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W pracy przedstawiono wphyw poszczegolnych elementow odpowie-
dzi immunologicznej gospodarza na historie naturalng zakazen HCV,
poszczegolne etapy dzialania interferonu i ich mechanizmy regulujqce
oraz przykiady nowych rozwiqzan terapeutycznych o dzialaniu immuno-
modulacyjnym.
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Historia naturalna zakazenia HCV uwarunkowana jest wicloma czynnikami, z ktérych
najwickszy wplyw na przebieg choroby, a tez odpowiedz na leczenie, maja czynniki wiru-
sowe i odpowiedz immunologiczna gospodarza. Szczegoblng role przypisuje si¢ odpowie-
dzi komérkowej, gdyz odpowiedz humoralna na to zakazenie jest w duzej mierze nieefek-
tywna.

Udzial wrodzonej odpornosci, charakterystyczny dla poczatkowej fazy zakazenia jest
trudny do oceny ze wzgledu na rzadkie wczesne wykrywanie zakazen HCV, jak tez brak
modelu zwierzgcego tego zakazenia. W badaniach oceniajacych wrodzona odpornos¢ na
zakazenie HCV wykazano, ze u eksperymentalnie zakazonych szympanséw juz w pierw-
szym tygodniu po zakazeniu HCV nastepuje indukcja syntezy IFN a i b w watrobie. Nie
obserwowano jednak obnizenia wiremii HCV pod wplywem endogennego IFN aib, pomi-
mo udowodnionej w badaniach ..in vitro” wrazliwosci systemu replikonu HCV na IFN a.
Za potencjalne mechanizmy wyjas$niajace opornos¢ na dzialanie IFN uznaje si¢ interakcje
pomigdzy HCV E2 lub ISDR (regionem warunkujacym wrazliwos¢ na IFN) sekwencji
NS5A genomu HCV z kinazg biatkowa PKR mediujaca efekt przeciwwirusowy IFN, zmien-
no$¢ wspomnianych regionow ISDR, jak tez interakcje pomigdzy E2 HCV a CD81 hamu-
jace funkcje¢ komorek NK, czy pomigdzy epitopami rdzenia HCV i receptorami komple-
mentu gC1gR hamujace odpowiedz limfocytow T na antygeny HCV (1-4).

Obecnos¢ wykladnikow nabytej odpornosci humoralnej — przeciwcial anty-HCV —
obserwuje si¢ najczesciej po okresie 7-8 tygodni od zakazenia HCV. Zwykle wskazuje ona
na przewlekle zakazenie. Rola ochronna tych przeciwcial jest dyskusyjna, takze w kontek-
$cie mozliwos$ci podawania ich biorcom watroby. W badaniach eksperymentalnych obecne
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W organizmie szympansow przeciwciala monoklonalne anty-HCV nie zapobiegaly rein-
fekcji przez kolejne szczepy tego wirusa, prawdopodobnie wskutek wysokiej zmiennosci
HCYV (5). Przewlekanie si¢ procesu chorobowego bylo $cisle zwiazane z mutacjami HCV,
szczegolnie w regionie HVR E2.

Jako przyczyne chronicyzacji przyjmuje si¢ takze zaburzenia odpowiedzi komdrko-
wej. Udowodniono, ze zywa odpowiedz subpopulacji Thl limfocytéw CD4 produkuja-
cych IFN-gamma zapewnia zanik replikacji HCV, nizsza aktywno$¢ aminotransferazy ala-
ninowej, a tez mniejsze wldknienic w watrobie. Zmniejszenie puli limfocytow CD4 np.
u zakazonych HIV i HCV nicktorzy autorzy wiaza z przyspieszeniem progresji przewle-
klego zapalenia watroby typu C. Oslabienie tej populacji komoérek przed eksperymental-
nym ponownym zakazeniem HCV szympansow powodowalo przewlekanie si¢ pierwotne-
go procesu chorobowego oraz pojawienie si¢ mutantéw limfocytow TCDS8 (6). W innym
badaniu wykazano brak korelacji pomi¢dzy odpowiedzia HCV-specyficznych limfocytow
CD4 w watrobie a klinicznymi wykladnikami zakazenia HCV (7). Przeciwnie, odpowiedz
HCV-specyficznych limfocytow CD8 zwiazana byla z zej$ciem ostrego zakazenia HCV.

Wykazano takze, ze w przebiegu hepatitis fulminans wzmozona aktywacja limfocy-
tow T CDS8 nie jest skorelowana ze wzrostem produkcji IFN gamma, lecz z proliferacja
komérek TCD38+ oraz TCD69+, o tzw. ,,0szolomionym” fenotypie (8.,9). Ustapienie wi-
remii i objawoéw choroby bylo skorelowane z pojawieniem si¢ mniej aktywnych limfocy-
tow TCD8, uwalniajacych dostateczng ilos¢ IFN-gamma, co sugeruje zréoznicowane funk-
cjonalne tej subpopulacji komorek.

Limfocyty CD4 odgrywaja wazna rol¢ w uwrazliwianiu komoérek TCD8 oraz podtrzy-
mywaniu ich odpowiedzi immunologicznej. Komodrki CD4 moga réwniez poprzez stymu-
lacje¢ populacji regulatorowych limfocytow o fenotypiec CD4CD25 oddzialywac supresyj-
niec na HCV-specyficzne TCDS. Te ostatnie z kolei posiadaja zdolno$¢ produkcji immuno-
regulacyjnych cytokin IL-10 i TGF beta zwigzanych z regulatorowymi limfocytami
CD4CD25. Sugeruje si¢ uwzglednienie supresji komorek regulatorowych w strategiach
opracowywania szczepionki przeciwko HCV.

Wicele badan potwierdzilo zwiazek przewleklego zapalenia watroby typu C z uposle-
dzeniem odpornosci komorkowej oraz mutacjami HCV i ucieczka wirusa spod kontroli
immunologicznej gospodarza. Dotychczasowe strategic terapeutyczne pzw C uwzgledniaja
leki 0 uznanym dziataniu immunomodulacyjnym (IFN, rybawiryna). Ze wzgledu jednak na
nadal niesatysfakcjonujaca skuteczno$¢ leczenia, zwlaszcza zakazonych genotypem 1 HCV,
poszukiwane sa nowe rozwiazania terapeutyczne oparte gldwnie na oddzialywaniu na me-
chanizmy odpowiedzi immunologiczne;.

Podstawa aktualnych schematow terapeutycznych pzw C sa preparaty interferonu. In-
terferony stanowia zespol cytokin o dzialaniu przeciwwirusowym i immunomodulacyj-
nym. Klasyfikowane sa do trzech typéw w zaleznosci od laczenia si¢ z okreslonymi recep-
torami. Dotychczas w leczeniu wykorzystuje si¢ tylko interferony typu I, ktore obejmuja
wiele rodzajoéw interferonu alfa i jeden interferon beta. Po polaczeniu interferonu ze swo-
istym receptorem i indukcji sygnatu aktywacji kinaz biatkowych Jak 1 i Tyk 2 dochodzi
w wyniku fosforylacji do indukcji bialek STAT 1 i1 STAT 2, ktdre po translokacji do jadra
komérki wiaza si¢ z p48/IRF-9 tworzac czynnik gendw stymulowanych przez IFN (ISGF3)
(10). Ten ostatni laczy si¢ z sekwencja odpowiedzi stymulowanej przez IFN (ISRE) genow
komorkowych tworzac geny stymulowane przez IFN (ISG). Wspomniana sekwencja ISRE
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jest jednoczes$nie miejscem docelowym dziatania czynnikéw regulujacych dziatanie inter-
feronu (IRF), indukowanych przez replikacje HCV réwnolegle do indukcji IFN. HCV roz-
wija wiele mechanizmdw interferujacych z interferonem na wszystkich poziomach jego
dziatania: laczenie si¢ IFN z receptorem, wplyw na aktywnos¢ PKR (E2 HCV), indukcja
okreslonych ISG. Wysoka zdolno$¢ mutacji zapewnia mu zdolno$¢ unikania kontroli im-
munologicznej gospodarza, a jednoczesnice ekspresji epitopéw indukujacych powstanie
bialek regulatorowych, nierzadko o ostatecznym dzialaniu prowirusowym. Badania repli-
konu HCV dowodza istnienia wielu czynnikéw zaangazowanych w kontrol¢ immunolo-
giczng tego zakazenia. Wykazaly one migdzy innymi rol¢ interakcji pomi¢dzy PKR i IRF
a ISG w hamowaniu replikacji HCV. Kontrola zakazenia HCV jest prawdopodobnic zwia-
zana ze spektrum zaangazowanych ISG, ktérych setki sq wytwarzane przez organizm go-
spodarza. Ekspresja ISG kodujacych bialka o okreslonych wlasciwosciach jest determi-
nowana interakcjami pomig¢dzy wirusem, a ukladem immunologicznym gospodarza (11,12).
Poznanie roli ISG jako efektora odpowiedzi przeciwwirusowej, indukowanej w przebiegu
zakazenia HCV oraz jego leczenia interferonem wydaje si¢ kluczowym zagadnieniem.
Wyjasnienie, ktére ISG sq indukowane podczas zakazenia HCV, jak r6znia si¢ ich sekwen-
cje uleczonych IFN w zaleznos$ci od odpowiedzi na leczenie i jaki mechanizm molekular-
ny warunkuje to zréznicowanie moze przyczynic si¢ do opracowania nowych metod tera-
pii (13,14).

Ekspresja IFN alfa i ISG w odpowiedzi na zakazenie HCV doprowadza do aktywacji
pierwszej linii obrony, jaka pelnia komdrki NK i NKT. Zaktywowane NK i NKT wydzie-
laja interferon-gamma, ktéry moze wplywac¢ na hamowanie replikacji HCV (15). Pozosta-
je nadal niewyjasnione, ktére z wymienionych komoérek odgrywaja gtowna rolg we wro-
dzonej odpornosci na zakazenie HCV. Nalezy takze rozwazy¢ role receptorow toll-like
(TLR) eksponowanych w r6znych kombinacjach na powierzchni komérek dendrytycznych
pelniacych role komorek prezentujacych antygen. Prawdopodobnie epitopy wirusowe sty-
muluja komorki dendrytyczne poprzez powiazanie cytosolowe receptordéw toll, (TLRs7-9)
(16). Oligonukleotydy CpG wiazace si¢ z pewnymi receptorami fol/-like (TLR-9) i tym
samym stymulujace komdrki B i komérki dendrytyczne, czy isatorbina — agonista recepto-
ra TLR-7 sq przedmiotem badan w konteks$cie wykorzystania ich wlasciwo$ci immunomo-
dulacyjnych (17).

Migjsce interferonu w leczeniu przewleklych zapalen watroby typu C uzasadnia pro-
wadzenie badan eksperymentalnych, jak i klinicznych, oceniajacych bezpieczenistwo, tole-
rancj¢ i skutecznos¢ innych niz alfa interferondw.

W badaniach ,.,in vitro” wykazano, ze consensus interferon (CIFN) posiadal wigksza
zdolno$¢ laczenia si¢ z receptorem, stymulacji ISG oraz indukcji NK w poréwnaniu do
interferondw alfa 2a (18). W badaniach klinicznych CIFN podawany codziennie z rybawi-
ryng byl skuteczny u 40% nie odpowiadajacych na leczenie IFN+R oraz u 25% nieodpo-
wiadajacych na leczenie pegylowanym IFN+R (19). Obecnie prowadzone sa wieloo$rod-
kowe badania oceniajace skutecznos$¢ i tolerancje terapii indukcyjnej CIFN.

Podobnie do CIFN, wysokq potencjalng aktywnos¢ przeciwwirusowa i immunomodu-
lacyjna przypisano interferonowi-gamma. Synergistyczne dzialanie IFN-gamma i IFN alfa
przedstawil w badaniu eksperymentalnym Blatt i wsp. (20). Prowadzono takze badanie
oceniajace tolerancje i skutecznos¢ podawania CIFN i IFN-gamma u pacjentdéw, ktdrzy nie
uzyskali EVR w standardowym leczeniu pzw C (21).
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W trakcie badan klinicznych znajduja si¢ takze interferon omega oraz interferon alfa
polaczony z albuminami, obydwa zaliczane do typu I interferondéw. Ze wzgledu na nie do
konca wyjasniony mechanizm dziatania wspomagajacego ukltad odpornos$ciowy gospoda-
rza prowadzone sa badania réznych lekéw o dzialaniu immunomodulacyjnym (np. hista-
miny, tymozyny, amantadyny) w kontekscie leczenia zakazen HCV. Przyszlos¢ pokaze,
czy zastosowanie nowych lekéw przyczyni si¢ do wzrostu skutecznosci leczenia pzw C.

M Pawlowska

HCV: IMMUNE RESPONSE AND ITS MODIFIERS IN CLINICAL DEVELOPMENT

SUMMARY

Host immunological response is one of the major factors determining natural history of HCV
infection. Disturbances of cellular immune response, especially dynamic Th1/Th2 balance and Th2
response domination seems to be the reason of HCV persistence. Recent therapeutic strategies ba-
sed on immunomodulatory agents like interferon and ribavirin. Interferon action is regulated by
many factors including immunological. In the work the results of experimental and clinical trials
evaluating safety, tolerance and efficacy of interferon others as alpha were described. While the
mechanism of immune modifiers is not clearly understood, various immunomodulatory agents are
being studied for HC V-infected patients.
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