali istotnie podwyzszone
stezenie wisfatyny u pacjentow z PZWC (zwlaszcza
w grupie z BMI < 25 kg/m?), ujemnie skorelowane
z aktywnoscia procesu martwiczo-zapalnego. Induku-
jac produkcje TNF-a w komorkach jednojadrzastych
krwi obwodowej oraz pobudzajgc angiogeneze, wisfa-
tyna wptywa na regulacj¢ aktywnosci zapalnej u tych
chorych [63]. Hano i wsp. [64] stwierdzili, ze u pa-
cjentow zakazonych HCV korelacja wysokiego po-
ziomu wisfatyny ze stluszczeniem lub marskoscia
watroby wskazuje na udziat wisfatyny w powstaniu
i rozwoju tych patologii. Najnowsze doniesienia chin-
skich badaczy [65] zaprezentowaly zalezno§¢ odwrot-
ng — grupa chorych na PZWC miata znamiennie niz-
sze stezenie wisfatyny niz zdrowa grupa kontrolna.
Nie wykazano korelacji stezenia wisfatyny z genoty-
pem, wiremig czy odpowiedzig na leczenie przeciwwi-
rusowe w PWZC [66].

Inne adipocytokiny

U pacjentow z PZWC stwierdzono istotnie podwyz-
szone stezenie chemeryny, odwrotnie proporcjonalne
do nasilenia procesu martwiczo-zapalnego [42].
W ostrym zapaleniu watroby dochodzi do spadku
stezenia chemeryny. Spowodowane jest to migracja tej
substancji wraz z pobudzonymi komoérkami zapalnymi
w kierunku watroby, co dodatkowo nasila odpowiedz
zapalng i uszkodzenie hepatocytow. Zdolnos¢ cheme-
ryny do aktywacji komorek NK wskazuje na poten-
cjalny wudzial w odpowiedzi przeciwwirusowej
w ostrym WZW [67].

W badaniu Kukli i wsp. [42] stezenie waspiny,
W przeciwienstwie do innych adipocytokin, znamien-
nie malalo w PZWC. Nie zalezatlo od aktywnosci
zapalnej watroby, plci, insulinoopornosci czy BMI,
a korelowato z poziomem glukozy na czczo. Wyka-
zywalo rowniez dodatnig korelacjg ze stopniem wiok-
nienia watroby — u pacjentow z widknieniem przegro-
dowym lub marskoscia watroby jej poziom byt wyz-
szy niz u pacjentow z wtdknieniem wrotnym lub bez
wioknienia. Stgzenie waspiny bylo réwniez propor-
cjonalne do stluszczenia watroby. Niezaleznie
od efektywnoséci, leczenie przeciwwirusowe nie
wplywato na jej poziom w surowicy [68].

W badaniu po$wigconym apelinie, przeprowadzonym
na szczurach z marskoscia watroby i wodobrzuszem,
stwierdzono podwyzszony poziom apeliny i nadeks-
presj¢ jej receptora w miazszu watroby. Po leczeniu
inhibitorem receptora apeliny zauwazono zmniejsze-
nie neoangiogenezy oraz wldknienia watroby, zanik
wodobrzusza, poprawe wydolno$ci sercowo-naczy-
niowej oraz funkcji nerek u szczuréw. W populacji
ludzkiej stwierdzono podwyzszone stezenie apeliny
[69]. Poziom tej cytokiny byl u pacjentéw z PZWC
wprost proporcjonalny do nasilenia choroby watroby.
Najnizsze st¢zenie apeliny stwierdzono w zdrowej

grupie kontrolnej, nieco wyzsze u chorych asympto-
matycznych, a najwyzsze w marskosci watroby powi-
ktanej wodobrzuszem i nadci$nieniem wrotnym [70].

PODSUMOWANIE

Omowione doniesienia naukowe wskazuja, ze zakaze-
nie wirusem zapalenia watroby typu B lub C wptywa
na poziom adipocytokin, a ich stezenie zmienia sie
W miar¢ progresji widknienia i stluszczenia watroby
oraz po leczeniu przeciwwirusowym. Przytoczone
wyniki badan niejednokrotnie wzajemnie si¢ wyklu-
czajg, mozna jednak zauwazy¢ w nich pewne tenden-
cje.

Wigkszo$¢ omawianych adipocytokin wykazywata
podwyzszone stezenie w przypadku PWZWC w po-
réwnaniu ze zdrowa grupa kontrolng (z wyjatkiem
waspiny, ktorej stezenie bylo obnizone). Aktywnos$c
procesu martwiczo-zapalnego wyraznie korelowata
dodatnio ze st¢zeniem apeliny, ktdrej najwyzsze ste-
zenie stwierdzono w grupie z powiktaniami marskosci
watroby, oraz ujemnie w przypadku rezystyny, wisfa-
tyny i chemeryny. Przy stluszczeniu watroby stwier-
dzano obnizone ste¢zenie adiponektyny. Terapia prze-
ciwwirusowa powodowata obnizenie stezenia adipo-
nektyny, rezystyny i leptyny. Wysoki poziom leptyny
przed terapig uznano za ujemny czynnik rokowniczy
trwatej odpowiedzi wirusologicznej. Zaleznosci mig-
dzy PWZWB a adipocytokinami sa najlepiej zbadane
na przyktadzie adiponektyny. Stwierdzono ochronne
dziatanie przeciwzapalne jej prawidtowego poziomu,
ktory malat w sthuszczeniu watroby oraz w trakcie
terapii przeciwwirusowej, a w marskos$ci wzrastat.
Zalezno$ci te warto wykorzysta¢ w praktyce. Na pod-
stawie pomiaru rezystyny, wisfatyny, chemeryny oraz
apeliny mozna by posrednio oceni¢ zaawansowanie
procesu martwiczo-zapalnego watroby, uzupelniajac
znane dotychczas metody inwazyjne i nieinwazyjne
oceny uszkodzenia watroby. W terapii HCV nalezato-
by podwyzszy¢ stezenie adiponektyny i obnizy¢ pozo-
statych adipocytokin.

Opracowan dotyczacych farmakologicznej interwencji
w stezenie tej grupy substancji jest jednak niewiele
i dotycza one gtownie cukrzycy [71] i nadci$nienia
tetniczego [72]. Petit i wsp. [22] sugeruja, ze terapia
majaca na celu podwyzszenie st¢zenia krazacej adipo-
nektyny, poprzez redukcje nadwagi lub za pomoca
pochodnych tiazolidynodionu, potencjalnie moze
zmniejszy¢ sthuszczenie watroby w PWZC.

Sktadowa postgpowania niefarmakologicznego moze
stanowi¢ obnizenie masy ciala pacjentow. Pojawiaja
si¢ rdbwniez opracowania dotyczace wplywu elemen-
tow diety (przyktadowo herbaty oolong) na podwyz-
szenie stezenia adiponektyny u pacjentow z choroba
wiencowa [73]. Niektore adipocytokiny wydaja
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si¢ niezaleznymi czynnikami rokowniczymi osiagnig-
cia trwatej odpowiedzi wirusologicznej, co niewatpli-
wie mogtoby ulatwi¢ prawidlowy dobor schematu
terapii do pacjenta.

Nie ulega watpliwosci, ze temat wzajemnych zalezno-
sci adipocytokin oraz WZW jest obszerny. Wymaga

jednak dalszych badan i obserwacji, poniewaz
odkrywane sa wcigz nowe adipocytokiny, a z ba-
dan dotad poznanych wynikaja nieraz sprzeczne
wnioski.
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