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HCV — zabawa w chowanego

HCV, wywotujacy wirusowe zapalenie watroby typu C,
jest bardzo dobrze przystosowany do wspétzycia

z gospodarzem...

.. W mysl zasady, ze lepiej zy¢ w organi-
zmie zywiciela dtugo niz krétko — twierdzi
dr hab. Anna Boguszewska-Chachulska,
od lat zajmujaca sie tym wirusem. Do-
ktadnie nie wiadomo, ile osob jest zaka-
zonych, poniewaz w ciggu pierwszych
15-20 lat HCV nie wywotuje niemal zad-
nych objawéw. Osoba zakazona nie wie,
ze jest chora, dlatego eksperci WHO uwa-
zaja wzw C za jedno z najwiekszych za-
grozen epidemiologicznych $wiata.

Nie tylko watroba

HCV jest wirusem o genomie zbudo-
wanym z kwasu rybonukleinowego —
RNA, z rodziny Flaviviridae. Znanych jest
jego 6 gtéwnych genotypéw i ponad 50
podtypéw. Oprécz tego, poniewaz pod-
czas kopiowania RNA HCV nie ma mozli-
wosci korygowania btedéw, w zarazonym
organizmie powstaja nowe formy, wymy-
kajace sie kontroli uktadu immunologicz-
nego gospodarza.

W pierwszej kolejnosci HCV atakuje ko-
maorki watroby (hepatocyty), cho¢ jego
obecnos¢ stwierdza sie takze w niekté-
rych komorkach krwi i dendrytycznych.
Sa réwniez doniesienia 0 mozliwosci jego
namnazania sie (lub ,schowania”) m.in.
w komérkach tarczycy, trzustki, nerek,
ukfadu nerwowego i skory.

Jedynymi naturalnymi zywicielami HCV
sg ludzie i szympansy, co utrudnia opra-
cowywanie lekow.

Biatko NS3 - dwa w jednym

W cyklu zyciowym HCV bierze udziat kil-
ka enzymdw, m.in. @ proteazy, rozcinajgce
pierwotng poliproteine na biatka ® helika-
za, rozplatajaca (rozwijajaca) dwuniciowe
struktury RNA tak, by genom wirusa mogt
by¢ powielony, i ® polimeraza, niezbedna
do kopiowania RNA. Wsréd nich jest NS3,
sktadajacy sie zdwdch fragmentow — je-
den petni role proteazy adrugi helikazy.
Unieczynnienie ktéregos z nich uniemozli-
wia replikacje wirusa. Polscy naukowcy, pod
kierownictwem dr hab. Boguszewskiej-Cha-
chulskiej poszukuja inhibitoréow helikazy.
Trzeba jednak liczy¢ sie z tym, ze zahamo-
wanie replikadji nie gwarantuje catkowitego

Struktura helikazy
NS3 wirusa HCV

wyeliminowania wirusa, gdyz dzieki tatwo-
éci powstawania nowych, zmutowanych
form przystosowuije sie on do zmienionych,
wrecz ekstremalnych warunkéw i znowu
moze sie namnazac. Poziom wirusa w orga-
nizmie obniza sie jednak na tyle, ze zakazo-
ny moze w miare normalnie zy<.

Inhibicja helikazy

Nad otrzymaniem inhibitoréow helikazy
HCV pracuja wspolnie: biolodzy, chemicy,
biofizycy, m.in. z Instytutu Biochemii i Biofi-
zyki PAN, Instytutu Biotechnologii i Antybio-
tykoéw, Politechniki Warszawskiej, Instytutu
Biologii Molekularnej i Genetyki w Kijowie
oraz Uniwersytetu Wiedenskiego.

Przebadano juz kilkaset zwigzkow,
z ktorych polscy badacze wyselekcjono-
wali kilka najaktywniejszych inajmniej
toksycznych dla komérek ludzkich, o réz-
nym mechanizmie dziatania. Sg to m.in.:
pochodne piperydynowe i piperazyno-
we tropolonu, heterocykliczne karboksy-
amidy, antybiotyki antracyklinowe. Wyda-
je sie, ze najskuteczniejsze jako leki moga
by¢ pochodne antybiotykéw antracykli-
nowych i cyklicznych karboksyamiddw.

W fazie badan klinicznych jest telapre-
wir i boceprewir, hamujace aktywnos¢
proteazy. Juz teraz wiadomo, ze poda-
ne tréjsktadnikowo (z interferonem i ry-
bawiryna) sa skuteczne, jednak nie wia-
domo czy u kazdego chorego i na jak
diugo. Moze sie zdarzy¢, jak przy do-
tychczas stosowanym leczeniu, ze u juz
wyleczonego chorego po kilku miesia-
cach a nawet latach ,schowany” wirus
sie uaktywni...

Bezpieczenstwo badan

Poniewaz HCV stabo namnaza sie
w ludzkich, zdrowych hepatocytach, wiek-
szo$¢ obserwacji wykonano na liniach
zmodyfikowanych ludzkich komorek no-
wotworu watroby. Dziatanie inhibitoréw
sprawdzano na otrzymanych za pomocg
inzynierii genetycznej replikonach HCV.
S to, méwigc w uproszczeniu, wirusy HCV
pozbawione zdolnosci infekcyjnych.

Bezpieczenstwo badan zwieksza tak-
ze fluorescencyjny test, umozliwiaja-
cy mierzenie aktywnosci helikazy HCV
i sprawdzenie dziatania jej inhibitoréw,
opracowany przez dr hab. Boguszewska-
-Chachulska i jej wspotpracownikow.

Test fluorescencyjny polega na dota-
czeniu do substratu helikazy — dwuni-
ciowej czasteczki kwasu nukleinowego
— fluoroforu (po wzbudzeniu okreslo-
nej dtugosci falg swieci) i tzw. wygasza-
cza, ktory znalaztszy sie w poblizu fluoro-
foru uniemozliwia jego swiecenie. Jesli
czasteczka sie rozpadnie (rozplecie) wte-
dy jedna jej cze$¢ (z fluoroforem) swie-
ci i wiemy, ze helikaza byta aktywna. Gdy
po dodaniu inhibitora prébka nie $wieci
to znaczy, ze inhibicja byta dostatecznie
silna, by zahamowac aktywnos¢ helikazy,
a wiec potendjalnie takze replikacje wiru-
sa, a 0 to wtasnie chodzito...

Test fluorescencyjny jest czuty, bardzo
szybki (wynik po ok. 1,5 godz.), wydajny
(rownoczesnie mozna oznaczy¢ nawet
384 probki), doktadny, umozliwiajacy ba-
danie inhibitorow réwniez innych helikaz
i — co wazne — bezpieczny.

Co dalej

Wyselekcjonowane inhibitory, dotych-
czas testowane na replikonach, musza
by¢ teraz sprawdzone na petnym infek-
cyjnym wirusie w laboratorium o najwyz-
szym stopniu bezpieczenstwa. Te badania
beda wykonane w NIZP-PZH w Warsza-
wie, dzieki uzyskanemu wspdlnie granto-
wi badawczemu. W dalszych badaniach,
oprocz wezesniej wymienionych instytu-
dji, bedzie uczestniczy¢ Genomed, prywat-
na firma specjalizujgca sie m.in. w syntezie
i sekwencjonowaniu DNA, ktérej wspotza-
tozycielka jest dr hab. Anna Boguszewska-
-Chachulska. Droga do leku jeszcze daleka,
ale szanse i nadzieja dla chorych sa...
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