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Czynniki wyczerpania komorek T zwigzane 7 rozwojem pierwotnego raka wqtroby o
etiologii wirusa zapalenia wqtroby typu C

STRESZCZENIE POPULARNONAUKOWE

Zakazenia wirusem zapalenia watroby typu C (HCV) w dalszym ciagu stanowig wazny globalny
problem zdrowotny, obejmujacy okolo 58 milionéw o0sob przewlekle zakazonych. Przewlekte wirusowe
zapalenie watroby typu C (pWZW C) moze prowadzi¢ do powaznych konsekwencji zdrowotnych, takich jak
zwlOknienie, marsko$¢ watroby i pierwotny rak watroby (HCC), jeden z najczestszych i najbardziej
$miertelnych nowotworow.

Globalna strategia WHO dotyczaca wirusowych zapalen watroby zapewnia ogromny potencjat
zakonczenia epidemii WZW C do 2030 r. poprzez wykorzystanie znacznych postepéw w dziedzinie zdrowia
publicznego, w tym ustug w zakresie profilaktyki, diagnostyki i leczenia. Jednakze, powszechny utajony
przebieg infekcji i brak ogdlnokrajowych programoéw badan przesiewowych w kierunku HCV, zwlaszcza w
krajach o niskich i $rednich dochodach, powoduja jego niedostateczng wykrywalno$¢. Jednoczesnie - pomimo
licznych badan klinicznych — nadal nie opracowano skutecznej szczepionki chronigcej przed zakazeniem.

Od czasu odkrycia wirusa w 1989 r. poczyniono znaczace postepy w zrozumieniu choroby
wywotlanej HCV, wlaczajac znaczne wysitki we wdrozeniu wysoce skutecznego leczenia o bezposrednim
dziataniu przeciwwirusowym (DAA). Niemniej jednak, ryzyko HCC utrzymuje si¢ nawet u skutecznie
leczonych pacjentow, zwlaszcza z zaawansowanym zwtoknieniem. Ponadto, wirus moze utrzymywac si¢ w
komorkach watroby i/lub komorkach odpornosciowych krwi, co moze takze stanowi¢ czynnik ryzyka rozwoju
HCC.

Obecnie szacuje sie¢, ze liczba pacjentow skutecznie leczonych z powodu pWZW C przewyzsza
liczbg zakazonych, a odsetek HCC po leczeniu przeciwwirusowym DAA wsrdod nowo zdiagnozowanych
pacjentow z HCC rosnie, z roku na rok zwigkszajac obcigzenie zdrowotne. Jednocze$nie, nadal brakuje
skutecznych biomarkerow i modeli prognostycznych HCC, ktore przetozylyby si¢ na zindywidualizowane
monitorowanie i leczenie pacjentow.

Uwaza si¢, ze czynniki odpowiedzialne za rozwdj HCC zwigzany z HCV maja podloze
immunologiczne, w tym tzw. wyczerpanie komorek T, charakterystyczne dla przewlektych zakazen i
nowotworow, w ktorych komorki te narazone sg na dlugotrwata i silng stymulacjg. Wiele mechanizmow
indukcji wyczerpania jest wspolnych dla pWZW C 1 HCC, np. nadmierna, trwata ekspresja wielu receptorow
hamujacych (iR) na komoérkach T, ktore uniemozliwiajg petnienie ich funkcji efektorowych, gtownie poprzez
hamowanie procesu aktywacji. Oprocz receptorow zwigzanych z blong komorkowa, ich rozpuszczalne
odpowiedniki sa wykrywalne w osoczu i pozostaja bioaktywne (tj. sa zdolne do wiazania odpowiednich
ligandow).

Biorac pod uwagg udziat iR w ksztaltowaniu wyczerpania komorek T w pWZW C i HCC, bardzo istotne jest
zbadanie dysfunkcji ukladu odpornosciowego skutecznie leczonych pacjentow z zaawansowanym
zwloknieniem watroby, zbadanie potencjatu iR oraz faktu przetrwania wirusa w komoérkach odpornosciowych
krwi jako markeréw prognostycznych rozwoju HCC, jak rowniez zdolno$ci rozpuszczalnych iR do
polepszenia funkcji komoérek T w pWZW C i HCC.

Celem niniejszego badania jest ocena, czy:

1) skuteczne leczenie WZW C jest zwigzane ze zmiang profilu wyczerpania komorek T u pacjentéw z pWZW
C z zaawansowang chorobg watroby oraz czy profil ten jest inny u pacjentow z HCC zwigzanym z HCV;

2) Parametry wyczerpania komoérek T oraz przetrwanie wirusa w komorkach odpornosciowych krwi
pacjentow z pWZW C po skutecznym leczeniu przeciwwirusowym moga by¢ stosowane jako markery
prognostyczne rozwoju HCC zwigzanego z HCV;

3) Funkcje komorek T moga zosta¢ przywrocone w warunkach in vitro za pomoca rozpuszczalnych iR u
pacjentow z pWZW C przed i po skutecznym leczeniu oraz u pacjentoéw z HCC zwigzanym z HCV.

Okreslenie odpowiedzi na powyzsze pytania da podstawy do lepszego zrozumienia czynnikéw lezgcych u
podstaw karcynogenezy zwigzanej z HCV, ktore bedzie mozna przetozy¢ na zindywidualizowane
monitorowanie i leczenie pacjentdw, zmniejszajace spoleczno-ekonomiczne obcigzenie zdrowotne, w tym
koszty leczenia, hospitalizacje oraz przedwczesne zgony.



