Nr rejestracyjny: 2016/23/B/NZ6/01497; Kierownik projektu: prof. dr hab. Iwona Halina Mozer-Lisewska

Popularnonaukowe streszczenie projektu

Wirusowe zapalenie watroby typu C jest chorobg, ktora dotyka nawet 150 mln ludzi na $wiecie i powoduje
smier¢ blisko 700 tysigcy rocznie. Schorzenie to przyczynia si¢ do stopniowego rozwoju niewydolnosci
watroby, jej marskosci, a u czesci chorych takze raka watrobowokomorkowego. Ponadto wielu chorych
prezentuje tzw. manifestacje pozawatrobowe, gléwnie o podlozu autoimmunologicznym. Ws$réd
najpowszechniejszych znajduje si¢ zapalenie stawdw, postepujaca niewydolnos¢ nerek, zmiany skorne czy
zaburzenia funkcji tarczycy. Przez okoto 20 lat podstawa leczenia tej skomplikowanej, cigzkiej choroby byty
terapie oparte na interferonie. Cechowaly si¢ jednak niewystarczajacg skutecznos$cig i licznymi dziataniami
niepozadanymi. Od kilku lat na rynkach §wiatowych, rowniez w Polsce, dostgpne sa nowoczesne terapie
bezinterferonowe - Directly Acting Antivirals (DAA). Eliminuja one wirusa z niemal stuprocentowa
skuteczno$cia, przy minimalnej ilodci dziatan niepozadanych.

Dhugotrwala obecnos¢ wirusa HCV w organizmie chorego powoduje liczne zaburzenia w ukladzie
odpornosciowym. Zmienia si¢ zaréwno ilo$¢ jak i dziatanie wielu podtypdéw krazacych we krwi biatych
krwinek. Istotnie odbiegaja od normy poziomy cytokin, tj. biatek przekazujacych sygnaty pomig¢dzy
komoérkami odporno$ciowymi. Przyczynia si¢ to do powstania opisanych wyzej zaburzen watrobowych i
ogo6lnoustrojowych.

Nowoczesne terapie DAA, w przeciwienstwie do interferonowych, dzialaja bezposrednio na wirusa, bez
udziatu wlasnej odpowiedzi immunologicznej pacjenta. Pierwsze doniesienia naukowe wskazujg na
mozliwos¢, jakoby nawet po skutecznym leczeniu odpornos$¢ pacjenta pozostawata zachwiana. Oznaczaloby
to, ze nawet osoba uwazana za wyleczona, nadal pozostawataby w grupie zwigkszonego ryzyka rozwoju
raka watrobowokomorkowego czy powiktan autoimmunologicznych. I rzeczywiscie, naukowcy od niedawna
postuluja, ze ryzyko rozwoju badz wznowy raka watroby po terapii DAA nadal pozostaje podwyzszone.
Dotychczasowe badania uktadu odporno$ciowego w trakcie i po leczeniu bezinterferonowym byty
przeprowadzane na matych grupach pacjentéw i nie koncentrowaty si¢ na zwigzku stanu chorego z
obserwowanymi anomaliami immunologicznymi. W niniejszym projekcie chcemy sprawdzi¢ te zaleznosci.
Planujemy ocenia¢ chorych przed terapia, po jej zakonczeniu i az do roku p6znie;j.

Przy kazdej z czterech zaplanowanych wizyt, zamierzamy szczegdtowo opisywaé ogdlny stan zdrowia
pacjentow: zaawansowanie choroby watroby (w tym ewentualny rozwoj raka), obecno$¢ najczgstszych
powiktan autoimmunologicznych, samopoczucie badanych i pojawienie si¢ ewentualnych nowych schorzen.
Ocenimy ich rowniez pod katem chorob metabolicznych, takich jak otytos¢, cukrzyca czy nadcis$nienie
tetnicze — ich wystepowanie 1 przebieg réwniez wykazuja pewien zwigzek z zaburzeniami
immunologicznymi chorego na przewlekte WZW typu C.

Roéwnoczesnie bedziemy pobiera¢ krew pacjentow do badan nad ich uktadem odpornosciowym. Przed
leczeniem ocenimy zakres i stopien odchylen od normy zaréwno w obrazie krazacych komorek
odpornosciowych, jak i biatlek mediatorowych. W nastgpujacych kolejno testach bedziemy opisywac
ewolucje zmian — czy uktad odpornosciowy powraca do normy, czy tez nie, i w jakim stopniu. Wyniki
ocenimy w odniesieniu do obserwowanego stanu ogdlnego pacjentow.

U kazdej z badanych osob ocenimy takze genotyp — wykazano bowiem, ze niektére warianty genow
zwigzanych z uktadem odporno$ciowym majg zwigzek z przebiegiem przewlektego WZW typu C.

Badanie proponujgce tak kompleksowa ocen¢ duzej grupy chorych leczonych najnowszymi terapiami
bezinterferonowymi jest bez watpienia pionierskie w swojej dziedzinie. Mamy nadziej¢, ze wyniki naszych
badan pomoga rozstrzygnaé, czy osoby pozbawione juz obecnos$ci wirusa zapalenia watroby typu C w
dalszym ciggu stanowig grupg podwyzszonego ryzyka powiktan typowych dla omawianego schorzenia. Jesli
tak, chcemy wskazaé pewne grupy ryzyka, w ktdrych tego typu powiktania sg szczegolnie prawdopodobne.
Chcemy wykaza¢, czy pewne czynniki, takie jak wiek, pte¢, choroby towarzyszace, okreslone warianty
genetyczne czy wyjsciowy stopien uszkodzenia watroby moga przyczyni¢ si¢ do dluzszego i bardziej
zaznaczonego utrzymywania si¢ zaburzen immunologicznych, mogacych mie¢ negatywne nastepstwa dla
zdrowia i zycia pacjenta.



