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Wirus zapalenia watroby typu C (HCV) stanowi powazny problem medyczny na caltym $wiecie. Najwiecej
zakazen wystepuje w krajach rozwijajacych si¢ w Afryce i Azji, gdzie procedury higieny w placowkach
zdrowia publicznego nie zawsze sg przestrzegane, a badanie i diagnostyka probek krwi nie jest standardowa
praktyka. W Egipcie zachorowalnos¢ jest najwyzsza na $wiecie 1 osigga warto$¢ epidemiologiczng si¢gajaca
22% populacji. W rozwinigtych regionach $wiata, jak na przykltad w Ameryce Potnocnej, Pdinocnej i
Zachodniej Europie czy Australii, przypadki zakazen sa stosunkowo rzadkie. Mimo to, pula
niezdiagnozowanych i czesto nieSwiadomych nosicieli wirusa HCV jest nadal wysoka gléwnie z powodu
braku widocznych i dotkliwych objawdw choroby we wczesnej ostrej fazie infekcji. Z raportow Swiatowej
Organizacji Zdrowia wynika, ze wirusem zapalenia watroby typu C zainfekowanych jest okoto 3% populacji
ludzi na $wiecie. U okoto 80% chorych infekcja przechodzi w postac¢ przewlekta, a u 20% z nich chroniczna
infekcja prowadzi do powaznych uszkodzen watroby, marsko$ci i nowotworu. Pacjenci cierpiacy na
zapalenie watroby typu C wymagaja ciaglej opieki i leczenia, a terapie przeciwwirusowe sg drogie i znacznie
obcigzaja budzet nie tylko samych pacjentow ale i panstwa. Mimo odkrycia skutecznych lekow
przeciwwirusowych, opracowanie profilaktycznej szczepionki, ktora bytaby w stanie zapobiega¢ infekcjom
wirusa HCV jest niezwykle wazne z punktu widzenia §wiatowej medycyny.

Obecnie przyjmuje si¢, ze skuteczna szczepionka profilaktyczna powinna wywotywaé zarowno odpowiedz
typu komdrkowego (ze strony limfocytow T) jak i humoralnego (ze strony przeciwciatl wytwarzanych przez
limfocyty B). Szczegélnie silna i efektywna odpowiedz komodrkowa decyduje o zwalczeniu infekcji
wirusowej. Jednakze zaprojektowanie skutecznej szczepionki o szerokim zastosowaniu jest trudne ze
wzgledu na niezwyklag zmienno$¢ genetyczna wirusa HCV i wynikajaca z niej duza liczbg genotypow i stale
ewoluujacych wariantow wirusowych, nawet w obrebie jednego organizmu. Dlatego idealna szczepionka
powinna by¢ skierowana przede wszystkim w najbardziej niezmienne fragmenty biatek wirusowych. Nie
zawsze jest to proste, ale obecnie staje si¢ dominujagcym podej$ciem w projektowaniu szczepionek nowej
generacji.

Jednym ze sposobdw wzbudzania odpowiedzi immunologicznej przeciwko pojedynczym fragmentom bialek
jest ich ekspozycja na powierzchni czgstek wirusopodobnych. Czastki te sa bardzo podobne do wirusow,
stad tez wynika ich wysoka immunogenno$¢. Nie sa jednak wirusami, bo nie zawierajg materialu
genetycznego wirusa, a tym samym nie majg zdolnos$ci do namnazania. Gwarantuje to takze wyzszy poziom
bezpieczenstwa szczepionek uzyskanych w ten sposdb nad bardziej tradycyjnymi metodami, w ktorych
stosowane sa zmodyfikowane, badz zinaktywowane wirusy. Biatkiem, ktore ma zdolno$¢ tworzenia silnie
immunogennych czastek wirusopodobnych jest mate biatko powierzchniowe wirusa zapalenia watroby typu
B (sHBsAg). Ze wzgledu na duzy potencjal immunogenny czastki sHBsAg sa czgsto wykorzystywane jako
no$niki eksponujace bialka obcego pochodzenia. W naszych poprzednich badaniach zaproponowali$my
biwalentng szczepionke przeciwko wirusowi HCV 1 HBV oparta na chimerycznych czastkach
wirusopodobnych. W tej szczepionce silnie konserwowany fragment (epitop 412-425) pochodzacy z
glikoproteiny E2 wirusa HCV zostal wstawiony w hydrofilowa petle matego biatka powierzchniowego
wirusa HBV. Wyniki badan potwierdzily silng immunogenno$¢ tych czastek i ich zdolno$¢ do wywolywania
odpowiedzi humoralnej przeciwko wirusowi HBV a takze réznym genotypom wirusa HCV. Dodatkowo,
uzyskaliSmy pozytywng odpowiedz komorkowa skierowang przeciwko wirusowi HBV, natomiast nie
zaobserwowalismy odpowiedzi komoérkowej przeciwko wirusowi HCV. W zwiazku z tym celem niniejszego
projektu jest zbadanie wlasciwosci immunogennych krétkich epitopow wywolujacych odpowiedz
komoérkowa przeciwko wirusowi HCV dotaczonych do opisanej wczesniej chimerycznej czasteczki
sHBsAg 412-425. Mamy nadziejg¢, ze strategia ta pozwoli na uzyskanie czasteczki wywotujacej petna
odpowiedz immunologiczng przeciwko dwom powaznym ludzkim patogenom, ktdra w przyszto§ci moze by¢
podstawa do stworzenia skutecznej szczepionki biwalentne;.



