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Polskie badania szansa na skuteczne leczenie
wirusowego leczenia watroby typu C

ZNALEZC NOWY LEK

Dr Anna Boguszewska-Chachulska kieruje zespotem naukowcéw poszukujacych nowego leku, ktory
mogiby powstrzyma¢ namnazanie wirusa typu C w organizmie ludzkim poprzez zahamowanie
dziatania kluczowego dla tego wirusa enzymu - helikazy RNA, niezbednego do powielania jego
materiatu genetycznego. Sposrdd kilkuset przebadanych potencjalnych inhibitoréw naukowcy
wytypowali juz kilka najbardziej aktywnych. Badania te sa jednak wciaz dalekie od ukonczenia.

Na swiecie prace nad znalezieniem skutecznego leku i szczepionki przeciwko HCV sa prowadzone od
niedawna - wirus zostat zidentyfikowany w 1989 roku.

Weciaz nie ma skutecznej szczepionki chronigcej przed wirusem, a zarazone nim osoby sa najczesciej
leczone za pomoca tzw. kombinowanej terapii pegylowanym interferonem alfa i rybawiryna - czyli
substancjami, ktére stymuluja reakcje odpornosciowa organizmu cztowieka oraz wptywaja hamujaco
na namnazanie wirusa w zarazonych komaorkach.
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Dzieki stosowanej obecnie terapii szanse na wyleczenie ma od 40 do 60 proc. os6b zakazonych HCV.
Uzaleznione jest to m.in. od genotypu wirusa, jego poziomu we krwi, wieku pacjenta, czasu, jaki
uptynat od momentu zakazenia i stanu zwtdknienia watroby.

"Wada stosowanych obecnie terapii, oprocz bardzo wysokich kosztow (miesiecznie ponad 2 tys. zt),
jest takze wystepowanie wielu dziatan niepozadanych takich jak: zespo6t grypo podobny, zaburzenia
funkgcji tarczycy, depresja, stany lekowe, zaburzenia uktadu trawiennego, problemy skérne,
retinopatia czy leukopenia" - méwi dr Boguszewska-Chachulska.

"Jesli uda sie nam znalez¢ nowy zwiazek, bedzie on jednym z elementéw kompleksowej terapii
antywirusowej, obok istniejacych wspotczesnie lekéw oraz substancji bedacych obecnie na réznych
etapach badan klinicznych, takich jak np. inhibitor proteazy, czyli zwigzek wstrzymujacy ciecie
poliproteiny (prekursora biatek) namnazajacego sie wirusa, czy tez inhibitor polimerazy RNA,
powielajacej genom HCV" - ttumaczy badaczka.

FLUOROFORY ZAMIAST IZOTOPU FOSFORU

Badania nad wirusem HCV w IBB rozpoczat w 1998 prof. Tadeusz Kulikowski, nawiazujac
wspoOlprace z dr Peterem Borowskim z Bernhard-Nocht-Institut fur Tropenmedizin z Hamburga. Na
poczatku dotyczyly one tylko jednego z biatek tego wirusa - biatka NS3, ktore jest proteaza i helikaza
RNA, tzn. odpowiada za rozplatanie dwuniciowych struktur RNA. Celem tych prac byto znalezienie
zwiazku, ktéry zahamuje dziatanie helikazy RNA, a w konsekwencji - namnazanie wirusa.

Dr Boguszewska-Chachulska wilaczyta sie w te badania w roku 2000 po powrocie ze stazu w USA,
rozpoczynajac prace nad ekspresja i oczyszczeniem biatka helikazy na duza skale do badan
strukturalnych i testowania potencjalnych inhibitoréw.

"ChcieliSmy przebadac¢ wiele zwiazkéw, nie mieliSmy jednak odpowiedniego, przystosowanego do
tego testu. Jedyny dostepny test oparty byt na wykorzystaniu substratu helikazy wyznakowanego
promieniotwérczym izotopem fosforu. Byt on niebezpieczny dla zdrowia cztowieka i pozwalatl na
zbadanie niewielkiej liczby zwiazkéw w czasie kazdego eksperymentu, ktéry trwat wiele godzin lub
nawet dni" - ttumaczy badaczka.

W 2002 roku, wraz ze swoja grupa stworzyta nieizotopowy, szybki (wyniki po 2 godzinach) i masowy,
fluorescencyjny test aktywnosci helikazy. W tescie tym zamiast izotopu wykorzystuje sie fluorofory -
czasteczki emitujace fluorescencje, ktdre wzbudzane swiatlem "oddaja" swiatto o innej diugosci fali.

Substratem uzywanym w tym tescie jest dwuniciowa czasteczka DNA - prostsza i tansza w pracy niz
RNA. Jedna z nici DNA zaopatrzona jest we fluorofor, druga w tzw. ,wygaszacz”, ktdéry catkowicie
wygasza swiecenie fluoroforu. Po rozdzieleniu nici przez helikaze, fluorofor zostaje oddzielony od
»~Wygaszacza” i zaczyna swieci¢. Oznacza to, ze im wiecej dwuniciowego DNA zostanie rozplecione,
tym wiekszy efekt fluorescencji sie obserwuje.

Jesli do tego uktadu dodac czasteczke blokujaca aktywnos¢ helikazy i hamujaca rozdzielanie nici,
wtedy Swiecenie nie wzrasta tak szybko lub zostaje w ogdle wstrzymane.

Metoda ta zostala wykorzystywana w badaniach kilkudziesieciu potencjalnych inhibitoréw helikazy
podczas realizacji projektu europejskiego koordynowanego przez prof. Kulikowskiego w latach

2002-2005.

Obecnie, dzieki funduszom z grantu MNiSW, zesp6t naukowcow z IBB pod kierunkiem dr



Boguszewskiej-Chachulskiej prowadzi prace dotyczace m.in. poszukiwania skutecznego inhibitora
helikazy RNA sposrod zwiazkéw zsyntetyzowanych w IBB oraz innych osrodkach naukowych, w tym
Instytucie Biotechnologii i Antybiotykdw w Warszawie oraz Instytucie Biologii Molekularne;

i Genetyki w Kijowie. Przebadano juz kilkaset syntetycznych zwiazkow. "Okazalo sie, ze mamy tu
sporo kandydatéw, ktérzy moga by¢ potencjalnymi lekami. To jednak dopiero pierwszy etap badan" -
zaznacza biolog molekularny z IBB.

Najlepiej rokujacymi zwigzkami w tej grupie sa pochodne antybiotykéw atracyklinowych, uzywanych
w leczeniu nowotworéw oraz pochodne cyklicznych karboksyamidow.

"Czasteczki te prawdopodobnie nie dzialaja poprzez bezposredni kontakt z helikazg, ale raczej
poprzez wnikanie w dwuniciowa helise DNA, utrudniajac w ten sposob helikazie rozplatanie tego
substratu" - ttumaczy.

Naukowcy jednak nie tylko badaja, czy zwiazki skutecznie hamuja helikaze RNA, ale takze czy nie sa
to zwiazki toksyczne dla organizmu. "Niestety duza czes¢ zwiazkéw, z ktérymi pracujemy jest
cytotoksyczna czyli bardzo szkodliwa dla komdrek. Nalezy pamietac, ze ludzki organizm jest
wyposazony we wlasne helikazy RNA. Musimy wiec znalez¢ zwiazek, ktory zahamuje tylko helikaze
RNA wirusa HCV, a nie bedzie hamowat enzymdéw gospodarza" - méwi naukowiec z IBB.

Naukowcy pracuja na razie na uproszczonym systemie replikacji wirusa HCV (na tzw.
subgenomowym replikonie HCV) w ludzkich liniach nowotworu watroby. Konieczne sa jednak dalsze
badania na uktadach komoérkowych, w ktérych namnaza sie pelny wirus. Wykorzysta¢ do tego mozna
np. hodowle ludzkich limfocytéw zarazonych wirusem HCV.

W ostatnich miesiacach dr Anna Boguszewska-Chachulska wraz ze wspdtpracownikami ztozyta
wniosek patentowy dotyczacy cyklicznych karboksyamidéw, obecnie sktadany jest kolejny, dotyczacy
pochodnych antracyklinowych. W poprzednich latach grupa prof. Kulikowskiego zgtosita kilka
wnioskow patentowych, chroniacych inne grupy zwigzkéw; wspétautorem jednego z nich jest takze
dr Boguszewska-Chachulska.

"Nie chciatabym, zeby nasze prace zakonczyty sie tylko odnalezieniem dobrego zwiazku chemicznego,
opatentowaniem i opublikowaniem efektéw badan. Mam nadzieje, ze chociaz jeden z badanych
zwigzkow znajdzie zastosowanie w leczeniu" - podkresla Boguszewska-Chachulska.

Naukowcy z IBB prowadza takze badania strukturalne dotyczace oddziatywania helikazy
z inhibitorami. Celem jest poznanie doktadnego miejsca interakcji helikazy i hamujacych ja
czasteczek.

Jako jedyny zespdt w kraju poszukuja takze zastosowan antywirusowych inhibitoréw kinaz
biatkowych. "To sposob na walke z wirusem HCV z perspektywy organizmu. Chodzi o zahamowanie
wybranych ludzkich kinaz - biatek, ktdre biora udziat w fosforylacji (dotaczeniu grupy fosforanowej)
innych biatek" - mowi dr Boguszewska-Chachulska.

Kinaza kazeinowa CK2 i kinazy jej pokrewne fosforyluja dwa biatka HCV. Bialka te z kolei odgrywaja

wazna role w namnazaniu wirusa. Naukowcy maja nadzieje na odnalezienie zwiazkow, ktore
zahamuja dziatanie fosforylacyjne kinaz i uniemozliwia powielanie czasteczek wirusowych.
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Dr Boguszewska-Chachulska jest absolwentka Wydziatu Biologii Uniwersytetu Warszawskiego. Prace



magisterska obronita w Zaktadzie Genetyki UW. W 1990 roku rozpoczeta prace pod kierunkiem prof.
Wtodzimierza Zagérskiego-Ostoi w Instytucie Biochemii i Biofizyki PAN.

Pierwsze prowadzone prze nia prace dotyczyty charakterystyki molekularnej wirusa Y ziemniaka
(PVY), ktory jest jednym z najwazniejszych patogenow tej rosliny.

W latach 1992-1997 odbyta staze naukowe we francuskim Laboratoire de Biologie Cellulaire
w Wersalu. Pracowata tam pod kierunkiem dr Christophe'a Robaglia.

W 1998 roku obronita prace doktorska "Potato virus Y phylogeny and engineered virus resistance"”,
ktorej promotorem byt prof. Wlodzimierz Zagorski-Ostoja.

Po obronie pracy odbyta prawie dwuletni staz w laboratorium dr Lindy Hyman na Tulane University
w Nowym Orleanie w USA.

W 2000 roku powrdcita do IBB. Od tego czasu jest zaangazowana jest w prace dotyczace znalezienia
skutecznego leku przeciwko wirusowemu zapaleniu watroby typu C.

Obecnie konczy prace habilitacyjna "Helikazy RNA jako potencjalny cel terapii antywirusowej".
Wyniki tych badan zostaly docenione przez jury konkursu L'Oréal Polska dla Kobiet i Nauki.
W grudniu 2006 roku otrzymata roczne stypendium habilitacyjne.

Czas wolny poswieca wyjazdom - odwiedza Ameryke Potudniowa, Kostaryke, nurkuje w Morzu
Czerwonym i w Oceanie Indyjskim, bierze udziat w podwodnych pracach archeologicznych.
Pasjonuje ja fotografia - na zdjeciach zamiast ludzi woli uwiecznia¢ zwierzeta i rosliny. Poza tym
czyta, jezdzi na rolkach i rowerze, uczy sie hiszpanskiego i tanczy
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