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STRESZCZENIE

Poszukiwania nowych lekéw przeciw HCV idg
w kierunku opracowania preparatow, ktore hamujg
translacje lub blokujg biatka wirusowe, a nawet biatka
gospodarza uczestniczace w patogenezie zapalenia
wywotanego przez HCV. Taka grupa zwigzkow sg inhi-
bitory proteazy serynowej NS3 (telaprevir, boceprevir,
R7227, TMC435, SCH900518, GS9256). Najbardziej
zaawansowane badania dotycza telapreviru i bocepre-
viru; obecnie testuje si¢ ich dziatanie w terapii kombi-
nowanej z PeglFN-a i RBV, ktore weszty juz w 111 fazg
badan klinicznych (osiagnigto wysoka trwatg odpowiedz
wirusologiczna (SVR) na poziomie 60-75%). Do tej
grupy naleza takze inhibitory domeny NS5A, w tym
PPI-461, ktory wykazuje aktywno$¢ przeciwwirusowg
i cytotoksyczng. Kolejnym rodzajem prolekow sg inhi-
bitory helikazy NS3, np. peptyd p14 (IC50 = 725 nM).

Trwaja prace nad inhibitorami wnikania wirusa
(ITX-5061), szczepionkami terapeutycznymi (IC-41,
Civacir, TG-4040, CT-1011, GI-5005) oraz preparatami
immunomodulujacymi (ANA-773, IMO-3649, NOV-
205) (17). Lekami dziatajacymi na biatka gospodarza sa
m.in. inhibitory cyklofiliny. Najbardziej zaawansowane
badania dotycza preparatu DEBIO 025, z ktéorym po
zakonczeniu badan 1111 fazy, Il faz¢ badan klinicznych
rozpoczeto w lutym 2010.

Od 5 lat istnieje mozliwos¢ badania efektow tych
zwigzkow w warunkach in vitro z zastosowaniem linii
komorkowej Huh-7 zakazonej HCV. Studia te pozwalaja
na oceng efektywnosci i cytotoksycznosci zwigzkoéw, a
takze opornos$ci szczepow wirusa.

Stowa kluczowe: inhibitory wirusa zapalenia wqtroby
typu C, terapia przeciwwirusowa, interferon o, swoiste
antywirusowe terapie HCV

Panstwowego Zaktadu Higieny, Warszawa

ABSTRACT

The search for new drugs against HCV contains new
ways to obtain pro-drugs which inhibit translation and
block viral proteins, and inhibit host proteins important
in HCV-induced pathogenesis. This group of agents are
serine protease NS3 inhibitors (telaprevir, boceprevir,
R-7227, TMC-435, SCH 900518, GS-9256). The most
advanced studies are developed with telaprevir and
boceprevir; at present their effect in combined therapy
with PeglFN-a and RBV in the III clinical phase is
tested. The sustained viral response (SVR) was achieved
at the level of 60-75%. This group of agents contains
also inhibitors of NS5A domain, e.g. PPI-461 which
shows antiviral and cytotoxic activity. The following
prodrugs are NS3 helicase inhibitors, e.g. p14 peptide,
whose IC50 equals 725nM.

Studies are continued on viral entry inhibitors (ITX-
5061), therapeutic vaccines (IC-41, civaci, TG-4040,
CT-1011, GI-5005) and immunomodulating prepara-
tions (ANA-773, IMO-3649, NOV-205). The agents
acting on host proteins are a.o. cyclophilin inhibitors.
The most advanced studies concern DEBIO 025 prepa-
ration which after phase I and II, underwent phase III
of clinical studies in February 2010.

Since 5 years there is a possibility to investigate the
effects of these comounds in vitro with the use of Huh-7
line infected with HCV. These invenstigations allow to
estimate the antiviral effectiveness and cytotoxicity of
agents, and resistance of viral strains.

Key words: Inhibitors of hepatitis C virus, antiviral
therapy, interferon o, specifically targeted antiviral
therapies for HCV (STAT-C)
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POSZUKIWANIE NOWYCH LEKOW
O DZIALANIU PRZECIWWIRUSOWYM

Inhibitory proteazy serynowej. Proteaza seryno-
wa wirusa zapalenia watroby typu C (HCV) stanowi
domeng NS3 wraz z kofaktorem NS4A. Leki hamujace
jej aktywnos¢ przyczyniaja si¢ do blokowania podziatu
fancucha poliproteiny HCV, uniemozliwiajac tworze-
nie si¢ funkcjonalnych biatek wirusowych. Inhibitory
moga by¢ zwigzkami peptydowymi, niepeptydowymi
i peptydomimetykami. W II fazie badan klinicznych
sa obecnie: SCH900518, TMC435, R-7227 1 GS9256).
Najbardziej zaawansowane prace dotycza dwoch
zwigzkow: telapreviru (VX-950) i bocepreviru (SCH-
503034). Sg one obecnie w 111 fazie badan klinicznych.

Telaprevir (VX-950), doustny selektywny inhibitor,
wykazat w badaniach in vitro znaczng supresj¢ wiremii
HCV. Poczatkowo lek podawano w postaci monotera-
pii dwom grupom pacjentéw (z USA i Europy) przez
24 tygodnie. Stwierdzono, ze powstaje wiele mutacji
opornych na telaprevir. Powodowat on réwniez efekty
uboczne w postaci: zaczerwienienia skory, nudnosci
i anemii (1). W II fazie badan przeprowadzonych w
USA (PROVE-1) i Europie (PROVE-2) potwierdzono
aktywno$¢ antywirusowg telapreviru. Poziom SVR
(trwata odpowiedz wirusologiczna, definiowana jako
ustepowanie wiremii w ciggu 24 tygodni po zakon-
czeniu leczenia u ok. 33-42% pacjentow zakazonych
genotypem 1 oraz 80-90% zakazonych genotypem 2
lub 3), przy zastosowaniu telapreviru w terapii kombi-
nowanej z pegylowanym interferonem-a (PeglFN-a) i
rybawiryng (RBV), wynidst 61-69% w stosunku do gru-
py kontrolnej, gdzie osiagnigto SVR na poziomie 46%.
Terapia ta polegata na zastosowaniu przez pierwsze 12
tygodni trzech lekéw (PeglFN-a, RBV, VX-950), a na-
stepnie odpowiednio przez 12 lub 36 tygodni PeglFN-a
1 RBV. Badania Il fazy przyniosty mozliwo$¢ skrocenia
czasu trwania terapii do 24 tygodni. Badania PROVE-2
potwierdzily istotng rolg RBV, ktorej brak powodowat
wigksza czestos¢ mutacji warunkujacych oporno$¢ na
telaprevir 1 nawrot replikacji HCV w trakcie leczenia.
Skutki uboczne przy zastosowaniu VX-950 byly czest-
sze i obejmowaty wysypke na skorze, bole glowy, nud-
nosci i ostabienie (2, 3). Badania PROVE-3 objety 453
pacjentow, ktorzy nie odpowiedzieli na wczesniejsze
leczenie standardowym schematem (PeglFN-a + RBV).
SVR osiagnigto na poziomie 51% w stosunku do grupy
kontrolnej: PeglFN-a.i RBV na poziomie 14%. Poziom
odpowiedzi byt wyzszy u pacjentow, ktdrzy mieli weze-
$niej pogorszenie. Efekty uboczne byty czgstsze niz w
grupie kontrolnej (15% vs. 4%) (4).

Podczas konferencji EASL (European Association
for the Study of the Liver) w 2010 roku przedstawiono
wyniki badan, ktérych celem byto ponowne przebadanie

pacjentow, ktorzy nie osiggneli wlasciwego poziomu
SVR w II fazie badan (w badaniach PROVE 1/2/3). Byli
to pacjenci, u ktérych byto brak odpowiedzi (obnizenie
wiremii < 1 log po 4 tygodniach leczenia lub < 2 log
po 12 tygodniach) lub wykazali czgsciowa odpowiedz
(poziom RNA HCV > 2 log po 12 tygodniach leczenia
i wykrywalny po 24 tygodniach). W badaniach tych
wzieli udziat rowniez ci pacjenci, u ktérych doszto
do ponownego pogorszenia po standardowej terapii
PeglFN-a i RBV. Poczatkowo, wszyscy pacjenci
otrzymywali telaprevir z PeglFN-a + RBV przez 12
tygodni. Po uptywie tego czasu stosowano PeglFN-a
+ RBV przez kolejne 12 tygodni. Pacjenci, ktorzy po
tym czasie nadal wykazywali obecnos¢ HCV RNA,
otrzymywali PegIlFN-a + RBV jeszcze przez 24 tygo-
dnie. U pacjentow, u ktorych doszto do pogorszenia po
standardowej terapii, stwierdzono podczas tych badan
wysoki poziom SVR (92%) po 24 tygodniach leczenia.
Natomiast pacjenci, u ktorych wystepowata czesciowa
odpowiedz, uzyskali SVR na poziomie 60%. Rowniez
wysoki poziom SVR (57%) byt obserwowany u pacjen-
tow po 48 tygodniach leczenia, u ktérych poczatkowo
nie bylo zadnej odpowiedzi (5).

W czerwcu 2010 roku firma ,Vertex’ przedstawita
wyniki [l fazy badan przeprowadzonych na 1095
pacjentach zakazonych genotypem 1 HCV. Osiagnicto
SVR na poziomie 75% po 12 tygodniach stosowania
telapreviru z PeglFN-a + RBV i nast¢pnie po 12 lub
36 tygodniach stosowania PeglFN-a + RBV. SVR na
poziomie 69% uzyskano w przypadku stosowania tela-
prewiru z PeglFN-a + RBV przez 8 tygodni i nastgpnie
PeglFN-a + RBV przez 16 lub 40 tygodni. W grupie
kontrolnej (PeglFN-a + RBV przez 48 tygodni) osia-
gni¢to SVR na poziomie 44% (6).

W badaniach in vitro nad boceprevirem (B, SCH-
503034), uzyskano znaczny efekt terapeutyczny tego
leku (IC,=0,3-0,4 uM, 50% inhibitory activity).
W polaczeniu z PeglFN-a (B+PeglFN-a) przyniost
znaczacy efekt hamowania replikacji genotypu 1 HCV
(zmniejszenia poziomu HCV RNA o >2 wartosci log
po 2 tygodniach stosowania) (7). Wyniki Il fazy badan
klinicznych zaprezentowano w 2009 roku na konferen-
cji EASL (SPRINT-1). Poczatkowo stosowano leczenie
standardowg terapig obejmujacg PeglFN-0.i RBV przez
48 tygodni. Cztery tygodnie przed jej ukonczeniem
wlaczono boceprevir w dawce 800mg 3 razy dziennie,
dzigki czemu udato si¢ znaczaco poprawi¢ poziom
SVR. Osiggni¢to SVR na poziomie 75% w stosunku do
standardowej terapii, gdzie uzyskano SVR na poziomie
38%. Dla terapii B + PeglFN-o.+ RBV stosowanej przez
48 tygodni uzyskano SVR na poziomie 67%. Objawy
uboczne byty podobne jak w przypadku standardowej
terapii. Obejmowaty wysypke, znuzenie, anemig, nud-
nosci i bole glowy. Ponadto, leczenie boceprevirem byto
zwigzane z czestszym wystepowaniem niedokrwistosci
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(50% w przypadku bocepreviru, 33% bez) oraz powo-
dowato zmiang uczucia smaku (6, 8, 9). Obecnie trwaja
badania III fazy na pacjentach zakazonych genotypem
1 HCV (SPRINT-2) (10).

Podczas konferencji EASL w 2010 roku przedsta-
wiono wyniki badan nad boceprevirem, ktorych celem
bylto sprawdzenie trwatej odpowiedzi wirusologicznej
(SVR) po 3 latach od ukonczenia terapii. Badania te
przeprowadzono na 604 pacjentach, ktorzy otrzymywali
boceprevir z PeglFN-a + RBV w II fazie badan. Trwala
odpowiedz wirusologiczna po 3 latach utrzymata si¢ na
tym samym poziomie (48%) (11).

Inhibitory NS5A. NS5A jest biatkiem niestruktu-
ralnym, zawiera sekwencje IRES i umozliwia faczenie
si¢ z podjednostka 40S rybosomu tworzac kompleks
replikacyjny. Funkcja ta umozliwia translacje biatek
HCV. Zaletg inhibitoréw tego bialka jest to, ze dzia-
taja one juz w pikomolarnych ilosciach oraz dziataja
na calg populacje genotypéw HCV (10). Obiecujace
wyniki badania inhibitora NS5A uzyskano dla PPI-461.
PPI-461 obecnie znajduje si¢ w badaniach przedklinicz-
nych. Bada si¢ go w typowych systemach replikonéw,
opartych na genotypie lai 1b oraz w zmodyfikowanych
replikonach (trzon HCV 1b zawierajacy wstawke NS5A
genotypow 2a, 3a, 4a, S5a, 6ai 7a). Toksyczno$¢ bada sig
in vitro oraz na szczurach i matpach. W badaniach tych
uzyskano aktywno$¢ antywirusowg (EC, ) dla PPI-461
na poziomie 0,2 i 0,01nM, odpowiednio dla genotypu
lai1b. Dla innych genotypow wirusa otrzymano EC,
na poziomie 0,1-19 nM. Poziom cytotoksycznosci ko-
morkowej (CC, ) wyniost >10 uM dla kilku linii komor-
kowych. Lek ten wykazuje stabilno$¢ w mikrosomach
watroby i nie hamuje izoenzymu P450 przy stezeniu
10 uM. Dobra jest rowniez biodostgpnos¢ u szczurow i
malp. Stezenie w watrobie oraz czas pottrwania w 0so-
czu sugeruje, ze PPI-461 moze by¢ podawany ludziom
raz dziennie (12).

Inhibitory helikazy. Biatko NS3 wirusa wykazuje
réwniez aktywno$¢ helikazowg. Helikaza NS3 sktada
si¢ z trzech domen (domeny 1-3). Sg one konieczne do
wigzania i rozwijania kwasu nukleinowego. Peptyd p14
(RRGRTGRGRRGIYR), ktorego sekwencja amino-
kwasowa odpowiada konserwowanemu motywowi do-
meny 2 helikazy, jest pierwszym inhibitorem (o bardzo
niskim st¢zeniu hamujacym 50% aktywnosci helikazy,
IC,,, wynoszacym 725 nM), dla ktérego wykazano
bezposrednie oddziatywanie z helikaza oraz wykazano
aktywnos$¢ antywirusowa (13).

Skojarzone stosowanie wyzej opisanych preparatow
jest zalozeniem terapii przeciwwirusowej (STAT-C)
skierowanej bezposrednio na enzymy wirusowe HCV.
Terapia ta pozwala na osiagnigcie lepszej skutecznosci

leczenia, skrocenie terapii wirusowej, czy tez zmniej-
szenie 1 ograniczenie efektow ubocznych.

Innym kierunkiem poszukiwan nowych lekow
i rozwigzan leczenia HCV moze by¢ opracowywanie
preparatow, ktore interferuja bezposrednio z wiru-
sowym RNA, hamujg translacj¢ lub blokuja biatka
wirusowe, a nawet biatka gospodarza uczestniczace w
patogenezie HCV. Trwaja tez prace nad inhibitorami
wnikania wirusa (ITX5061), szczepionkami terapeu-
tycznymi (IC41, Civacir, TG4040, CT-1011, GI-5005)
oraz preparatami immunomodulujacymi (ANA773,
IMO-3649, NOV-205) (6).

Leki wplywajace na bialka gospodarza. Sa to
m.in. inhibitory cyklofiliny. Cyklofilina B jest kofak-
torem NS5B, dlatego tez wptywa na replikacje HCV.
Pierwszym inhibitorem cyklofiliny byta cyklosporyna
A. Nie jest ona jednak stosowana w terapii przeciw-
wirusowej ze wzgledu na swoje wlasciwosci immuno-
supresyjne. Obecnie bada si¢ pochodne cyklosporyny
A, ktore sa pozbawione tej cechy: NIM811, DEBIO
025 1 SCY-635. Najbardziej zaawansowane badania
dotyczg DEBIO 025, ktory jest doustnie stosowanym
inhibitorem. Ma on silne dziatanie przeciwwirusowe
i nie wykazuje opornosci krzyzowej w stosunku do
mutantéw indukowanych przez inhibitory proteazy lub
polimerazy. Badania I fazy klinicznej byly prowadzo-
ne na pacjentach zakazonych HCV i HIV. Podawano
im przez 14 dni DEBIO 025 w dawce 1200mg 2 razy
dziennie. Poziom wiremii wirusa obnizyt si¢ znaczaco
0 3,6 wartosci log dla trzech genotypow HCV (1,3 14)
(14). Badania II fazy byty oparte na terapii skojarzonej
z PeglFN-a. Dziewi¢édziesigeiu pacjentom zakazonym
genotypem 1 i 4 wirusa podawano lek w trzech daw-
kach (200, 600, 1000 mg/dzien) w terapii skojarzonej
z PeglFN-a. W przypadku pacjentéw zakazonych ge-
notypami 1 i 4 wirusa osiggni¢to redukcje HCV RNA
odpowiednio o 4,6 i 4,8 wartosci log. U pacjentow
zakazonych genotypami 2 i 3 poziom HCV RNA po
4 tygodniach leczenia obnizyt si¢ odpowiednio o 5,9
15,9 warto$ci log. Efekty uboczne byly porownywal-
ne we wszystkich grupach pacjentéw i obejmowaty
neutropeni¢ zwigzang z przyjmowaniem PeglFN-a
oraz przejSciowg hiperbilirubinemie¢ w przypadku
stosowania najwyzszej dawki DEBIO 025 (1000 mg/
dzien) (15). W fazie IIb badan, prowadzonej na 272
pacjentach zakazonych genotypem 1 wirusa, podaje si¢
DEBIO 025 w dawce 60mg wraz z PeglFN-a i RBV.
W lutym 2010 Novartis oglosit rozpoczecie 111 fazy
badan klinicznych (6).

SCY-635 jest obecnie w Ib fazie badan. Podaje
si¢ go pacjentom zakazonym genotypem 1 wirusa w
dawce 900mg/dzien przez 15 dni. Osiagnieto redukcje
HCV RNA na poziomie 2,3 wartosci log. Na konferen-
cji EASL w 2010 roku przedstawiono wyniki badan,
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w ktorych potwierdzono, ze dawka 900mg chroni przed
powstaniem mutantow wirusa opornych na leczenie tym
lekiem. Badanie opornosci wykonywano po 15 i 22
dniach leczenia. Mutacje powstawaty jedynie w regionie
NS5B i wykryto dwa ich typy: 1432V 1 S556G (16).

Leki immunomodulujgce. IMO-2125 jest agoni-
stg TLRY, indukujacym wysoki poziom endogennego
IFN-a i innych cytokin Thl. Badania I fazy nad tym
terapeutykiem byly prowadzone na 41 pacjentach zaka-
zonych HCV, ktorzy nie odpowiedzieli na wezesniejsze
leczenie PeglFN-a + RBV (redukcja RNA HCV ponizej
2 warto$ci log). IMO-2125 podawano raz dziennie
w dawkach: 0,04; 0,08; 0,16; 0,32 mg/kg. Celem byto
osiagniecie: bezpieczenstwa stosowania, indukcji odpo-
wiedzi immunologicznej oraz odpowiedniego obnizenia
poziomu RNA HCV. Wyniki tych badan wskazuja, ze
IMO-2125 byt najskuteczniejszy w dawkach wigkszych
niz 0,32 mg/kg/tydzien przez 4 tygodnie. Obserwowane
objawy uboczne (objawy grypopodobne, swiad skory,
znuzenie, bole gtowy, miesni i stawow) mialy wymiar
tagodny i umiarkowany. Stwierdzono wzrost stezenia
cytokin (chemokina IP-10, IFN-a, 2°5’-OAS) oraz
redukcje RNA HCV o >1 wartosci log (17).

Najnowsza technologia jest rowniez stosowanie
matych interferujagcych czastek RNA — siRNA (small
interfering RNA). Sa to dupleksy RNA (ok. 20 nukle-
otydow), ktére hybrydyzujac z wybranymi sekwencjami
RNA wirusowego hamujg replikacje HCV lub translacje
bialek wirusowych (18).

Opisane powyzej przyktady nowych lekow, ktorych
miejsca uchwytu w genomie HCV przedstawiarycina 1,
$wiadczg o intensywnie prowadzonych badaniach. Maja
one na celu udoskonalenie leczenia zakazen HCV i sg
prowadzone w bardzo r6éznych kierunkach, obejmuja
duzg liczbg zwigzkdéw. Sg rowniez na rdéznych etapach
zaawansowania.

Waznym etapem oceny przydatnosci zwigzku sa
badania prowadzone w warunkach in vitro z wykorzy-
staniem roznych replikonow HCV. Pozwalaja one na
oceng skutecznosci, cytotoksyczno$ci oraz opornosci.
Sa réwniez krokiem eliminujgcym wigkszo$¢ potencjal-
nych lekow. Przejscie fazy przedklinicznej umozliwia
dalsze badania w fazie klinicznej wymagajace zaanga-
zZowania pacjentow.

METODY BADANIA SKUTECZNOSCI
POTENCJALNYCH LEKOW

Badanie skuteczno$ci nowych preparatéw na elimi-
nacje HCV z organizmu gospodarza jest utrudnione ze
wzgledu na brak odpowiedniego modelu zwierzgcego.
Jedynymi zwierzg¢tami, u ktorych dochodzi do zakaze-
nia HCV s3 szympansy i myszy, ktorym wszczepiono
ludzkie hepatocyty. Przeprowadzanie eksperymentow

na matpach wiaze si¢ z jednej strony z bardzo duzymi
kosztami, a z drugiej strony obarczone jest problemami
etycznymi (19).

Od poczatku lat 90. prowadzone sg badania nad
stworzeniem wzorcowego modelu hodowli komorko-
wej, umozliwiajacej namnazanie wirusa in vitro. Moz-
liwos$¢ hodowli HCV na linii komérkowej pozwolitaby
na poglebienie wiedzy na temat cyklu replikacyjnego
wirusa, interakcji patogenu z komorkami oraz na
sprawdzenie skutecznos$ci potencjalnych zwigzkow
antywirusowych. Ostatni aspekt badan jest niezwykle
wazny, gdyz obecnie stosowana terapia przeciw HCV
oparta na podawaniu PeglFN-a i RBV jest skuteczna
jedynie u okoto 50-80% pacjentow, a ponadto prowadzi
do wielu dziatan niepozadanych (20, 21).

W 1999 roku stworzono subgenomowy replikon
HCYV, ktory replikowat si¢ w linii Huh-7 (hepatoma cell
line) (22). Konstrukt zawierat geny niestrukturalne HCV
oraz gen neo (kodujacy fosfotransferazyng neomycyny).
Komorki transfekowane produktem transkrypcji in vitro
konstruktu, uzyskiwaty oporno$¢ na neomycyne, co
$wiadczylo o replikacji sekwencji wirusowych (22).
Subgenomowe replikony wykorzystywane sg obecnie
do poszukiwania nowych zwiazkéw hamujacych repli-
kacje HCV (23, 24).

W 2005 roku pojawilo si¢ pierwsze doniesienie
o udanej probie replikacji catego genomu HCV w linii
komoérkowej (25). Jako material genetyczny wirusa
postuzyto RNA genotypu 2a (JFH1, ang. Japanese
fulminant hepatitis) wyizolowane od japonskiego pa-
cjenta z piorunujagcym zapaleniem watroby. Przepisany
na cDNA pelnej dlugosci RNA zostal wklonowany
w plazmid. Produkt przeprowadzone;j in vitro transkryp-
cji zostal transfekowany do linii Huh-7. Wyniki tego
eksperymentu byty zaskakujace. Juz po 24 godzinach
hodowli wykrywano w komorkach obecno$¢ petno-
genomowego JFHI1, za$ po 72 godzinach w 70-80%
komorek - obecno$¢ biatka rdzeniowego oraz biatek
niestrukturalnych wirusa. Swiadczyto to o zachodze-
niu replikacji z wysoka czestotliwoscig w komorkach
transfekowanych przy pomocy JFH1. W supernatancie
pohodowlanym znajdowane byly, przy zastosowaniu
technik mikroskopii elektronowe;j, czastki wirusowe o
$rednicy okoto 55 nm, czyli nie odbiegajace znacznie
wielkoscig od czastek HCV opisywanych w literaturze
(26). Czastki te byly zakazne zarowno w stosunku do
naiwnej linii Huh-7, jak i szympansow (19, 25).

Obecnie system hodowli in vitro HCV oparty na
konstrukcie pJFH1 wykorzystywany jest do badania
nowych lekow przeciwwirusowych (23, 27). Pozwala
to na ocen¢ skuteczno$ci zwigzku, poprzez ilosciowe
oznaczanie zmian HCV RNA w hodowli oraz na oce-
ne cytotoksycznosci. Ogromng zaleta tego systemu w
stosunku do dotychczas wykorzystywanego w bada-
niach subgenomowego replikonu HCV jest mozliwos¢
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wykrycia wpltywu testowanych zwigzkow nie tylko na
replikacje wirusowego RNA, ale takze na inne etapy
cyklu zyciowego wirusa, szczegolnie wnikanie wirusa
do komorek i tworzenie wirionéw. System hodowli in
vitro HCV oparty na konstrukcie pJFH1 pozostaje wcigz
jedynym stabilnym uktadem, najblizszym badaniom na
pierwotnych hodowlach hepatocytéw zakazonych HCV,
wyizolowanych od pacjentow, ktéry mozna i nalezy
zastosowac do przetestowania potencjalnych lekéw an-
ty-HCV przed rozpoczeciem badan toksykologicznych
i testow klinicznych.
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potencjalnych lekow przeciwko wirusowi zapalenia
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