Streszczenie

Obecnie na $§wiecie zyje 58 milionéw ludzi zakazonych wirusem zapalenia watroby typu C (z
ang. hepatitis C virus - HCV). Intensywne badania prowadzone w ostatnich latach pozwolity
na opracowanie nowych, wysoce skutecznych lekoéw dziatajacych bezposrednio na czasteczki
wirusowe. Jednak ze wzgledu na braki w powszechnej diagnostyce osob zakazonych, wysokie
koszty lekow, a takze pojawianie si¢ wariantOw opornych na leczenie, opracowanie skutecznej
i powszechnie dostgpnej szczepionki chronigcej przed zakazeniem jest waznym celem
aktualnych badan nad HCV.

Powszechnie uwaza si¢, ze wysoka zmiennos¢ genetyczna wirusa HCV stanowi najwigksza
przeszkode w opracowaniu skutecznej szczepionki profilaktycznej. Obecnie mozemy wyr6znic¢
Co najmniej szes¢ gtdéwnych genotypow i dziewigcdziesiat podtypoéw wirusa HCV o znaczeniu
epidemiologicznym.

Gléwnym celem dla przeciwciatl neutralizujacych sa glikoproteiny powierzchniowe E1 1 E2
wirusa HCV zlokalizowane na powierzchni czasteczki wirusowej w postaci heterodimeru
E1E2. Ze wzglgdu na duzg zmienno$¢ genetyczng E1E2, skuteczna szczepionka profilaktyczna
powinna by¢ nakierowana na regiony heterodimeru E1E2 o konserwowanej sekwencji
aminokwasowej, tak aby wzbudzane przez szczepienie przeciwciata byly zdolne do
neutralizacji r6znych szczepow wirusa HCV.

Jedng z metod wzbudzania odpowiedzi immunologicznej przeciwko pojedynczym epitopom
jest ich ekspozycja na powierzchni czasteczek wirusopodobnych (z ang. virus-like particles —
VLPs). Jednym z najlepiej poznanych bialek tworzacych VLPs jest mate biatko
powierzchniowe wirusa zapalenia watroby typu B (z ang. hepatitis B virus small surface
antigen— sHBsAg), ktore ze wzgledu na swojg zdolno$¢ do wzbudzania silnej odpowiedzi
immunologicznej, moze by¢ wykorzystywane jako no$nik eksponujacy sekwencje biatkowe
obcego pochodzenia.

W tym projekcie zaprojektowatam panel chimerycznych czastek sHBsAg, w ktorych silnie
konserwowane epitopy glikoproteiny E2 HCV zostaty wstawione do hydrofilowej petli biatka
sHBsAg pojedynczo lub w kombinacjach wieloepitopowych. Ekspresja chimerycznych VLPs
zostala przeprowadzona w systemie opartym na pierwotniaku Leishmania tarentolae, ktory
produkuje biatka posiadajgce ssaczy wzor N-glikozylacji. Oczyszczone, chimeryczne VLP
zastosowano nastgpnie do immunizacji myszy. Surowice myszy zostaly doktadnie
scharakteryzowane i przetestowane pod katem reaktywnosci krzyzowej i1 wlasciwosci

neutralizujacych wirusa HCV in vitro.



Badania pozwolily na wskazanie chimerycznej czasteczki wirusopodobnej HBV-HCV,
ktora w przyszlosci moglaby by¢ wykorzystana jako racjonalnie zaprojektowana

szczepionka przeciwko HCV i HBV.



