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Bevezetés: Kronikus hepatitis C-virus-fertézésben a citokineket kédold génvaridnsok szerepének kutatisa az érdek-
16dés elSterébe keriilt. Célkitiizés: A szerz8k krénikus hepatitis C-virus-fert6zottekben vizsgaltik az IL28B-poli-
morfizmusok el6forduldsat és az egyes varidnsok hatdsit az interferonalapt antivirdlis kezelés kimenetelére. Meghata-
roztak az Osszefliggést az IL28B genotipusok és a betegek periférids vérében az aktivilt monocytik és lymphocytak
Th1l/Th2 citokin termelése kozott. Modszer: A genetikai tanulméanyba 748 kronikus hepatitis C-virus-fert6zott
egyént vontak be. Koziilik 420 beteget kezeltek pegildlt interferon alfa 2a/2b injekcioval és per os ribavirinnel
24-72 héten at. A kezelés utdni kovetési idGszak tartama 24 hét volt. A peginterferonnal és ribavirinnel kezelt bete-
gek kozil 195 (46,4%) ért el tartds viroldgiai vilaszt, vagyis 24 héttel a kezelés befejezése utin hepatitis C-virus-
RNS-negativitist. Kontrollként 105 egészséges egyén szolgilt, normalis majprobakkal és negativ hepatitis B- és C-
virus, valamint humdn immundeficientiavirus-szerolégidval. Genotipizaltak még 475 egészséges roma egyént (230
térfi, 245 nd, atlagéletkor 478 év). Az IL28B rs12979860 polimorfizmust Custom Tagman SNP Genotyping As-
says (Applied Biosystems, Life Technologies, Foster, CA, USA) segitségével hatiroztidk meg. A Thl/Th2 cito-
kinszint-vizsgalatokhoz 40 hepatitis C-virus-fert6zott beteg TLR-4 ligand lipopoliszacharidaval aktivalt periférids
vér monocytdinak, valamint PMA+Ionomycin stimuldlt lymphocytdinak tumornekroézis-faktor-a-, interleukin-2-,
interferon-y-, interleukin-2- és interleukin-4-termelését mérték a sejtek feliiliszéjaban FACS-CBA, Becton-Dickin-
son-teszttel. Evedmények: Az IL28B rs12979860 CC genotipus hepatitis C-virus-fert6zott betegekben kisebb gyako-
risdggal fordult el6, mint a kontrollban (26,1% vs. 51,4%, OR 0,333, p<0,001), mig a T-allél a betegekben volt
gyakoribb (73,9% vs. 48,6%, OR 3,003, p<0,001). Az IL28B CC genotipusu peginterferonnal és ribavirinnel kezelt
betegekben a tartds viroldgiai vilasz ardnya 58,6%, a CT genotipustiakban 40,8% (OR 2,057, p = 0,002), mig a
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T-allélt hordozokban 41,8% volt (OR 1,976, p = 0,002). Az aktivilt monocytak tumornekrézis-faktor-a-termelése
magasabb volt IL28B CC genotipusi betegekben, mint a nem CC genotipustak esetében (p<0,01). Hasonloképpen,
az aktivalt lymphocytdk tumornekrézis-faktor-a-, interleukin-2- és interferon-y-termelése is szignifikinsan magasabb
volt IL28B CC-hordozé egyénekben (p<0,01). Kovetkeztetések: Az 1L.28B CC protektiv hatdst krénikus hepatitis
C-virus-fert6zéssel szemben, és pozitiv prediktora a tartds virologiai valasznak az interferonalapt antiviralis terapia
soran. Hepatitis C-virus-fert6zott betegekben IL28B CC genotipus esetén fokozott Thl citokin termelése indukal-
haté a periféridas vér monocytdiban és lymphocytaiban, ami szerepet jatszhat a virus gyors immunolégiai kontrollja-
ban és a tartos virologiai vilasz [étrejottében. Orv. Hetil., 2013, 154, 1261-1268.

Kulcsszavak: hepatitis C-virus, IL28B-polimorfizmus, interferon, tartés virologiai valasz, Th1l /Th2 citokinek

IL28B CC genotype: a protective factor and predictor of the response
to interferon treatment in chronic hepatitis C virus infection

Introduction: In chronic hepatitis C-virus infection the possible role of gene variants encoding cytokines has become
the focus of interest. Aim: The aim of the study was to investigate the effect of IL28B polymorphisms on the out-
come of chronic hepatitis C-virus genotype 1 infection in the Hungarian population. In addition, the association
between IL28B genotypes and the Thl/Th2 cytokine production of activated peripheral blood monocytes and
lymphocytes was evaluated. Method: Total of 748 chronic hepatitis C-virus genotype 1 positive patients (365 males
and 383 females, aged between 18 and 82 years; mean age, 54+10 years) were enrolled, of which 420 patients were
treated with pegylated interferon plus ribavirin for 24-72 weeks. Of the 420 patients, 195 patients (46.4%) achieved
sustained virological response. The IL28B rs12979860 polymorphism was determined using Custom Tagman SNP
Genotyping Assays (Applied Biosystems, Life Technologies, Foster, CA, USA). For cytokine studies, tumour necrosis
factor-, interleukin-2, interferon-y, interleukin-2 and interleukin-4 production by LPS-stimulated monocytes and
PMA-ionomycine activated lymphocytes were measured from the supernatant of the cells obtained from 40 hepatitis
C-virus infected patients, using FACS-CBA Becton Dickinson test. The cytokine levels were compared in patients
with different (CC, CT, TT) IL28B genotypes. Resuits: The IL28B rs12979860 CC genotype occurred in lower
frequency in hepatitis C-virus infected patients than in healthy controls (26.1% vs 51.4%, OR 0.333, p<0.001).
Patients carried the T allele with higher frequency than controls (73.9%, vs 48.6%, OR 3.003, p<0.001). Pegylated
interferon plus ribavirin treated patients with the IL28B CC genotype achieved higher sustained virological response
rate than those with the CT genotype (58.6% vs 40.8%, OR 2.057, p = 0.002), and those who carried the T allele
(41.8%, OR1.976, p = 0.002). LPS-induced TLR-4 activation of monocytes resulted in higher tumour necrosis
factor-« production in patients with the IL28B CC genotype compared to non-CC individuals (p<0.01). Similarly,
increased tumour necrosis factor-, interleukin-2 and interferon-y production by lymphocytes was found in the
1L28B CC carriers (p<0.01) Conclusions: The IL28B CC genotype exerts protective effect against chronic hepatitis
C-virus infection and may be a pretreatment predictor of sustained virological response during interferon-based
antiviral therapy. The IL28B CC polymorphism is associated with increased Thl cytokine production of activated
peripheral blood monocytes and lymphocytes, which may play a role in interferon-induced rapid immune control
and sustained virological response of pegylated interferon plus ribavirin treated patients.

Orv. Hetil,, 2013, 154, 1261-1268.

Keywords: hepatitis C-virus, IL28B gene polymorphism, interferon, Th1,/Th2 cytokine production, sustained viro-
logical response
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Roviditések

DAA = (direct acting antiviral) direkt hat6é antivirdlis szer;
GWAS = (genome-wide association study) teljes genomtarsulds
vizsgalata; HCV = hepatitis C-virus; HLA = human leukocyta-
antigén; IFN = interferon; IL = interleukin; KIR = killer
sejt immunglobulinszerd receptor; LPS = lipopoliszacharid;
MHC = {6 hisztokompatibilitasi komplex; NK-sejt = (natural
killer) természetes 6l6sejt; PEG-IFN = pegilalt IFN; PMA =
phorbol myristrate acetate; RBV = ribavirin; SNP = (single nu-

cleotide polymorphysm) egy nukleotidot érint§ polimorfiz-
mus; SVR = (sustained virological response) tartés virologiai
vilasz; Th = T-helper; TNF = tumornekroézis-taktor

A bepatitis C-virus- (HCV-) fertézés a vilagon 170 mil-
li6 embert érint, és okozodja lehet a tiinetmentes vi-
rushordozastdl a krénikus hepatitisen at a cirrhosisnak
és a hepatocellularis carcinomanak, egyben a leggyako-

2013 m 154. évfolyam, 32. szam

ORVOSI HETILAP



ribb indikiciéja a mdjtranszplanticiénak [1]. A HCV-
infekcié kimenetelét meghatirozé tényezSk kozott
— a virus sajatossigai és bizonyos kornyezeti faktorok
mellett — kulcsfontossigt a gazdaszervezet immunreak-
cidja. A HCV eliminalasa egyrészt a természetes (innate)
immunvalasz, masrészt az adaptiv, poliklondlis CD4 és
CD8 T-sejt-valasz fiiggvénye. E folyamatokban jelen-
tések egyrészt az antigén-prezenticiéban részt vevd fi
hisztokompatibilitiasi komplex (MHC) molekuldi, més-
részt az immunsejtek altal termelt citokinek, amelyek
expresszidja genetikai kontroll alatt dll [2]. Koribban
virushepatitisekben elsésorban a humdn leukocyta-anti-
yének (HLA) és a betegségtarsulds Osszetiiggéseit vizs-
galtdk [3, 4, 5], ilyen adatokat magunk is kozoltink
[6]. Ugyanakkor a citokineket kodolo génvariinsok sze-
repe is az érdekl6dés elSterébe keriilt [7]. Az utdbbit
illet6en mértoldkének szamit, hogy az tgynevezett teljes
géntirsulds tanulmany (genome-wide association study
— GWAS) moédszerével és az egy nukleotidot érint6 poli-
morfizmusok (single nucleotide polymorphism — SND)
analizisével igazoltak az interleukin-28B (IL-28B) (in-
terferon-lambda-3, IFN-)3) génrégié kozelében 1évé
génvaridnsok hatdsit a HCV spontan [8] és terdpia indu-
kalta [9, 10, 11, 12] elimindcidjira. Az ¢ téren végzett
els6 hazai vizsgalatokrél magunk nemzetkozi férumon
is beszamoltunk [13, 14], majd folytatasképpen orsza-
gos, multicentrikus tanulmany keretében tobb mint
hétszdz krénikus C-hepatitises beteg IL28B genotipi-
zaldsat végeztiik el. Jelen munkinkban ezeket az ered-
ményeket ismertetjiik, amelyek megerGsitették elézetes
kozléstink adatait, miszerint az IL28B CC genotipus
egyrészt véd6 tényezS lehet a HCV-infekcidval szem-
ben, mdsrészt az interferon- (IFN-) alapt antiviralis
kezelés pozitiv prediktora. Ezenkiviil dolgozatunkban
bemutatjuk azokat az immunolégiai vizsgalatainkat,
amelyekben az IL28B genotipusok, valamint a periférids
vér aktivilt monocytainak és lymphocytiinak Thl,/Th2
citokin termelése kozotti Osszefiiggést kivantuk meg-
allapitani HCV-fert6zottekben.

Betegek és modszerek

Betegek

A genetikai vizsgalatokba 748 HCV-fert6zott beteget
(365 férfi, 383 nd, 18-82 éves kortt egyén, atlagélet-
kor 54+10 ¢v) vontunk be. Koziiliik 420 beteget kezel-
tink pegilalt interferon alfn 2a/2b injekcioval (Pegasys,
Hoffmann-La Roche Inc./Pegintron, SP Labo N. V.
Belgium) 135-180 ng/1,0-1,5 pg/kg sc. hetente), és
per os ribavirinnel (RBV) (Copegus, Hoffmann-La Ro-
che Inc./Rebetol, SP Labo N. V. Belgium), teststlytol
fiiggben 1000-1200 mg,/napi dézisban 24-72 héten at.
A kezelés utani kovetési idGszak tartama 24 hét volt.
A peginterferon- (P-) és RBV-kezelt (P/R) betegek ko-
zil 195 (46,4%) ért el tartds viroldgiai vélaszt (sustained
virological response — SVR), vagyis 24 héttel a kezelés
befejezése utain HCV-RNS negativitast.
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Kontrollként 105 egészséges egyén (64 térfi, 41 nd,
atlagéletkor 45+3 év) szolgalt, dnkéntes véradok nor-
malis majprébakkal és negativ HBV-; HCV- és HIV-sze-
rolégidval. Genotipizaltunk még 475 egészséges roma
cgyént (230 érfi, 245 nd, atlagéletkor 47+8 ¢év).

A krénikus C hepatitis diagnézisait >6 hénapon at
tennall6é koéros transzaminaz- (GPT-) értéken vagy >F2
fibrosis, valamint az anti-HCV és HCV-RNS pozitivitds
alapjan allitottuk fel. Az anti-HCV kimutatdsa ELISA-
technikaval, a HCV-RNS valés idejii reverz transzkrip-
taz-polimerdz lincreakciéval (RT-PCR) tortént. A HCV-
betegek 70%-dban késziilt percutan méjbiopszia. Gervain
és misai szerint Magyarorszdgon a vizsgdlatok idején a
HCV-betegek >95%-a HCV1-genotipussal (HCV1) fer-
t6zott [15].

Genotipizalas

Az EDTA-val antikoagulilt teljes vérb&l a DNS-t
standard kis6zdsos modszerrel izoldltuk. Az IL28B
rs12979860 SNP-t Custom Tagman SNP Genotyping
Assays (Applied Biosystems, Life Technologies, Foster,
CA, USA) segitségével hataroztuk meg, a haszndlati
utasitds szerint.

Immunologini vizsgalatok

Negyven krénikus C hepatitises beteg periférids vér-
mintaibél a mononukledris sejteket (PBMC) Ficoll-
Hypaque-gradienssel izoldltuk. Egymillié sejtet 1
pg/ml E. coli 0127-B8 lipopoliszachariddal (LPS)
(a TLR-4 természetes ligandja) vagy 25 ng/ml PMA
és 1 pg/ml Ionomycinnel (Sigma-Aldrich) stimulal-
tunk 10%-os FCS-t tartalmazé RPMI mediumban (Gib-
co, Life Technologies) 24 6ran at 37 Celsius-fokon.
A stimuldcié utin centrifugilassal elktlonitettiik a fe-
lilaszét és azonnal vizsgiltuk: Thl/Th2 Cytokin CBA
Kit (Becton Dickinson Biosciences) alkalmazasaval
mértiik a sejtek IL-2-) IL-4-, IL-6-, TNF-a- és IFN-y-
képzését, a gyartd instrukcidinak megfeleléen, FACS
Calibur citométerben. Az adatokat FCAP Array prog-
rammal elemeztiik (Slow Flow Hungary Kft.) [16].
Vizsgaltuk a citokinszintek alakuldsit a kiilonbozé (CC,
CT, TT) IL28B genotipust betegek csoportjaiban.

A vizsgilatok az 1975-6s Helsinki Deklaracié elvei-
nek megfelelGen torténtek, az ETT Kutatdsetikai Bi-
zottsaganak (ETT TUKEB Budapest, No 490,/010) és a
Pécsi Tudomanyegyetem Regionalis Etikai Bizottsaga-
nak a jovahagyasaval. A részt vevé betegek felvilagositis
utdn irasbeli beleegyezésiiket adtik.

Statisztikai értékelés

A statisztikai szamitasokat SPSS 16.0 for Windows (SPSS
Inc., Chicago, IL, USA) alkalmazasaval végeztiik. Az
IL28B allél- és genotipusgyakorisig Osszehasonlitasara
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1. tiblazat IL.28B genotipusok megoszlisa egészséges egyénekben és kro-

nikus hepatitis C-virus-fert6zott betegekben

11.28B genotipus HCV1 Kontroll OR
(n =748) (n=105)

0,333

CC 195 (26,1%)* 54 (51,4%) (0,22-0,505)
p<0,001*
2,064

CT 411 (54,9%)* 39 (37,1%) (1,354-3,145)
p=0,001*
1,816

T 142 (19,0%) 12 (11,4%) (0,969-3,404)
p = 0,059

T-allél 3,003

(nen:CC enotipus) 553 (73,9%)* 51 (48,6%) (1,981-4,552)

genotipu p<0,001*

Pearson’s y?-prébat hasznaltunk. Binary logistic regres-
sion analysis tortént a polimorfizmusok individualis
szerepének meghatirozisira. A p<0,05 értéket tekin-
tettiik szignifikinsnak.

Eredmények

Génpolimorfizmusok

Az egészséges populicié és a HCV-betegek I1L28B ge-
notipus frekvenciamegoszlasit vizsgilva kimutattuk,
hogy a CC genotipus szignifikinsan ritkibban fordult
el6 a betegekben, mint a kontrollban, ami a CC geno-
tipus védShatdsira utalt. Ugyanakkor a CT heterozigdta
genotipus és a T-allél gyakoribb volt a HCV-betegekben,
ami a T-allél hajlamosité szerepét jelezte (1. tablizat).

A roma populacidban a kontrollcsoporthoz hasonlé
IL28B-genotipusmegoszlast talaltunk. (Az IL28B CC
genotipus 51,9%; a CT genotipus 36,5% és a TT genoti-
pus 11,6% gyakorisiggal fordult el§ roma egyénekben.)

A P/R kezelt IL28B CC genotipust betegek ma-
gasabb arianyban értek el virologiai gyogyulast (SVR),
mint a CT genotipust (58,6% vs. 40,8%, p = 0,002) vagy
a T-allélt hordozé betegek (41,8%, p = 0,002) (2. tab-
ldznt).

EREDETI KOZLEMENY

Immunoligini vizsgilatok

A TLR4-en LPS-sel aktivalt monocytik és lymphocy-
tdk TNF-a-termelése szignifikinsan magasabb volt
IL28B CC genotipustt betegekben, mint nem CC ge-
notipustak esetén (p<0,01) (1. 4bra). Hasonl6képpen,
a PMA+Ionomycin stimuldlt lymphocytak IL-2- és
IFN-y-termelése is szignifikinsan magasabb volt IL28B
CC genotipust betegekben (p<0,01) (2. abra).

Megbeszélés

Nagyszamt krénikus C-hepatitises beteg 11L.28B-geno-
tipizaldsa megerdsitette korabbi elGzetes vizsgalataink
kovetkeztetéseit, miszerint az IL28B CC genotipus
egyrészt véd6 hatasa genetikai tényez6 HCV1-infek-
ciéban, masrészt a peginterferon plusz ribavirin (P/R)
kezelés soran az SVR pozitiv prediktora. A CC genoti-
pus HCV1-fert6zottekben ritkdbban fordult el6, mint
az egészséges kontrollnépességben (26,1% vs. 51,4%,
OR: 0,333), ez a CC varidns protektiv szerepére utalt.
Ugyanakkor az SVR ardnya szignifikinsan magasabb-
nak bizonyult az IL28B CC-hordozé P/R kezelt bete-
gekben, mint a nem CC egyénekben (58,6% vs. 41,8%,
OR: 1,976). Ezek az eredmények, tudomdsunk szerint,
az els6, Kelet-Kozép-Eurdpabdl szirmazéd adatok az
1L28B és HCV-infekcié kapcesolatat illeten, amelyek
egyébként megfelelnek més régidkbdl tortént kozlé-
seknek [9, 10, 11, 12], és arra utalnak, hogy az 11.28B-
genotipizilds hasznos kiegészitd vizsgalat lehet a HCV
antivirdlis kezelése sordn.

Az IL-28B (IFN-A3) 200 aminosavbél dll6 fehérje,
a IIT-as tipust IFN-A csalad tagja, Thl citokin. A mono-
nukledris és dendritikus sejtek termelik virusinfekciora
vagy kettds fonald RNS hatdsira. Az IEN-A3 strukturili-
san tavoli kapcsolatot mutat az IL.-10 molekuléval, kor-
litozott a szekvenciahasonlésiga és a funkciondlis sajd-
tossaga az I-es tipust (o és f) IFN-ckkel. Szerepet jatszik
az intracelluldris IFN-stimuldlt gén (ISG-) expresszio
regulaciéjaban. Antivirdlis sajitossigi, mint az IFN-a,
de enyhébb a toxicitisa, mert az IL-28B receptorok
kevesebb sejttipuson expresszaldédnak, dontGen hepa-
tocytakon, epithelsejteken. Az IL-28B receptor o- és

2. tablazat Tartds virologiai vilasz (SVR) elSforduldsa pegilalt interferon- és ribavirinterdpia hatdsara kiilonboz IL28B genotipusti krénikus hepatitis C-virus-
fert6zott betegekben
Kezeltek SVR (virolégiailag gyogyultak)

IL.28B genotipus n Betegek szama %

CC 116 68 58,6%

CT 228 93 40,8%*

TT 76 34 44.7%

T-allél (nem CC genotipus) 304 127 41,8%*

ILB28 CCvs. CT
IL28B CCvs. TT
11.28B CC vs. T (nem CC genotipus)

OR: 2,057 (1,305-3,236), p = 0,002*
OR: 1,751 (0,975-3,134), p = 0,059
OR: 1,976 (1,263-3,058), p = 0,002*
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B-lancbdl all, a jelatvitelben az IL-10R-f és IL-28R-«
heterodimer szerepel. A HCV és az IFN-a is fokozza az
IFN-)-expressziot. Az IFN-) aktivalja a Jak /STAT utat,
indukdl szdmos IEN-stimuldlt gént (ISG), fokozza az
ISG és az oligoadenilszintazszerd gén expresszidjat, az
NK-aktivitast és az antigén-specifikus CD8 T-sejt cito-
toxicitdsat. Az eredmény: gatolt a virusreplikacio és a vi-
ralis fehérjeszintézis [17, 18, 19, 20, 21].

Az IL28B gén a 19q kromoszéman talilhaté. Ge és
mtsai 1137 pegilalt interferon (PEG-IFN) plusz ribavi-
rin (RBV) kezelt HCV-beteg DNS-mintdin tébb mint
500 000 egy nukleotidot érint§ polimorfizmust (SNP)
elemeztek, és az IFN-A3-at kodolé IL-28B gén régiod-
jaban hét olyan varianst talaltak, amelyek kapcsolatot
mutattak az IFN-terdpiara adott valasszal. Koziilik a
legfontosabbnak az rs12979860 SNP bizonyult: ennek
CC (cisztein) genotipusa esetén a PEG-IEN plusz RBV
(P/R) kezelés kétszer hatékonyabb volt, mint a TT (tre-
onin) varians mellett. Azt is kimutattdk, hogy az
afroamerikai etnikumt betegekben alacsony a CC és
magas a TT genotipus prevalenciija, ami (részben) ma-
gyarazhatja az e populaciéban ismert alacsonyabb gyo-
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| PMA-+Ionomycin stimuldlt lymphocyték IL-2- és IFN-y-termelése
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gyulasi aranyt az IFN-alapt anti-HCV-kezelésre. A CC
genotipus ritkabban fordult el6 HCV1 genotipust bete-
gekben, mint egészségesekben, ami a varidns protektiv
batdsara utalt [9]. Mindezt tobben megerdsitették
[10, 11,12, 13], és magunk is ezt talaltuk. Mdsok pedig
azt igazoltak, hogy a CC varidns hajlamosit a HCV-in-
fekcid spontin gyogyulasara is [8].

Thompson és mtsai [22] elemzése szerint P/R kezelés
alatt a gyors (négyhetes) virologiai vilasszal (RVR) rea-
gilé HCV1-betegek kozott magas volt a gyogyulas (tar-
tos virolégiai vilasz, SVR) ardnya, fliggetlentil az IL28B
genotipustol. Akik viszont nem mutattak ugyan RVR-t,
de IL-28B CC genotipustak voltak, kétszer nagyobb
aranyban gyogyultak, mint a nem CC-betegek. Az
1L28B CC tehat prediktivnek bizonyult az SVR-re akkor
is, ha nem volt RVR. (A kinetikai leletek arra utaltak,
hogy a CC genotipus a 12 héten belili viruselimina-
ciéra volt hatissal.) Az SVR tekintetében ily médon az
1L28B CC genotipus mint negativ prediktor érzéke-
nyebb, mint az RVR, ez utébbi viszont érzékenyebb
pozitiv prediktor. Az RVR feliilirja a genetikai marker
pozitiv prediktiv értékét, és a legfontosabb kezelés alatti
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3. tablazat
kezelések esetén
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Tartés virologiai vilasz (SVR) ardnya IL28B (rs12979860) genotipusok szerint protedzinhibitorokkal folytatott hirmas kombindcids (P/R+DAA)

Boceprevir (BOC)

Osszes CT TT
SPRINT-2 [33] (BOC, kezeletlen betegek)
Kontroll (P/R48) 38% 78% 28% 27%
BOC44,/P/R48 66% 80% 71% 59%
RESPOND-2 [34] (BOC, mir kezelt, de nem gydgyult betegek)
Kontroll (P/R48) 21% 46% 17% 50%
BOC44,/P/R48 66% 77% 73% 72%
Telaprevir (TVR)

Osszes CT TT
ADVANCE [35] (TVR, kezeletlen betegek)
Kontroll (P/R48) 38% 64% 25% 23%
TVR12/P/R48 78% 90% 71% 73%
REALIZE [36] (TVR, mar kezelt, de nem gyoégyult betegek)
Kontroll (P/R48) n.a. 29% 16% 13%
TVR12/P/R48 n.a. 79% 60% 61%

P/R48 = 48 hetes peginterferon plusz ribavirin kezelés; BOC44 = 44 hetes boceprevir; TVR12 = 12 hetes telaprevirkezelés; n.a. = nincs adat.

(on-treatment) prognosztikai mutaté [23]. HCV1-in-
fekciéban az SVR-t illetéen az rs12979860 CC ge-
notipus 75%-os specificitisinak és 65%-os érzékenysé-
glinek bizonyult [22].

Az IL28B gén kozelében egyébként az rs12979860
SNP-n kiviil tovabbi polimorfizmusokat is kimutattak.
Tanaka és mtsai japan [11], Rawuch és mtsai [12] pedig
eurépai HCV1-betegekben igazoltak olyan major IL28B
SNP-t (rs80999917G), amely negativan betolydsolta a
P/R kezelésre bekovetkezd SVR-t. Feltételezik, hogy
mindezek a polimorfizmusok kapcsoltsigi kiegyenst-
lyozatlansagban (linked disequlibrium) vannak a legfon-
tosabbnak tekintett rs12979860 varidnssal [9, 12].

Nem tisztazott a mechanizmus, amely dltal az IL28B
az antivirdlis vilaszt befolyasolja. Az IFN-) az IFN-a-t6l
eltérd jelatviteli utat képvisel a természetes immunvé-
delemben [17]. Kostimulacios kisérletben IFN-)A addi-
tiv hatdsinak bizonyult az IFN-a-val, rekombindns
IEN-A1 antiviralis aktivitasat pedig iz vivo is kimutat-
tdk HCV1-fert6zésben [18, 19, 20, 21].

Az IL28B-polimorfizmus ,rossz valasz” alléljei
(rs8099917G és rs12979860T) esetén a periférids vér
mononukledris sejtjein és a mdjszovetben is igazoltak
az IL28B csokkent expresszidjat, ami Osszefliggott a
gyengiilt IFN-valasszal [10, 11]. Az IL28B TT geno-
tipussal az NK inhibitorreceptor-expresszié fokozo-
désa is tirsult [24, 25]. Ezzel szemben az I1.28B CC-t
hordozé HCV-betegek majaban fokozott necroinflam-
matiot, a szérumban magas ALT-értéket is leirtak, ami-
nek a hétterében az alacsony endogén IFN-aktivitast
(alacsony ISG-expressziot), elégtelen antivirdlis valaszt
és fokozott virusreplikiciot tételeznek fel, és ez ma-
gyarizhatja az ilyen esetekben észlelt magas szérum-
HCV-RNS-szintet is [26]. Jelen munkankban kimutat-

tuk, hogy HCV-betegekben a periférias vér aktivalt
monocytainak és lymphocytainak Thl-citokin-termelése
szignifikinsan magasabb volt IL28B CC esetén, mint
nem CC genotipustt betegekben. Ez pozitiv szerepet
jatszhat a HCV1 rapid immunolégiai kontrolljaban és
a SVR-ben. Kordbban mdr igazoltuk, hogy a HCV-bete-
gek P/R kezelése el6tt a TLR-4-aktivilt monocy-
tak TNF-a- és IL-6-termelése szignifikinsan magasabb
volt azokban, akik a terapidra késGbb rapid virologiai
valasszal (RVR) reagaltak [27].

Az IL28B és az interferonstimulalt gén (ISG) aktivi-
tasa kozotti kapesolatot illetéen igazoltak, hogy az IFN-
kezelésre nem reagilokban a jelitviteli utak és az ISG
aktiviltak. A fokozott ISG-expresszid esetén az endogén
IFN-at refrakter stddiumban van, nem hat az exogén
IFN. Az ISG-expressziot szignifikinsan magasabbnak
taldltdk a nem reagilokban, mint az IFN-re gyégyu-
l6kban [26].

Asselah és mesni HCV-betegek P /R kezelés el6tti maj-
biopszias mintaiban 58 gén expresszidjat vizsgaltik és
hirom ISG (IFI-6-16, IF127 ¢és 1SG15) fokozott ex-
pressziojat talaltak IFN-re nem reagalékban az IFN-re
gyogyuld betegekhez képest. Az IFI27 és CXCL9 két
génszignatira 100%-os pontossiggal jelezte a nem va-
laszt, és 70%-os pontossiggal az SVR-t [28]. Dill és
mtsai szerint bar a minor (TT) IL28B genotipus tarsul
ugyan az ISG fokozott expresszidjaval, nem volt iga-
zolhat6 direkt kapcsolat az IL28B genotipus és az ISG-
indukcié kozott [29]. A fokozott ISG-expresszid (ref-
rakter allapot) fiiggetlen volt az I1L28B genotipustol:
a kiillonbség a nem reagilok és a gyogyulok kozott volt,
nem pedig a CC vagy TT genotipust hordozok kozott.
A fentiek alapjan az IL28B és az I1SG az SVR independens
prediktorainak tekinthet6k. A svijci szerz6k HCV-be-
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tegek mdjbiopszids szovetmintdiban vizsgiltak az ISG-
expressziot, az IL28B-allélvariansokat és az SVR alaku-
lasat. Az IL28B harom polimorfizmusa (rs129798607T,
rs8099917G ¢és rs1298275G, tgynevzett minor allélek)
mellett kvantitativ PCR-médszerrel mRNS-meghatiro-
zassal a mdjszovetben 58 gén expresszidjit vizsgaltak.
A leger8sebb genetikai prediktornak egy négy génbdl
all6 csoport (IF127, ISG15, RSAD2 és a HTATIP2) he-
paticus expressziojat talaltak. A génexpresszié kvantifi-
kaciéjat a P/R terdpia tervezéséhez alkalmasabbnak
tartjak, mint az IL28B genotipus meghatirozasat. Prob-
léma, hogy biopsziis mintakra van sziikség, a periférias
mononukledris sejtek (PBMC) erre a vizsgilatra nem
alkalmasak.

Az 1L28B-génpolimorfizmusok mint prognosztikai
mutatok szerepet kaptak a HCV-infekcié antivirdlis ke-
zelésében. Az IL28B-genotipizalas eszkoz lehet az in-
dividualizilt kezelés tervezésében, jelentésége azonban
eltéré a P/R kettSs kezelés és a direkt hatd antiviralis
szerekkel (DAA) folytatott harmas kombinacios terdpia
kapcsin. A terdpids dontéshozatalban egyébként min-
dig tekintetbe kell venni a stlyossigot, tolerabilitast,
az el6z6 kezelésre kapott vélaszt (,,null-response”!) és a
negativ prediktorokat (id&s életkor, cirrhosis, obesitas,
inzulinrezisztencia), amelyek csokkenthetik az SVR
valoszinlségét, az ugynevezett ,,jo valasz” 1L28B CC
genotipusban is. Negativ prediktorok jelenléte esetén a
,valod élet” kortlményei kozott gyengiilhet a genetikai
tényezs kedvezd hatdsa. Az obszervacids tanulmanyok-
ban az IL28B CC-betegekben észlelt, a feltételezettnél
alacsonyabb SVR azzal magyarizhat6, hogy a minden-
napi gyakorlatban kezelt betegek nem szigortian szelek-
tilt homogén csoportot képviselnek, hanem szdmos,
emlitett kedvezdbtlen tényezd is jelen lehet, beleértve az
elégtelen adherenciiat. Mindez nem zarhat6 ki a hazai
multicentrikus vizsgilat esetén sem, ami a CC geno-
tipusban észlelt (mérsékelt) 58%-os SVR-aranyt illeti.

Az 11.28B-génvaridnsok vizsgalata a kezelés elott — fi-
gyelembe véve a mar ismert virdlis és gazdaszervezeti té-
nyezdket is — értékes lehet kordbban nem kezelt (naiv)
betegek prognosztizalasiban. A kezelés alatt azonban
midr az RVR a legfontosabb prediktor [23]. Az IL-28B
CC genotipust HCV-beteg varhatéan jol fog reagilni,
ha nincsenek az emlitett negativ tényezok, ilyenkor a
kezelést a P/R kettds kombinacidval érdemes elkez-
deni. A CC varidns ismerete fokozhatja mind a beteg,
mind az orvos motivaltsagat.

A yrossz valasz” (1IL28B TT) genotipust betegek sza-
mira, f6leg kordabbi nem reagildk vagy steatosis, illetve
cirrhosis, magas HCV-RNS-szint vagy inzulinreziszten-
cia esetén, egyértelmden a direkt hatéd antiviralis dgen-
sekkel (DAA), példaul proteazgatlokkal kombindlt te-
rapia indikalt.

A legujabb adatok alapjan a bdrmas kombindcio kap-
csan korlatozottabb az IL28B prognosztikai jelent&sége
[30, 31, 32], és ez valészintleg kilonosen érvényes
lesz majd az IFN nélkiili kezelésmodokban. Bar a ,,jo
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vilasz” genotipus itt is javitja a gyogyulds esélyét, de
gyengébb a genetikai faktor prediktiv szerepe, mint a
kettés P/R terdpia kapcsian: a ,,poor-response” geno-
tipus esetén is j6 SVR-arany érhetS el. A P/R kezelés
protedzgatloval torténd kombinacidja ,,kivédi” a ,,rossz
genotipus” negativ hatdsit [33, 34, 35, 36]: a 3. tdblizat
a nemzetkozi vizsgalatok eredménye alapjan ezt mutatja.

Ugyanakkor, az 1L28 CC-varians esetén lehetséges a
kombinalt kezelés idStartamanak csokkentése: CC ge-
notipusd, korabban nem kezelt, nem cirrhosisos bete-
gekben a rovidebb tartamt terdpia is hatasos volt: a 12
hetes protedzgitld telaprevir plusz P/R kombinicio
100%-ban SVR-hez vezetett [37].

Alkut C-virus hepatitisben Thomas és misai azt allapi-
tottak meg, hogy IL28B CC genotipusti betegekben
haromszor ritkibb volt a kronikussa valas, mint nem
CC esctén [8]. Tillmann és mtsai [38] szerint anti-D-
izoimmunizaciéval HCV-fert6zott nékben a spontin vi-
rusclearance (gyogyulas) arinya IL28B CC-betegekben
65%, CT esetén 24% és TT esetén 6% volt. A CC-hordo-
z0k gyakrabban voltak icterusosak a hepatitis soran. A
»rossz genotipus” (TT) ritkdbban jirt sargasaggal, de aki
sarga volt, az jobban gyogyult. A szerzdk felvetik, hogy
akut C-hepatitisben IL28B CC esetén megengedhetd
hirom hoénapos virakozas, mert >50% spontin gyogyul-
hat. Ugyanakkor, a nem CC genotipust beteg azonnali
kezelése indokolt lehet (f6leg, ha nem volt icterusos),
bér ezt eddig nem bizonyitottik.

Majtranszplanticio utan a HCV-rekurreszcencia gyo-
gyuldsi arinya P/R kezelésre 86%, ha a donor és
a recipiens is IL28B CC genotipusa, 42-50%, ha egyi-
kik IL28B CC genotipust (a recipiens vagy a donor)
és 16%, ha mindkett§ TT-hordozé [39]. A maij-
transzplanticiot kovetd HCV-reinfekcioban tehat mind
a recipiens, mind a donor IL28B genotipusa befolyd-
solja az antivirdlis terdpia hatékonysagat [40].

Kovetkeztetések

HCV-infekciéban a genetikai tényezSk szerepét ille-
téen, az IL28B-polimorfizmus felfedezése révén, olyan
kezelés el6Stti prediktor birtokdba jutottunk, amely a
viruskinetikdval egytitt értékes mutaté lehet a kréni-
kus C-hepatitis IFN-alapt individualizalt terdpidjiban.
A hazai 1L28B-genotipizaldsi eredmények HCV-bete-
geinkben megfelelnek az irodalomban kozolteknek.
Immunolégiai vizsgalataink szerint IL28B CC geno-
tipus esetén a nem CC varidnshoz képest fokozott Thl
citokintermelés indukalhaté a periféridas vér monocy-
taiiban és lymphocytiiban, ami szerepet jatszhat a
HCV1 rapid immuneliminaciéjaban és végeredmény-
ben az SVR kialakuldsdban.

Koszonetnyilvanitas

A munka OTKA-tdmogatdssal (K81454) késziilt. Koszonettel tarto-
zunk Dy Polgdar Noéminek a statisztikai analizis elvégzéséért.
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