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1. Epidemiologia zakażeń HGV/GBV-C i HIV

W połowie lat dziewięćdziesiątych badania prowa-
dzone przez niezależne grupy doprowadziły do odkry-
cia dwóch nieznanych patogenów. Początkowo nowo-
odkryte izolaty, nazwane HGV oraz GBV-C, nie były 
uznawane za tożsame [34, 63], jednak późniejsze bada-
nia wykazały wysoką homologię ich sekwencji i uznano, 
że jest to ten sam wirus [73]. Badania epidemiologiczne 
wskazują na różną, zależną od regionu geograficznego, 
częstość zakażenia HGV/GBV-C wynoszącą od 0,9%, 
w Japonii [35] do nawet 9%, w Brazylii [32]. W Polsce 
odsetek osób zakażonych wynosi ok. 3,2% [18].

Wirus nabytego niedoboru odporności (human 
immunodeficiency virus – HIV) został odkryty kil-
kanaście lat przed HGV/GBV-C. Szacuje się, że na 
świecie zakażonych HIV jest 30 milionów ludzi [86]. 
Ostatnio udostępnione dane wskazują, że w Polsce 
w  latach  1985–2011 zakażenie HIV zdiagnozowano 
u 15  196 osób [41]. Konsekwencją zakażenia HIV jest 

rozwój zespołu nabytego niedoboru odporności (acqu-
ired immunodeficiency syndrome – AIDS) [44, 71].

HGV/GBV-C nie jest wirusem pierwotnie hepato-
tropowym, a u osób zakażonych z reguły nie obserwuje 
się uszkodzenia wątroby. Stwierdzono natomiast tro-
pizm wirusa do komórek układu immunologicznego 
[77] i  możliwość występowania związku pomiędzy 
zakażeniem HGV/GBV-C a rozwojem chorób limfo-
proliferacyjnych: chłoniaka nieziarniczego (non-Hodg-
kin’s lymphoma), ziarnicy złośliwej (Hodgkin’s disease) 
oraz szpiczaka mnogiego (multiple myeloma); [45, 76]. 
Wspólną cechą HGV/GBV-C i HIV jest zatem tropizm 
względem komórek układu immunologicznego [21, 22].

Z powodu braku jednoznacznie potwierdzonej 
chorobotwórczości HGV/GBV-C nie wykonuje się 
obecnie rutynowych badań, w tym dawców krwi, pod 
kątem obecności tego wirusa. Na rynku nie są dostępne 
testy przesiewowe w kierunku obecności przeciw- 
ciał anty-E2 HGV/GBV-C [70]. W przeciwieństwie do 
testów wykrywających obecność HGV/GBV-C, testy 
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w  kierunku wykrycia zakażenia HIV są szeroko sto-
sowane zarówno w stacjach krwiodawstwa, jak też są 
dostępne w placówkach medycznych [41].

2. Współzakażenie HGV/GBV-C i HIV jako wynik
 wspólnych dróg zakażeń

Główną drogę transmisji HGV/GBV-C stanowi 
krew, a ryzyko zakażenia jest najwyższe u pacjentów 
dializowanych, osób przyjmujących dożylne środki 
odurzające, oraz u których przetaczano krew [5]. 
W przypadku zakażeń będących konsekwencją trans-
fuzji, prawdopodobieństwo rozwoju HGV/GBV-C 
wzrasta wraz z ilością przetoczonych jednostek krwi 
[74]. Do zakażenia wirusem może dojść również drogą 
wertykalną [67] oraz drogą seksualną co potwierdzają 
badania przeprowadzone wśród partnerów osób zaka-
żonych [50, 58, 85]. W przypadku HIV, drogi zakażenia 
są w zasadzie identyczne, jednak największe znaczenie 
w przenoszeniu tego patogenu ma droga seksualna [44]. 
Ze względu na wspólne drogi przenoszenia obserwuje 
się częste współzakażenia HGV/GBV-C i HIV [11, 
77], jak również zakażenia wirusem zapalenia wątroby 
typu B (HBV) [47] i wirusem zapalenia wątroby typu 
C (HCV) [4].

Od 15 do 40% osób zakażonych HIV-1 jest również 
zakażona HGV/GBV-C [13, 61]. Koinfekcja HIV może 
sprzyjać rozwojowi przewlekłego zakażenia HGV/GBV-C 
oraz poprzez upośledzenie odpowiedzi immunologicz-
nej zwiększać prawdopodobieństwo nadkażenia tym 
wirusem [12]. Poziom wiremii HIV i leczenie przeciw-
wirusowe HAART (highly active antiretroviral therapy) 
nie ma jednak znaczenia w rozwoju zakażenia [74].

Wyniki badań wskazują, że ryzyko transmisji HGV/
GBV-C drogą wertykalną jest uzależnione od poziomu 
wiremii tego wirusa [33, 43] i jest najwyższe w przy-
padku wysokich wartości. Co ciekawe, sugeruje się, że 
ryzyko zakażenia HIV drogą wertykalną jest mniejsze 
u  dzieci, które uległy zakażeniu HGV/GBV-C [67]. 
Jednak według Supapol i  współautorów [67] wysoka 
wiremia HGV/GBV-C u matki jest związana nie tylko 
z większym ryzykiem transmisji tego wirusa, ale także 
może korelować z niższym poziomem RNA HIV. Dla-
tego też, dzieci matek współzakażonych HGV/GBV-C 
i HIV są w mniejszym stopniu narażone na zakażenie 
HIV niż w  przypadku kobiet bez zakażenia HGV/
GBV-C [67]. Nie można jednak wykluczyć istnienia 
innych, niż zakażenie HGV/GBV-C, czynników wpły-
wających na obniżenie transmisji HIV [67].

3. Analiza porównawcza budowy HGV/GBV-C i HIV

Punktem wyjścia do badań nad współzakażeniem 
HGV/GBV-C i HIV były badania prowadzone wśród 
pacjentów z koinfekcją pokrewnym do HGV/GBV-C 

wirusem – HCV. HGV/GBV-C należy tak jak HCV do 
rodziny Flaviviridiae, a obydwa wirusy cechuje duże 
podobieństwo struktury i sekwencji genomów [70]. Ze 
względu na zbieżność w budowie i cyklu replikacyjnym 
tych wirusów sugerowano podobny efekt współzakaże-
nia HGV/GBV-C z HIV, jak u pacjentów zakażonych 
HCV i HIV. W przypadku pacjentów zakażonych HIV, 
u których stwierdza się także obecność HCV, wykazano 
znacząco szybszą progresję do AIDS [25]. 

Genom HGV/GBV-C, tak jak HCV składa się z po - 
jedynczej, dodatnio spolaryzowanej nici RNA. Jednak 
w przeciwieństwie do HCV, nie zawiera sekwencji kodu-
jącej rdzeniowe białko C [62]. Wykazano, że białko C 
może pełnić funkcje immunomodulacyjne, sygnaliza-
cji komórkowej i prawdopodobnie ma potencjał onko-
genny [62]. Jego brak w genomie HGV/GBV-C może 
więc być jedną z przyczyn braku patogenności takiej 
jak w przypadku HCV [62].

Geny strukturalne (E1 oraz E2) znajdują się na 
5’ końcu genomu HGV/GBV-C, a niestrukturalne odpo- 
wiedzialne za proces replikacji (NS2, NS3, NS4b, NS5a 
i NS5b) na 3’ [30]. Wielkość genomu w zależności od 
izolatu waha się od 9103 do 9392 nukleotydów [34]. 
Analizy genomu tego wirusa sugerują występowanie 
regionów hiperzmiennych, tak jak w przypadku HCV 
[51]. HGV/GBV-C łączy z HCV nie tylko schemat repli-
kacji przebiegający z fazą nici negatywnej, ale również 
brak integracji z genomem zakażonej komórki [87].

W przypadku HIV wykazano, że należy do rodziny 
Retroviridiae (innej niż HGV/GBV-C i HCV) i  jego 
genom składa się z dwóch identycznych nici RNA 
o dodatniej polarności. Genom HIV jest zbliżony wiel-
kością do HGV/GBV-C i wynosi ok. 9200  nukleoty-
dów oraz stwierdzono w nim obecność powtarzalnych 
sekwencji – LTR (long terminal repeat) na obu jego 
końcach [57]. Wyróżniono 9 genów, które są odpowie-
dzialne za produkcję kluczowych dla procesu replikacji 
enzymów takich jak odwrotna transkryptaza, proteazy 
i  endonukleazy. Replikacja HIV zachodzi z  etapem 
syntezy komplementarnej do RNA cząsteczki DNA, 
a  następnie wytworzenie drugiej nici DNA. Następ-
nie, w przeciwieństwie do HGV/GBV-C, może dojść 
do integracji materiału genetycznego HIV z genomem 
zakażonej komórki [57].

Wykazano do tej pory obecność sześciu genotypów 
HGV/GBV-C, których występowanie jest związane 
z  regionem geograficznym [39]. W przypadku HIV 
obserwuje się obecność dwóch typów: HIV-1 i HIV-2 
oraz trzech grup HIV-1: O, N i najbardziej liczną M 
[44]. Większość prowadzonych badań dotyczy HIV-1 
ze względu na jego częstsze występowanie oraz obser-
wowaną szybszą progresją zakażenia w porównaniu do 
HIV-2 [31, 46].

Podobnie jak w przypadku HCV i HIV, również 
HGV/GBV-C cechuje się występowaniem tzw. pseudo-
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typów (quasispecies) w izolatach wirusa pobranych 
od jednego pacjenta. Stwierdzono, że to zjawisko jest 
związane z niską dokładnością replikacji, która sprzyja 
powstawaniu nowych, licznych wariantów wirusa. 
Występowanie w przypadku zakażenia HCV lub HIV 
wielu wariantów genetycznych może sprzyjać unikaniu 
odpowiedzi immunologicznej przez te patogeny [21, 26, 
53, 78]. Potwierdzenie występowania zjawiska quasispe-
cies w przebiegu zakażenia HGV/GBV-C umożliwiło 
lepsze poznanie jego miejsc replikacji [21].

4. Kliniczne aspekty koinfekcji HGV/GBV-C i HIV

Większość dostępnych badań dotyczy wpływu 
HGV/GBV-C na przebieg zakażenia HIV-1, ale poja-
wiają się też doniesienia dotyczące HIV-2 [19]. Wyka-
zano, że u pacjentów współzakażonych HGV/GBV-C 
i HIV obserwuje się wolniejszy przebieg i późniejszy 
rozwój pełnoobjawowego AIDS oraz dłuższą prze-
żywalność niż u osób z monoinfekcją HIV. Dłuższy 
okres przeżycia pacjentów współzakażonych HGV/
GBV-C i HIV jest niezależny od czynników takich jak 
wiek oraz płeć [71, 75]. W części badań potwierdzono 
również, że mają oni wyższą liczbę komórek CD4+ 
niż pacjenci bez zakażenia HGV/GBV-C [71, 75]. 
Wyeliminowanie HGV/GBV-C u tych pacjentów 
może prowadzić do pogorszenia przebiegu zakażenia 
HIV, czyli do szybszego spadku liczby komórek CD4+ 
i rozwoju pełnoobjawowego AIDS [71, 75]. Jednak nie- 
które badania sugerują, że przyczyną eliminacji zaka-
żenia HGV/GBV-C jest zmniejszenie się rezerwuaru 
komórek docelowych dla tego wirusa w następstwie 
zakażenia HIV [75].

Nie wszystkie badania jednoznacznie potwierdzają 
„korzystny” wpływ HGV/GBV-C na przebieg zakaże-
nia HIV lub wykluczają jakikolwiek związek pomię-
dzy HGV/GBV-C a liczbą komórek CD4+ [71]. I tak, 
w badaniach Quiros-Roldan i współautorów nie wyka-
zano związku między zakażeniem HGV/GBV-C, liczbą 
komórek CD4+ i rozwojem AIDS u pacjentów zaka żo-
nych obydwoma wirusami [48]. Nie wykazano także 
związku między poziomem wiremii HGV/GBV-C 
a liczbą komórek CD4+ [71]. 

Sugeruje się, że do utrzymywania się zakażenia 
HGV/GBV-C może być konieczna odpowiednia mini-
malna liczba komórek CD4+, w których może repli-
kować HGV/GBV-C [75]. Ponieważ wysokiej wiremii 
HIV towarzyszy mniejsza liczba tych komórek, w kon-
sekwencji można obserwować niższy poziom replikacji 
HGV/GBV-C [75]. U pacjentów zakażonych HIV-2 nie 
obserwuje się wpływu HGV/GBV-C na przebieg zaka-
żenia. Można to wytłumaczyć łagodniejszym przebie-
giem zakażenia HIV-2, z niską wiremią oraz mniejszym 
uszkodzeniem komórek CD4+ [19].

5. Patogeneza współzakażenia HGV/GBV-C i HIV

Wyjaśnienie mechanizmu „korzystnego” wpływu 
HGV/GBV-C na przebieg zakażenia HIV było przed-
miotem licznych badań [42, 54, 65, 71, 79, 83]. Zapro-
ponowano w nich szereg hipotez, przy czym większość 
z  nich zakładała wpływ wirusa na funkcję układu 
immunologicznego. Analizowano tropizm obu wiru-
sów [16, 22], oddziaływanie między białkami wirusa 
[20, 82] oraz rolę zakażenia w ekspresji niektórych cyto-
kin [80, 84]. Wskazywano też na wpływ HGV/GBV-C 
na spadek ekspresji receptorów Fas [37] oraz aktywację 
szlaku interferonowego [23].

Już wczesne badania sugerowały związek między 
obydwoma wirusami, a komórkami, w których docho-
dzi do ich replikacji. Przypuszczano, że wirusy mogą 
na siebie oddziaływać w sposób pośredni oraz bezpo-
średni, ze względu na to samo miejsce replikacji [16, 
21, 22]. Udowodniono bezpośredni, hamujący działanie 
białek E2 oraz NS5A HGV/GBV-C na replikację HIV 
[54, 83], prawdopodobnie głównie poprzez wpływ na 
proces wnikania HIV do komórek. Wskazuje się na 
modulujący wpływ HGV/GBV-C na zmianę profilu 
niektórych cytokin: RANTES (regulated on activation, 
normal T-cell expressed and secreted), MIP-1α (macro-
phage inflammatory protein-1α), MIP-1β (macrophage 
inflammatory protein-1β), SDF-1 (stromal cell-derived 
factor 1) oraz ekspresję receptorów CCR5 i CXCR4 [79], 
które uczestniczą w procesie zakażania komórek CD4+ 
przez HIV. Zaobserwowano obniżoną ekspresję CCR5 
u pacjentów z koinfekcją HGV/GBV-C i HIV w porów-
naniu do zakażonych tylko HIV [40, 84].

Badania kliniczne wskazują na związek pomiędzy 
HGV/GBV-C a aktywacją i proliferacją limfocytów T. 
W przebiegu zakażenia HIV obserwuje się przewlekłą 
aktywację komórek T, która sprzyja zwiększonej repli-
kacji HIV i szybszemu rozwojowi AIDS [7, 65]. Stwier-
dzono jednak, że współzakażenie HGV/GBV-C może 
ograniczać nadmierną aktywację limfocytów T i zwięk-
szać odsetek komórek naiwnych CD4+ i CD8+ [65]. 
Potwierdzono, że wiremia HGV/GBV-C jest związana 
z niższą ekspresją markerów aktywacji limfocytów T oraz 
wzrostem liczby limfocytów podwójnie ujemnych (CD3+ 
CD4- CD8-) u pacjentów zakażonych HIV [3, 6, 7].

5.1. Tropizm HGV/GBV-C i HIV

Tropizm HIV jest szczegółowo poznany i wieloletnie 
badania wskazują przede wszystkim na limfocyty CD4+ 
i monocyty/makrofagi jako podstawowe miejsca repli-
kacji [22]. Jednak stwierdzono obecność białek HIV 
także w komórkach endotelialnych, komórkach Kupf-
fera, hepatocytach i innych [22]. W przypadku HIV 
możliwość wniknięcia wirusa do komórki docelowej 
jest związana z interakcją między wirusowym gp120, 
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a komórkowym receptorem CD4 oraz odpowiednimi 
koreceptorami dla poszczególnych szczepów. W zależ-
ności od rodzaju koreceptora wyróżniono wiążące się 
z CCR5 szczepy R5 wykazujący tropizm do monocy-
tów/makrofagów i pierwotnych komórek CD4+, oraz 
szczepy X4 łączący się z CXCR4 do komórek CD4+ [82].

Jak wspomniano, nie potwierdzono hepatotropizmu 
HGV/GBV-C [24, 27], natomiast wskazuje się na jego 
limfotropizm [21]. Potwierdzają to badania wykazu-
jące występowanie nici negatywnej RNA w komórkach 
układu immunologicznego, w szczególności w jedno-
jądrzastych komórkach krwi obwodowej (PBMC); [15, 
74]. Wykazano replikację wirusa w populacji komórek 
CD4+ i CD8+, w komórkach B [16] oraz w komórkach 
szpiku kostnego [21]. Badania ilościowe wykazały wyż-
szy poziom RNA HGV/GBV-C w surowicy w porówna-
niu do tkanki wątrobowej, co również wskazuje na ist-
nienie innych źródeł replikacji i uwalniania tego wirusa 
(w tym przypadku również sugeruje się PBMC); [56]. 
Możliwym miejscem pierwotnej i niezależnej replika-
cji od PBMC są komórki szpiku kostnego, co potwier-
dzono wykryciem negatywnej nici RNA HGV/GBV-C 
w tych komórkach [28, 49] oraz odmiennych warian-
tów molekularnych wirusa niewystępujących w PBMC 
(tzw. kompartmentalizacja); [21]. Jednak nie wszystkie 
badania potwierdzają, że wirus replikuje w PBMC [36]. 

5.2. Rola E2 i NS5A HGV/GBV-C w przebiegu
 zakażenia HIV

Główną funkcją białka E2 HGV/GBV-C jest wiąza-
nie wirusa z wrażliwymi na zakażenie komórkami [59]. 
Badania in vitro wykazały, że dodanie tego białka do 
linii komórkowej Jurkat (ludzkie komórki T), powoduje 
spadek replikacji HIV w hodowlach wcześniej nadka-
żonych tym wirusem [83]. Dalsza analiza wykazała, że 
regionem E2 HGV/GBV-C odpowiedzialnym za ten 
efekt może być siedemnastoaminokwasowy fragment, 
a dokładnie sekwencja 276–292 [83].

Udowodniono wpływ białka E2 HGV/GBV-C na 
proces wnikania HIV do komórki. Wydaje się, że dwa 
krótkie peptydy pochodzące z N-terminalnego końca 
E2 pełnią istotną rolę podczas późnego etapu wnikania 
HIV, poprzez oddziaływanie z białkiem wirusa gp41 
[20]. Możliwe też, że E2 wpływa na wzajemne oddzia-
ływanie N-terminalnej i C-terminalnej części białka 
gp120 z gp41 HIV w trakcie wiązania z CD4 i prowadzi 
do zahamowania tego procesu [13]. 

Na poziom replikacji HIV może wpływać również 
NS5A HGV/GBV-C powodując obniżenie ekspresji 
białka CD4 i  w  konsekwencji ograniczając rozprze-
strzenianie się HIV w układzie immunologicznym 
[82, 84]. Uważa się, że NS5A HGV/GBV-C może rów-
nież modyfikować transkrypcję genów dla cytokin 
i chemokin i tym samym zwiększać uwalnianie SDF-1. 
Doświadczenia wykonane na linii komórkowej ludz-

kich limfocytów T wykazały, że dodawanie neutralizu-
jących przeciwciał anty-SDF-1 do hodowli z ekspresją 
NS5A HGV/GBV-C tylko częściowo zniosło hamujący 
wpływ na replikację HIV. Wskazuje to na istnienie 
jeszcze innych mechanizmów działania NS5A HGV/
GBV-C na replikację HIV [54, 81, 82. Mechanizm dzia-
łania białka HGV/GBV-C na przebieg zakażenia HIV 
może być w przyszłości wykorzystany do opracowania 
nowych terapii antyretrowirusowych [82].

5.3. Wpływ HGV/GBV-C na poziom receptorów
 CCR5 i CXCR4 oraz profil cytokin

Dużą wagę przypisuje się do możliwości wpływu 
HGV/GBV-C na przebieg zakażenia HIV poprzez 
modulację ekspresji receptorów powierzchniowych 
CCR5 oraz CXCR5. Naturalnymi ligandami dla 
CCR5 są RANTES, MIP-1α i MIP-1β, natomiast dla 
CXCR4 – SDF-1; [2]. W komórkach zakażonych HGV/
GBV-C wykazano wzrost poziomu niektórych cytokin: 
RANTES, MIP-1α, MIP-1β, i SDF-1 co z kolei może 
prowadzić do ograniczenia dostępności receptorów 
dla HIV i w konsekwencji utrudnionego rozprzestrze-
niania się HIV w  układzie immunologicznym [79]. 
Wyniki prowadzonych do tej pory badań wykazują 
wpływ HGV/GBV-C na spadek ekspresji tych recep-
torów na powierzchni PBMC, w szczególności w ko- 
mórkach CD4+ [84]. 

Mechanizm prowadzący do spadku ekspresji CCR5 
i CXCR4 nie został do końca poznany. Wykazano, że 
E2 HGV/GBV-C oddziałuje z receptorem CD81 i pro-
wadzi w konsekwencji do spadku ekspresji CCR5 na 
powierzchni komórki [40]. Wpływ replikacji HGV/
GBV-C na dwa główne koreceptory wejścia HIV do 
komórki jest też przypuszczalnie związany z  bezpo-
średnim działaniem reszty serynowej w pozycji 158 aa 
NS5A HGV/GBV-C [81]. 

Zaobserwowano, że pacjenci z współzakażeniem 
HGV/GBV-C i HIV prezentują często stosunkowo sta-
bilny poziom cytokin limfocytów Th1 (T helper cells); 
(IL-2, IL-12), podczas gdy u pacjentów bez zakażenia 
HGV/GBV-C poziom tych cytokin znacząco maleje 
[42, 52]. Cytokiny produkowane przez limfocyty Th2 
(IL-4 i IL-10) pozostają u pacjentów z koinfekcją na 
względnie stałym poziomie, natomiast u osób bez 
zakażenia HGV/GBV-C ekspresja IL-4 i IL-10 wzra-
sta. Te wyniki mają szczególne znaczenie w rozwoju 
AIDS, które cechuje się m.in. wzmożoną produkcją 
IL-4 i IL-10 [42,52]. 

Przypuszczalnie zakażenie HGV/GBV-C wpływa 
stabilizująco na profil cytokin Th1/Th2 spowalniając 
progresję zakażenia HIV [52, 55]. Potwierdziły to rów-
nież badania in vitro w liniach komórkowych Jurkat, 
w  których zakażenie HGV/GBV-C prowadziło do 
redukcji ekspresji mRNA dla kilku cytokin Th2: IL-4, 
IL-5, IL-10 i IL-13 [52, 83].
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6. Wpływ leczenia interferonem na zakażenie
 HGV/GBV-C

Wpływ terapii przeciwwirusowej na zakażenie 
HGV/GBV-C lub jego eliminację można obserwować 
u pacjentów leczonych z powodu współzakażeń z HCV 
(leczonych interferonem, pegylowanym interferonem 
oraz rybawiryną). Brak jest natomiast danych dotyczą-
cych leczenia, które miałoby na celu eliminację samego 
zakażenia HGV/GBV-C.

Wysoka homologia sekwencji HGV/GBV-C z HCV 
mogłaby sugerować podobny efekt działania inter-
feronu na oba wirusy. Jednak otrzymane do tej pory 
wyniki nie wskazują jednoznacznie, że stosowany 
w  terapii przeciwwirusowej interferon-α wpływa na 
eradykcję HGV/GBV-C. Przypuszczalnie może jedy-
nie powodować spadek poziomu replikacji tego wirusa 
[29, 69]. Zaobserwowano też inny przebieg odpowie-
dzi pacjentów na leczenie interferonem. W przypadku 
HCV następuje nagły spadek wiremii, natomiast wire-
mia HGV/GBV-C obniża się stopniowo [72]. Interfe-
ron α podany w dużych dawkach ma wpływ na obni-
żenie replikacji HGV/GBV-C, ale stwierdzono iż nie 
jest to efekt długotrwały. Po pół roku od zakończenia 
terapii następuje zazwyczaj powrót do obserwowanego 
przed leczeniem poziomu replikacji [29]. 

Natomiast badania prowadzone przez Schwarze-
-Zander i współautorów [60] u pacjentów współzaka-
żonych trzema wirusami: HGV/GBV-C, HCV i HIV, 
wykazały eliminację zakażenia HGV/GBV-C u 50% 
leczonych interferonem lub pegylowanym interferonem 
z rybawiryną. Zanik HGV/GBV-C RNA był częściej 
obserwowany u pacjentów z wyższą wyjściową liczbą 
komórek CD4+ [60]. Prawdopodobnie na eradykację 
HGV/GBV-C wpływa w tym przypadku nie tylko sama 
terapia, ale także pobudzenie mechanizmów nabytej 
odpowiedzi immunologicznej [60]. Sugeruje się, że 
odpowiedź na leczenie prawdopodobnie ma związek 
z białkiem NS5A HGV/GBV-C, które może zawierać 
region zbliżony do występującego w NS5A HCV – ISDR 
(interferon sensitivity determinig region). Występowanie 
tego regionu może wpływać na przetrwanie wirusa oraz 
umożliwia unikanie odpowiedzi immunologicznej [80]. 

7. HAART u pacjentów współzakażonych
 HGV/GBV-C i HIV

Celem terapii przeciwretrowirusowej jest zahamo-
wanie replikacji HIV i umożliwienie odbudowy funkcji 
układu immunologicznego [65]. Jednak terapia anty-
retrowirusowa nie w pełni redukuje aktywację układu 
immunologicznego charakterystyczną dla zakażenia 
HIV [7]. Teoretycznie pozytywny wpływ HGV/GBV-C 
na przebieg zakażenia HIV-1 pozwalałby oczekiwać 
lepszych wyników HAART u osób z koinfekcją. Ta 
zależność nie zawsze znajduje potwierdzenie w obser-

wacjach [9]. W części publikacji wskazuje się na lepszy 
efekt HAART u osób współzakażonych HGV/GBV-C 
w postaci wyższej liczby komórek CD4+ i CD8+ i niż-
szego poziomu RNA HIV niż u pacjentów zakażonych 
tylko HIV [52]. Stwierdzono, że wyższa liczba komórek 
CD8+ jest związana z występowaniem zarówno RNA 
HGV/GBV-C jak i przeciwciał skierowanych przeciwko 
temu wirusowi [52]. 

U pacjentów współzakażonych HGV/GBV-C, którzy 
otrzymują HAART oraz dodatkowo IL-2 zaobserwo-
wano niższą liczbę komórek CD4+ w porównaniu do 
pacjentów tak samo leczonych, zakażonych tylko HIV. 
Wiadomo, że stosowanie IL-2 w terapii HIV z jednej 
strony sprzyja odbudowie układu immunologicznego, 
z drugiej może zwiększać replikację HIV w komórkach 
CD4+ [66]. W przypadku zakażenia HGV/GBV-C nie-
które badania wskazują na hamujący wpływ IL-2 na 
replikację HGV/GBV-C, co może być istotne w przy-
padku pacjentów współzakażonych [17, 66].

Nie wszystkie badania wskazały wzrost skuteczności 
HAART u pacjentów z koinfekcją HGV/GBV-C. Obec-
nie stosowane, bardzo efektywne programy leczenia 
mogą maskować jakikolwiek wpływ HGV/GBV-C na 
przebieg zakażenia HIV [14]. Sprzeczne obserwacje 
dotyczące wpływu zakażenia HGV/GBV-C na HIV 
w tych grupach pacjentow tłumaczy się także wzrostem 
wiremii HGV/GBV-C w trakcie HAART i  jej spad-
kiem w przypadku przerwania leczenia. Takie wyniki 
mogą sugerować bezpośredni wpływ HIV na replikację 
HGV/GBV-C, ale też mogą być wynikiem ograniczo-
nego dostępu do komórek CD4+, w których dochodzi 
do replikacji obu wirusów [8]. A zatem brak różnic 
w odpowiedzi na HAART u pacjentów z i bez współ-
zakażenia HGV/GBV-C można wytłumaczyć wpły-
wem tej terapii na przebieg zakażenia HGV/GBV-C, 
w szczególności na poziom komórek CD4+ oraz repli-
kację HIV [8, 9, 64, 68].

Niektóre badania wskazują również na inne czyn-
niki wpływające na związek między zakażeniem HGV/
GBV-C a HIV. Wiadomo, że komórki CD4+ i CD8+ 
zakażone HIV charakteryzują się zwiększoną ekspresją 
Fas, co w konsekwencji prowadzi do apoptozy i elimi-
nacji tych komórek [37]. Można przypuszczać, że pozy-
tywny wpływ HGV/GBV-C na przebieg zakażenia HIV 
ma związek ze spadkiem ekspresji Fas na powierzchni 
komórek układu immunologicznego. U pacjentów nie-
leczonych, współzakażonych HGV/GBV-C i HIV-1, 
obserwuje się znacząco mniejszą ekspresję Fas na lim-
focytach w porównaniu z pacjentami zakażonymi tylko 
HIV. Ta różnica nie występuje u pacjentów otrzymu-
jących HAART. Spadek ekspresji Fas na limfocytach 
współzakażonych HGV/GBVC i HIV-1 może mieć 
związek z bezpośrednim działaniem białka NS5A 
HGV/GBV-C albo ze zmianą poziomu ekspresji nie-
których chemokin i cytokin: TNFα (tumor necrosis fac-
tor α), interferonu γ lub interferonu α [37].
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U pacjentów z koinfekcją dodatkowo zaobserwo-
wano silniejszą aktywację szlaku interferonowego w po- 
równaniu do pacjentów bez zakażenia HGV/GBV-C 
[10]. Pobudzenie wydzielania endogennego interferonu 
może powodować silniejszą odpowiedź przeciwwiru-
sową, a w konsekwencji osiągać lepsze wyniki terapii 
[10, 23, 38]. Według Lalle i współautorów koinfekcja 
z  HGV/GBV-C pobudza wrodzoną odpowiedź prze-
ciwwirusową na zakażenie HIV, aktywację interfe-
ronu γ, jak i genów odpowiedzi na interferon [23].

Ostatnio wykazano rolę genotypu HGV/GBV-C 
w  odpowiedzi na leczenie antyretrowirusowe. Zaob-
serwowano obniżenie wiremii HIV oraz podwyższenie 
liczby komórek CD4+ u pacjentów współzakażonych 
genotypem 2b HGV/GBV-C i przyjmujących terapię 
antyretrowirusową [1]. Nie można jednak traktować 
genotypu HGV/GBV-C jako czynnika prognostycznego, 
a samo zakażenie tym wirusem nie musi mieć wpływu 
na odpowiedź na terapię antyretrowirusową [9].

8. Podsumowanie

Liczne badania wykazały, że HGV/GBV-C podob-
nie jak HIV może zakażać komórki układu immunolo-
gicznego. Podobne drogi przenoszenia zakażenia HGV/
GBV-C i HIV powodują częste występowanie współ-
zakażenia obydwoma wirusami. Obserwacje kliniczne 
pacjentów z koinfekcją wykazały, że progresja uszko-
dzenia układu immunologicznego postępuje u  nich 
wolniej niż u osób zakażonych tylko HIV. Ten pozy-
tywny wpływ HGV/GBV-C na przebieg zakażenia HIV 
może mieć związek z tropizmem obu wirusów do tych 
samych komórek oraz spadkiem ekspresji receptorów 
CCR5 i CXCR4 przez białka HGV/GBV-C, a w konse-
kwencji obniżeniem replikacji HIV. Przeprowadzone 
badania nie wykazały natomiast jednoznacznie czy 
występowanie współzakażenia HGV/GBV-C wpływa 
pozytywnie na skuteczność terapii antyretrowirusowej

Podsumowując, zakażenie HGV/GBV-C nie jest 
uważane za czynnik prognostyczny przebiegu choroby 
u  osób zakażonych HIV. Stanowi jednak frapujący 
model do badań klinicznych i podstawowych oddzia-
ływań między tymi wirusami. Możliwa rola HGV/
GBV-C w rozwoju chorób limfoproliferacyjnych może 
skłaniać do dalszych badań nad patogennością tego 
wirusa, zwłaszcza u osób z zaburzeniami odporności, 
i działaniem leków przeciwwirusowych.
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