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STRESZCZENIE

Niealkoholowa stfuszczeniowa choroba watroby (NAFLD) stanowi coraz wigkszy problem
we wspdtczesnym Swiecie z uwagi na wzrost zachorowalno$ci oraz ze wzgledu na swoje
konsekwencje kliniczne. Jest to przewlekta choroba watroby definiowana jako akumulacja
trigliceryddéw w postaci kropel ttuszczowych w cytoplazmie hepatocytow. Patogeneza choro-
by nie zostata do konca wyjasniona. Teoria dwoch uderzen zakfada, ze otyto$¢ lub cukrzyca
typu 2 powodujg uszkodzenie watroby w wyniku powstawania reaktywnych form tlenu oraz
prozapalnych cytokin. Poniewaz do gtéwnych czynnikdw ryzyka nalezg otyto$¢, w tym otytos¢
brzuszna, zespot metaboliczny i cukrzycatypu 2, podstawowym leczeniem bedzie modyfikacja
stylu zycia. Dieta srodziemnomorska jest jednym z najzdrowszych modeli zywieniowych, obniza
Smiertelnos$¢ z powodu chordb przewlektych, ryzyko zgonu z przyczyn sercowo-naczyniowych
oraz zespotu metabolicznego. Wyniki niektorych badan sugerujg zastosowanie diety niskoweglo-
wodanowej. Dodatkowo wykazano zwigzek pomigdzy spozyciem fruktozy a NAFLD. Wykazano
pozytywny wptyw potaczenia aktywno$ci fizycznej oraz suplementacji witaming E w dawce 800
mg/dobe na obnizenie wartosci enzymow watrobowych we krwi oraz na redukcje sttuszczenia
watroby w badaniu ultrasonograficznym. Sugeruje sig rowniez zastosowanie antyoksydan-
tow w leczeniu migdzy innymi flawoinoidow, ktore nalezg do naturalnych antyoksydantow,
wystepujg w warzywach, owocach i innych cze$ciach roslin — najczgsciej stosowana jest
sylimaryna (wyciag z ostropestu plamistego). Pozytywny efekt wykazuja takze kwasy omega
3. Jako ze insulinooporno$¢ oraz nadmierna masa ciafa jest najczestsza przyczyng NAFLD,
lek rekomendowany w leczeniu to metformina — hamujgca progresje NAFLD. Prowadzone sg
ponadto eksperymentalne terapie z zastowaniem inkretyn lub biatka Niemanna-Picka typu C2.

(Forum Zaburzen Metabolicznych 2018, tom 9, nr 4, 168—174)
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Non-alcoholic fatty liver disease (NAFLD) is an increasing problem in the modern world due to
increased morbidity and due to its clinical consequences. It is a chronic liver disease defined
as the accumulation of triglycerides in the form of fatty drops in the hepatocyte cytoplasm. The
pathogenesis of the disease has not been fully elucidated. The theory of two strokes assumes
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that obesity or type 2 diabetes causes liver damage as a result of the formation of reactive
oxygen species and proinflammatory cytokines. Because the main risk factors include obesity,
including abdominal obesity, metabolic syndrome and type 2 diabetes, the primary treatment
will be lifestyle modification. The Mediterranean diet is one of the healthiest diet models, it
reduces mortality due to chronic diseases, the risk of death from cardiovascular causes and
metabolic syndrome. Some studies suggest the use of a low carbohydrate diet. In addition,
the relationship between the consumption of fructose and NAFLD has been demonstrated.
A positive effect of the combination of physical activity and supplementation with vitamin E
800 mg/day for the reduction of liver enzymes in the blood and the reduction of liver steatosis
in ultrasound was showed. It is also suggested to use antioxidants in the treatment of, among
others flavonoids, which belong to natural antioxidants, are found in vegetables, fruits and other
parts of plants — the most commonly used is silymarin — milk thistle extract. The omega 3
acids also have a positive effect. As insulin resistance and excess body weight is the most
common cause of NAFLD, the drug recommended for treatment is metformin - the drug inhibits
the progression of NAFLD. Experimental therapies are also carried out with the inclusion of

incretin or Niemann-Pick C2.

(Forum Zaburzeri Metabolicznych 2018, tom 9, nr 4, 168-174)
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WSTEP

Niealkoholowa sttuszczeniowa choroba
watroby (NAFLD, non-alcoholic fatty liver
disease) stanowi coraz wigkszy problem we
wspoélczesnym Swiecie z uwagi na wzrost
zachorowalno$ci oraz ze wzgledu na swoje
konsekwencje kliniczne — mig¢dzy innymi
przewlekla chorobe¢ watroby czy raka wa-
trobowokomoérkowego. Do wzrostu liczby
zachorowan przyczynia si¢ szeroko pojeta
urbanizacja oraz zwyczaje dietetyczne [1].
Jest to przewlekta choroba watroby definio-
wana jako akumulacja triglicerydéw w po-
staci kropel tluszczowych w cytoplazmie
hepatcytéw, zwykle nazywana sttuszcze-
niem — do agresywniejszej postaci zwanej
niealkoholowym sttuszczeniem watroby
charakteryzujacym si¢ zapaleniem oraz r6z-
nego stopnia nastgpowym widknieniem [2].
Choroba wystepuje u okoto 30% ogdlnej
populacji, auwielu 0s6b przebiega bezobja-
wowo lub objawy moga by¢ niespecyficzne,
na przyktad zme¢czenie lub wzrost st¢zenia

enzyméw watrobowych [3].
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Patogeneza choroby nie zostata do kofica
wyjasniona. Watroba odrywa gtéwna rolg
w regulacji lipogenezy, glukoneogenezy
oraz metabolizmie cholesterolu. Watro-
bowy metabolizm glukozy oraz ttuszczow
jest SciSle powigzany z patogeneza i pelni
istotna role w indukcji zapalenia, prolife-
racji oraz szlakow apoptozy hepatocytow.
Najbardziej prawdopodobny jest zwigzek
zespotu metabolicznego oraz insulinoopor-
nosci z progresja zapalenia oraz sttuszcze-
nia hepatocytow [4]. Krazace wolne kwasy
ttuszczowe bedace podstawowym Zrodlem
akumulacji lipidéow pochodza w glow-
nej mierze z lipolizy tkanki ttuszczowe;j.
W zwiazku z tym ich st¢zenia w osoczu sa
wysokie podczas gltodzenia, a spadaja po
positku pod dziataniem antylipolitycznym
insuliny. W insulinoopornosci stezenia wol-
nych kwaséw thtuszczowych sg duze, nieza-
leznie od wysokich stezef insuliny [5].

Teoria dwoch uderzen zaktada, ze otytosé
lub cukrzyca typu 2 uszkadzaja watrobe

w wyniku powstawania reaktywnych form
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tlenu oraz prozapalnych cytokin. Badania
sugeruja réwniez genetyczne tto niealko-
holowej sttuszczeniowej choroby watroby;
mowa o genach kodujacych PNPLA3 (pata-
tin-like phospholipase domain-containing 3)
oraz TM6SF2 (transmembrane 6 superfa-
mily member 2) [6]. Obecno$¢ wariantu
genu PNPLA3-1148M wiaze si¢ z niskim
stezeniem retinolu w surowicy krwi, ale ze
zwiekszonym stgzeniem jego estréw w wa-
trobie. Enzym PLPLA3 mobilizuje retinol
z kropel ttuszczowych; a jak wiadomo reti-
noljest istotnym regulatorem metabolizmu
glukozy oraz thuszczéw watrobie, dlatego
sugeruje si¢ zaburzenia metabolizmu wita-
miny A jako domniemany czynnik progresji
choroby watroby [7].

MODYFIKACJA STYLU ZYCIA

Poniewaz do gtéwnych czynnikéw ryzyka
naleza otylo§¢, w tym otylo$¢ brzuszna,
zespoOt metaboliczny i cukrzyca typu 2 [8],
podstawowym leczeniem bedzie modyfi-
kacja stylu zycia. Wyniki badan pokazuja,
ze niealkoholowa sttuszczeniowa choroba
watroby wystepuje u okoto 70% pacjen-
téw z rozpoznang cukrzyca typu 2 [9] oraz
u okoto 70% pacjentéw otytych [10]. Styl
zycia ma znaczacy wplyw na wystgpowanie
NAFLD. Dziatania takie jak modyfikacje
dietetyczne, utrata masy ciata czy aktyw-
no$¢ fizyczna sa leczeniem pierwszego rzu-
tu. Utrata 5% masy ciata moze znaczaco
poprawi¢ stan i funkcje watroby oraz pa-
rametry metaboliczne [11]. Odpowiednia
dieta oraz aktywno$¢ fizyczna pozwalaja
w ciagu 6-12 miesigcy na obnizenie stezenia
AspAT/ALAT oraz GGTP, poprawe wraz-
liwoSci na insuline, redukcje sttuszczenia
oraz zapalenia watroby. Ponadto zaawan-
sowanie sttuszczenia watroby po modyfi-
kacjach stylu Zycia znaczaco zmniejsza si¢
u oséb starszych oraz u chorych na cukrzyce
typu 2. Aby uzyska¢ poprawe kliniczna re-
komenduje si¢ utratg okoto 10% masy ciata
w przypadku pacjentéw otytych [12].

Wiele badan sugeruje role niskokalo-
rycznej diety oraz wybieranie zdrowej
zywnoS$ci jako prewencje NAFLD. Dieta
Srédziemnomorska jest jednym z najzdrow-
szych modeli zywieniowych, obniza §miertel-
nos¢ z powodu choréb przewleklych, ryzyko
Zgonu z przyczyn sercowo-naczyniowych
oraz zespotu metabolicznego. Dieta ta cha-
rakteryzuje si¢ wysokim spozyciem warzyw,
owocow oraz orzechow, oliwy z oliwek, ryb
oraz nabiatu. WtasciwoSci zdrowotne za-
wdzigcza obecnoSci btonnika pokarmowe-
go, witamin oraz fitofenoli [13]. Zalecenia
zywieniowe dla 0s6b z NAFLD rekomen-
duja niskokaloryczna diet¢ dostosowana
indywidualnie do potrzeb pacjenta, ktéra
spowoduje utrate masy ciala. Podaz kalo-
rii powinna wynosi¢ 1200-1500 kcal/dobeg;
25-30 kcal/kg masy ciala, bazujac na masie
naleznej lub dodajac 20-40% do podsta-
wowej przemiany materii wyliczonej na
podstawie wzoru Harrisa-Benedicta. De-
ficyt 500-1000 kcal powinien spowodowa¢é
utrate masy ciata w tempie 0,5-1,0 kg na
tydzien [14]. Wyniki niektorych badan su-
geruja, ze zastosowanie diety niskoweglo-
wodanowej przez okres okoto 6 miesigcy
moze w znaczacy sposéb zmniejszy¢ stan
zapalny, stopief stluszczenia, zmniejsze-
nie poziomu transaminaz czy nawet po-
prawienie wrazliwo$ci na insuling [10].
Nalezy zwréci¢ uwage na cukry dodawane
do zywnoSci, takie jak fruktoza oraz syrop
kukurydziany o wysokiej zawartos$ci fruk-
tozy. Cukier ten nasila watrobowa synteze
triglicerydéw. Wykazano zwiazek pomig-
dzy spozyciem fruktozy a NAFLD; fruktoza
promuje ponadto synteze kwasu moczowe-
g0, co moze wywolywac stres oksydacycjny
oraz insulinooporno$¢ [12]. Fruktoza jest
cukrem prostym powszechnie wystgpuja-
cym w produktach spozywczych, miedzy
innymi w miodzie, ale nalezy réwniez do
popularniejszych substancji stodzacych
dodawanych do zywnosci. Cukry dodawa-

ne do zywnoS§ci, w tym fruktoza stanowia
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obecnie az 15% catkowitej energii dostar-
czanej z pozywieniem. Uwaza si¢ ze tylko
3% fruktozy ulega konwersji do triglicery-
dow, jednak cukier wywotuje akumulacje
lipidéw poprzez aktywacje lipogenezy [15].
Dtugotrwata podaz fruktozy prowadzi do
zaburzen regulacji mechanizméw lipoge-
nezy watrobowej. Metabolizm watrobowy
spozytej fruktozy prowadzi do wzrostu
iloSci wewnatrzwatrobowych metabolitow
weglowodanéw. Dzialaja one jako odzyw-
cze regulatory kluczowych czynnikéw tran-
skrypcyjnych, wlacznie z bialkiem wigzacym
weglowodany (ChREBP, carbohydrate-
-responsive element-binding protein) oraz
biatkiem regulujacym przemiany steroli
(SREBlc, sterol regulatory element-binding
proteins). Stymulacja lipogenezy jest w tym
mechanizmie niezalezna od sygnaléw in-
sulinowych. Co istotne, fruktoza nalezy
do zwiazkoéw bogatoenergetycznych. Dla-
tego zastosowanie diety z ograniczeniem
fruktozy do 50% wartoSci wyjSciowej przez
minimum 6 miesigcy pozwala zreduko-
wac objawy NAFLD [16]. Wyniki badaf
na zwierz¢tach wykazaly, ze suplementa-
cja aminokwasOw, takich jak argininina
i glicyna w przypadku NAFLD wywotana
spozyciem fruktozy wplywa korzystnie na
przebieg choroby [17].

SUPLEMENTACJA

Layli Eslami i wsp. [18] wykazali pozytyw-
ny wptyw potaczenia aktywnosci fizycznej
oraz suplementacji witaminag E w dawce
800 mg/dobe na obnizenie wartosci enzy-
moéw watrobowych we krwi oraz na redukcje
sttuszczenia watroby w badaniu ultrasono-
graficznym. Witamina E jako antyoksydant
réwniez dziata hamujaco na proces wtok-
nienia [18]. W przypadku koniecznosci
zastosowania diety redukcyjnej suplemen-
tacja witamin D w dawce minimum 1000
UI oraz wapnia minimum 500 mg pozwala
nie tylko na szybsza redukcj¢ masy ciata,

ale réwniez obniza insulinoopornosé, stres
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oksydacyjny czy zapalenie. Mechanizm jak
dotad nie jest do kofica jasny, ale sugeruje
sie¢ wplyw niedoboru witaminy D na rozwdj
NAFLD [19].

Jak wiadomo akumulacja lipidéw w watro-
bie wigze si¢ ze wzrostem stresu oksydacyj-
nego, a co za tym idzie zapalenia; produkcja
aktywnych form tlenu w przebiegu NAFLD
oraz insulinoopornosci jest skutkiem dys-
funkcji mitochondriéw. Sugeruje si¢ zatem
zastosowanie antyoksydantéw w leczeniu.
Flawoinoidy naleza do naturalnych antyok-
sydantow, wystepuja w warzywach, owocach
i innych cze§ciach roélin. Flawoiniody blo-
kuja szlaki stresu oksydacyjnego oraz moga
poprawi¢ funkcje mitochondriéw [20].
Najczesciej stosuje sie sylimaryne — wy-
ciag z ostropestu plamistego. Ekstrakt ten
sktada si¢ z podfrakcji, takich jak silibina
A1 B, izosilibina i inne. Zazwyczaj stoso-
wana dawka jest 800 mg/dobe. Wykazano
pozytywny wplyw sylimaryny na redukcje
masy ciata, obnizenie poziomu enzymow
watrobowych czy stopien destrukcji watro-
by. Podobne dziatanie wykazuje ekstrakt
z zielonej herbaty w dawce 800 mg/kg
masy ciata. Inny flawoinoid — kwercety-
na poprawia metabolizm lipidéw; hamuje
lipogeneze oraz stymuluje beta oksydacje
kwasow ttuszczowych. Kwercetyna hamuje
ponadto wytwarzanie wolnych rodnikéw
tlenowych [21].

Pozytywny efekt wykazuje takze suple-
mentacja kwaséw omega 3, ktére obnizaja
ilo§¢ ttuszczu w watrobie. Rekomendo-
wana dawka to powyzej 0,83 g/dobe [22].
Do kwaséw omega 3 naleza kwas eikozo-
pentaenowy (EPA), dokozopentaenowy
(DPA) idokozokeksapentaenowy (DHA).
Zalecenia zywieniowe podaja, ze u osob
z hipertriglicerydemia dawka EPA + DHA
powinna wynosi¢ 3—-4 g. World Health Or-
ganization i Food and Agriculture Organi-
zation of the United Nations (WHO/FAO)
rekomenduja natomiast, aby spozycie nie-

nasyconych kwaséw ttuszczowych wynosito
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okoto 2% wartoSci energetycznej spozywa-
nych positkéw [23]. Suplementacja kwasow
omega 3 poprawia wrazliwo$¢ na insuling
oraz obniza insulinooporno$¢ [24]. Wyniki
badan wykazuja, ze pacjenciz NAFLD maja
niedobdr kwaséw omega 3, ktérych Zrédtem
jest przede wszystkim olej rybi [25].

Resweratrol moze by¢ stosowany u pacjen-
téw z NAFLD powstatej w wyniku otytosci
i/lub insulinoopornosci. Jest to bardzo sil-
ny przeciwutleniacz wystepujacy w czerwo-
nych winogronach, orzechach i czerwonym
winie. Resweratrol redukuje akumulacje
lipidéw w tkance mig§niowej, poprawia in-
sulinowrazliwo$¢ oraz powoduje obnizenie
stezenia triglicerydéw w surowicy krwi. Su-
gerowana dawka dobowa to 2 X 75 mg [26].
W przypadku NAFLD indukowanej dieta
z niedoborem choliny i metioniny hepato-
protekcyjny wplyw w potaczeniu z sylimary-
na ma bisdemetoksykurkumina — polifenol
pochodzacy z korzenia kurkumy. Wyniki
badan wykazaly korzystny wptyw bisdeme-
toksykurkuminy na stezenie triglicerydéw

oraz na redukcj¢ stresu oksydacyjnego [27].

LEGZENIE FARMAKOLOGICZNE

Poniewaz insulinooporno$¢ oraznadmierna
masa ciata to najczestsze przyczyny NAFLD
— rekomendowanym lekiem jest metfor-
mina. Obserwuje si¢ zmiany na poziomie
transkrypcyjnym po jej zastosowaniu; le-
czenie ponadto w duzej mierze wptywa na
szlaki metaboliczne powiazane z cukrzyca.
W badaniach wykazuje si¢, ze metformina
hamuje progresje NAFLD [28].

Inna opcja terapeutyczna mogtoby by¢é
podawanie hormonéw tarczycy, takich
jak tyroksyna i trijodotyronina; odgrywaja
one kluczowa role w wydatkowaniu energii
oraz w procesach beta oksydacji, co czyni
je potencjalnymi lekami w leczeniu otyto-
Sci czy zespotu metabolicznego, jednak ze
wzgledu na niebezpieczne dziatania nie-
pozadane taki model terapii nie jest reko-
mendowany. Obiecujace wydaja si¢ badania

nad 3,5-L-dijotyronina; analog ten wptywa
korzystnie na metabolizm komérki watro-
bowej bez jednoczesnego efektu tyreotok-
sycznego [29].

Dane literaturowe pokazuja wykorzystanie
terapii bazujacych na inkretynach, a wigc
analogéw GLP1 oraz inhibitoréw DPP4.
Analogi GLP1 sa doskonale znane w le-
czeniu insulinooporno$ci oraz ich zaleta
jest dzialanie hamujace apetyt, obnizenie
stezenia glukozy w surowicy krwi oraz po-
prawa profilu lipidowego, natomiast inhi-
bitory DPP4 nasilaja eliminacje ttuszczu
zkomorek watrobowych. Badania dotyczyly
gléwnie chorych na cukrzyce; aby okresli¢
potencjalny efekt terapeutyczny u pacjen-
téw niechorujacych na cukrzyce, potrzeba
dalszych analiz [30].

Prowadzone s3 badania nad eksperymental-
ng terapia biatkiem Niemanna-Picka typu
C2. Biatko to odgrywa istotng role w we-
wnatrzkomoérkowej regulacji homeostazy
cholesterolu. W badaniu na modelu zwie-
rz¢cym wykazano, ze po 2 tygodniach lecze-
nia dochodzito do zmniejszenia watrobowe-
go poziomu TNF-alfa (tumor necrosis factor
alfa). Trwajace 4 tygodnie leczenie powo-
dowalo wzrost ekspresji biatka ABCA1 oraz
receptora dla LDL (low-density lipoprotein)
w watrobie, z rGwnoczasowym wzrostem
stezenia HDL (high-density lipoprotein)
w surowicy. Lek ten stanowi potencjalny
wariant terapeutyczny u chorych z zaburzo-
nym metabolizmem cholesterolu w przebie-
gu NAFLD [31].

Wyniki innych badaniafn wykazuja zalez-
no$¢ pomiedzy NAFLD a kanatami dla
jonéw chlorkowych CIC-2, ktére moga by¢
aktywowane przez wolne kwasy ttuszczo-
we. Liczba kanatéw chlorkowych wzrasta
w przypadku uszkodzenia watroby, ponadto
wykazana zostata pozytywna korelacja po-
miedzy wzrostem iloéci CIC-2 a poziomem
transaminaz. Obnizenie liczby kanatéw
chlorkowych typu CIC-2 poprawiato insu-

linowrazliwo$¢ oraz redukcje akumulacji
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lipidéw w komodrce watroby. Sugeruje to, ze
obnizenie aktywnoSci/liczby kanatu CIC-2
moze by¢ nowoczesna strategia terapeu-
tyczna w leczeniu NAFLD [32].

PODSUMOWANIE

Niealkoholowa stluszczeniowa choroba wa-
troby ze wzgledu na czestoS¢ wystgpowania
oraz wieloczynnikowa etiopatogeneze jest
ztozonym problemem klinicznym. Bardzo
czesto towarzyszy otytoSci lub cukrzycy
typu 2, co stanowi problem w skali global-
nej. Leczenie powinno obejmowac leczenie
przyczynowe zespotu metabolicznego oraz
modyfikacje stylu zycia. Istotnym punktem
jest edukacja pacjenta. Pomocna moze by¢
takze terapia behawioralna, w szczegdlno-
Sci model 5A, ktory jest bardzo uzytecz-
nym narze¢dziem w modyfikacji zachowan
pacjentéw [12]. Obecnie prowadzone sa
eksperymentalne terapie, ktore obok stan-
dardowego leczenia dietetycznego oraz
aktywnosci fizycznej moga wkrétce przy-
czyni€ si¢ do istotnej poprawy klinicznej

pacjentow.
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