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Obecnie na $wiecie zyje 170 milionow ludzi zakazonych wirusem zapalenia watroby typu C (z ang. hepatitis
C virus - HCV). W 80% przypadkéw infekcja przyjmuje postaé chroniczna, prowadzac do zwldknienia
watroby a w efekcie do rozwinigcia raka watrobokomodrkowego. Intensywne badania prowadzone w
ostatnich latach pozwolily na doktadniejsze poznanie biologii wirusa HCV i w efekcie doprowadzity do
odkrycia nowych, skutecznych terapii antywirusowych. Jednakze wygdérowana cena lekow, wysoki koszt
hospitalizacji i wcigz niski wspdtczynnik wykrywania zakazonych osob potwierdzajg potrzebe opracowania
skutecznej szczepionki profilaktycznej.

Najwieksza przeszkoda w opracowaniu szczepionki przeciwko HCV jest wysoka zmienno$¢ wirusa, obecnie
mozemy wyrozni¢ 7 genotypow i co najmniej 67 subtypoéw wirusa. Najbardziej zmiennymi biatkami wirusa
HCV sg glikoproteiny powierzchniowe — E1E2, ktore ze wzgledu na swoje potozenie na powierzchni
czasteczki wirusowej jest gtownym celem dla przeciwcial neutralizujacych wirusa.

Obecnie istnieje wiele zidentyfikowanych, konserwowanych epitopow glikoproteiny E2 zdolnych do
indukowania odpowiedzi przeciwcial neutralizujacych rdézne genotypy wirusa HCV. Wzbudzenie
odpowiedzi immunologicznej skierowanej przeciwko nie jednemu lecz wielu silnie konserwowanym
epitopom wydaje si¢ by¢ kluczowe w projektowaniu szczepionki przeciwko wirusowi HCV.

Jedna z metod uzywanych do wzbudzenia odpowiedzi immunologicznej przeciwko fragmentom biatka jest
ich ekspozycja na powierzchni czasteczek wirusopodobnych (z ang. virus-like particles - VLPs), ktore ze
wzgledu na swoja silnie ustrukturyzowana budowg sa w stanie wzbudzaé¢ silng odpowiedz systemu
odpornosciowego. Jednym z najlepiej poznanych biatek tworzacych VLPs jest mate biatko powierzchniowe
wirusa zapalenia watroby typu B (z ang. hepatitis B virus small surface protein — sHBsAg), ktore jest
obecnie stosowane jako komercyjna szczepionka chronigcag przed zakazeniem wirusem zapalenia watroby
typu B. Ze wzgledu na obecnos¢ w strukturze biatka sHBsAg silnie immunogennej, hydrofilowej petli
dobrze tolerujacej insercje nawet duzych fragmentéw obcych bialek, sHBsAg bylo wielokrotnie
proponowane jako nosnik obcych antygenow.

W przebiegu tego badania w hydrofilowa petle biatka sHBsAg zostana wstawione silnie konserwowane
sekwencje glikoproteiny E2 wirusa HCV. Po potwierdzeniu sktadania si¢ czasteczek HCV _sHBsAg i ich
oczyszczeniu zostang one uzyte do immunizacji myszy. W nastgpnym etapie bedziemy charakteryzowac
mysie surowice ze wzgledu na ich wigzanie do biatka sHBsAg oraz do peptydow pochodzacych z
glikoproteiny E2. Koncowym etapem bedzie ocenienie zdolno$ci mysich surowic do neutralizacji wirusa
HCV in vitro.

Podsumowujac, celem tego projektu jest sprawdzenie immunogennosci panelu silnie konserwowanych
epitopow glikoproteiny E2 wirusa HCV wyeksponowanych pojedynczo i/lub w kombinacjach na
powierzchni czasteczek wirusopodobnych sHBsAg oraz okreslenie ich potencjatu jako przyszlej, racjonalnie
zaprojektowanej szczepionki przeciwko wirusowemu zapaleniu watroby typu C.



