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Sammandrag

Levern &r ett viktigt organ med en lang evolutionar historia. Organets valmaende ar darfor
avgorande for god livskvalitet och valbefinnande. Levern sammanbinder alla kroppens organ
genom att utgora bland annat ett energi- och metaboliskt centrum. Leverinflammationer &r en
ledande orsak till en stor del av dédligheten runtom i vérlden. De flesta leverskador orsakas
av hepatitvirus. Precis som alla andra virusorsakade sjukdomar, sa ar det svart att behandla
viral hepatit och darmed kan alla infektioner leda till reversibla men svarartade leverskador
och irreversibel hepatisk fibros, levercirros och hepatocellular cancer. Bestaende leverskador
leder slutligen till leversvikt och utgangen blir letal. De vanligaste virusen som angriper
leverceller &r hepatit A virus, hepatit B virus, hepatit C virus, hepatit D virus och hepatit E
virus. Kunskap om till exempel virusens livscykler sasom replikation, virusproducerade
proteiner, enzymer, involverade celluléra receptorer och infekterade cellers respons, ger
majlighet till att utveckla terapeutiska behandlingar och insikt om hur prevention av spridning
kan uppnas. Detta kraver ocksa en forstaelse av de komplicerade cellulara och molekyléara
mekanismerna bakom leverskador. Inledningsvis behandlar denna éversiktsartikel leverns
morfologi, anatomi och funktioner, dock ligger fokus pa beskrivning av hepatitvirus,
utbredningen av viral hepatit, smittvagar och de molekylara mekanismerna bakom
leverinflammationer.

Nyckelord: lever, energi metabolism, hepatit virus, leverinflammation, hepatisk fibros,
levercirros och hepatocellular cancer.

Inledning

Alla typer av leverinflammationer har givits samlingsnamnet hepatit. Ordet hepatit har sina
rotter i hebreiskans cheber och bedéms vara ursprunget till grekiskans motsvarighet for lever,
hepar. | flera sprak sparas en tydlig koppling mellan bendmningen av lever och ordet liv eller
att leva. Detta kan forklaras med att de allra tidigaste civilisationerna betraktade levern som
livets kalla, vilket ar forklaringen till att teckningar och lermodeller som visar levermorfologi
framstalldes redan 4-5000 f. Kr. Redan da lag fokus pa detaljer pa leverns hogt forgrenade
vaskuldra system (Kuntz & Kuntz 2008). Organet uppmarksammades da pa grund av sin
blodrikedom, vanligen vid ritualer dar praster offrade djurblod till gudar. Resultatet av det
tidiga intresset avspeglas i att levern ar det mest studerade organet med avseende pa topografi,
morfologi, funktion och sjukdomsfarlopp, men ocksa topografiska och morfologiska
variationer som observeras hos olika individer. Den moderna hepatologin har haft de tidiga,
likval noggranna iakttagelserna som grund for fortsatta studier. Exempelvis lermodeller av far
lever, daterad ca 2000 ar f.Kr. har varit grunden till de forsta studierna om organets
placeringsvariation som iakttas hos olika individer. Den antika leverforskningen fortsatte att
intressera nyfikna forskare. Exempelvis har dokumentationer om organet hittas i bland annat
arabiska, romerska och egyptiska tidiga mediciniska studier. Nyfikenheten fortsatte fram till
senmedeltid, dar bland andra Leonardo Da Vinci sammanstallde ett verk med férvanansvart
korrekta iakttagelser av de intrahepatiska karlsystemen (Kuntz & Kuntz 2006). Bland de



medeltida forskarna var dock Paracelsus (1493 - 1541), som blev forst med att konstatera att
levern &r ett organ dar metaboliskt material fran framfor allt naringsamnen omvandlades till
kemiskt material. Han pastod ocksa att det kemiska materialet anvandes som bransle av
kroppens organ. | sin bok De origine morborum ex tartaro (1531) beskrev Paracelsus levern
som ett nobelt organ som tjanar nastintill alla kroppens organ, saledes skador som paverkar
levern &r extensiva och mangfaldiga.

Precis som antikens forskning antydde ar levern ett vitalt organ, dessvérre drabbas organet av
manga sjukdomar, som med ett samlingsnamn kallas for leverinflammationer eller hepatit.
Hepatit ar idag ett stort folkhalsoproblem som péaverkar miljontals manniskor. Storsta delen av
hepatiterna orsakas av hepatitvirus. Varldshéalsoorganisationen (WHO) berékningar visar cirka
en million dodsfall orsakas av viral hepatit arligen. Komplikationer av leverinflammationer
uppkommer nar sjukdomsforloppet blir varaktigt och infektioner 6vergar till kronisk fas vilket
foljs av levercirros och hepatocelluldr cancer (HCC). Levercirros kdnnetecknas av irreversibel
arrbildning i levervavnaden till foljd av massivt utplananade av leverceller (Ueki et al. 1999).
Leverfibros ar en annan foljd av infektionsforloppet, vilket &r en process dar levervavnader
intar en mer fibros struktur. Leverfibros praglars av bildning och deposition av kollagen typ |
som utsondras av inflammationsaktiverade lipocyter, ocksa kallad fettlagring-, ito- eller stellat
celler. Slutfasen av cirros, vilket mellan 75 % - 80 % orsakas av hepatit B och C virus (HBV
och HCV), leder till HCC. HCC &r den vanligaste tumérsjukdomen och ar ett véaxande
varldshélsoproblem. Idag finns cirka 7 kdnda hepatitvirus, Hepatit A till G varav Hepatit A,
B, C, E virus infektioner kategoriseras som orsak till vdldsomfattande folkhalsoproblem
(Venook et al. 2010). Till en borjan klassificerades virusen pa basis av smittvag och
epidemiologi dar man separerade enterisk Hepatit A viruset (HAV) som spreds via den fekal-
orala vagen fran serum Hepatit B virus (HBV) som smittades via blodkontakt (Acheson
2007). ldag bedémer WHO att 1,4 miljoner manniskor infekteras av HAV arligen och
sjukdomen drabbar endast manniskan. Viruset sprids framst via avloppsférorenat dricksvatten
och kontaminerad mat men ocksa person till person, vid nara kontakt med smittade personer
och sexuellt. I industrilander har HAV-spridning via naldelning bland drogmissbrukaren
observerats och pa senare tid har d&ven hemofili (blodarsjukan) anknutits som smittvag (WHO
2000). Hepatit E viruset (HEV) har ocksa samma smittvag som HAV. HEV &r ett stort
problem i lander dar avforing hamnar i vatten, eftersom viruset liksom HAV kan 6verleva och
vara aktivt utanfor sin vard under langa perioder. Det finns ocksa fall dar HEV smittas
zoonotiskt eftersom samma virus kan infektera till exempel grisar (WHO 2001). Betréffande
HBV, fa hepatiska virus ar lika férodande som HBV och har omfattande global spridning. En
undersokning som utférdes av WHO ar 2002 visade att tva miljarder manniskor har nagon
gang infekterats av HBV och av dessa dr 350 miljoner manniskor kroniska bérare, vilket
innebar att de kan dverfora viruset vidare. Idag lever 75 % av varldens befolkning i omraden
med hog infektionsrisk HCV ar ocksa valdigt spritt och bara i Europa lever fyra miljoner
méanniskor med viruset och 3 % av vérldens befolkning ar bérare av viruset (Hollinger &
Liang 2002). Hepatit D viruset (HDV) som ocksa kallas for Hepatit Delta virus, skiljer sig
fran andra hepatitvirus. Viruset ar defekt och kan inte replikera utan narvaro av HBV. Detta
p.g.a. viruset kraver narvaro av HBV:s ytantigen for att syntetisera sitt holjeprotein. | nérvaro
av HBV kan HDV leda till kronisk cirros som i de flesta fall 6vergar till HCC. Det finns inte
nagon vaccination mot HDV nér infektionen har 6vergatt till kronisk leverinflammation,
vilket lamnar levertransplantation som den enda behandlingen (WHO 2001).
Sammanfattningsvis viral hepatit ar ett globalt halsoproblem och det har stor paverkan pa
livskvaliteten for miljarder manniskor. | de flesta fall finns ingen effektiv behandling. Darfor
ar det viktigt att ha kunskap om de olika smittvdgarna, infektionsmekanismer, och 6ka



allmanhetens kunskaper om viral hepatit for battre forstaelse och prevention samt utveckling
av terapier och botmedel (Sanyal et al. 2010).

Leverns anatomi, morfologi och funktioner

Levern &r ett morkbrunt organ som huvudsakligen bestar av en vanster- och en hoger-lob. Den
hogra loben &r sex ganger storre an den vanstra, se figur 1 och 2. Organet ar kroppens storsta
och ligger under revbenet och skyddas av revbenet. Loberna ar separerade av ligament,
separationen galler dock inte tillforseln och témningen av blod till och fran levern. Levern
forses med syrerikt blod fran leverartaren men till skillnad fran de flesta organ férses levern
ocksa med blod som kommer direkt fran tarmarna via portadern. Blodet innehaller da bade
absorberad naring fran nedbrytningen av makromolekyler i matsmaltningskanalen och
kroppsframmande substanser. Leverartaren och portadern forgrenas till mindre arterioler och
venoler som drénerar blod i leverns sinusoider. Sinusoider ar halrum som ar rikt
sammankopplade med leverns storsta makrofager, kupfferceller och hepatocyter.
Kupffercellernas strategiska placering i leverns sinosoid-epitelium har som funktion att de blir
de forsta som pavisar narvaro av kropps framande partiklar inklusive virus, bakterie,
unicelluléra eukaryoter sasom flagellater, sporozoer, myxozoer, amoebozoer etc.
Kupffercellerna avlagsnar dessa immunreaktiva partiklar och organismer via fagocytos och
fungerar som antigen presenterande celler som ger signal till dvriga celler som utgor
immunsystemet medan hepatocyter omhandertar detoxifiering av blodet fran olika toxiner,
t.ex. lakemedel och droger, innan blodet distribueras till resten av kroppen. De hepatiska
artiolerna och venolerna ar inlindande i ligament tunnlar, dérav ingen separation mellan
loberna med avseende pa tillforsel och tomning av blod. Ligamenttunnlar innehaller dven
artarer som leder blod till gallblasan (Sherlok & Dooly 2002).
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Figur 1: Levern frontal vinkel Figur 2: Levern sett bakifran
Baserad pa Kuntz et al. (2008) Baserad pa Kuntz et al. (2008)

Hepatogenes (embryologi, bildning av lever) inleds ca 18 dagar efter befruktning, fran en
ihalig endodermisk avknoppning fran duodenum. Utvecklingen sker sida vid sida med den
billara (gallblasa) systemet som sedan separeras via differentiering av celler. Bipotentiella
celler differentieras da till hepatoblaster som senare ger upphov till leverns huvudsakliga
celltyp hepatocyter och billara celler som utgor gallblasan (Sherlok & Dooly 2002). Det som
karaktariserar odifferentierade hepatoblaster ar forekomst av cytokeratin (Wang et al. 2011),
ett protein som utgdr det intermedidra filamentet i det cytoplasmiska skelettet och
epitelvavnader (Liu et al. 2011). Forutom hepatocyter (ungefar 60 — 80 %), bestar levern av
sinusoid celler, stellat-celler som ocksa kallas for ito-celler, fettlagringsceller eller lipocyter,



(Friendman et al. 1985), kupfferceller (leverns fagocyterande makrofager), lymfocyter som
bestar av NK- celler (Natural Killer), NKT-celler, B- och T-celler (Jiang et al. 2007).

Ur metabolisk synvinkel ar levern det absolut viktigaste organet for 6verlevnaden av en
organism. Cirka 12 huvudsakliga metaboliska processer (se tabell 1) sker i hepataocyter och
ungefar 500 biokemiska processer kan ske samtidigt i en hepatocyt (Kuntz et al. 2008).
Levern &r ocksa centra for regleringen av nastintill alla biokemiska processer som sker i
kroppen. Detta gor betydelsen av en frisk lever ovarderlig (Sherlok & Dooly 2002). Nagra
biokemiska processer sdsom protein, lipid, och kolhydrat metabolism beskrivs kort i
kommande stycken.

Tabell 1: Biokemiska processer som sker i leverns hepatocyter,

Nummer metaboliska huvudvégar
1 Syra-bas balans
Alkohol degradering
Aminosyra och protein metabolism

Gallans metabolism

Bilirubin metabolism
Bitransformation och detoxifiering
Kolhydrat metabolism

Hormon metabolism

Lipid och lipoprotein metabolism
Porfyrin metabolism

Sparamnen och levern

Vitamin metabolism
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Aminosyra och protein metabolism

Manga av kroppens proteiner syntetiseras i levern. Mer dn 100 olika plasmaproteiner,
néstintill alla kroppen glykoproteiner, och flera transportproteiner syntetiseras i levern.
Organet ar ocksa centralt for aminosyra/protein nedbrytning for energiutvinning. Ett satt att
karaktarisera proteiner ar utifran metaboliska processer. De aminosyror som kan anvandas
som metabolisk energi genomgar deaminerings process. Det som bildas &r alfa-ketosyror som
bidrar med 3- och 4-kolskelett som omvaldas till glukos via glukoneogenesen. Aminogruppen
genomgar sedan den sa kallade aminogrupp-metabolismen, dar ammoniak atervinns for
senare anvandas i biosyntetiska reaktionsvagar. Exempelvis sma mangder av ammoniak
omvandlas till a-ketoglutarat eller PO, — joner for att producera glutamat eller
karboamylofosfat medan all Gverskott av ammoniak transporteras till levern. En annan viktig
proteinmetabolism som sker i levern dr den sa kallade glukos—alanin cykel som medfor okad
koncentration av ammoniak vid nedbrytning av proteiner i muskulatur, exempelvis vid fysisk
anstrangning och svélt. Ammoniak som utvinns ur denna process ombildas till glutamin via
transaminerings processer och transporteras till levern. Glutamin kan ocksa reagera med
pyruvat genom donation av alfa-aminogruppen till pyruvat. Reaktionen katalyseras av alanin-
aminotransferas och alaninet som bildas transporteras till lever via blodstrémmen och anvénds
som metabolisk intermediér i metaboliska reaktionsvégar. | och med det storsta delen av
aminosyra metabolismen sker i levern och dverskott av ammoniak avsondras direkt eller
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omvandlas till urea i levern som senare utsondras, vilket &r en viktig funktion eftersom
overskott av ammoniak &r toxisk for kroppens vavnader (Kuntz & Kuntz 2008).

Kolhydrat metabolism: Glukohomoestas

Kolhydrater ar vart viktigaste bransle. Levern &r central for kolhydratmetabolismen och
regleringen av den fysiologiska glukoskoncentrationen. Nastintill all kolhydrat som
absorberas i tarmarna, transporteras till levern. Levern &r ocksa ett lagringsorgan for verskott
av glukos i form av glykogen. 35-80 g/kg av leverns vikt utgors av glykogen vilket oftast
anvénds vid nedsatt glukoskoncentrationer vid till exempel traning eller minskad kolhydrat
intag. Fyra olika kolhydrat anknutna metaboliska reaktionsvégar sker i levern, glukogenes,
glykogenolys, glukoneogenes och glykolys. Forutom dessa reaktionsvéagar ar organet starkt
associerad ovriga energimetaboliska processer sasom pentos-fosfat cykeln, galaktos-, fruktos-
och sorbitolmetabolismen. Detta gor dven uppréatthallande av kroppens glukoshomoestas ar en
av leverns viktigaste uppgifter . (" The liver therefore functions as a glucostate™) (Kuntz &
Kuntz 2008).

Lipid metabolism

Daggdjur kan inte omvandla fettsyror till glukos for produktion av energi. Fettsyror genomgar
biotransformation och ombildas till acetyl-CoA i levern. Fullstdndig oxidering av fettsyror
tacker upptill 80 % av kroppens energibehov under alla fysiologiska forhallanden. Detta
inkluderar &ven Overskott av kolhydrater som lagras i from av fett och dess metabolism.
Leverns roll vid lipidmetabolismen involverar upptag, oxidation och transformation, syntes av
plasma lipoproteiner, transformation av lipoproteiner, katabolism av LDL (Low density
lipoprotein) och VDL (Very Low density lipoprotein) och utsdndringen av enzymer for
lipoprotein metabolism. Intag av fetter sker i from av triacylglyceroler som absorberas i det
intestinala mucosan. Triacylglyceroler bearbetas och blir atkomliga for enzymer med hjalp av
gallblasesalter som syntetiseras i levern och lagras i gallblasan. Gallblasesalter ar amfipatiska
foreningar och agerar som kroppens egna fettlosningsmedel. Gallblasesalter binder till
triacylglyceroler for att underlatta och mojliggdra atkomlighet for de vattenlosliga lipaserna.
Lipaser klyver triacylglyceroler till monoacylglyceroler, diacylglyceroler, fria fettsyror och
glyceroler. Dessa fettformer kan genomga ytterligare biotransformation och ombildas till
acetyl-CoA och anvéndas i glukoneogenesen (Kuntz & Kuntz 2008).

Bilirubin metabolism

Bilirubin &r en opolar lipofil molekyl som bildas vid nedbrytningen av erytrocyter (réda
blodkroppar) i mjalten, hepatocyter, kupfferceller, njurar och benmargen. Den lipofila
egenskapen tillater bilirubin att diffundera i cellmembraner, vilket gor amnet toxisk for celler.
Under normala forhallanden binder bilirubin till serumalbumin och transporteras till det
sinusoidala membranet i levern, dar molekylen fungerar som antioxidant och reagerar med
fria radikaler och syreradikal. Fria radikaler, syreradikaler och fri bilirubin &r toxiska for
celler. Skadade hepatocyter till exempel till f6ljd av viral infektion visar 6kad koncentration
av bilirubin. Vid dessa fall aktiveras mekanismer for programmerad celldéd (Kuntz & Kuntz
2008).

Porfyrin metabolism

Porfyrin ar ett cykliskt kolvate som utgor den prostetiska gruppen (ko-faktor till ett protein)
hos hemoproteiner sasom hemoglobin, myoglobin och cytokrom. Syntesen av hemkofaktorer
ar speciellt viktigt for hemoglobin och hepatiska hemoproteiner (proteiner med kofaktor till



exempel jarnjoner i hemoglobin och krom i cytokrom). Denna process sker huvudsakligen i
benmargen, men ocksa i levern. Det som utmarker leverns speciella funktion i denna process
ar att 75 % av produktionen av porfyrin gar till att bilda proteinfamiljen cytokrom P40(Kuntz
et al. 2008). Cytochrome P45 ar hemgrupp innehallande metalloenzymer som katalyserar
biologiska oxidationsreaktioner sasom aktivering och dverforing av syre till sitt substrat,
selektiv aktivering och syreséttning av steroid- och prostaglandin biosyntes. Bland de
viktigaste cytokrom P450 aktiverade reaktionerna hittas inflammatoriska och anti-
inflammatoriska reaktioner, trombocyt aggregation och desintegration, vasolidation av
vaskular glattmuskulatur, kontraktion och relaxation glattmuskulatur i den gastrointestinal
trakten och broncho-muskulatur, glomerul filtration och reglering av syra utsondring i
matsacken (Kuntz & Kuntz 2008).

Biotransformering, degradering, detoxfiering och xenobiotika

Kroppsframmande substanser som ar mest kanda under ett samlingsnamn xenobiotika &r
substanser som elimineras fran kroppens vavnader p.g.a. att de inte ar nédvandiga for
energiproduktion, uppratthallande av molekylstrukturer eller sa kan de inte lagras utan att
orsaka skador. Vattenlosliga kroppsframmande substanser elimineras direkt vid nedbrytning i
matsmaltningskanalen. Problem uppstar vid avlagsnade av fettldsliga skadliga substanser.
Dessa substanser maste forst genomga biotransformation och omvandlas till vattenlosliga
amnen via komplexa mekanismer i levern, vilket gor degradation och detoxifiering ar en av
leverns viktigaste uppgifter. Ackumulering av kroppsframmande substanser eller storning av
eliminationsmekanismen som oftast ar foljderna av leverinflammationer har ett dédligt utfall.
Sammanfattningsvis &r levern ett mangfacetterat organ och stérning av dess normala
funktioner t.ex. virus infektioner leder till balansrubbning i alla kroppens organ och vavnader
(Kuntz & Kuntz 2008).

Hepatitvirus, infektionsmekanismer och replikation

Gemensamt for hepatitvirus dr att de ar leverspecifika och ar svara att behandla och kan
orsakar milda till svara leverskador. Alla kan orsaka bestaende leverinflammationer som kan
vara inledningen till leverfibros, levercirros och HCC med slutresultatet leversvikt. Skillnaden
ligger i andelen infekterade individer som utvecklar kroniska leverskador och hur vél viruset
manipulerar leverns utomordentliga forsvarscellorganisation. HAV och HEV har samma
smittvag och orsakar oftast milda infektioner som ar sjalvbegransande men infektioner av
samma virus kan ocksa leda till bestaende leverskador och med dodligt utfall. Detta
observeras oftast hos gravida kvinnor, framforallt infektioner av HEV. HCV, HBV och HDV
ar komplicerade virus med relativt mer komplicerade livscykler, och en dominerande orsak
till kroniskt leverinflammation, HCC och leversvikt (Hultgren 2007).

Hepatit A virus, HAV

HAV ér ett naket virus som hor till sléktet pricornavirus i familjen picornaviridae och
genomet bestar av 7, 2-kilobas enkel- och positivstrangad RNA. HAV visar antigenmassigt
ingen eller lite variation, vilket har gjort det mojligt att utveckla effektiv vaccination mot
viruset. Replikation sker endast i cytoplasman av hepatocyter via RNA-beroende RNA-
polymeras replikering. HAV genomet ger upphov till ett en lang 6ppen lasram (ORF) som
translateras till 60 olika strukturella och icke-strukturella proteiner. L&sramen &r organiserad i
3 funktionella polyprotein gruppper P1, P2 och P3. P1 kodar for kapsid proteinera VVPL1 till
VP4 och VP3 som exponerar aminosyrorna Ser102, Ser114 och Asp70 pa ytan medan P2 och
P3 generar de icke-strukturella proteinerna sasom det proteinet 3C som ér vitalt HAV-
proteinas (Schultheiss et al. 1993). Exponeringen av dessa aminosyror till proteinytan utgor
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konformationsberoende antigen for viruset. Hos en frisk individ detekteras HAV antigener
och neutraliseras med hjélp av anti-HAV igG (immunoglobulin G) och anti-HAV igM
(immunoglobulin M) inom nagra dagar av inkubationstid. Komplikationer uppstar vid sam-
infektioner (WHO 2000).

Hepatit E virus, HEV

HEV 4ar ett naket virus dar genomet bestar av linjar-, positiv- och enkelstrangat RNA
(mRNA). Viruset har idag placerats i det nya virus slaktet Hepevirus i familjen Hepeviridae
(Emerson et al. 2004). Manga stammar av HEV har isolerats dar viruset har visat genetisk
homogenitet inom sin naturliga vard, medan variation har visats mellan stammar som har
spridits till Europa och USA. Variationen kan ha uppkommit via zoonotisk 6verforing
eftersom HEV har manniskan som sin naturliga vardorganism men patréaffas ocksa hos far,
getter, grisar, kor, apor och manga gnagare (Meng et al. 1997). Vanligtvis ar HEV ett stort
problem i lander med daligt saneringsprogram t.ex. i stora delar av Afrika och i centrala och
norddstra Asien och Mexiko. HEV &r ett vattenburet virus som hittas i kontaminerat vatten
och foda (WHO 2001). Viruset kan ocksa dverleva utanfor sin vard under langa perioder i
t.ex. avforing, darmed kan 6verforing ske via den fekal-orala vdgen som hos HAV (Balyan et
al. 1983). Replikation sker i hepatocyter ddr HEV mRNA resulterar i tre éverlappande
ORF(open reading frame) dar ORF1-translation ger upphov till ett polyprotein som genomgar
post-translationell klyvning och utgér de icke-strukturella proteiner som &r nédvéndiga for
replikering. Blad dessa proteiner hittas metyltransferas, proteaser, RNA-helikas och RNA-
beroende RNA-polymeras. ORF2 kodar for det strukturella kapsidproteinet som omsluter det
viral RNA:t. ORF3 som 6verlappar med bade ORF1 och ORF2 ger upphov till det
immunogeniska fosfoproteinet (Krawczynski et al.2011). HEV orsakar akuta och epidemiska
utbrott hos individer i aldrar mellan 15-40 men det 6vergar séllan till bestaende
leverinflammation. Detta ar dock inte fallet nar det géller gravida kvinnor, dar infektion i 20
% av fallen leder till dodlighet. Infektion orsakar ocksa tidiga fodslar och spadbarns mortalitet
i upp till 33 % av fallen (WHO 2001).

Hepatit B virus, HBV

HBV infektioner r en ledande orsak till manga leversjukdomar inklusive HCC. 80 % av alla
HCC fall berdknas ha orsakats av HBV. Miljontals méanniskor ar kroniska barare, och detta &r
ett stort problem ur folkhalso- och socioekonomiskt perspektiv (Hollinger et al. 2002).
Viruset hor till familjen hepadnavirus och bestar av delvis dubbelstrangat cirkulart DNA.
Replikation sker i cellkérna hos hepatocyter och kraver en komplicerad replikationsmekanism
med en omvand transkriptsaktivitet. Vid infektionstillfallet sker en simultan interaktion
mellan HBsAg (hepatitis B surface protein) och en eller flera receptorer pa hepatocyters
plasmamembran. Hur HBsAg binder till receptorerna ar en mekanism som fortfarande ar
okéant men proteiner sasom apolipoprotein H, fibronektin, interleukin-6, annexin V och ett
okant 80 KDa protein har associerats med den initiala interaktionen. Som andra steg av
infektionsforloppet sker desassociation av nukleokapsiden och frigérande av genomet i
cytoplasman. Det cirkuldra DNA:t transporteras sedan till cellkdrnan och konverteras till
dubbelstrangat cirkular DNA som har fat benamning cccDNA (covalently closed circular
DNA). Transkription av genomet sker med hjalp av cellular RNA- polymeras 1l som
resulterar i fem klasser av HBV mRNA kopior och ett pre-genom mRNA (pg RNA). HBV
MRNA molekyler exporteras sedan till cytoplasman dar de translateras till strukturella och
icke-strukturella proteiner. Det som ar anmarkningsvard med HBVs genom replikation ar pg
RNA molekylens dubbla funktion. Till skillnad fran exempelvis retrovirus HBVs DNA
genom interageras inte i vardcellens kromosom utan pg mRNA strdngen fungerar som



intermediér templat for syntetiseringen av HBVs DNA genom. pg mRNA molekylens andra
roll ar att koda for de tva huvudsakliga strukturella proteinerna HBc-protein och HBe-protein
som utgor nukelokapsiden och omsluter DNA genomet. Nukleokapsiden med sitt DNA
innehall transporteras till och endocyteras av membran strukturen ER dar proteiner fran
resterande HBV mRNA sasom HBsAg ansluter sig och fordelas pa holjeytan. Denna process
resulterar i att viruspartiklarna nu far ett cellulart membranhdlje som transporteras golgi och
slutligen utsondras och kan nu infektera nya celler (Grimm et al. 2011).

Figur 3: Den komplicerade livscykeln av HBV och eventuella egenskaper som kan utnyttjas for utvecklingen av
terapeutiska behandlingar. Infektion inleds med att HBsAg binder till en receptor pé ytan av hepatocyter. Viruset
anvénder cellens egna receptorer via en mekanism som fortfarande &r oklar (Grimm et al. 2011).

Hepatit C virus, HCV

Studier visar att cirka 170 miljoner manniskor lever med kronisk HCV och riskerar att
drabbas av cirros och hepatocellulér cancer vilket & mer en regel &n undantag (WHO 2003).
HCV tillhor slaktet Hepacivirus inom familjen Flaviviridae och bestar av positivt
enkelstrangat RNA (Lindenbach et al. 2005). Forskning kring HCV har varit svart pga.
svarigheter att reproducera viruset under laboratorieférhallanden och laboratoriecelltyper
(Agnello et al. 1998). Detta har lett till att det tog cirka tva decennier att faststalla processer
sasom virusets livscykel, nyttjade cellulara receptorer och virusets internaliseringsmekanismer
(Bartosch & Cosset, 2006). HCV visar stor genotypiska variationer som uppdelas i sex olika
genotyper med 80 olika subenheter och alla har visat sig vara hepatotropiska (hepatocyt/lever
beroende) och patogena (Ashfaq et al. 2011). Det enkeltrdngade RNA genomet hos HCV
fungerar bade som mRNA och som genomisk RNA. Genomet translateras till ett polyprotein
som bestar av 3000 aminosyror i granular-ER dar HCV inducerar strukturella éndringar av
ER-membranet och leder till bildandet av det sa kallade membran-nét struktur i vilket HCV
replikerar sitt genom med hjélp av viral RNA-beroende RNA-polymeras (NS5). NS5 enzymet
bildar ett replikation komplex i samverkan med bade viral och cellulara proteiner och



syntesiserar komplementar negativstrdngad RNA molekyl som i sin tur fungerar som templat
for positivstrangad RNA syntes. Producerade positivstrangade RNA molekyler translateras av
vardcellens ribosomer for att framstélla ytterligare virala proteiner eller packas for att
producera mogna viruspartiklar (Acheson 2007). Utmarkande for HCV ér att translation-
initiation sker via cap-oberoende satt eftersom mRNA molekylen innehaller IRES-element
(internal ribosome entry site) vilket innebar ocksa att det inte finns nagon konkurrens for
translation-initiation mellan cellular mRNA och viral mMRNA (Huang et al 2012). Ko- och
post-translationell modifieringar och klyvning av polyproteinet sker av bade virala och
cellul&ra proteaser och genererar 10 (se figur 5) strukturella- (S) och icke-strukturella (NS)
proteiner. Ett 11 protein, p7 fas av en dverlappande ORF mellan peptiderna som producera S
och NS proteinerna (Dubisson 2007).

HCV RNA
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Figur 4: HCV:s mRNA kodar for ett enda langt polyprotein som efter translation klyvs till tio proteiner som
delas i icke-strukturella (NS) proteiner och strukturella (E) proteiner (Envelope proteins). Baserad pa Ashfaq et
al. (2011).

De HCV-producerade transmembran-glykoproteinerna C, E1 och E2 utgor viralkapsiden och
har den viktigaste rollen i viruset livscykel (Op De Beeck et al. 2001). E1 och E2 &r fordelade
pa viruskapsiden och utgor viktiga ligander for celluldra receptorer och viral- internalisering.
Internalisering sker via endocytos i vesiklar som féljt av fusion mellan HCV innehallande
vesiklar och endosomer. Det laga pH-vérdet i endosomerna leder till konformation andring i
E1/E2 som omvandlas till den sé& kallade klass Il fusion protein vilket ssmmanfogar viral och
celluldr lipidmembran. Denna process foljs av frigorelse och fragmentering av
nukleokapsiden i cytoplasman. p7 proteinet dirigerar sedan lokaliseringen mMRNA molekylen
till ER-lumen dér replikation sker (Harrison, 2008). Kapsid proteinerna E1 och E2 samt
protein C sammanfogas i glatt-ER och innesluter MRNA genomet. Denna struktur
transporteras sedan till golgiapparaten fran vilket mogna viruspartiklar avknoppas via
exocytos och darigenom far viruset sitt cellulara lipidmembran. HCV liksom HBV utnyttjar
hepatocyters receptor molekyler vid fastning (Popescu et al. 2011). Molekyler som
glykosaminglykaner, CD81-tetraspaniner, serum LDL receptorer (Low Density Lipoproteins)
och VLDL receptorer (Very Low Density Lipoproteins) och SR-BI (scavanger receptor class
B type 1 proteins) uppvisar fungera som receptorer for HCV:s hélje transmembran-
glykoproteiner (Ashfaq et al. 2011). Manga av kroppens celler exponerar dessa
receptormolekyler pa sin plasmamembran men det ar endast hepatocyter som ar mottagliga
for HCV infektion. Manga analyser tyder pa att infektionen sker i flera komplexa steg dar
interaktioner av hepatocyt specifika ko-faktorer kravs for att effektiv fastning av viruspartiklar



och &ven virusets hela livscykel men exakt vilka faktorer som &r involverade &r fortfarande en
gata (Bartosch et al. 2011).

Hepatit D virus, HDV

Hepatit D virus orsakar livshotande leverinflammationer, viruset har global spridning och
drabbar méanniskor i alla aldrar. Ca 30 miljoner manniskor lever med infektionen och i vissa
delar av véarlden anses spridningen vara endemisk och leder i de flesta fall till kronisk
leverinflammation som endast kan avhjalpas med levertransplantation. Viruset ar sexuellt
overforbart men ocksa kontakt med infekterat blod kan transmittera viruset. Det som &r
intressant med HDV &r att endast manniskor som ar infekterade med HBV &r mottagliga
vilket innebéar nérvaro av HBV i hepatocyter kravs for att HDV ska kunna genomfora sin
kompletta livscykel. Detta kan forklaras med att HDV genomet bestar av enkelstrangat
cirkulart DNA som omsluts av HBVs kapsid-proteiner. Det cirkuléra genomet replikeras via
RNA-beroende RNA-syntes dar kroppens egna RNA-polymeras manipuleras till att
transkribera viralt RNA. Det som utmérker HDV ytterligare & HDV:s cirkuldara genom,
allman struktur och replikerings mekanism som paminner mer om viroider (strukturer av
nukleinsyror som infekterar vaxtceller) &n virus som infekterar djurceller HDV genomet
kodar endas for HDAg proteiner (se figur 7). HDAg (Hepatit Delta Antigen proteiner) ar
involverade i nyckelroller sasom transporteringen av HDV:s RNA i cellkarnan. Detta innebéar
ocksa att HDAg inte ar involverad i sjalva infektionsférloppet. HDV omsluts av tre HBV
ytproteiner, S-HBSAG, M-HBsAg och L-HBsAg. Dessa &r centrala for infektion av vardcell
och paketeringen av viruspartiklar. HDV detekterades redan under 1970-talet men &n idag vet
man inte vilka receptorer som &r involverade vid infektionstillfallet (WHO 2001). Eftersom
HDV har HBV:s ytproteiner misstanks att sammareceptorer fungerar vid fastning, men
undersokningar har visat att sa ar inte fallet &ven om likheter finns. Det enda proteinet som
tyder pa likheter mellan infektionsmekanismerna ar ytproteinet L-HBsAg som kravs for bade
HDV och HBV (Heidrich et al. 2012). Proteinets framsta funktion &r inféring av
viruspartiklar in i hepatocyternas cytoplasman. En annan spekulation &r att den sa kallade
klatrin-medierade endocytos mekanismen som &r kroppens vanligaste endocytos mekanism
utnyttjas av HDV. Den vanligaste endocytos mekanismen bérjar med bindning av klatrin
molekyler till cellmembranet. Detta leder till inbuktning av cellmembranet och vesiklar
bildas. Vesiklarna kan paketeras med olika molekyler som slapps vid specifika platser sasom
cellernas olika membransturkturer eller i cytoplasman. Denna mekanism anvands av manga
andra valkéanda virus, exempelvis influensa viruset. Undersokningar har ocksa visat tydliga
likheter mellan klatrin-bindande proteiner och HDAg strukturer (Huang et al. 2009).
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Figur 5: Den komplicerade replikationsmekanismen av HDV. Figuren visar stav liknande strukturer som bildas
pa grund av att RNA genomet kan binda till sig sjélv. For att enklare forsta replikeringsmekanismen, delas
processen i editerad och icke-editerad. Den icke-editerade genomet maste forst vara transkriptionellt kompentent
och transkriberas till mMRNA som senare translateras till HDAg-24 vilket &r avgorande for replikeringen, genom
polymerisationsverkan av kroppens egna polymeras Il. Editeringen innebdr att adenosin byts ut mot inosin som
leder till HDAg-p27 mRNA transkriberas. HDAg-p27 ar nddvéndig for paketeringen av komplett virus. Baserad
p& WHO-dokumnet 2001_1.

Definition av leversvikt och leverskada, akut eller kronisk?

Inflammation av levern kan uppsta och sjélvldka manga ganger utan att vi ens marker av det.
De flesta komplikationer uppstar nar inflammationerna forlangs, vilket ar orsaksoberoende.
Forlangd leverinflammation innebér borjan till levercirros, HCC och slutligen leversvikt,
vilket kan vara akut eller kroniskt. Att definiera akut eller kroniskt leversvikt har varit svart
och &n idag finns ingen slutgiltig definition, likval delas det i dessa tva klasser. Alla typer av
lever inflammationer kan leda till den ena eller det andra, saledes klassificeringen syftar pa
hur lange och hur varaktigt skadan &r (Thorgeirsson et al. 2006). Levercellernas respons till
varaktig inflammation &r framforallt hepatocyt apoptos och nekros. Varaktig
leverinflammation aktiverar cellddd mekanismer hos leverceller, celldédreceptor apoptos,
intracelluldr stress aktiverad apoptos och hepatisk fibros. Hepatisk fibros &r resultatet av
dverproduktion av kollagen typ I av lipocyter och myofibroblaster som aktiveras av
immunforsvarsceller. Det som ar viktigt att skilja mellan i denna process &r programmerad
celldod (apoptos) genom immunsystemet stadar bort infekterade celler och inducerad apoptos.
Hepatitvirus krdver undkomma immunsystemets forsvarsceller for att kunna etableras och ge
upphov till leversvikt, cirros eller HCC, vilket innebar att immunforsvarets celler aktiveras
framst efter levercellernas apoptos an forre infektionen. Detta innebar ocksa att levercellernas
apoptos ar inducerade av proapoptotiska celldédreceptorer mekanismer. Utfallet blir
levercirros som sa smaningom &vergar till leversvikt och/eller HCC som inverkar pa hela
organet och darmed alla kroppens organ ar paverkade (Malhi & Gores 2008).
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Cellddédsmekanismer vid leverskada

Apoptos och nekros ar celldéd mekanismer dar storsta skillnaden ligger i cellmorfologin.
Apoptos syftar pa rundare struktur av celler som &r kant under bendgmningen pyknos, vilket
innebar krympning av cytoplasman, kromatin kondensering och karryohexi (fragmentering av
cellkérna). Ordet nekros anvands for att beskriva svullnad av celler pga. stord cellular
jongradient system (karyos) som leder till att cellen slutligen spricker. Leversvikt ar resultatet
av massiv apoptos och nekros av framforallt leverns hepatocyter (se figur 8). Infekterade
hepatocyter genomgar en av tva eller en kombination av celldods mekanismer namligen
celldodreceptor dirigerad apoptos/nekros och intracellul&r- stress aktiverade apoptos/nekros
(Malhi et al. 2006).
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Figur 6: En schematisk bild av en hepatocyt cellorganisation med molekyler sdsom lipider, glykogen och
organisation av organeller, tillsammans med kupfferceller, endoteliala celler, Stellatceller (ito-celler, lipocyter).
Hepatocytcellddd &r starkt associerad med bland annat dysfunktionellt Endoplasmatisk Retikulum (ER),
lysosom, mitokondrier och plasmamembran. Inringade termer kommer att tas detaljerat i efterféljande stycken.
Baserad pa (Kuntz et al. 2008).

Mitokondriell kollaps: det avgdrande steget vid hepatisk celldod

Ovan namnda mekanismer har gemensamt att normala mitokondriefunktioner upphor p.g.a.
andringar i yttre- och inre-mitokondriemembranens genomslépplighet (Mahli et al. 2006).
Permeabiliteten kan orsakas av celldddreceptors signalkaskader, lysosomal permeabilitet, ER-
stress eller aktiveringen av intracelluldra, inflammatoriska cytokiner som sammanbinds
slutligen i det som kallas INK- (c-jun N- terminalt kinas) signalvégen. Detta innebéar graden
av skada pa organeller sasom ER och lysosomer &r en viktig komponent i den mitokondriella
permeabilisationen. Bland manga intracellulédra stimuli och proapoptotiska proteiner som
leder till mitokondriell kollaps hittas proteinfamiljen Bcl-2. Bcl-2 proteinfamiljer spelar
nyckelroll vid inducerad cellddd och hor till celldddreceptor mekanismen. Under normala
omstandigheter hor Bcl-2 proteinfamiljen till signalproteiner som indikerar mitokondriella
funktionsrubbningar (Adams & Cory 2007 ). Bcl-2 proteinfamiljen delas i proapoptotiska och
antiapoptotiska proteiner (se tabell 2). De proapoptotiska proteinerna delas ytterligare i de
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multidoména proteiner Bak och Bax och proteingruppen BH-3. De proapoptotiska proteinerna
Bak, Bax och BH-3 &r avgorande vid cellddd. Exempelvis Bax som vanligtvis hittas i
cytoplasman translokeras till mitokondriemembranet, om aktiverad av BH-3 proteiner medan
Bak ar ett membranbundet protein som ocksa aktiveras for att senare inducera celldod. Vid
omfattande infektion aktiveras bade proteinerna och skapar porer pa organellens
yttremembran, vilket leder till permeabilitet. Den forvantade responsen nar Bax och Bak
aktiveras ar att de antiapoptotiska proteinerna skall forebygga skadat
mitokondriemembranstruktur. Problemet uppstar nar mangden av bundna BH-3 proteiner
overskrider normala koncentrationer. Overskriden koncentration av bundna BH-3 proteiner
leder till mitokondriell kollaps som féljs av celldéd. Detta gor att mitokondriell ytter- och
innermembranskada hos hepatocyter &r det slutliga steget som kravs vid levercelldéd.
Sammanfattningsvis kan man sdga att mitokondrier &r kdnda for sina komplexa
membranstrukturer och vitala metaboliska funktioner men mitokondrier bevarar ocksa
proapoptotiska proteiner i det intermembranala utrymmet. Skadad mitokondriemembran
innebér att den strikt kontrollerade transporten av molekyler stdrs och blir inledningen till
apoptos-inducerande proteiner slapps ut i cytoplasman (Malhi et al. 2006).

Tabell 2: Bcl-2 proteinfamilj, pro-apoptotiska och anti-apoptotiska proteiner.

< : <

BH-3 multidoman
Bel-xL Bid Bax
Mcl-I Bim Bak
Bel-w Puma Bok
Bcl-2 Noxa Bcl-Xs
Al Bad
Boo Bik
Bmf
Hrk

Lysosomer slapper ut farliga proteaser vid virusangrepp

Forutom mitokondriell permeabilitet, organeller sasom lysosomer och ER spelar en avgdrande
roll vid hepatocyt celldod. Det &r vanligt att lysosomal abnormitet observeras vid kronisk
leverskada, detta till foljd av bland annat virusangrepp. Det ar ocksa ett vanligt fenomen som
karakteriseras vid olika typer av cancer (Guicciardi et al. 2004). Lysosom skador kan ske
aven innan inblandningen av mitokondriell permeabilitet och kan aktiveras av celldédreceptor
mekanismen, men ocksa av faktorer sasom fria fettsyror, sfingosiner/sfingolipider, fria
syreradikaler och lysosomotropiska &mnen exempelvis basiska aminer kan inducera
lysosomala funktionsbrist (Liu et al. 2011). Lysosomal permeabilitet kan delas i kollektiv och
selektiv. Vid kollektiv lysosomal permeabilitet frigors framforallt proteinet katepsin-B.
Katepsin-B fungerar som proteas under normala forhallanden vilket innebéar utslappet av det
ar strikt kontrollerad. Okontrollerad nérvaro av hoga katepsin-B koncentrationer leder till
lysosomal membrannedbrytning och slutligen nekrotisk celldod. Selekterad lysosomal
permeabilitet kan bland annat aktiveras av apoptosinducerande aktivator- kaspas proteiner och
cytokrom-c som slapps ut i cytoplasman fran det innermembrana utrymmet av mitokondrier
(Guicciardi et al. 2000).
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Endoplasmatiska Retikulum och UPR vid virusangrepp
Inblandningen av ER vid celldod inom kroniska leverskador ar ett pagaende

forskningsomrade. Den forskning som finns idag tyder pa att ER-stressinducerade celldod
beror bland annat pa en obalanserad fordelning mellan veckade proteiner och mogna
proteiner. Proteiner transporteras till ER for att genomga post-translationella modifieringar
sasom veckning. Obalansen aktiverar den sa kallade UPR (unfolded protein response)
mekanismen. En 0kad koncentration av icke-modifierande proteiner utgér sedan en
signalkaskad som slutligen leder till cellddd. Andra faktorer som sammankopplas med ER:s
inblandning vid celldéd ar ER-sensormembranproteiner, IRE1, ATF6 och PERK. Dessa
fungerar som signaléverféringsmedium. Exempelvis aktiveringen av IRE1 leder till klyvning
av ett mMRNA som kodar for den val konserverade transkriptionsfaktorn XBP1. Translaterad
XBP1 mRNA fungerar som transkriptionsinhibitor for en grupp av gener. Vid klyvning
fungerar den istéllet som transkriptionsaktivator for samma grupp av gener vilket skapar
obalans och stress. UPR &r ocksa en valkonserverad ER-respons mekanism som aktiveras av
ATF6. Aktiveringen av UPR innebér ER-kollaps p.g.a. ovanndmnda orsaker. Aktivering av
PERK har ocksa proteinrelaterade konsekvenser. Den eukaryota translation-initieringsfaktorn
20 reglerar proteiners globala syntes. Aktivering av PERK leder till fosforyleringen av denna
translation-initieringsfaktor, vilket leder till nedsatt syntetisering av nya proteiner. ER stress
kan ocksa leda till 6kad tillverkning av dods-receptor proteiner, och minska degraderingen av
skadliga proteiner som till slut leder till celldéd (Malhi et al. 2006).

Plasmamembran celldédreceptorer: Cytokiners roll vid hepatisk celldéd

| de flesta fall 6vergar varaktiga leverinfektioner till leverinflammationer. Vid detta stadium
ar effektorceller forst att rekryteras till den inflammerade vévnaden. Aktiverade effektorceller
sasom Kupfferceller, NK-celler och NKT-celler migrerar da till det inflammerade omradet
och dodar och fagocyterar inflammerade celler. Rekryteringen sker med hjalp av
inflammatoriska cytokiner och bland dessa hittas celldédreceptorerna och dess ligander.
Cytokinerna TNF-a, FASL och TRAIL och ett samarbete med dess receptorer inducerar
celladhesion, cellmigration, apoptos och nekros.

Precis som ER:s roll vid levercelldod sa &r inblandningen av plasmamembran
celldodreceptorernas inverkan ett intensivt forskningsomrade. Det som forvanar forskarna
idag ar den of6rutsedda paverkan av celldodreceptorliganden TRAIL (Tumor nekros faktor
beroende apoptos-inducerande Ligand) och dess receptorer bland andra TNFR1 och TNFR2
och TNF-a som bland annat &r en ligand for Fas-receptorfamiljen FasL(Zheng et al. 2009).

TRAIL och Fas proteiner hittas i éverskott vid undersékningar av nybildning av tumdrceller,
dar de inducerar celldod. Det ar ké&nt att normala celler inte uppvisar nérvaro av TRAIL eller
Fas proteiner (Saitou et al. 2005). Med normala celler menas har icke-tumarceller, att
celldodreceptorerna aktiveras &ven vid virala infektioner av hepatiska celler ar darfor
overraskande. TRAIL-inducerad celldod startar med aktivatorproteinet kaspas 8 aktiverar en
eller flera TNFR-receptorer och skapar ligand-receptor komplex. Bindningen leder till en
intracelluldr signalkaskad skapas som i sin tur rekryterar, aktiverar och translokerar de
mitokondriella proapoptotiska proteinerna (se tabell 2) (Werneburg et al. 2007). Aktiveringen
av kaspas8 som resulterar i klyvningen av Bid till tBid leder till translokering av proteinet till
det mitokondriella yttremembranet. Detta leder sa smaningom till mitokondriell
permeabilisering och celldéd. Den andra vdgen TRAIL kan inducera celldod ar via Bax-
beroende lysosomal permeabilisering (Zheng et al. 2004).
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TNFR1 och TNFR2 &r ocksa receptorer till den tidigare namnda TNF-o.. Bade receptorerna
utrycks av hepatocyter men endast TNFR2 innehar mojligheten till att aktivera apoptotiska
kaskadreaktioner. Det som ar utmarkande med TNF-o &r ocksa dess icke-toxicitet mot friska
hepatocyter medan infekterade hepatocyter upplever toxicitet och begér nekrotiskt celldod.
Komplexbildningen mellan TNF-o/TNFR2 leder till celldod i tva steg. Det forsta steget
resulterar i rekryteringen av TNFR-associerade proteinerna TRAF2, transkriptionell
aktivering av antiapoptotiska gener, interaktion mellan receptorer, och aktiveringen av
karnfaktorn kappaB (aktiverar cytokiner). Vid den transkriptionella aktiveringen av de
antiapoptotiska proteinerna produceras alla antiapoptotiska proteinerna som &r listade i tabell
tva och ytterligare tva proteiner, X1AP och cFLIP. | det andra steget sker apoptotisk
signalering via adapter proteinet TRADD som &r en TNFR- associerad celldod
proteindomanen, kaspas8 aktivering eller FADD som ar Fas-associerad celldod proteindoman.
Ytterligare induceras hepatisk celldod av TNF-a. De exakta molekylara mekanismerna bakom
detta ar hittills oidentifierat men har observerats vid hepatocyt celldod, namligen aktiveringen
av Nox1 (Nikotinamid adenin dinukleotid fosfatoxidas) som inducerar celldéd genom
bildning av reaktiva syreradikaler (Micheau & Tschopp 2003).

NK celler, NKT celler och T-lymfocyter ar viktiga komponenter i levern bade vid sjukdom
men ocksa vid halsa. Inflammationer i levern drabbar i forsta hand hepatocyter, sinusoidceller
och lipocyter. Dessa celler tillsammans med Kuppferceller utrycker
celldddreceptorproteinfamiljen Fas. Leverceller ar speciellt kansliga for Fas utryck. Darfor
hittas 16sligt Fas i dverskott vid viral hepatit. FasL-receptorn hittas hos T-lymfocyter och NK-
celler. Fas aktiveras nér den binder till den membranbundna liganden FasL eller 16sligt FasL
som finns cytoplasman binder till Fas-receptorn (Szabo et al. 2007). Aktiveringen av Fas-
receptorn ger upphov till celldéd men det som ar utmarkande med Fas-inducerad celldod ar
skadade hepatocyter igenkanns lattare av NK-celler, NKT celler och T-lymfocyter och
fagocyteras (Lapiniski et al. 2004).

Hepatisk fibros: Kénnetecken av kronisk leverskada och leversvikt

Hepatisk fibrogenes &r ett kannetecken pa allvarliga leverskador och en slutlig fasdvergang
mot cirros, HCC och leversvikt. Alla typer av bestaende leverinflammationer leder till
hepatisk fibros. Eftersom virala infektioner orsakar leverinflammationer i de flesta fall, sa ar
virala infektioner en ledande orsak till starten av hepatisk fibrogenes (Malhi & Gores 2008).
Omvandlingen av inflammerad levervévnad till fibrotisk lever &r en komplicerad process som
huvudsakligen involverar lipocyter i samarbete med inflammatoriska cytokiner, proteaser och
dess inhibitorer. | det icke-aktiverade tillstandet fungerar lipocyter som vitamin A och lipider
lager. Aktiverade lipocyter omvandlas till myofibroblaster (fiberproducerande celler) som
producerar kollagen typ | och glattmuskulatur proteinet a-aktin (Iredale et al. 1998)

En frisk levercells basalmembran och extracellular matrix (EM) bestar av den sa kallade lag
densitets och icke-fibrosa typ av kollagen, fibronektiner, lamininer och glykoproteiner. Vid
leverskador observeras en 6kning av EM-material men ocksa en 6kning av kollagen typ | och
I11. Forklaringen till 6kningen av EM-material &r i forsta hand en obalans mellan enzymer
som degraderar EM-material och dess inhibitorer. Men till storst del orsakas hepatisk fibros
av deposition av kollagen typ | (Sherlok & Dooly 2002). Bestaende hepatocyt apoptos eller
nekros aktiverar indirekt lipocyternas kollagen typ | produktion. Detta pa grund av
Kupfferceller och levermakrofager fagocyterar infekterade celler samtidigt som
Kupffercellerna slapper ut inflammatoriska cytokiner och indikerar leverinflammation, vilket
leder till aktiveringen av lipocyter (se figur 10). Aktiverade lipocyter praglas av 6kad
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produktion av kollagen typ I och I11 och glatt och skelettmuskulatur proteinet a-aktin vilket
framjar fiberbildande, men vid leverinflammationer leder samma aktiveringsprocess till att
leverfibros bildas. Aktiverade lipocyter utrycker ocksa 6kad mangd av celldodreceptorn
TRAIL och genomgar slutligen TRAIL-inducerad apoptos (Taimr et al. 2003).

Figur 7: Skadade hepatocyter uppvisar apoptotisk eller nekrotiskt morfologi som ger upphov till apoptotiska eller
nekrotiska kroppar. Apoptotiska kroppar fagocyteras av kupfferceller, men de kan ocksa aktivera lipocyterna till
att fagocytera. Lipocyter kan ocksa aktiveras av inflammatoriska cytokiner sdsom interleukiner och TNF-q.
Aktiverade lipocyter omvandlas till myofibroblaster och producerar kollagen typ | som orsakar leverfibros.
Baserad pa Malhi och Gores (2008).

Diskussion

Infektioner av hepatiska virus ar ett globalt hélsoproblem som bor uppmarksammas (Ashfaq
et al. 2001). Undersokningar som utfors av Global Alert and Respons (GAR) enheten visar att
miljontals manniskor dor och lider av viral hepatit. Detta leder till stora socioekonomiska
problem framforallt i utvecklingslander. De stora epidemiska utbrotten géller framfor allt
HAV och HEV. Populationer som drabbas &r fran de allra fattigaste delarna av varlden medan
vaccination visar positiva resultat i till exempel USA och 6vriga vastvarlden, framfor allt med
avseende pa HAV:s och HBV:s spridning (Daniels et al. 2007). Kunskapen om hepatiska
virus sasom demografisk utbredning, replikationsmekanismer, isolerade stammar, genom och
molekylar virologi ar en viktig redskap for att kunna bek&mpa leverinflammationer (Mahli &
Gores 2008). Exempelvis demografisk utbredning av HAV och HEV och dess omfattande
utbrott kan avhjalpas med férbéattrat saneringsprogram i de allra fattigaste landerna men ocksa
i vissa delar vastvarlden. Kunskaper har ocksa hjalpt till med att utveckla nya
undersokningsmetoder av till exempel avloppsvatten, dar viruspartiklar hamnar i vatten pa
grund av bristande reningssystem. En under6kning som utfordes pa detta satt visade
forekomsten av HAV i 45,8% av prov tagna i avloppsvatten i Grekland (Kokkinos et al.
2011).

Nér det géller HBV och HCV har kunskaper om infektionsmekanismer, ytantigener,
interaktion med hepatocyter, och involverade receptorer lett till framtagningen av nya
terapeutiska behandlingar, som har visat vara effektiva hos storre delen av de infekterade
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individerna. Det har ocksa gett insikt om mekanismerna som ligger bakom HBV och HDV
sam-infektioner, och HDV:s effekt pa HBV-replikation, och den minskade forokningen av
HBV virus i narvaro av HDV. Detta &r en viktig insikt i och med det finns vaccination for

prevention av HBV vilket indirekt minskar HDV infektioner (Lu et al. 2003).

Att ha djupare insikt om de molekylara mekanismerna bakom leverinflammation &r ocksa
viktigt. Celldodreceptorer spelar avgorande roll vid bade programmerad celldod, till
dysfunktionella eller infekterade celler eller riktad cellddd vid t.ex. tumérbildningar. Det som
ar overraskande ar experiment som hittills har utforts har haft fokus pa receptorernas roller
vid riktad celldod vid till exempel tumdrbildningar. Plasmamembran celldéd-receptorerna och
deras ligander har visat ha stora inverkan aven vid hepatocyt celldéd och andra
virusinfektioner. Viktiga kunskaper om lysosomernas och mitokondriernas inblandning har
ocksa gett oss kannedom om hur man i framtiden kan tackla slutfasen av leverinflammationer
(Liu et al. 2011).
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