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Oryginalnosc¢ polskich badan

- Dokonat Pan odkrycia, ze wirus zapalenia wagtroby typu C ( HCV) namnaza sie w uktadzie
immunologicznym. Co to oznacza dla chorych?

- Z mozliwoscia wystepowania replikacji wirusa zapalenia watroby typu C w ukladzie
immunologicznym liczono sie od dawna. Istnialo jednak zbyt wiele problemoéw, zaréwno,
jesli chodzi o wypracowanie koncepcji patogenetycznych, jak i bardzo powazne trudnosci
metodologiczne dotyczace technik laboratoryjnych. Paradoksalnie, wynikalo to z faktu, ze
bardzo czulymi metodami biologii molekularnej potrafimy wykrywa¢ znikome ilosci
materialu genetycznego wirusa. Trudno bylo znalez¢ odpowiedz na pytanie, czy wirus
znajdujacy sie w ukladzie immunologicznym czy gdziekolwiek w organizmie poza watroba,
rzeczywiscie sie tam namnaza? Czy moze jest to wirus namnazajacy sie w watrobie, ktory
uwalniajac sie z jej komorek rozprzestrzenia sie w calym organizmie, takze w ukltadzie
immunologicznym. W tym drugim przypadku byloby to zjawisko normalne, ktére wystepuje
takze w zakazeniach innymi patogenami i nie upowaznialoby do wyciagania wnioskow

0 szczegolnym zwiazku pomiedzy HCV i ukladem immunologicznym.

- Wtedy wirus bylby tatwiejszy do opanowania?
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- Oczywiscie, gdyby zakazenie HCV i wynikajaca z tego choroba dotyczyla wylacznie tkanki
watrobowej, skutecznos¢ leczenia bylaby zapewne znacznie wieksza. Nasze badania
rozpoczely sie od wspélpracy z osrodkiem amerykanskim, w ktérym pracuje absolwent
naszej uczelni - dr Tomasz Laskus, obecnie znaczaca osobistos¢ w Stanach Zjednoczonych
w dziedzinie badan nad wirusami hepatotropowymi. Miedzy innymi skonstruowalismy
sztucznego wirusa zapalenia watroby typu C.

- Mato naukowcom prawdziwego wirusa?!

- Malo. Taki model umozliwial przeprowadzenie réznych manipulacji genetycznych. Mozna
bylo sprobowac zbadac, jak zmiany w materiale genetycznym wplywaja na wlasciwosci
wirusa. To daloby - by¢ moze - wieksze szanse w opracowaniu szczepionki.

W potowie lat 90. ubieglego wieku stworzyliSmy wiec sztuczny wirus HCV. Inne zespoly
chcialy tego dokonac ,sklejajac” fragmenty RNA, my to zrobiliSmy na modelu DNA i to sie
udalo. Z tym, ze nie udalo nam sie wtedy przekonac¢ swiata i opublikowa¢ wynikéow. Nie
mieliSmy dobrego modelu zwierzecego. Trzeba by bylo zakazi¢ tym sztucznym wirusem
szympansa. Wowczas bylibysmy moze wsrod trzech zespolow na swiecie, ktorym sie to
udalo zrobi¢. Szympans jest jednak bardzo drogim zwierzeciem nawet dla Amerykanoéw,

w tej chwili sa tez bardzo ostre przepisy dotyczace doswiadczen na malpach, m.in. nalezy
sie liczy¢ z mozliwoscia, ze taki szympans moze przejsc¢ tylko jeden eksperyment, potem
zostaje emerytem i otrzymuje pelne utrzymanie.

Przy okazji udalo sie nam jednak, w sposob znaczacy, ulepszy¢ metody badania replikacji
wirusa zapalenia watroby typu C i pojawil sie pomyst badania dynamiki replikacji tego
wirusa i w watrobie i poza nia. Na poczatku poszukiwaliSmy miejsc pozawatrobowej
replikacji HCV - badaliSmy rézne tkanki autopsyjne, pobrane od zmartych pacjentéow
zakazonych HCV. Cechy , aktywnej” replikacji udalo nam sie zaobserwowa¢ w rozmaitych
tkankach i narzadach. Skoncentrowalismy sie na ukladzie immunologicznym.

- Skoro tak jest, to organizm w zasadzie nie ma szans walki z wirusem?

- Czesto porownuje sie taki sposob replikacji HCV do konia trojanskiego. Komorki ukladu
immunologicznego zamiast walczy¢ z zakazeniem, tak naprawde stanowia w pewnej mierze
rezerwuar, kryjowke dla wirusa.

Mozna zaobserwowac wiele analogii z zakazeniem HIV. Dzieki temu pewne koncepcje
patogenetyczne wlasciwe jednemu patogenowi mozna przenosic¢ do badan nad drugim. I tak,
HIV i HCV sa to wirusy RNA cechujace sie znaczna zmiennoscia. W organizmie czlowieka
zakazonego wystepuja w postaci mieszaniny wariantow molekularnych okreslanych jako
quasispecies, nie ma rowniez w obydwu przypadkach skutecznej szczepionki, ani w pelni
skutecznego leczenia, wreszcie obydwa maja powinowactwo do ukladu immunologicznego.

Pacjenci zakazeni HCV czesto sa zakazeni HIV i odwrotnie, gdyz drogi zakazenia jednym
i drugim wirusem sa identyczne. Z badan epidemiologicznych i klinicznych wiadomo, ze

miedzy tymi zakazeniami istnieja jakies zwiazki patogenetyczne.

- Wyniki tego rodzaju badan coraz bardziej niepokojq i zniechecajg do oddawania sie
pewnym przyjemnosciom...

- No, niekoniecznie, stosujac odpowiednie srodki ostroznosci mozna sie cieszy¢ tymi



przyjemnosciami bez ryzyka nabycia zakazenia. Tak ucza epidemiolodzy. Metody
zapobiegania przeniesienia zakazenia sa przeciez szeroko popularyzowane.

- Jakie sq konsekwencje zakazeniem HCV?

- W przypadku HCV jest to o tyle perfidny wirus, ze zakazenie nim jest czesto bezobjawowe
przez wiele lat. Pacjent nie wie, ze jest zakazony, tymczasem w jego organizmie toczy sie
proces uszkadzania komorek i tkanek, zwlaszcza tkanki watrobowej. Taki pacjent moze tez
zakazac¢ innych.

Zakazenie wirusem HCV prowadzi do marskosci watroby, raka watroby, a w konsekwencji
nierzadko do zgonu. W ostatnich latach - i to jest pocieszajace - rozwinely sie nowe metody
leczenia wzw C interferonem i leczenie to jest skuteczne u ponad 50% chorych.

- Co w tych przypadkach oznacza ,skuteczne leczenie”?

- To oznacza, ze po zakonczeniu leczenia przez pol roku w surowicy krwi pacjenta nie
stwierdza sie obecnosci wirusa. Nastepuje normalizacja badan biochemicznych watroby
i obrazu histologicznego tego narzadu, poprawa ogodlnego stanu.

- I chory moze po jakims czasie by¢ znowu chory?

- Niestety. U czesci tych pacjentow nastepuje nawrot choroby, czyli w ich organizmie znowu
pojawia sie wirus. To nie jest nowe zakazenie, wirus gdzies sie ukryl i przetrwal. W tym
roku ukazala sie nasza publikacja w najwazniejszym naukowym czasopismie na swiecie

w dziedzinie badan nad watroba , Hepatology”. W tej pracy, ktora jest skierowana do
klinicystow, zajeliSmy sie problemem przetrwania zakazenia w ukladzie immunologicznym
u osob, ktore byly skutecznie leczone interferonem. Niektdre z nich ukonczyly leczenie
nawet 7 lat wczesniej i wedlug standardowych kryteriow byly zdrowe. Okazalo sie, ze

w komorkach ukladu immunologicznego tych oséb mozna stwierdzi¢ obecnos¢ HCV. Nie
maja tego wirusa w surowicy krwi, nie maja biochemicznych wskaznikéw uszkodzenia
watroby, maja normalizacje czy znaczna poprawe obrazu morfologicznego, czyli wydaja sie
zdrowi. Tymczasem sa zakazeni. Oczywiscie, jezeli u kogos jest bardzo niskie stezenie
wirusa, to mozliwos¢ zakazenia innych jest znikoma. Natomiast odlegle konsekwencje
takiego uspionego zakazenia wirusem moga by¢ grozne, gdyz najprawdopodobniej u
takiego czlowieka dojdzie do kolejnego zapalenia watroby typu C.

Pojawia sie wiec pytanie: czy taki wirus nie moze, a prawdopodobnie moze, modyfikowac
funkcji genetycznych komorki, czy nie moze prowadzi¢ np. do rozwoju nowotworu?

W jednym z naszych badan zajmujemy sie modyfikacja ekspresji genow wywolanej
zakazeniem wirusem HCV. Modelem jest tkanka mézgowa. Wyraznie wida¢, ze zakazenie
HCV w miejscach poza watroba ma wplyw na pobudzanie lub hamowanie funkcji wlasnych
genow komorki. Sa to geny zwiazane z apoptoza, onkogeneza, innymi funkcjami
energetycznymi i metabolicznymi.

- Czy jest to kolejny dowadd na to, ze przyczyng wielu nowotworow jest wirus?
- To bardzo prawdopodobne. Moze byc¢ tak, ze jezeli ktos z nas zakazi sie jakims wirusem,

to mimo prawidlowego funkcjonowania mechanizméw swoistej i nieswoistej odpowiedzi
immunologicznej, ten wirus nadal jest w naszym organizmie. Jedynym wyjsciem byloby wiec



wynalezienie bezpiecznej i skutecznej szczepionki. Do tego bardzo daleko.
- Jak duzo juz wiemy o przenoszeniu sie zakazenia wirusem HCV z matki na dziecko?

- Mlode kobiety, ktore sa zakazone HCV rodza dzieci i - podobnie jak w zakazeniu HIV - to
zakazenie moze sie przenosi¢ z matki na dziecko. Matka czesto nie wie, ze jest zakazona,
chociaz obecnie wiele kobiet bada sie podczas ciazy. W celu stwierdzenia, czy ciezarna jest
zakazona HCV wykonuje sie oznaczenie przeciwcial anty-HCV i jezeli wynik jest dodatni
robi sie bardziej szczegolowe testy. Tylko w czesci przypadkow kobiety zakazone przekazuja
zakazenie dziecku. Diagnostyka podstawowa to diagnostyka serologiczna polegajaca na
wykrywaniu przeciwcial. Jezeli matka jest zakazona HCV i posiada przeciwciala anty-HCV,
wowczas przekazuje je dziecku - przeciwciala przechodza bowiem przez lozysko. Dziecko
ma wiec zawsze przeciwciala, jesli matka je posiada. Bardzo wazne jest wykonywanie u
takich dzieci diagnostyki molekularnej typu PCR, by stwierdzi¢, czy ma ono w swoim
organizmie material genetyczny wirusa.

W naszych badaniach poszukiwaliSmy obecnosci materialu genetycznego HCV w surowicy
krwi i PBMC matki oraz w surowicy krwi i PBMC dziecka (PBMC to komorki ukladu
immunologicznego znajdujace sie w krwi). Badania robilismy co kilka miesiecy, nawet lat.
Uzyskalismy bardzo wazne i oryginalne informacje. Okazalo sie, ze u niektorych dzieci,
ktore nie mialy i nie maja materialu genetycznego HCV w surowicy - nie wykryto go

w zadnym z kolejnych badan - wirus jest obecny w PBMC, czyli w ich ukladzie
immunologicznym. Co gorsze - niektore z tych dzieci nie maja rowniez przeciwciatl
anty-HCV. Czyli przeciwciala przeszly od matki, ale zanikly, mimo ze dziecko jest zakazone.
Innymi stowy, okazuje sie, ze dziecko, ktore wydawalo sie niezakazone, moze by¢
nosicielem wirusa.

Druga bardzo wazna informacja. BadaliSmy warianty molekularne wirusa u matki i okazalo
sie, ze w surowicy sa inne warianty tego wirusa niz w PBMC matki. Jest to wiec jakby inny
szczep wirusa, tzw. szczep limfotropowy. Gdy zaczeliSmy go badac u dzieci, okazalo sie, ze
w niektorych przypadkach HCV posiada dwie niezalezne populacje. Jest to populacja
watrobowa i limfotropowa. I moze by¢ tak, w modelu matka - dziecko, ze przeniesienie
zakazenia pomiedzy nimi dotyczy wlasnie szczepow limfotropowych. To kierowaloby
badania na zupelnie inne tory. M.in. z tej obserwacji pochodza nasze zainteresowania
limfotropowymi szczepami HCV. One moga sie okazac¢ bardzo istotne dla pacjentow. By¢
moze wlasnie sa one odpowiedzialne za przenoszenie zakazenia i za jego przewleklos¢,
cechy stanowiace jeden z podstawowych problemow wspolczesnej hepatologii.

- Dziekuje za rozmowe
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Informacje dnia: Rusza 15. edycja konkursu Ztoty Medal Chemii Behawiorystka: zy¢ jak kot z
kotem, czyli Zle Proteza stawu biodrowego z pomoca robota Szkic rozporzadzenia o ewaluacji nauki
bedzie gotowy pdzna jesienia Wystarczyt jeden gen, aby przenie$¢ zachowanie miedzy gatunkami
Napoje izotoniczne Rusza 15. edycja konkursu Ztoty Medal Chemii Behawiorystka: zy¢ jak kot z
kotem, czyli Zle Proteza stawu biodrowego z pomoca robota Szkic rozporzadzenia o ewaluacji nauki

bedzie gotowy pdzna jesienia Wystarczyt jeden gen, aby przenie$¢ zachowanie miedzy gatunkami
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