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W pracy przedstawiono przeglqd nowych mozliwosci terapeutycz-
nych przewleklego zapalenia waqtroby typu C, ktorych przydatnosé
w praktyce oceniana jest obecnie w roznych fazach badan klinicznych.
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WSTEP

Wprowadzenie skojarzonej terapii pegylowanym ineterferonem i rybawiryna, jako stan-
dardu leczenia zakazenia HCV, znacznie poprawilo skuteczno$¢ (obecnie oceniang na ok.
60%) (1,2). Mimo to nadal w praktyce klinicznej mamy do czynienia z duzg grupa cho-
rych, u ktérych brak sukcesu terapeutycznego i sa oni zaliczani do tzw. pacjentow trudnych
do leczenia (difficult fo treat patients). Sa to migdzy innymi chorzy zakazeni genotypem 1,
pacjenci z zaawansowana w kierunku marskos$ci chorobg watroby, chorzy dializowani, po
przeszczepach narzaddéw. Dlatego tez intensywnie poszukuje si¢ nowych rozwiazan tera-
peutycznych. W ciagu najblizszych 10 lat mozna spodziewac si¢ opracowania bardziej
efektywnych i bezpiecznych metod leczenia; obecnie prowadzonych jest wiele badan
0 16Znym stopniu zaawansowania.

Powstanic nowego leku jest jednak procesem dlugotrwalym, a wynik koncowy prowa-
dzonych prac jest czgsto niepewny. W badaniach przedklinicznych, ocenia si¢ farmakolo-
gie i toksycznos$¢ wybranego zwiazku na modelu komdrkowym (in vitro) lub zwierzecym.
Pierwsze systemy in vitro o wysokiej efektywnosci replikacji HCV w hodowlach komor-
kowych (replikony) opracowano w 1999 r. (3) i udoskonalono w 2000 r. (4) Replikon
HCV (komorki pierwotnego raka watroby (HCC) — Huh-7 hepatoma cells replikujace okre-
$lone, otrzymane syntetycznie fragmenty genomu HCV), pozwala oceni¢ aktywno$¢ prze-
ciwwirusowa zwiazku. Natomiast do oceny specyficznosci, toksycznosci i profilu farma-
kologicznego wykorzystuje si¢ m.in. badania prowadzone na modelu mysim, tamaryndéw,
marmozetdw i szympansow. Te ostatnie sa najlepszym modelem zwierzgcym dla oceny
skutecznosci potencjalnego leku w warunkach in vivo przed zastosowaniem u ludzi.

Wysokie koszty zwiazane z badaniami na szympansach oraz brak malego modelu zwie-
rzgcego 1 do niedawna malo wydajnych w replikacji HCV hodowli komérkowych spra-
wiaja, ze prace nad nowymi lekami i szczepionka sa dodatkowo utrudnione. Opracowanie
replikonow znacznie przyspieszylo badania nad lekami, zwlaszcza z grupy inhibitorow
replikacji. Trzeba jednak pamigtac, ze modele te nie odzwierciedlaja w pelni dynamiki
zakazenia wystepujacej in vivo. Prace nad udoskonaleniem modeli do§wiadczalnych repli-
kacji HCV sa kluczowe dla badan nad lekami dzialajacymi w pozniejszych fazach cyklu
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replikacyjnego: np. inhibitoréw fuzji, wejscia oraz uwalniania wirionéw. Przykladem ta-
kich modeli moga by¢ chimery mysie z przeszczepionymi ludzkimi hepatocytami (5) lub
ostatnio opracowany model wykorzystujacy marmozety zakazone GBV-B (6).

Po zakonczeniu przedklinicznej fazy badan, badany zwiazek musi by¢ poddany bada-
niom klinicznym przed uzyskaniem rejestracji. W I fazie oceniana jest famakokinetyka,
toksycznos¢ i sposoéb dawkowania u zdrowych ochotnikow. W II fazie badany lek podaje
si¢ malej grupie (100-300) pacjentow w celu okreslenia jego bezpieczenistwa i skuteczno-
$ci. Ostateczna ocena przedrejestracyjng uzyskuje si¢ na podstawie badan I11 fazy, w ktorej
bierze udzial zwykle okoto tysiaca chorych. Od wejscia badanego leku do I fazy badan do
rejestracji mija kilka lat.

Niektore prace nad nowymi preparatami przeciwwirusowymi nie sa kontynuowane
z przyczyn finansowych; najwigksze koszty ponosi si¢ w I1I fazie badan. Szacunkowe koszty
wprowadzenia nowego leku, od momentu jego odkrycia do rejestracji przez FDA, ocenia
si¢ na 800 milionow dolardéw (7). Zgromadzenie niezbgdnych srodkéw finansowych i prze-
prowadzenic wszystkich ekspertyz wymaganych w procedurach badan klinicznych, czgsto
przekracza mozliwosci mniejszych, nowo powstalych firm biotechnologicznych, zmuszo-
nych dziala¢ bez zadnych dochod6w do czasu wprowadzenia leku na rynek. Historia badan
nad lekami pokazuje rowniez, ze tylko niewielki odsetek badanych substancji zostaje wpro-
wadzonych na rynek jako nowe leki. Szacuje sig, ze dotyczy to jedynie jednego na 5 tys. do
10 tys. zwiazkow badanych w fazach przedklinicznych. Natomiast statystyki firm farma-
ceutycznych podaja, ze najwyzej jeden z trzech preparatoéw badanych w fazach klinicz-
nych uzyskuje akceptacje FDA (8).

Obecnie w roznych fazach badan klinicznych (terapii eksperymentalnej) ocenianych
jest kilkadziesiat zwiazkdw, ktore w przyszlosci moga stac si¢ alternatywa dla obecnie
stosowanego sposobu leczenia. Zardwno pacjenci, jak i lekarze wiaza z nimi duze nadzie-
je. Jednak nalezy mie¢ §wiadomosc¢, ze wiele z tych preparatow nie wykaze zadowalajacej
skutecznosci, wywola powazne dzialania niepozadane lub z powodu réznych opisanych
Wwyzej ograniczen nie znajdzie zastosowania w praktyce.

Ponizej przedstawiono kierunki badan i wybrane nowe leki, ktore zdaniem autorow
moga stanowi¢ najbardziej obiecujaca perspektywe w leczeniu przewleklego wirusowego
zapalenia watroby typu C.

KIERUNKI POSZUKIWAN NOWYCH LEKOW

Postep w zakresie uzyskania sprawnych komoérkowych modeli replikacji HCV spra-
wil, ze w ostatnich kilku latach bardzo rozwingly si¢ prace nad zastosowaniem zwiazkow,
ktore w roznych punktach uchwytu moga ingerowa¢ w cykl replikacyjny HCV. Jest to naj-
bardziej dynamicznie rozwijajacy si¢ kierunek badan. Jako punkty uchwytu dla nowych
lekow, podobnie jak w zakazeniu HIV, wybrano kluczowe enzymy cyklu replikacyjnego —
polimerazg, proteaz¢. Opracowano takze zwiazki, ktore interferuja bezposrednio z wiruso-
wym RNA, hamuja translacj¢ lub blokujq biatka wirusowe. Zwrocono rowniez uwage na
mozliwos¢ blokowania bialek enzymatycznych komorki gospodarza, wykorzystywanych
przez wirus w cyklu replikacyjnym. Inhibitory replikacji badane sa zar6wno w monotera-
pii, jak i z uwagi na przewidywany problem lekoopornosci, wykorzystuje si¢ mozliwos¢
ich stosowania w terapii skojarzonej z interferonem. Innga droge poszukiwan stanowia pro-
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by opracowania nowych postaci interferondw, nowych form rybawiryny lub preparatow
mogacych ja zastapi¢ w klasycznej terapii skojarzonej z interferonem. Trwaja tez prace
nad stworzeniem lekéw o dziatlaniu hamujacym wloknienie, szczepionek terapeutycznych,
preparatow immunomodulujacych (9,10).

INGERENCJA W CYKL REPLIKACYJNY HCV

Inhibitory NS5B RNA -zaleznej polimerazy (RdRp). RNA
— zalezna polimeraza, kluczowy enzym replikacji HCV, stala si¢ naturalnym celem poszu-
kiwania inhibitorow (analogéw nukleozydowych lub nienukleozydowych), ktére w sposob
kompetycyjny lub nickompetycyjny mogg blokowac syntez¢ RNA (11,12).

Najbardziej zaawansowane sa badania dotyczace preparatu NM283 (walopicytabina).
Jest to nukleozydowy inhibitor polimerazy RNA, dzialajacy jako aktywna fosforylowana
forma — NM107. Duze nadzieje budzi niski potencjal mutagenny tego zwiazku oraz fakt,
7e mutanty replikujq si¢ bardzo slabo w obecnosci IFN. Lek ten przeszedl pomyslnie I/11
faz¢ badan, w ktorych stwierdzono 10-krotne (1 log) hamowanie replikacji HCV. Dla oce-
ny dhugoterminowej skutecznosci i bezpieczenstwa preparatu w monoterapii i kombinacji
z PEG IFN zaplanowano badania fazy 11 b (13,14). Kilka innych analogéw nukleozydo-
wych jest w fazie zaawansowanych badan przedklinicznych np. PSI 6130.

Opracowano takze analogi nienukleozydowe — blokery RdRp o mechanizmie dziala-
nia zblizonym do NNRTI stosowanych w HAART — wigzace si¢ w pewnej odleglosci od
centrow aktywnych i blokujace powstawanie zmian konformacyjnych niezbgdnych do ak-
tywnosci enzymu. Sa to zwiazki z grupy benzotiadiazyn lub benzimidazoli, np. JTK 003
badany obecnie w II fazie badan klinicznych.

W badaniach przedklinicznych bada sig¢ kilkaset réznych analogéw nukleozydowych,
nienukleozydowych i nukleotydowych. Poszukuje si¢ analogu wybiorczo dzialajacego
w watrobie, o dobrym profilu opornosci, niskiej toksycznosci mitochondrialnej i zadowa-
lajacej biodostgpnosci. Obecnie zidentyfikowano juz in vitro punkty specyficznych muta-
cji (np. dla pochodnych benzotiadiazyn jest to M4 14T w obrgbie regionu NS5B), co moze
mie¢ nickorzystne konsekwencje w praktyce klinicznej (15).

Inhibitory proteazy serynowej NS3. Przelom, jaki po wprowa-
dzeniu inhibitorow proteazy dokonal si¢ w leczeniu zakazenia HIV, stal si¢ inspiracja do
podjecia badan nad opracowaniem takiej samy klasy lekow dla HCV. Jako docelowy en-
zym dla nowych lekow wybrano proteaze serynowa NS3. W teorii enzym ten ma kilka
punktéw uchwytu dla potencjalnych inhibitorow: mozliwe jest blokowanie centréw aktyw-
nych, ktére katalizuja cigcie bialek, interferencja z jej skltadowa NS4 A, hamowanie migj-
sca wigzania cynku, ktore jest wazne dla aktywnosci tego enzymu. Hamowanie bezposred-
niego migjsca wiazania substratu proteazy serynowej jest dos¢ trudne, udalo si¢ jednak
opracowac wiele preparatow o tym mechanizmie dzialania. Inhibitory proteazy moga by¢
zwigzkami peptydowymi, niepeptydowymi i peptydomimetykami oraz wykazuja réznice
we wlasciwosciach farmakologicznych, metabolizmie i dawkowaniu.

Do klinicznej fazy badan weszly dwa peptydomimetyki (BILN 2061 i VX-950) oraz
inhibitor peptydowy — SCH6. Prace Herrmanna i wsp. oraz Wedemeyera i wsp. (16,17)
wykazaly istotnie silniejsze w pordwnaniu z placebo hamowanic replikacji HCV przez
BILN 2061. Lek stosowano przez 2 dni u pacjentdw z réznym stopniem zaawansowania
patologii watroby. Na podstawie matematycznej symulacji kinetyki HCV wykazano, ze
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inhibitor proteazy silniej hamuje replikacj¢ HCV niz obserwuje si¢ to w schematach opar-
tych na interferonie. Dla pelniejszej oceny bezpieczenstwa i dlugoterminowej skuteczno-
Sci preparatu, konieczne byloby przeprowadzenie dalszych faz badan klinicznych. Jednak
fakt, ze wczesniejsze badania na zwierzgtach z podawaniem leku przez 4 tygodnie wskazy-
waly na kardiotoksycznos$¢ preparatu, spowodowal czasowe zawieszenie badan.

Preparat VX-950, ktory dzigki hydrofobowemu, specyficznemu wigzaniu z miejscem
aktywnym proteazy serynowej, rowniez wykazywal w badaniach in vifro znaczna supresj¢
wiremii HCV. Dodatkowo stwierdzono, ze hamowanie replikacji utrzymywalo si¢ nawet
do 15 dni od zaprzestania stosowania leku oraz ze preparat wykazuje aktywnos¢ w stosun-
ku do mutantéw opornych na BILN 2061. W koncu 2004 roku rozpoczeto w USA I/11 fazg
badan klinicznych (18).

Juz we wstepnej fazie badan wykazano powstawanie opornosci na inhibitory proteazy
serynowej. Nie bylo to zadnym zaskoczeniem zwazywszy na doswiadczenia z leczeniem
zakazenia HIV. W modelach in vitro wykazano specyficzne, nickrzyzowe mutacje warun-
kujace oporno$¢ zarowno na BILN 2061 jak i na VX-950. Przewiduje si¢, ze nickorzystne
konsekwencje mutacji bedzie mozna ograniczy¢ przez stosowanie terapii kombinowanej (19).

Badania, w ktorych oceniane sa inhibitory NS3 helikazy/NTPazy sa jeszcze bardzo
malo zaawansowane (faza przedkliniczna), podobnic jak i w przypadku SCH6 (peptydomi-
metyczny inhibitor proteazy serynowej NS3), gdzie rozpoczeto dopiero badania I fazy (20,21).

Hamowanie translacji wirusowego RNA (rybozymy, oli-
gosensownenukleotydy, siRN A). Rozwija si¢ réwniez dziedzina okresla-
na mianem terapii kwasami nukleinowymi. Wykorzystuje si¢ tu czasteczki np. rybozymy
1 oligosensowne nukleotydy, wiazace si¢ do komplementarnych odcinkéw RNA, co unie-
mozliwia translacj¢ bialek wirusowych. Hamowanie inicjacji translacji na etapie wejscia
RNA do rybosomoéw przez blokowanie konserwatywnych fragmentow RNA wirusowego
IRES (internal ribosomal entry site) stanowi atrakcyjng koncepcj¢ terapeutyczna. Anty-
sensowne nukleotydy to krotkie (15-20 nukleotydéw) komplementarne sekwencje RNA
lub DNA, ktére przylaczajac si¢ do wirusowego RNA powoduja zablokowanie translacji.
Od lat 90-tych opracowano wiele syntetycznych oligonukleotydow, opornych na dzialanie
enzymow komdrkowych i charakteryzujacych si¢ wysoka specyficzno$cia w stosunku do
okreslonych regionéw kwasoéw nukleinowych. Przykladem zwiazku z tej grupy, dzialaja-
cym w regionie IRES i blokujacym inicjacje¢ translacji, ktorego badania kliniczne osiagng-
Iy 11 fazg jest ISIS 14803. W maju 2004 rozpoczeto badanie w grupie 22 chorych, ktorzy
nic osiagneli EVR po 12 tygodniach standardowej terapii. Stosuje si¢ 2 inickcje preparatu
ISIS 14803 tygodniowo, w polaczeniu z PEG IFN i RBV (22).

Rybozymy, cho¢ maja budowg RNA, posiadaja funkcje enzymatyczna — tng w zapro-
gramowanych migjscach fragmenty RNA. Niedawno opracowano rybozym, ktory tnie RNA
w kilku punktach w obrgbie fragmentu SUTR oraz rybozymy, ktéore moga wprowadzic¢
w cigty fragment nowy material genetyczny (trans-splicing ribosymes). Doswiadczenia
kliniczne z preparatem Heptazyme™, blokujacym HCV RNA w regionie IRES, ktory po-
myslnie przeszedl I faze, wskazuja jednak na mozliwe trudnosci. Badania kliniczne zosta-
ly zawieszone, gdy stwierdzono, ze zaréwno skutecznos$¢, jak i bezpieczenstwo (m.in.
u jednego szympansa wystapila utrata wzroku) wymaga lepszej oceny na wezesniejszym
etapie badan. Byly tez zastrzezenia dotyczace stabilnosci leku. Jak dotad zaden preparat
rybozymu nie zostal zaakceptowany przez FDA (23).
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Najnowsza i budzaca duze nadzieje technologia jest stosowanie malych interferuja-
cych czastek RNA — siRNA( small interfering RNA). Powstala ona w oparciu o odkrycie
specyficznego mechanizmu regulacji ekspresji gendw, ktory moze by¢ wykorzystany row-
niez do hamowania replikacji wiruséw. Podwojne oligotancuchy RNA (okolo 20-nukle-
otydow) hybrydyzujace z mRNA moga mie¢ rézne punkty uchwytu i w zwiazku z tym
bardzo szeroki zakres terapeutyczny. Na przyklad w badaniach in vitro wykazano, ze pre-
parat siRNA73 blokuje w obrgbie regionu 5 UTR fragment IRES uniemozliwiajac wejscie
RNA do rybosomu, co skutecznie w 80-90% blokuje translacj¢ bialek E1 i E2 wszystkich
genotypow HCV (24.25).

Trwaja badania na modelach zwierzecych nad siRNA specyficznych dla réznych re-
gionéw HCV np. RNA HCV 5' UTR, NS5B/luciferase (24.26). Jednak pojawiaja si¢ takze
sygnaly o mozliwej ekspresji sSiRNA wobec fragmentéw genomu, ktore nie byly potencjal-
nym celem — tzw. zjawisko overlapping genetic sequence (27). Badania kliniczne wyko-
rzystujace siRNA dopiero przed nami, wydaje si¢, ze moze to by¢ nowa droga do sukcesu
terapeutycznego w réznych zakazeniach wirusowych.

Inhibitory wnikania. Wiedza na temat mechanizméw wnikania HCV jest
niepelna, jednak opracowanie lekow o tym punkcie uchwytu stanowi ogromne wyzwanie.
Daloby to szanse leczenia np. chorym po przeszczepach narzadowych i innym pacjentom
z przeciwwskazaniami do terapii z zastosowaniem IFN. Preparaty blokujace receptory,
wykorzystywane przez HCV do osiggania komorki docelowej, sq jeszcze w przedklinicz-
nych fazach badan jak np. bloker wiazania proteiny E 2 z receptorem CD 81, o budowie
zblizonej do amantadyny, czy bloker receptora L-SIGN (liver/lymph node-specific inter-
cellular adhesion molecule-3-grabbing integrin) (10,28,20).

Znacznie bardziej zaawansowane sa prace nad preparatami immunoglobulin (IG)
i przeciwcial monoklonalnych (mAbs). Najdhuzej znany jest preparat IG anty-HCV Civa-
cir™. Zawiera on przeciwciala pochodzace od osob zakazonych HCV (analogicznie jak
HBIG). Po zakoniczeniu sponsorowanej przez NIH (National Institute of Health US) fazy
I/TI stwierdzono obnizanie aktywnosci AIAT i zadowalajace bezpieczenistwo stosowania
u pacjentdw po transplantacji watroby. Pelna ocena przydatnosci klinicznej wymaga jed-
nak dalszych badan (10,28).

Przeciwciala monoklonalne neutralizujace HCV, otrzymywane metodami inzynierii
genetycznej, blokuja specyficzne regiony glikoprotein E 1 lub E 2. Preparat HepX™-C
zawierajacy mAbs anty-E 2 badany jest obecnie w fazie I, w ktorej ocenia si¢ skutecznos¢
w zapobieganiu reinfekcji przeszczepionej watroby (10,28). Z kolei zarejestrowany juz
w leczeniu chloniakéw nieziarniczych preparat Rituximab zawierajacy przeciwciala mo-
noklonalne anty-CD20 poddawany jest ocenic w fazie I/II skutecznosci leczenia krioglo-
bulinemii towarzyszacej zakazeniu HCV (29).

Blokowaniec powstawania oslonki wirusa. Aby powstala pra-
widlowa ostonka wirusa bialka E 11 E 2 musza ulec glikozylacji w retikulum endoplazma-
tycznym przy udziale enzyméw komorkowych, a nastepnie w wyniku dzialania glukozy-
daz wirusowych powstaje prawidlowa glikoproteina. Inhibitory ER a-glukozydaz to np.
kastanospermina lub jej prolek MB-3253 celgosivir. Obecnie rozpoczeto II faz¢ badan tych
preparatow w zakazeniu HCV. Wczesniej kastanospermina byla tez badana w zakazeniu HIV.

Blokowaniec biatek komoérkowych. Wprocesie replikacji HCV wy-
korzystuje wicle bialek komoérki gospodarza, ktére réwniez moga by¢ punktem uchwytu



330 M Inglot, A Gtadysz, W Rymer Nr 2

lekow. Teoretycznie mozna w ten sposdb zmniejszy¢ ryzyko rozwoju rozwijajacej si¢ opor-
nosci. Geny gospodarza niec powinny mutowa¢ pod presja stosowanych lekow, a punkt
uchwytu leku pozostaje poza kontrola wirusa. Bialka komérkowe uczestniczace w replika-
cji HCV nie zostaly jak dotad dobrze poznane, nie zdefiniowana jest takze ich pelna rola
biologiczna. Wiadomo, ze wirus moze wykorzystywac proces prenylacji bialek — potran-
slacyjny mechanizm, w ktorym biatka nabywaja wlasciwosci hydrofobowych, co jest waz-
ne m.in. w transporcie blonowym. W procesic tym biora udzial wazne enzymy komorkowe
m.in. HMGCoA reduktaza, GGT-azy (transferaza geranylogeranylu — geranylgeranylacja)
i (transferaza farnezylu — farnezylacja). W modelu replikonu HCV wykazano, ze statyny —
inhibitory reduktazy HMGCoA, ktére na wczesnym ctapie blokuja prenylacj¢ bialek —
daja in vitro efekt w postaci silnego i szybkiego zahamowania replikacji HCV.

WOKOL INTERFERONU I RYBAWIRYNY — UDOSKONALANIE STANDARDU

Nadzieja na zwigkszenie skutecznosci terapii i uczynienie jej jeszcze bardziej dogodna
W stosowaniu jest interferon nowej generacji — Albuferon. Lek opracowano metoda tzw.
genetycznej fuzji, na drodze ktérej dokonano polaczenia genéw kodujacych ludzka albu-
ming (stanowiaca nosnik) i genu kodujacego interferon alfa. Otrzymano w ten sposob czastke
bialkowa o masie 87,5kDa i okresie poltrwania 145 godzin, co umozliwia podawanie co
14 dni. Wstgpne wyniki badan uzyskane w grupic 61 pacjentéw potwierdzily biologiczna
aktywnos¢ preparatu, spadek HCV RNA 0 0,9 log juz po pojedynczej dawce i zadowalaja-
cy profil bezpieczenstwa. Rozpoczely si¢ wlasnie badania II fazy (30). We wczesniejszej
fazie badan (I/IT) oceniane sa natomiast inne postacie interferonu alfa (medusa-interferon,
PEG-infergen, omega interferon, posta¢ doustna) (10).

Poniewaz stosowanie rybawiryny wiaze si¢ duzym ryzykiem wystapienia niedokrwi-
stosci hemolitycznej, trwaja liczne badania oceniajace skutecznos¢ i bezpieczenstwo kom-
binacji, w ktérych rybawiryne zastapiono jej pochodnymi lub innymi preparatami. Prolek
rybawiryny — wiramidyna — w poréwnaniu z rybawiryng charakteryzuje si¢ mniejsza ku-
mulacja w erytrocytach. W badaniu II fazy odsetek wystgpowania niedokrwistosci w gru-
pie pacjentow otrzymujacych wiramidyng byl istotnie nizszy — 2% vs 24% (31).

Ocenie poddaje si¢ takze migdzy innymi amantadyng, histaming, mykofenolat mofe-
tyl, tymozyne alfa 1, ketoprofen, merimepodib (VX 497— inhibitor dehydrogenazy mono-
fosforanu inozyny (IMPDH) (10).

IMMUNOMODULACJA

Inny kierunek badan to proby zmierzajace do spotencjalizowania odpowiedzi immu-
nologicznej, ktora w zakazeniu HCV zwykle jest niedostateczna i nic zapewnia calkowite-
go klirensu wirusa. Z obserwacji, ze u wigkszosci pacjentow przewlekle zakazonych HCV
odpowiedz humoralna i komérkowa na antygen powierzchniowy E 1 jest znacznie ostabio-
na wynika zastosowanie bialka E 1 jako szczepionki terapeutycznej. Pilotazowe badanie
przeprowadzone w grupic 35 chorych zakazonych genotypem 1 wykazalo zadowalajacy
profil bezpieczenstwa i u 9/24 pacjentéw istotna (o co najmniej 2 punkty w skali Metavir)
poprawe w zakresie wldknienia (32). Brak dotad danych na temat wplywu stosowania szcze-
pionki terapeutycznej na zahamowanie replikacji HCV. Aktualnie trwaja randomizowane
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wieloosrodkowe badania kliniczne fazy II b, obejmujace chorych zakazonych genotypem
1, ktorzy uprzednio byli nieskutecznie leczeni pegylowanym lub klasycznym interferonem
i rybawiryna.

Immunomodulujace wlasciwosci tymozyny (28 aminokwasowego peptydu), ktéry m.in.
oddziatuje stymulujaco na réznicowanie si¢ komdrek CD4, CDS8 i NK, na produkcij¢ IL-2
i IFN-gamma i zmniejsza nasilenie stresu oksydacyjnego, wymagaja potwierdzenia sku-
tecznosci klinicznej. W koncu lat dziewigédziesiatych opracowano syntetyczng forme
o-1-tymozyny, co zainicjowalo szereg badan weryfikujacych przydatnos¢ kliniczna tego
leku, wczesniej bardzo popularnego i stosowanego w naszym kraju w postaci naturalnej
jako TFX (33,34). U pacjentéw uprzednio nieskutecznie leczonych, zakazonych w wigk-
szosci genotypem 1, po 12 tygodniach stosowania kombinacji PEG IFN a-2a i syntetycz-
nej o-1-tymozyny, przy bardzo dobrej tolerancji uzyskano EVR u 10/16 chorych (35).
Aktualnie rozpoczeto dwa duze wieloosrodkowe randomizowane badania kliniczne 111 fazy
z docelowa liczba ponad 1000 pacjentow, ktére prawdopodobnie rozstrzygna o celowosci
stosowania tej kombinacji.

W kategorii ewentualnych lekoéw immunomodulacyjnych warto wspomnie¢ o agoni-
stach specjalnego rodzaju receptordow tzw. receptory TLR (foll like receptor), poprzez po-
budzenie ktorych zwigksza si¢ wytwarzanie [FN-alfa, TNF-alfa i aktywacja komorek NK.
W badaniach oceniane sa dwa preparaty: Actillon — agonista TLR9 oraz ANA 245 — (iza-
torbina, analog guanozyny) — agonista TLR7. Wst¢pne wyniki sa obiecujace, stwierdzono
wyrazne hamowanie replikacji HCV (10).

Zasygnalizowane powyzej przyklady odzwierciedlaja duzy postep w pracach nad udo-
skonaleniem leczenia zakazenia HCV. Badania prowadzone sa wiclokierunkowo i obej-
muja wiele réznych zwiazkéw. W ciagu najblizszych kilku lat okaze si¢, na ile prace pro-
wadzone obecnie na poziomie eksperymentalnym znajda zastosowanie w praktyce klinicz-
nej i czy uczynia mozliwa pelna eradykacje wirusa. Na obecnym etapie badania te na pew-
no daja nadziej¢ grupie pacjentow, ktdrzy z powodu przeciwwskazan lub braku odpowie-
dzi nie moga by¢ poddani terapii standardowej.

M Inglot, A Gladysz, W Rymer
EXPERIMENTAL THERAPY IN HCV INFECTION
SUMMARY

PEGInterferon and ribawirin combination therapy is a gold standard in hepatitis C treatment.
However it is not efficacious in all cases. Therefore, many studies are conducted to identifying
additional drugs and therapeutic regimens, which might be more affordable. The progress in deve-
lopment of HCV culture systems (e.g.replicon) is crucial for succesfull therapeutic intervention in
viral life-cycle (viral NS5B polymerase and NS3/4A protease inhibitors, antisense nucleotides, ri-
bozymes, siRNA).Other classes of immunomodulatory/antiviral agents and new interferon formula-
tion have also been considered for IFN-based therapy also. On the other hand immunomodulatory
pathways are attractive target for novel anti-HCV therapy. Combination therapy tergeting different
aspects will be probably in the future succesfull option in hepatitis C treatment.
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