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Pomimo programéw masowych szczepien wirus zapalenia watroby typu B (HBV) pozostaje glowna
przyczyna chorob watroby, gtéwnie w krajach rozwijajacych si¢. Ludno$¢ w tych krajach jest rowniez
narazona na wiele innych chorob wywotywanych przez wirusy, bakterie i pasozyty, zbiorczo nazywanych
Zaniedbanymi Chorobami Tropikalnymi (ang. Neglected Tropical Diseases, NTDs), ktore moga mie¢
znaczacy wplyw na szczepienie przeciw HBV. Dlatego tez szczegdlnie pozadane sg skuteczne terapie
przewlektego wirusowego zapalenia watroby typu B (ang. Chronic Hepatitis B, CHB), zarazem stosunkowo
takie i powszechnie dostgpne, rowniez dla pacjentow ze wspotistniejagcymi chorobami.

Obecnie badane terapie, w tym szczepionki terapeutyczne przeciw CHB polegaja na przywroceniu
komorkowej odpowiedzi immunologicznej przeciwko HBV, wspartej przez odpowiedz humoralna, czyli
wytwarzaniem swoistych przeciwciat. Gtéwnym sktadnikiem testowanych szczepionek terapeutycznych jest
antygen rdzeniowy HBV (HBcAg), wywolujacy gléwnie reakcje typu Thl - rozwijajaca si¢ w odpowiedz
komodrkowa, ktory mozna uzupetni¢ podjednostkami antygenu powierzchniowego HBV (HBsAg), bedacych
induktorami gtéwnie odpowiedzi typu Th2 - humoralnej.

Wytwarzane w roslinach antygeny HBV zlozone w czastki wirusopodobne (ang. Virus-Like Particles,
VLPs) réwniez okazuja si¢ skutecznymi szczepionkami. Nasze ostatnie wyniki wykazaty, ze HBcAg lub S-
HBsAg (maty HBsAg) wytworzone w roslinach, a nastgpnie oczyszczone lub biokapsutkowane w
liofilizowanej tkance - wywotujg ogdlnoustrojows odpowiedZ immunologiczng ze znaczgco podwyzszonym
mianem swoistych przeciwcial. Profil tzw. podklas przeciwciat klasy IgG wskazywat gléwnie odpowiedz
typu Thl lub Th2, odpowiednio dla HBcAg lub S-HBsAg. Obiecujace wyniki uzyskane osobno dla S-
HBsAg i HBcAg uzasadniaja dalsze kompleksowe badania nad szczepionka dwu-antygenowa

W proponowanym projekcie planujemy kompleksowe badanie immunogennosci HBCAg i S-HBsAg
pochodzenia roslinnego, ko-aplikowanych wg schematu iniekcyjnego pierwotnego szczepienia
(primingu) i niskodawkoweego doustnego szczepienia przypominajacego (boostingu). Chcemy ocenié
wzajemny wplyw réwnoczesnie indukowanych typéw odpowiedzi Thl i Th2 na ogélna odpowiedz
immunologiczng u myszy jako zwierzat modelowych. Chcemy réwniez zbada¢, czy i jak infekcja
modelowym pasozytem (Fasciola hepatica) wplywa na skutecznos$¢ szczepionki dwu-antygenowej,
poniewaz ko-infekcja HBV i pasozytami jest czestym scenariuszem w krajach rozwijajacych si¢. Naszym
celem jest rozpoznanie strategii immunizacji do terapii CHB, mozliwej do szerokiego stosowania, takze dla
0s0b ze wspotistniejacymi chorobami.

Zaktadamy, ze ko-immunizacja iniekcyjno-doustna za pomoca dwu-antygenowej szczepionki HBcAg/S-
HBsAg pochodzenia roslinnego jest realnym alternatywnym sposobem indukowania odpowiedzi
immunologicznej typu Thl i nastepnie komorkowej, uzupelnionej odpowiedzig typu Th2, a nastepnie
humoralng, wymaganych do potencjalnej terapii CHB. Innowacyjna strategia polega na zastosowaniu
antygenow bio-kapsutkowanych w tkance roslinnej, ktore maja by¢ podawane doustnie jako szczepionka
przypominajaca, zamiast powtarzania zastrzykoéw. Wg naszej hipotezy badawczej, dzieki iniekcyjnemu
szczepieniu pierwotnemu, antygeny podawane doustnie w niskiej dawce przypominajgcej mogg oddziatywaé
w krezkowych weztach chtonnych (ang. Mesenteric Lymph Nodes, MLNs) — wchodzacych w sktad uktadu
immunologicznego z jelita, z juz uwrazliwionymi limfocytami. W zwigzku z tym dominuje odpowiedz
ogolnoustrojowa, natomiast odpowiedz §luzowkowa (w tym tolerancja doustna) jest zmniejszona. Nastgpnie
jednoczesna ekspozycja na HBcAg i S-HBsAg wywota odpowiedz typu mieszanego - Thl/Th2 czyli
komoérkowo-humoralng. Przypuszczamy rowniez, ze dzigki takiej immunizacji odpowiedz Th1/Th2 bedzie
si¢ rozwija¢, nawet przy dominujacej polaryzacji Th2 uktadu odporno$ciowego powstatej w wyniku infekcji
pasozytniczej. Planujemy roéwniez przetestowaé ulepszone preparaty HBcAg i S-HBsAg, pod katem
bardziej skutecznej produkcji antygenow i ich postaci, tj. 0 zwigkszonej przepuszczalnosci wzgledem
komorek, co w zatozeniu zwigkszy ich immunogenno$¢. Wptyw wszystkich tych czynnikow na odpowiedz
immunologiczng Th1/Th2 bedzie okreslony za pomoca kompleksowych analiz: komérkowej odpowiedzi
immunologicznej  (biatych  krwinek, subpopulacji limfocytow oraz  produkcji  cytokin -
immunomodulatorow) oraz odpowiedzi humoralnej (przeciwciat swoistych dla HBc i SHBs w surowicy i
wydzielniczych przeciwciat IgA), zardbwno na poziomie lokalnej - w MLNs, jak i ogélnoustrojowej - we
krwi i §ledzionie, odpowiedzi immunologicznej.

Sadzimy, ze planowane badania podstawowe dostarcza nowych danych na temat interakcji miedzy r6znymi
rodzajami antygendéw i wywotywanej odpowiednio odpowiedzi typu Thl - komérkowej i Th2 - humoralnej.
Analiza MLNs umozliwi okre$lenie wzajemnego wpltywu iniekcyjnej i doustnej drogi dostarczania
antygenow na skuteczno$¢ immunizacji. Dane te moga by¢ kluczowe dla wyjasnienia mechanizmoéw
immunizacji doustnej, szczegdlnie przy uzyciu szczepionek pochodzenia roslinnego. Wreszcie, wpltyw
wspotistniejgcej infekcji pasozytniczej zostanie zbadany w odniesieniu do szczepien terapeutycznych.
Podsumowujac, zdobyta wiedza na temat odpowiedzi immunologicznej wywolanej przez nowa szczepionke
dwu-antygenowa bedzie wazna dla immunologii, szczepionki, biopharmingu, terapii CHB i zdrowia
publicznego.



