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Streszczenie

  Wirusowe zapalenie wątroby typu C stanowi ogromny problem zdrowotny i epidemiologiczny 
w całym świecie, jednak obecnie nie ma jeszcze możliwości skutecznego zapobiegania rozwojo-
wi tej choroby za pomocą szczepienia. Dostępne metody leczenia, takie jak zastosowanie inter-
feronu a i rybawiryny, nie u wszystkich pacjentów dają w pełni zadowalające rezultaty i wiążą 
się z występowaniem działań niepożądanych. Odkąd odkryto HCV, dokonał się znaczny postęp 
w dziedzinie wiedzy na temat budowy i epidemiologii wirusa, a także mechanizmów odporno-
ściowych, zachodzących w organizmie człowieka w wyniku zakażenia HCV. Poznano znaczenie 
niektórych elementów struktury wirusa w indukcji odpowiedzi komórkowej i humoralnej, a także 
wpływ poszczególnych etapów reakcji immunologicznej na proces namnażania wirusa w żywym 
organizmie. Dzięki temu możliwe było prowadzenie wielokierunkowych badań, zmierzających 
do opracowania skutecznej szczepionki. Testowano modele szczepionek, w których materiałem 
do immunizacji były białka, sekwencje DNA, wirosomy. Jako wektory zdolne do przenoszenia 
fragmentów DNA, stosowano plazmidy oraz rekombinowane adenowirusy. Wieloletnie badania 
zaowocowały stworzeniem modelu szczepionki terapeutycznej, zawierającej białka E1 otoczki 
HCV. Obecnie są przeprowadzane badania kliniczne, zmierzające do ustalenia właściwego daw-
kowania i schematu podawania szczepionki. Szacuje się, że w najbliższej przyszłości szczepion-
ka taka będzie dostępna jako jeden z elementów terapii u chorych na wirusowe zapalenie wątro-
by typu C. Są prowadzone również wytężone badania, zmierzające do opracowania szczepionki 
profi laktycznej, której podanie pozwoli zapobiegać rozwojowi zakażenia HCV.
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Summary

  Hepatitis C is an immense health and epidemiological problem; its effective prevention by vac-
cination, however, is still impossible. The available methods of treatment, e.g. using interferon 
a and ribavirin, do not lead to fully satisfactory results in all patients and are associated with 
side effects. Knowledge of the virus’s structure and epidemiology, as well as the immune me-
chanisms, which occur in the human organism due to HCV infection, has progressed substan-
tially. The importance of some structural elements of the virus in inducing cellular and humo-
ral responses and the effects of individual stages of the immune reaction on the process of viral 
multiplication have been determined, which has enabled multi-directional studies on an effective 
vaccine. The studies tested vaccine models in which proteins, virosomes, and sequences of DNA 
were used for immunization. Plasmids and recombinant adenoviruses served as vectors capable 
of transferring the DNA fragments. This long-term research resulted in a model of a therapeutic 
vaccine containing HCV envelope E1 proteins. At present, clinical trials are being carried out to 
determine the proper dosage and administration mode of the vaccine. It is estimated that in the 
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WIRUS HCV I EPIDEMIOLOGIA WIRUSOWEGO ZAPALENIA WĄTROBY 
TYPU C

Wirus zapalenia wątroby typu C (Hepatitis C virus – HCV), 
po raz pierwszy został wyizolowany w 1989 r. [4,7]. Jest 
klasyfi kowany jako Hepacivirus i należy do rodziny 
Flaviviridae [21]. Genom wirusa jest zbudowany z poje-
dynczej, dodatnio spolaryzowanej nici RNA, zawierającej 
około 9,5 tys. nt. W genomie wyróżnia się wysoce konser-
watywny region 5’niekodujący oraz część kodującą polipro-
teinę, z której powstają białka strukturalne (białko rdzenia 
C i 2 białka otoczkowe E1 i E2/NS1) oraz niestrukturalne 
(NS2, NS3 a/b, NS4 a/b, NS5 a/b) [3,4,21,26,36].

HCV jest czynnikiem wywołującym wirusowe zapalenie 
wątroby (WZW) początkowo określane jako zapalenie wą-
troby nie-A, nie-B, a obecnie znane jakoWZW typu C. 
Szacuje się, że wirusem zapalenia wątroby typu C zaka-
żonych jest w całym świecie około 170 mln ludzi [2], czę-
stość zakażeń w krajach rozwiniętych waha się w grani-
cach 1-3% populacji, a w niektórych uboższych regionach 
świata dochodzi nawet do ponad 20% [24]. HCV może po-
wodować zarówno ostre, jak i przewlekłe zapalenie wątro-
by. Pierwotne zakażenie często ma przebieg bezobjawo-
wy. Według różnych źródeł u 50–85% zakażonych osób 
stwierdza się przewlekłą obecność wirusa w organizmie, 
a w konsekwencji również przewlekłe zapalenie wątroby, 
które z kolei jest główną przyczyną marskości wątroby (1/3 
chorych z WZW C), raka wątroby, a nawet śmierci z po-
wodu zaawansowanych zmian chorobowych i niewydol-
ności wątroby [17,21,24,26,31,36].

Do zakażenia HCV może dochodzić poprzez kontakt z za-
każoną krwią oraz – znacznie rzadziej – przez kontakty 
seksualne. W krajach, gdzie badania w kierunku obecności 
przeciwciał anty-HCV oraz RNA wirusa są powszechnie 
dostępne, udało się zmniejszyć liczbę zakażeń drogą trans-
fuzji krwi lub preparatów krwiopochodnych [35]. Nadal 
jednak narażone są osoby uzależnione od środków narko-
tycznych podawanych dożylnie, a także partnerzy seksualni 
osób zakażonych, pracownicy służby zdrowia, osoby wy-
magające hemodializy, czy noworodki urodzone przez ko-
biety-nosicielki HCV. Przyczyną częstszych zakażeń w nie-
których biedniejszych krajach świata może być wielokrotne 
używanie zanieczyszczonego wirusem sprzętu medyczne-

go oraz brak możliwości badania dawców krwi w kierun-
ku nosicielstwa wirusa [1,17,22,26]. Jedynym dostępnym 
obecnie leczeniem w WZW C jest stosowanie interferonu 
a (IFN-a) w monoterapii lub w połączeniu z rybawiryną. 
Jest to leczenie drogie, skuteczne jedynie u około 50% pa-
cjentów i obarczone ryzykiem wystąpienia objawów nie-
pożądanych [36]. Dlatego bardzo ważne jest opracowanie 
szczepionki, która mogłaby skutecznie zapobiegać zaka-
żeniu HCV lub rozwojowi przewlekłego zakażenia i zwią-
zanym z nim konsekwencjom [1,35,36].

ODPOWIEDŹ IMMUNOLOGICZNA W ZAKAŻENIU WIRUSEM HCV

Skuteczne zwalczanie HCV w zakażonym organizmie 
jest związane z odpowiednio nasiloną reakcją limfocy-
tów T CD4+ (pomocniczych) i CD8+ (cytotoksycznych). 
Szczególnie odpowiedź komórek CD8+, skierowana prze-
ciwko różnym epitopom wirusa, jest decydująca w opano-
waniu zakażenia [8,23,35]. Ta swoista odpowiedź komórko-
wa nasila się szybko (6–8 tyg.) po ekspozycji na zakażenie 
wirusem, jednak zmienia się w czasie i zazwyczaj nie jest 
wystarczająca do eliminacji wirusa. Po wniknięciu HCV 
do organizmu, jego antygeny, jako białka egzogenne, łączą 
się z kompleksami MHC klasy II na powierzchni komórek 
prezentujących antygen, gdzie są rozpoznawane przez lim-
focyty CD4+. Jest to możliwe wówczas, gdy prawidłowo 
dojrzewające komórki dendrytyczne wykazują dużą eks-
presję cząstek MHC klasy I i II na swojej powierzchni. 
Jednak zakażenie HCV może osłabiać zdolność dojrze-
wania komórek dendrytycznych, a także hamować synte-
zę IL-12, odgrywającej decydującą rolę w stymulacji od-
powiedzi komórkowej. Pełne zwalczenie ostrego zakażenia 
jest z tego powodu znacznie utrudnione i rozwija się prze-
wlekła wiremia [5,8]. Indukowane limfocyty CD4+ mają 
dwojaką funkcję. Pobudzają limfocyty B do wytwarzania 
przeciwciał neutralizujących, jednak odpowiedź humoralna 
jest ograniczona do określonego fenotypu wirusa i odgry-
wa mniejszą rolę w eliminacji HCV [1,17,26]. Kolejnym 
istotnym zadaniem komórek CD4+, jest stymulowanie lim-
focytów cytotoksycznych CD8+ (CTL). Do pełnej induk-
cji limfocytów cytotoksycznych, potrzebna jest dodatkowo 
prezentacja antygenów wirusowych, pochodzących z reti-
kulum endoplazmatycznego zakażonych komórek, w po-
łączeniu z MHC klasy I na ich powierzchni. Dzięki temu 
komórki zaatakowane przez wirus, rozpoznawane są przez 

nearest future such a vaccine will be available as an element of therapy in patients with hepati-
tis C. Furthermore, intensive studies have been undertaken to develop a prophylactic vaccine to 
prevent the development of HCV infection.
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CTL i możliwa jest ich eliminacja [26]. W ostrej fazie za-
każenia obserwuje się znaczną aktywność limfocytów 
cytotoksycznych o fenotypie CD38+ i brak wytwarzania 
IFN-g, natomiast eliminacja zakażenia jest obserwowana, 
gdy obecne są limfocyty o fenotypie CD38- i zaznacza się 
wytwarzanie IFN-g. U pacjentów z przewlekłym zakaże-
niem stwierdzano wyraźną obecność komórek T CD8+ 
zdolnych do pobudzania syntezy IFN-g [10,19,27], odgry-
wającego istotną rolę w ograniczaniu namnażania wirusa 
[5]. Epitopy białek HCV mogą być rozpoznawane przez 
CTL u zakażonych osób wykazujących ekspresję różnych 
cząstek HLA I, szczególnie bardzo rozpowszechnionych 
w populacji HLA-A2 (obecnych u 45% osób rasy kauka-
skiej) [21]. CTL mogą występować we krwi obwodowej 
oraz jako pula limfocytów wewnątrzwątrobowych (IHL). 
Ich rolą jest eliminacja wirusa, co niekiedy może wiązać 
się z uszkodzeniem komórek wątroby. IHL są typowymi 
aktywowanymi prozapalnie komórkami efektorowymi, nie 
dzielą się i giną w obrębie wątroby, dlatego utrzymanie sta-
łej puli IHL zależy od migracji z obszarów pozawątrobo-
wych. Limfocyty wewnątrzwątrobowe mogą nasilać stan 
zapalny i uszkodzenie hepatocytów przy próbie elimina-
cji komórek zakażonych wirusem [1].

PRACE NAD SZCZEPIONKĄ

Prowadzenie efektywnych badań nad opracowaniem szcze-
pionki przeciwko WZW C wymaga zastosowania skompli-
kowanych technik laboratoryjnych, m.in. inżynierii gene-
tycznej, i pokonania pewnych praktycznych niedogodności. 
Problem stanowi wysoka mutagenność białek wirusowych, 
możliwość wykrywania RNA wirusa w organizmach żywych 
jedynie metodą PCR (polimerase chain reaction). Brakuje 
także sposobu hodowli tkankowych i komórkowych wirusa 
celem jego namnażania oraz obserwowania replikacji i reak-
cji na różne czynniki [1]. Ograniczoną możliwość śledzenia 
cyklu życiowego wirusa dają linie komórek ludzkich, zdolne 
do pobudzenia ekspresji całej otwartej ramki odczytu HCV, 
wytwarzane z użyciem systemu ekspresji genów regulowa-
nych tetracykliną [21]. Poza tym do syntezy cząstek HCV-
podobnych, używanych do badań, wykorzystuje się hodow-
le komórek owadów [3]. W dalszym ciągu nie ma również 
możliwości zakażenia i obserwacji jego rozwoju u małych 
zwierząt, może z wyjątkiem myszy transgenicznych, u któ-
rych można badać jedynie pewne elementy procesów im-
munologicznych, zachodzących w zakażonym organizmie 
[4,10,19,27,31]. Jedynym dostępnym, w pełni zadowalającym 
modelem zwierzęcym jest szympans. Zwierzęta te są podatne 
na zakażenie wszystkimi głównymi genotypami HCV, któ-
re atakują człowieka, a zakażenie, podobnie jak u ludzi, ma 
charakter hepatotropowy. Dobrze odzwierciedlony jest rów-
nież przebieg choroby i reakcji odpornościowej, ponieważ 
jednak szympans predysponowany jest do przewlekłej wire-
mii, bez zapalenia wątroby, dlatego uszkodzenie tego narzą-
du jest zwykle łagodniejsze, niż u człowieka. Jednak wyso-
kie koszty, wymagany duży nakład pracy i aspekty etyczne, 
ograniczają w znacznym stopniu badania na szympansach 
[1,21,35,39]. Prześledzenie reakcji immunologicznej w ostrej 
fazie zakażenia wirusem zapalenia wątroby typu C u ludzi, 
było możliwe dzięki prospektywnym badaniom osób zaka-
żonych HCV i ich partnerów seksualnych [23].

Jak wspomniano wyżej, charakterystyczną cechą HCV jest 
jego ogromna różnorodność genetyczna, a także zmienność 

geografi czna. Wyróżnia się 11 genotypów i ponad 100 opi-
sywanych obecnie podtypów [24], a zdolność do mutacji 
szacuje się na 10–3 zmian na miejsce w ciągu roku [21]. 
W Europie i Stanach Zjednoczonych Ameryki najbardziej 
rozpowszechniony jest podtyp 1b, który niestety, wykazu-
je największą oporność przy próbach leczenia. Opisane 
zostały pewne elementy struktury wirusa, które mogą być 
interesujące dla badań nad szczepionką, ze względu na 
ich stabilność lub zdolność wywoływania silniejszej reak-
cji immunologicznej. Możemy tu wymienić glikoproteinę 
E1, glikoproteinę E2 (wraz z wysoce zmiennym regionem 
HVR1), białka NS3, NS5b [1,21,36,42].

SZCZEPIONKI OPARTE NA PEPTYDACH

Glikoproteina E2, wraz z jej wysoce zmiennym regionem 
HVR1, należy do składowych osłonki wirusa i ma zdol-
ność wiązania się z komórkami ludzkimi poprzez recepto-
ry CD81 na powierzchni tych komórek [42]. Przeciwciała 
przeciwko gpE2 wykazują zdolność hamowania wiązania 
rekombinantowych E2, a więc prawdopodobnie również 
całego wirusa, do komórek ludzkich [1,21], co określa się 
jako neutralization-of-binding (NOB) [18]. Badania cho-
rych przewlekle zakażonych wirusem HCV wykazywały 
małe stężenie przeciwciał neutralizujących lub ich brak [1], 
natomiast u osób, u których doszło do samoistnej elimina-
cji wirusa, notowano duże stężenie przeciwciał neutrali-
zujących, w tym przeciwciał anty-HVR1, utrzymujące się 
przez długi okres [1,8]. Szczepienie szympansów rekom-
binowanymi białkami osłonki (heterodimery E1/E2), za-
pobiegało rozwojowi przewlekłego zakażenia u większo-
ści badanych zwierząt [1,6], a utrzymywanie się dużego 
stężenia przeciwciał anty-HVR1 decydowało o skuteczno-
ści szczepienia szympansów za pomocą rekombinowanych 
protein E1, E2 i peptydów HVR1. Surowica zawierająca 
przeciwciała neutralizujące, osłabiała rozwój zakażenia 
u szympansów zakażonych podobnymi genotypowo wi-
rusami HCV [11,21,24], jednak przeciwciała anty-HVR1, 
choć wykazują pewną reaktywność krzyżową z heterolo-
gicznymi genotypami HCV, nie mają zdolności do krzyżo-
wej eliminacji wirusa [12,25,35]. Białko E1 osłonki wirusa 
wykazuje znacznie mniejsze zróżnicowanie i lepszą reak-
tywność krzyżową pomiędzy różnymi genotypami HCV, 
w porównaniu do E2. Dlatego obecnie właśnie proteina E1 
jest preferowana jako składnik modeli szczepionek pepty-
dowych przeciwko HCV [25].

Ludzka immunoglobulina wykazywała pewną skuteczność 
w zapobieganiu przenoszenia HCV w przypadku transfuzji, 
przeszczepów, czy kontaktów seksualnych z osobą zakażo-
ną [18]. Istnieją również doniesienia, świadczące o braku 
odporności u badanych zwierząt po podaniu immunoglo-
buliny, przy kolejnej próbie zakażenia HCV [21,35].

Kolejnym ciekawym osiągnięciem jest możliwość synte-
zy cząstek podobnych do HCV (HCV-LP) w komórkach 
owadów in vitro. HCV-LP zawierają białka rdzenia C oraz 
osłonki E1 i E2, o strukturze przestrzennej prawdopodob-
nie zbliżonej do autentycznego wirionu HCV. Cząsteczki 
HCV-podobne nie są zakaźne i mogą być syntetyzowane 
w dużych ilościach, a co najważniejsze, wykazują dużą 
immunoreaktywność z przeciwciałami anty-HCV w su-
rowicy osób zakażonych różnymi genotypami HCV oraz 
są immunogenne w badaniach na zwierzętach [3,38]. Po 
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uodpornieniu myszy o genotypie Balb/c oczyszczonymi 
cząsteczkami HCV-LP, stwierdzano obecność przeciwciał 
przeciwko białkom rdzenia (obszarem immunodominują-
cym odpowiedzi anty-HCV był obszar N-końcowy) oraz 
przeciwciała anty-E2 (o szczególnie ciekawej reaktywno-
ści przeciwko obszarowi C-końcowemu E2). Wydaje się, 
że cząsteczki HCV-podobne syntetyzowane w komórkach 
owadów, mogą stanowić ciekawy kierunek badań nad szcze-
pionką przeciwko HCV [3]. Przydatne wydają się także do 
lepszego poznania funkcjonowania przeciwciał odporno-
ściowych przeciwko HCV [38].

Badano również inne białka HCV jako cząstki zdolne do 
stymulowania reakcji immunologicznych. Zarówno po-
jedyncze epitopy białek NS3, NS4, NS5, C, E2, E1, jak 
i różne ich zestawienia, oceniano pod kątem zdolności 
wiązania do rekombinowanych cząstek HLA-A2.1, akty-
wowania limfocytów cytotoksycznych i limfocytów B, in-
dukcji wytwarzania IFN-g. Modelem zwierzęcym zasto-
sowanym do badań były transgeniczne myszy HLA-A2.1 
[4,19,31]. Białkami zawierającymi szczególnie immuno-
genne epitopy okazały się E2, NS3 i NS5b, w połącze-
niu z NS4b i białkami rdzenia (C). Ważną cechą NS4b 
jest zdolność do stymulacji komórek T wytwarzających 
IFN-g, a niewykazujących wyraźnej aktywności litycznej. 
Dodatkowo zaobserwowano, że powyższe białka wykazują 
dużą stabilność [19]. Warto zaznaczyć, że odpowiedź im-
munologiczną przeciwko tym antygenom opisywano rów-
nież u pacjentów przewlekle zakażonych HCV.

Ważnym zagadnieniem okazuje się także znalezienie ko-
rzystnego nośnika dla podawanych w szczepionce pepty-
dów. W tym celu mogą być stosowane wirosomy – cząstki 
wytworzone w 1975 roku, a budową przypominające struk-
turę wirusa. Umieszczone w centrum wirosomu peptydy 
(np. białka rdzenia HCV), są otoczone otoczką fosfolipi-
dową, na powierzchni której znajdują się cząstki neura-
minidazy i hialuronidazy. Użycie wirosomów umożliwia 
przeniesienie antygenów do wnętrza komórek i prezentację 
w połączeniu z MHC klasy I, co stymuluje odpowiedź ko-
mórkową. Dzięki umieszczeniu białek także na powierzch-
ni wirosomów, może dodatkowo być aktywowana odpo-
wiedź humoralna [21].

Okazuje się również, że cząstki będące połączeniem frag-
mentów białek HCV (białka C) z lipoproteiną, stanowią-
cą składnik błony komórkowej bakterii Gram-ujemnych, 
silnie indukują dojrzewanie komórek dendrytycznych in 
vitro. Taki model szczepionki, pozwala na uzyskanie sil-
niejszej odpowiedzi immunologicznej, szczególnie ko-
mórkowej [8].

Obiecujące wyniki (wyraźną odpowiedź limfocytów T 
CD4 i CD8) w badaniach prowadzonych na małpach, da-
wało umieszczenie białek rdzenia na nośniku o nazwie 
ISCOMATRIX [21,33]. Cząsteczki tego nośnika zawie-
rają saponinę, cholesterol i fosfolipidy, a białka przyłą-
czają się do ich powierzchni na skutek działania sił elek-
trostatycznych. Istnieją przypuszczenia, że skład i budowa 
przestrzenna nośnika ułatwia rozpoznawanie cząstek szcze-
pionki przez układ immunologiczny oraz ich szybką fa-
gocytozę, jak również umożliwia im bezpośrednie prze-
chodzenie przez błony komórkowe. Konieczne są dalsze 
badania w celu oceny skuteczności proponowanej szcze-

pionki, także w przypadku jednoczesnego szczepienia biał-
kami osłonki HCV [33].

Ciekawym sposobem immunizacji myszy białkiem NS5, 
było zastosowanie impulsów elektrycznych w miejscu do-
mięśniowego podania szczepionki. Pozwalało to na bezpo-
średnie wprowadzenie antygenu HCV do cytoplazmy komó-
rek i prezentację egzogennego białka z kompleksem MHC 
klasy I. U zaszczepionych myszy, u których zastosowano 
impulsację elektryczną, stwierdzono wyraźną odpowiedź 
limfocytów cytotoksycznych przeciwko komórkom zawie-
rającym podany antygen wirusowy. Ponadto znacznie bar-
dziej wyraźne nasilenie aktywności CTL stwierdzano, je-
śli w szczepionce użyto dodatkowo sekwencji cDNA dla 
białka stymulującego B7-1 lub też plazmidu zawierające-
go sekwencję immunostymulującą [40].

Synteza białek regionu HVR1 obserwowana była w komór-
kach roślinnych (tytoniu) [28], a ekspresja genu oczysz-
czonych, nieglikozylowanych białek osłonki E2 okazała się 
możliwa w komórkach Escherichia coli [42]. Może to wy-
znaczać jeszcze inne kierunki dalszych badań nad szcze-
pionką anty-HCV.

PRÓBY ZASTOSOWANIA DNA JAKO MATERIAŁU DO IMMUNIZACJI

Doświadczenia dotyczyły również zastosowania w charak-
terze szczepionki sekwencji DNA, odpowiadających po-
szczególnym antygenom HCV. DNA występowało w tych 
badaniach jako samodzielna struktura lub w połączeniu 
z różnymi nośnikami. Jako wektorów używano np. pla-
zmidów: gpWiz [19], pCI (zawierający promotor z wirusa 
cytomegalii) [4,20], pEF (zawierający tzw. ludzki czynnik 
wydłużający EF a-1) [30], pRC [15,31], a także rekombino-
wanych cząsteczek wirusowych: wirusa ospy kanarków, wi-
rusa krowianki [31], wirusa Semliki Forest (SFV) z rodziny 
Togaviridae [4,13,41], rabdowirusów [36]. Zauważono też 
możliwość wykorzystania komórek dendrytycznych oraz 
komórek bakterii Listeria monocytogenes, jako nośnika dla 
fragmentów DNA wirusa, z możliwością ekspresji wybra-
nych antygenów [34,37].

Porównywano zdolność antygenów kodowanych przez po-
szczególne fragmenty DNA wirusa do wywoływania od-
powiedzi immunologicznej, głównie komórkowej, ale tak-
że humoralnej, skierowanej przeciwko różnym epitopom 
genomu HCV [13,19,27]. Stwierdzono, że rodzaj nośnika 
ma mniejsze znaczenie dla skuteczności szczepionki, niż 
wybranie najbardziej pożądanego zestawienia fragmentów 
DNA, kodujących odpowiednie antygeny. Odpowiedź ko-
mórkowa jest silniejsza, jeśli zastosuje się łączoną immuni-
zację szczepionką DNA i rekombinowanym adenowirusem 
[19,32]. Również zestawienie szczepionki na bazie DNA 
z dawką przypominającą w postaci rekombinowanego wi-
rusa ospy kanarków, kodującego pożądane białka HCV, po-
zwalało na uzyskanie silniejszej odpowiedzi komórkowej, 
która jednak utrzymywała się krócej niż w przypadku stoso-
wania jedynie szczepionki DNA [31]. SFV kodujący białka 
HCV indukuje odpowiedź immunologiczną porównywal-
ną z odpowiedzią po zastosowaniu szczepionki DNA [3], 
jednak w innych badaniach wykazano małą przydatność 
tego wektora dla potrzeb ewentualnej szczepionki przeciw-
ko HCV [41]. Stosując rekombinowane, zabite lub zdol-
ne do replikacji cząsteczki rabdowirusa (RV), jako wektor 
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dla sekwencji kodujących gpE2 wirusa zapalenia wątroby 
typu C, uzyskiwano odpowiedź immunologiczną, głównie 
humoralną u badanych zwierząt. Stwierdzano, iż zastoso-
wanie szczepienia za pomocą rekombinowanych cząstek 
E2, daje silniejszą odpowiedź humoralną, co ma znaczenie 
w ograniczeniu wnikania wirusa do komórek gospodarza. 
Połączenie tej metody szczepienia z podaniem szczepion-
ki DNA, może być krokiem do osiągnięcia zadowalające-
go poziomu odpowiedzi immunologicznej [18]. Używanie 
plazmidu zawierającego promotor Efa-1 jako nośnika, po-
zwalało na wywołanie zadowalającej odpowiedzi komór-
kowej u badanych myszy [24]. Zastosowanie w szczepie-
niu plazmidów, kodujących białka osłonki wirusa (E1 lub 
E2), powodowało wystąpienie u myszy odpowiedzi humo-
ralnej i komórkowej [43].

Przedłużenie czasu trwania i zwiększenie skuteczności re-
akcji immunologicznej, okazało się możliwe dzięki podawa-
niu wraz ze szczepionką DNA, zmodyfi kowanej interleuki-
ny (IL-23), zawierającej wybrane elementy IL-12 [16].

ZAAWANSOWANE BADANIA NAD OPRACOWANIEM TERAPEUTYCZNEJ 
SZCZEPIONKI PRZECIWKO WZW TYPU C

U większości chorych na przewlekłe zapalenie wątroby typu 
C, zaobserwowano brak lub bardzo słabą odpowiedź immu-
nologiczną przeciwko białkom E1 osłonki HCV. Natomiast 
wysokie miano przeciwciał anty-HCV E1 i dobra odpowiedź 
limfocytów T, swoistych wobec białka E1 występowała u cho-
rych z przewlekłym WZW C, którzy dobrze zareagowali na 
leczenie interferonem a oraz u pacjentów, u których doszło do 
samoistnego przezwyciężenia zakażenia. Spostrzeżenia te wy-
znaczyły dalszy kierunek badań, prowadzonych przy współ-
pracy kilku ośrodków naukowych w Belgii. Zaowocowały 
one stworzeniem modelu szczepionki, zawierającej oczysz-
czone białka E1 HCV (podtyp 1b) [25].

Celem dokładnej oceny właściwości leku, zawsze jest ko-
nieczne przeprowadzenie badań przedklinicznych (w tym 
prób u szympansów) i odpowiednio zaplanowanych ba-
dań klinicznych. W fazie I prac klinicznych, ocenia się 
bezpieczeństwo i tolerancję szczepionki u zdrowych, nie-
zakażonych dorosłych osób, a uzyskane informacje na te-
mat immunogenności, można porównać z wynikami ba-
dań przedklinicznych. Etap II ma na celu dobór optymalnej 
dawki, częstości szczepień i drogi podawania szczepion-
ki. Czynniki te mogą być decydujące dla powodzenia ca-
łego procesu szczepienia [21]. Jeśli wyniki przeprowadzo-
nych prób świadczą o dobrej skuteczności, rozpoczyna się 
etap III, obejmujący badania w dużej grupie osób zaka-
żonych lub z populacji wysokiego ryzyka zakażenia wi-
rusem [1].

Na etapie badań przedklinicznych, nowo opracowany pre-
parat podawano szympansom z przewlekłym WZW typu 
C. U zwierząt wykonano wiele badań surowicy krwi i biop-
sje wątroby. Obserwowano, że wzrost poziomu przeciw-
ciał przeciwko białkom E1, utrzymywał się przez prawie 1 
rok, po czym miano ich spadało do wartości minimalnych 
lub nieoznaczalnych. Dawka przypominająca szczepionki 
powodowała ponowny, szybki wzrost stężenia przeciwciał 
anty-E1. Stężenie RNA HCV we krwi nie zmieniało się 
w istotnym stopniu w wyniku szczepienia, jednak malała 
znacznie liczba antygenów wirusa w komórkach wątroby. 

Ocena histopatologiczna preparatów z kilkakrotnie wy-
konanych biopsji wątroby wskazywała, że podanie szcze-
pionki powodowało znaczne ograniczenie procesu zapal-
nego w wątrobie, czego odzwierciedleniem był również 
spadek stężenia enzymów wątrobowych (aminotransfera-
zy alaninowej – ALAT i gammaglutamylotransaminazy – 
gGt) w surowicy. Wraz z obniżeniem stężenia przeciwciał 
anty-E1 w surowicy, stan zapalny w tkance wątrobowej po-
nownie nasilał się, a po podaniu dawki przypominającej 
szczepionki, znów ulegał zahamowaniu. Badania przedkli-
niczne dały więc obiecujące wyniki i wykazały terapeu-
tyczne działanie proponowanej szczepionki [9].

W 2000 roku rozpoczęto badania kliniczne nad zastoso-
waniem szczepionki na bazie białek E1 u ludzi. W etapie 
I szczepieni byli zdrowi ochotnicy, którym podawano do-
mięśniowo 3 dawki preparatu po 20 µg, w odstępach trzy-
tygodniowych, a następnie dawkę przypominającą po około 
26 tygodniach od pierwszej iniekcji. U badanych osób, po 
podaniu szczepionki, stwierdzono stymulację odpowiedzi 
immunologicznej (humoralnej i/lub komórkowej) przeciwko 
białkom E1 HCV. Spośród objawów niepożądanych, u nie-
wielkiej części badanych obserwowano jedynie nieznacznie 
nasilony odczyn w miejscu podania szczepionki [25].

Kolejny etap II badań rozpoczęto w 2001 roku. Szczepieniu 
poddano pacjentów z przewlekłym, aktywnym zapaleniem 
wątroby typu C. Zastosowano 5 dawek po 20 µg w kolej-
nych tygodniach: 0, 4, 8, 12, 24, a po około roku – następny 
cykl 6 szczepień w odstępach trzytygodniowych. W grupie 
kontrolnej stosowano placebo. U badanych chorych wyko-
nano wiele badań laboratoryjnych oraz biopsje wątroby. 
Podanie szczepionki zawierającej białko E1 wirusa HCV 
powodowało silne pobudzenie proliferacji limfocytów T 
i wzrost stężenia przeciwciał anty-E1 w surowicy. Miano 
RNA wirusa nie ulegało istotnym zmianom. Ocena próbek 
z biopsji wątroby wykazała, że zastosowanie szczepionki 
terapeutycznej opartej na białkach E1, może zahamować 
postęp marskości wątroby, a nawet polepszyć stan tkanki 
wątrobowej, czego odzwierciedleniem było również obni-
żenie poziomu ALAT w surowicy krwi [29].

Proponuje się, aby w przyszłych badaniach zastosować bar-
dziej rygorystyczne, a jednocześnie powtarzalne kryteria 
kwalifi kacji zmian w tkance wątrobowej [14].

Dalsze badania kliniczne, mają za zadanie potwierdzenie 
korzystnego działania terapeutycznego szczepionki, a tak-
że ustalenie dawkowania i właściwego schematu podawa-
nia leku [29].

POSTĘPY PRAC NAD STWORZENIEM SZCZEPIONKI PROFILAKTYCZNEJ 
PRZECIWKO WZW TYPU C

Mechanizmy decydujące o skutecznym zwalczaniu infekcji 
HCV przez ludzki organizm, nie zostały dotychczas w pełni 
poznane. Szeroka wiedza na ten temat jest jednak niezbęd-
na, aby można było prowadzić dalsze efektywne badania 
nad stworzeniem profi laktycznej szczepionki przeciwko 
WZW C. Pojawiły się pierwsze doniesienia o udanych 
próbach immunizacji szympansów za pomocą różnorod-
nych modeli szczepionek, których efektywność wcześniej 
oceniano u myszy. Ponieważ przebieg procesów odporno-
ściowych po zakażeniu wirusem HCV, jest bardzo podob-
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ny u szympansów i u ludzi, poczynione obserwacje mogą 
wnieść wiele cennych informacji, pozwalających właści-
wie ukierunkować dalsze badania.

Zastosowanie protein E1 i E2 jako szczepionek profi lak-
tycznych, a także fragmentów DNA kodujących białko 
E2, wywoływało u szympansów na tyle skuteczną reak-
cję układu odpornościowego, że dochodziło do zwalcze-
nia zakażenia homologicznym szczepem HCV w począt-
kowym stadium [35].

W jednym z doświadczeń udało się dość wnikliwie ocenić, 
które elementy wirusa są istotne do wywołania odpowiedzi 
immunologicznej, skutecznie zwalczającej infekcję HCV. 
W badaniach tych zastosowano szczepienia wstępne za po-
mocą fragmentów DNA odpowiadających białkom wiru-
sa: E1, E2, NS3, C, a następnie dawki przypominające, za-
wierające właściwe, rekombinowane proteiny.

Stwierdzono przede wszystkim, że szczepienie profi lak-
tyczne może chronić przed rozwojem zakażenia heterolo-
gicznym podtypem wirusa HCV. W zwalczeniu zakażenia 
największą rolę odgrywa odpowiedź komórkowa [23,35], 
a szczególnie pojawienie się w krótkim czasie po zakaże-
niu, dużej liczby limfocytów T pomocniczych (Th1), wy-
twarzających IFN-g, ukierunkowanych przeciwko odpo-
wiednim antygenom wirusa [35].

Najbardziej immunogenne spośród składników propono-
wanej szczepionki profi laktycznej, okazują się białka E1 
i NS3. Wyraźnie indukują odpowiedź komórkową limfo-

cytów Th1, swoistych dla tych białek i związane z tym 
wytwarzanie IFN-g i IL-2. Istnieje wyraźna korelacja po-
między wystąpieniem takiej właśnie odpowiedzi immu-
nologicznej po zakażeniu HCV, a możliwością zwalcze-
nia wirusa we wczesnej fazie infekcji. Słabo zaznaczona 
odpowiedź immunologiczna przeciwko białkom rdzenia 
i E2 osłonki wirusa, sugeruje, że na obecnym etapie wie-
dzy, raczej nie będą one przydatne jako składniki szcze-
pionki profi laktycznej.

Konieczne jest podjęcie dalszych doświadczeń, celem po-
twierdzenia skuteczności proponowanego modelu szcze-
pionki i głównej roli białek E1 i NS3 w wywoływaniu 
odpowiedzi komórkowej przeciwko wirusowi zapalenia 
wątroby typu C [35].

PODSUMOWANIE

Biorąc pod uwagę zaawansowanie prac badawczych, oczeku-
je się, że w ciągu kilku lat, będzie można stosować w prak-
tyce lekarskiej skuteczną szczepionkę terapeutyczną, która 
stanie się, oprócz interferonu a i rybawiryny, jednym z ele-
mentów leczenia pacjentów chorujących na wirusowe zapa-
lenie wątroby typu C. Sądzi się, że terapeutyczne działanie 
szczepionki zawierającej białka E1 otoczki wirusa, ograni-
czy postęp stanu zapalnego i marskości wątroby, a więc jest 
szansa, że zmniejszy się zagrożenie życia osób zakażonych 
wirusem HCV. Potrzebne są jednocześnie dalsze wytężo-
ne prace nad opracowaniem szczepionki profi laktycznej, 
która pozwoli na ograniczenie rozwoju wirusa w organi-
zmie, zanim wywoła on zmiany chorobowe.
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