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Cel projektu
Zakazenie wirusem zapalenia watroby typu C (HCV), wywolujace wirusowe zapalenie watroby typu

C (wzw C), dotyczy ok. 170 mln os6b na $wiecie. Stanowi ono wazny problem medyczny, gdyz moze
prowadzi¢ do powaznych nastepstw, takich jak niewydolno$¢ watroby oraz rak watrobowo-komoérkowy.
Skryty przebieg zakazenia, ograniczony dostep do nowoczesnego leczenia, jak i brak szczepionki sa
powodem ciaglego rozprzestrzeniania wirusa na $wiecie. Ponadto, coraz czeSciej obserwowane jest
jednoczesne zakazenie ludzkim wirusem niedoboru odpornosci (HIV-1) i HCV, co pogarsza przezywalno$¢
pacjentdow oraz skuteczno$¢ leczenia przeciwwiwirusowego HCV.

Nabyta odpowiedz odporno$ciowa zwigzana z aktywno$cig komorek T cytotoksycznych odgrywa
bardzo wazna role dla nastgpstw zakazenia wirusem zapalenia watroby typu C (HCV). Okoto 20-50%
zakazonych, dzieki silnej, wielospecyficznej odpowiedzi tych komorek, spontanicznie eliminuje zakazenie.
Przeciwnie, w przewleklym wzw C wykazano wystepowanie stabej odpowiedzi komoérek T wzgledem
wirusa, polegajacej na ich funkcjonalnym ,,wyczerpaniu”. Obserwuje si¢ bowiem pogorszenie wydzielania
czynnikow zapalnych (IFN-y, TNF-a i IL-2), zdolno$ci niszczenia zakazonych komorek oraz mozliwosci
namnazania komorek T po rozpoznaniu wirusa. Zaburzenia te, wywotane przewlekltym pobudzeniem uktadu
immunologicznego, postepuja w miare trwania zakazenia i charakteryzuja si¢ nadmiarem specyficznych
receptorow PD-1 i Tim-3 na powierzchni komorek T, w tym specyficznych dla HCV, ktore ,,hamuja”:
zdolno$¢ do namnazania, niszczenia zakazonych komorek oraz wydzielanie czynnikéw zapalnych. Co
wiecej, nastepuje zwigkszone wydzielanie cytokin przeciwzapalnych (gtéwnie IL-10).

Jak dotychczas, badania nad ,,wyczerpaniem” komorek T w zakazeniu HCV opieraly si¢ na
okresleniu mechanizmow, stopnia odwracalno$ci oraz wplywu tego zjawiska na rozwdj zakazenia
przewlektego, podczas gdy brak danych o innych nastepstwach. Zwlaszcza, czy istnieje zwigzek miedzy
»wyczerpaniem” komodrek T a poziomem réznorodnosci immunogennych fragmentow biatek (epitopow)
wirusa rozpoznawanych przez te komorki. Ponadto, jak leczenie przeciwwirusowe w kierunku zakazenia
HCV modyfikuje ,,wyczerpanie” komoérek T.

Celem przedstawionego projektu jest okreslenie:

1. zwigzku miegdzy ,,wyczerpaniem” komoérek T a stopniem roéznorodno$ci immunogennych fragmentow
biatek wirusa zapalenia watroby typu C rozpoznawanych przez komorki T u pacjentdw z zakazeniem HCV
oraz ze wspolzakazeniem HIV-1/HCV;

2. jak leczenie przewleklego wirusowego zapalenia watroby typu C wplywa na stopien ,,wyczerpania”
komorek T u pacjentow z zakazeniem HCV oraz ze wspotzakazeniem HIV-1/HCV.

Badania

Badania zostang wykonane u 100 pacjentow poddawanych leczeniu wzw C z przewleklym
zakazeniem HCV oraz 50 pacjentow ze wspotzakazeniem HIV-1/HCV. Wskazniki ,,wyczerpania” komodrek
T zostana zbadane przed leczeniem oraz sze$¢ miesigcy od jego zakonczenia, gdy oceniany jest wynik
terapii.

Ocena wskaznikdow ,,wyczerpania” immunologicznego komoérek T u badanych pacjentéw zostanie
wykonana poprzez:

1) analize ekspresji genow dla receptoréw hamujacych (PD-1, Tim-3) oraz dla IL-10 w komorkach
leukocytarnych krwi obwodowej;

2) analize ekspresji receptorow hamujacych PD-1 oraz Tim-3 na komorkach T oraz HCV-specyficznych
komorkach cytotoksycznych T izolowanych z krwi obwodowej;

3) analize poziomu IL-10 w osoczu krwi.

Ocena stopnia roznorodnosci gendéw kodujacych immunogenne fragmenty biatek wirusa zapalenia
watroby typu C rozpoznawanych przez komoérki T (biatko NS3/4a HCV) begdzie wykonana za pomocg nowo
dostepnej techniki sekwencjonowania nastepnej generacji, ktéra umozliwia jednoczesne uzyskanie milioné6w
sekwencji genu. Nastgpnie, wykonana zostanie analiza parametrow zmienno$ci odtworzonych wariantow
epitop6w za pomoca programow bioinformatycznych. Roznice w stopniu ekspresji wskaznikow
»Wyczerpania” zostang poroéwnane z réznicami w stopniu réznorodnosci epitopow oraz efektem leczenia
przeciwwirusowego HCV.

Powody podjecia proponowanego zagadnienia naukowego

Rozwj technik laboratoryjnych stwarza nowe mozliwosci badania uktadu odpornos$ciowego oraz
cech wiruséw. Zwigzek pomigdzy réznorodnosciag epitopow HCV oraz jej wptyw na funkcje odpornosciowe
sg stabo poznanym, a prawdopodobnie niezwykle istotnym zjawiskiem odpowiedzialnym za przebieg
zakazenia. Lepsze ich zrozumienie moze mie¢ donioste znaczenie poznawcze, a w dalszej perspektywie
moze przyczyni¢ si¢ do opracowania lepszych programow leczenia oraz szczepionki, dzigki ktorym mozliwe
bedzie zmniejszenie obcigzen wynikajacych z zakazen, takich jak hospitalizacje, skutki uboczne leczenia
oraz odsetek $miertelnosci.




