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Wirus zapalenia watroby tupu C (ang. Hepatitis C Virus, HCV) stanowi jedno z najbardziej powaznych
zagrozen dla zdrowia publicznego. Szacuje sie, ze ok 1-2% Swiatowej populacji jest zakazonych tym wirusem,
co przektada sie na okoto 242 000 zgondéw rocznie, corocznie tez dochodzi do 1,5 miliona nowych zakazen.
Do roku 2011 roku standardem leczenia zakazen HCV pozostawata terapia skojarzona pegylowanym
interferonem oraz rybaviryna. Jednakze wieloletnia praca naukowcéw doprowadzita do opracowania lekow
celujacych bezposrednio w biatka wirusowe, tzw direct acting anti-viral drugs (DAAs). TerapeutyKki te cechuja
sie bardzo wysokim wskaznikiem skutecznosci (powyzej 90%). Jednak wysokie koszty prowadzenia terapii
przy pomocy DAAs, ograniczona jej dostepno$c¢, a takze pojawianie sie wariantow opornych na leczenie
stanowig gtéwne przeszkody w skutecznej kontroli rozprzestrzeniania sie zakazen wirusem HCV. Istnieje
wiec wcigz wielka potrzeba opracowania szczepionki profilaktycznej. Zadanie to jest jednak utrudnione
przez wysoka zmienno$¢ genetyczng wirusa, a takze brak dogtebnego zrozumienia mechanizméw
wzbudzania odpowiedzi immunologicznej przeciwko wirusowi zapalenia watroby typu C.

Glikoproteiny otoczkowe E1 i E2, tworzace na powierzchni wirionu HCV heterodimer
i odpowiedzialne za wej$cie wirusa do komoérki gospodarza, sg gléwnym celem dla przeciwciat
neutralizujacych. Ektodomeny obu tych biatek s3g silnie glikozylowane - glikany stanowig 1/3 masy
heterodimeru E1E2. Pomimo duzej zmienno$ci genetycznej, miejsca N-glikozylacji sg silnie konserwowane,
co moze sugerowac ich wazng role w funkcjonowaniu glikoprotein HCV. Co wiecej, dane literaturowe
wskazuja na udzial N-glikanbw w ucieczce wariantéw wirusowych przed dziataniem uktadu
immunologicznego gospodarza, zaré6wno w warunkach in vitro, jak i in vivo. MoZna wiec wnioskowac,
ze wzor N-glikozylacji glikoprotein E1E2 moze petni¢ kluczowa role w indukowaniu odpowiedzi ze strony
przeciwciat neutralizujacych przez potencjalne preparaty szczepionkowe.

Celem niniejszej pracy byto poszukiwanie zaleznosci pomiedzy zmiennos$cia genetyczna
glikoproteiny E2 wirusa zapalenia watroby typu C (HCV), a odpowiedzia na terapie pegylowanym
interferonem alfa i rybaviryng u dzieci. W trakcie prowadzenia badan zostat udokumentowany zwigzek
pomiedzy mutacjami we wzorze N-glikozylacji biatka E2, a zmniejszonym rozpoznawaniem epitopéw przez
przeciwciata neutralizujace.

Modelami uzytymi w wykonanych badaniach byly chimeryczne heterodimery glikoprotein E1E2
wirusa HCV sktadajace sie z biatek uzyskanych ze szczepu referencyjnego H77c wirusa HCV (glikoproteina
E1) oraz biatek otrzymanych z materiatu pochodzacego od pacjentéw Kliniki Choréb Zakaznych i Neurologii
Dzieciecej Uniwersytetu Medycznego im. Karola Marcinkowskiego w Poznaniu (glikoproteina E2). Istotnym
celem pracy byta analiza roli obecnosci/braku reszt cukrowych na powierzchni glikoproteiny E2 w procesie
rozpoznawania przez przeciwciata neutralizujgce. Co wazne, warianty glikoproteiny E2 niosace zmiany we
wzorze N-glikozylacji obecne przed rozpoczeciem leczenia, w wyniku dziatania presji selekcyjnej, stawaty sie
wariantami dominujacymi w organizmie pacjenta.

Przeprowadzone badania pozwolily na uzyskanie istotnych informacji na temat potencjalnego
mechanizmu ucieczki wirusa HCV przed dziataniem uktadu immunologicznego gospodarza, co moze
przyczyni¢ sie do opracowania skutecznej szczepionki przeciwko wirusowi zapalenia watroby typu C.



