
1. Wstêp

Zaka¿enie wirusem zapalenia w¹troby typu C
(wzw C) pozostaje wa¿nym problemem zdrowia pu-
blicznego. Liczba nosicieli wzw C na �wiecie jest
oceniana na 130�170 mln, a w rzeczywisto�ci prawdo-
podobnie znacznie wiêcej, gdy¿ wiêkszo�æ zaka¿eñ
wzw C jest bezobjawowa. W 60�80% przypadków
zaka¿enie przechodzi w przewlek³¹ chorobê w¹troby,
a konsekwencj¹ wieloletniego nosicielstwa mo¿e byæ
steatoza, marsko�æ lub pierwotny rak w¹troby (hepato-
carcinoma). Tylko 3% osob zaka¿onych, jest podda-
wane leczeniu, opartym na podawaniu interferonu alfa
w po³¹czeniu z rybawiryn¹, które prowadzi do elimi-
nacji wirusa w 50�80% przypadków, zale¿nie od jego
genotypu. Terapia aktualnie stosowana jest kosztowna
i powoduje powa¿ne efekty uboczne [1].

Pomimo ogromnych wysi³ków ci¹gle nie dyspo-
nujemy profilaktyczn¹ ani terapeutyczn¹ szczepionk¹
przeciwko wzw C. Ci¹g³a zmienno�æ wirusa oraz fakt,

¿e nie znamy dok³adnie jego struktury i mechanizmów
odporno�ciowych prowadz¹cych do eliminacji wzw C
z zaka¿onego organizmu, le¿¹ u podstaw trudno�ci
w przygotowaniu szczepionki i ulepszenia istniej¹cych
metod leczenia. Wysoki procent pacjentów nieodpo-
wiadaj¹cych na aktualne sposoby leczenia, zmusza nas
do sta³ego poszukiwania nowych metod terapeutycz-
nych, a przede wszystkim do proponowania nowych
celów naszej ingerencji poprzez dok³adne poznawanie
cyklu komórkowego wirusa wzw C. W dodatku wzw C
posiada niezwyk³¹ zdolno�æ stymulowania przewlek-
³ego zaka¿enia, poprzez permanentn¹ ucieczkê spod
kontroli mechanizmów odporno�ciowych gospodarza:
wrodzonej odpowiedzi imunologicznej zaka¿onych he-
patocytów, jak równie¿ odpowiedzi humoralnej i ko-
mórkowej uk³adu immunologicznego adaptacyjnego
[podsumowane w 2, 3].

Prace naszego zespo³u koncentruj¹ siê na badaniu
mechanizmu wnikania wirusa do komórki, jego interak-
cji z receptorami na powierzchni hepatocyta (komórki
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docelowej wzw C) i roli, jak¹ odgrywaj¹ lipoproteiny
zwi¹zane z cz¹stk¹ wirusow¹ w zapocz¹tkowaniu pro-
duktywnego zaka¿enia. Ten kluczowy etap cyklu wiru-
sowego stanowi punkt centralny naszych badañ, jako
¿e ingerencja w jego przebieg mo¿e zablokowaæ wczes-
ne etapy zaka¿enia. Drugim tematem naszych badañ jest
mechanizm transportu wewn¹trzkomórkowego kom-
ponentów strukturalnych wirusa na elementach cyto-
szkieletu � mikrotubulach, jako ¿e wnikanie wirusa
do komorki, jego transport, tworzenie kompleksów
replikacyjnych, ale tak¿e pó�niejsze etapy cyklu takie
jak morfogeneza i sekrecja cz¹stek wirusowych wy-
magaj¹ w pe³ni funkcjonalnych mikrotubul. Poznanie
tych wa¿nych etapów cyklu, pozwoli³o nam zapro-
ponowaæ dwa zasadnicze cele przysz³ych interwencji
terapeutycznych.

2. Cykl replikacyjny wzw C

Wzw C jest wirusem otoczkowym, z rodziny Fla-
viviridae (rz¹d Hepacivirus) zawieraj¹cym jednonicio-
we RNA o polarno�ci dodatniej, zbudowane z ok.
9000 nukleotydów. Wzw C jest wirusem zmiennym:
mamy 7 genotypów i oko³o 100 podtypów wirusa.
W dodatku genom wirusowy, stale mutuj¹cy na sku-
tek b³êdnej replikacji RNA podlega ci¹g³ej ewolucji
w zaka¿onym organizmie, a jego liczne formy (�quasi-
species�) s¹ kolejno eliminowane przez odpowied�
immunologiczn¹ [3]. Wirusowe RNA koduje jedn¹ po-
liproteinê, zbudowan¹ z ok. 3000 aminokwasów, która
jest dzielona przez proteazy komórkowe na 3 bia³ka
strukturalne: bia³ko kapsydu oraz bia³ka otoczki E1
i E2, a nastêpnie przez proteazy wirusowe na bia³ko P7
i 6 bia³ek niestrukturalnych (NS2, NS3, NS4A, NS4B,
NS5A i NS5B) [4, 5]. Bialka strukturalne tworz¹
cz¹stki wirusowe, podczas gdy bia³ka niestrukturalne,
np. helikaza-proteaza i RNA zale¿na RNA-polimeraza
uczestnicz¹ w replikacji genomu. Bialka niestruktural-
ne NS2, NS3, NS5A and P7 uczestnicz¹ równie¿
w produkcji zaka�nych cz¹stek wirusowych [6].

Cykl replikacyjny wirusa C przebiega ca³kowicie
w cytoplazmie komórki w¹troby (Rys. 1). Z przyczyn
dot¹d nieznanych jedynie cz³owiek i szympans s¹
wra¿liwe na zaka¿enie, czynniki restrykcyjne s¹ stale
przedmiotem badañ. Cykl wirusowy rozpoczyna inter-
akcja wirusa z wieloma receptorami komórkowymi,
a proces jego wnikania do komórki jest wieloetapowy.
Bior¹ w nim udzia³ proteoglikany (siarczan heparyny)
[7], receptor dla lipoprotein o niskiej gêsto�ci (LDL-R)
[8], tzw. receptor �scavenger� (SR-BI) (oprócz g³ówne-
go receptora wzw C, tetraspaniny CD-81 [10]. CD-81
tworzy kompleks i wspó³dzia³a z receptorem SR-BI,
ale co wa¿niejsze inicjuje kaskadê sygnalizacji komór-
kowej niezbêdn¹ do zapocz¹tkowania dalszych etapów

infekcji [11]. Wirus C wnika do komórki poprzez
receptory umiejscowione w po³¹czeniach �cis³ych
(tight junctions) �klaudynê� (CLD1) [12] i �okludynê�
(OCLN) [13, 14]; ta ostatnia jest prawdziwym �klu-
czem� do rozpoczêcia infekcji.

Wnikanie wirusa do komórki przebiega drog¹ endo-
cytozy, zale¿nej od klatryny, która prowadzi do uwol-
nienia nukleokapsydu we wczesnych endosomach
[15]. Fuzja bia³ek otoczki z b³on¹ endosomaln¹, jest
zale¿na od niskiego pH i powoduje uwolnienie nu-
kleokapsydu wirusowego umo¿liwiaj¹c tym samym
ucieczkê wirusa od systemu degradacji lipoprotein
w komórce w¹troby.

Dalsze etapy cyklu to synteza i przetwarzanie poli-
proteiny, replikacja wirusowego RNA w tworach b³o-
niastych zwanych �membranous webs� [16], a nastêp-
nie morfogeneza cz¹stek wirusowych, ich transport
i uwalnianie wirusa z zaka¿onej komórki w po³¹czeniu
z lipoproteinami o niskiej gêsto�ci VLDL (patrz ni¿ej).

3. Rola lipoprotein w cyklu wirusowym

Wirus wzw C reprezentuje zupe³nie nowy i unikal-
ny model interakcji wirusa z komórk¹ docelow¹, po-
przez centraln¹ rolê lipoprotein w jego cyklu ¿yciowym
[17�19]. Poniewa¿ namna¿anie siê wirusa przebiega
w w¹trobie, g³ównym organie metabolizuj¹cym lipo-
proteiny, zaka¿enie wzw C powoduje powa¿ne zmiany
w ich metabolizmie, takie jak np. obni¿one poziomy
lipoprotein w przebiegu przewleklej infekcji [20], lub
gromadzenie siê lipidów w komórkach parenchymal-
nych (steatoza) [21]. Z drugiej strony, replikacja wiru-
sa C podlega regulacji przez kwasy t³uszczowe i pro-
ces geranylgeranylizacji [22], a morfogeneza wirusa
przebiega w �cis³ym kontakcie z cia³kami lipidowymi
(lipid droplets), organellami wewn¹trzkomórkowymi,
magazynuj¹cymi neutralne lipidy [23, 24]. Tworzenie
siê cz¹stek wirusowych wymaga ³¹czenia siê bia³ka
nukleokapsydu z cia³kami lipidowymi: bia³ko nukle-
okasydu �mobilizuje� nastêpnie bia³ka niestrukturalne
do membran, po³¹czonych z cia³kami lipidowymi i za-
pocz¹tkowuj¹c w ten sposob proces morfogenezy [24].

Proces tworzenia zaka�nych cz¹stek wirusowych,
ich transport i uwalnianie z zaka¿onej komórki wyma-
ga ponadto ich po³¹czenia z VLDL [25�27]. W rezul-
tacie, zaka�ne cz¹stki wirusowe, opuszczaj¹ zaka¿on¹
komórkê i kr¹¿¹ w surowicy �ci�le zwi¹zane z lipo-
proteinami bogatymi w trojglicerydy (TRL) [8, 28],
tworz¹c tzw. �Viro-Lipo-Particles� (LVPs) [29], które
niczym nie przypominaj¹ klasycznych wirionów. LVPs
s¹ utworzone przez lipoproteiny bogate w trójglicerydy
(TRL) zawieraj¹ce apolipoproteinê B (ApoB) and apo-
lipoproteinê E (ApoE), nukleokapsydy wirusowe, oraz
bia³ka otoczki [29, 30]. Intryguj¹c¹ spraw¹ jest obec-
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no�æ w LVPs ApoB48, produkowanej przez enterocy-
ty, co mog³oby sugerowaæ ¿e czê�æ kr¹¿¹cych cz¹stek
wirusowych jest produkowana nie tylko w w¹trobie,
lecz równie¿ w enterocytach, wy³¹cznym miejscu syn-
tezy ApoB48 [31].

4. Nowe inhibitory zaka¿enia

Wprowadzone w ostatnich latach dwa zasadnicze
modele badañ: tzw. replikony [32] daj¹ce mo¿liwo�ci
analizy mechanizmu replikacji, ale przede wszystkim
system produkcji wirusa C w komórkach hepatoma in
vitro (tzw. model HCVcc), pozwalaj¹cy na odtworze-
nie pe³nego cyklu wirusa C [33, 34] � otworzyly nowa
epokê badañ inhibitorów zaka¿enia komórki wzw C.

Inhibitory obecnie proponowane s¹ skierowane
g³ównie przeciwko nie-strukturalnym bia³kom wirusa
niezbêdnym do jego replikacji, a wiêc przeciw prote-
azie-helikazie wirusowej (NS3) i jej ko-faktorowi
NS4A, jak równie¿ bia³ku NS4B i uczestnicz¹cym
w formowaniu kompleksu replikacyjnego, RNA-za-
le¿nej RNA polimerazie (NS5B), i ostatnio opracowa-
ne �rodki przeciwko NS5A [6, 35].

Drugi typ leków aktualnie opracowywanych jest
skierowany przeciwko bia³kom uczestnicz¹cym w mor-
fogenezie wzw C: p7 i NS2. Inny jeszcze typ leków
blokuje syntezê i sekrecjê VLDL zawieraj¹cych ApoB
(np. �rodki blokuj¹ce funkcjê mikrosomalnego bia³-
ka transportuj¹cego, Microsomal Transfer Protein,
MTP) absolutnie niezbêdnych do tworzenia zaka�nych
wirionów.

Rys. 1. Cykl ¿yciowy wirusa wzw C i jego potencjalne inhibitory
Wirus wzw C krazy w surowicy chorych w po³¹czeniu z lipoproteinami zawieraj¹cymi ApoB i ApoE (g³ównie VLDL), tworz¹c tzw. Lipo- Viro
Particles (LVPs). Poczatkowy etap wnikania wirusa do komorki docelowej (hepatocyta) jest zale¿ny od lipoprotein, wi¹¿¹cych siê z receptorem
lekkich lipoprotein LDL-R (1) i/lub siarczanem heparyny (2). Wirus C mo¿e siê równie¿ bezpo�rednio wi¹¿¹c z trzecim receptorem, SR-BI (3)
poprzez lipoproteiny zwi¹zane z czastkami wirusowymi. SR-BI (3) tworzy kompleks z tetraspanina CD-81 (4) a interakcja wirusa z t¹ ostatni¹,
inicjuje sekwencje sygnalizacji niezbêdnej do zapoczatkowania zaka¿enia. Wzw C wêdruje nastêpnie wraz z kompleksem SR-BI/CD-81 do po³¹czeñ
�cis³ych, gdzie reaguje z kolejnymi receptorami Klaudyna (CLDN1) (5) i okludyna (OKLN) (6). Wirus wnika do komórki droga endocytozy, zale¿nej
od klatryny i niskiego pH, po czym nastêpuje fuzja glikoprotein otoczki z blona endozomalna (E), uwolnienie nukloeokapsydu wirusowego. Wnikanie
wirusa do komórki i jego wczesny transport zale¿¹ od sieci mikrotubul (M). Replikacja przebiega w bloniastych strukturach, zwanych �membranous
web� (MW), a synteaza bia³ek w kontakcie z retikulum endoplazmatycznym (ER). Morfogeneza wymaga interakcji bia³ek wirusowych (struktural-
nych i niestrukturalnych) z cia³kami lipidowymi (CL), a nastêpnie po³¹czenia tworz¹cych siê cz¹stek wirusowych z VLDL, które warunkuj¹ ich
sekrecje z zaka¿onej komórki. Zaznaczono równie¿ Arbidol (inhibitor fuzji) i anti-miR122 reguluj¹cy biosyntezê kwasów t³uszczowych i cholesterolu.
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Wiele badañ prowadzonych aktualnie dotyczy le-
ków blokuj¹cych proces wnikania wirusa do komórki:
np. reaguj¹cych swoi�cie z niektórymi receptorami (jak
CD-81 lub SR-BI lub ograniczaj¹cych ich ekspresjê
na powierzchni komórki [posumowane w 18, 19, 35].
Rozwa¿ane jest u¿ycie przeciwcia³ neutralizuj¹cych,
które blokowalyby wczesne etapy cyklu ale nastêpu-
j¹ce po adsorpcji wirusa na powierzchni komórki [36],
lub tez lektyn reaguj¹cych z glikoproteinami otoczki
[37]. Niestety ogromna wiêkszo�æ proponowanych
leków ma w³a�ciwo�ci toksyczne lub powoduje po-
wa¿ne efekty uboczne i jedynie nieliczne s¹ dopusz-
czane do prób klinicznych [6, 35].

5. Blokowanie zaka¿enia dzia³aniem na lipoproteiny

Charakterystyczn¹ i unikaln¹ cech¹ wzw C jest za-
le¿no�æ procesu infekcji komórki od metabolizmu lipo-
protein. W rozpoznawianiu wirusa i jego internalizacji
uczestnicz¹ wiêc receptory i cz¹steczki po�rednicz¹ce
równie¿ w metabolizmie lipoprotein, takie jak: proteo-
glikany (siarczan heparyny) [7] receptor dla lipoprotein
o niskiej gêsto�ci (LDL-R) [8] i receptor �scavenger�
(SR-BI) [9], oprócz g³ównego receptora wzw C, tetra-
spaniny CD-81 [10] i receptorów umiejscowionych
w po³¹czeniach �cis³ych [12�14].

Lipoproteiny, jak równie¿ ich podstawowe sk³ad-
niki bia³kowe (Apolipoproteiny) s¹ uznanymi regula-
torami zaka¿enia wzw C. Tak wiêc naturalne ligandy
SB-BI, jak VLDL [39] jak równie¿ utlenione LDL,
powstaj¹ce w przebiegu zaka¿enia [40] s¹ inhibitorami
wnikania wirusa do komórki, podczas gdy ciê¿kie lipo-
proteiny (HDL) wzmagaj¹ infekcje, aktywuj¹c funkcje
receptora SR-BI lub modyfikuj¹c strukturê b³ony
komórkowej [41]. Apolipoproteiny ApoC1, ApoB czy
ApoE [25, 26] s¹ równie¿ naturalnymi regulatora-
mi zaka¿enia.

Zaproponowane ostatnio �rodki reguluj¹ce meta-
bolizm lipoprotein to ma³e si-RNA blokuj¹ce pro-
dukcjê ApoB i ApoE, naringinina � flawonoid wp³y-
waj¹cy na sekrecjê cz¹stek wirusowych, a przede
wszystkim Mikro-RNA122 reguluj¹ce biosyntezê
kwasów t³uszczowych i cholesterolu niezbêdnych dla
replikacji wirusa [35].

Nasze badania pokaza³y, ¿e lipoproteiny o bardzo
ma³ej gêsto�ci (VLDL), �ci�le zwi¹zane z cz¹stkami
wirusowymi, rozpoznaj¹ receptor SR-BI na powierzchni
komórki, wi¹¿¹ siê z nim i u³atwiaj¹ wnikanie wzw C
do komórki [39]. Wirus wiêc nie oddzia³uje pierwot-
nie z receptorem SR-BI poprzez bia³ka E1 I E2 otoczki,
lecz poprzez lipoproteiny zawieraj¹ce ApoB wcho-
dz¹ce w sk³ad jego struktury. Lipoproteiny równie¿
�transportuj¹� cz¹stki wirusowe do komórki, ochrania-
j¹c je jednocze�nie przed atakiem przeciwcia³ neutrali-

zuj¹cych [39]. Graj¹ w ten sposób zasadnicz¹ rolê
w mechanizmach ucieczki wirusa spod kontroli uk³a-
du immunologicznego gospodarza. Obserwacje nasze
wyja�niaj¹, dlaczego odpowied� humoralna skierowa-
na przeciwko bia³kom otoczki nie jest w stanie wy-
eliminowaæ wirusa z zaka¿onego ustroju i dlaczego
wirus mo¿e wspó³istnieæ z przeciwcia³ami potencjal-
nie neutralizuj¹cymi w surowicy chorych [36]. Dane
te s¹ równie¿ zgodne z wynikami eksperymentów na
szympansach pokazuj¹cych, ¿e bia³ka otoczki u¿ywane
jako immunogeny nie s¹ w stanie zapewniæ calkowitej
ochrony przeciwko zaka¿eniu wirusem C, jedynie
w najlepszym wypadku os³abiæ infekcjê [42].

Badania nasze sugeruj¹, ¿e oddzia³ywanie na lipo-
proteiny zwi¹zane z cz¹stkami wirusowymi mog³oby
stanowiæ nowy cel terapeutyczny. S¹ one zgodne z ob-
serwacjami, ¿e lipoproteiny zwi¹zane z wirusem warun-
kuj¹ jego zaka�no�æ [43]. Prace nasze pokaza³y, ¿e nie
tylko naturalne ligandy receptora SR-BI blokuj¹ jego
interakcje z wirusem [39], ale równie¿ przeciwcia³a
skierowane przeciwko $-lipoproteinom, zwi¹zanym
z cz¹stk¹ wirusow¹ blokuj¹ infekcje w systemie HCVcc
in vitro [44].

Wychodz¹c z za³o¿enia, ¿e oddzia³ywanie na lipo-
proteiny zwi¹zane z wirusem C mo¿e zmodyfikowaæ
przebieg infekcji, nasz zespó³ zidentyfikowa³ nowy,
naturalny inhibitor zaka¿enia wzw C � lipazê lipo-
proteinow¹ (LPL) [44]. LPL jest enzymem lipolitycz-
nym, kluczowym w metabolizmie lipoprotein. Oprócz
aktywno�ci lipolitycznej, hydrolizuj¹cej lipoprotei-
ny bogate w trójglicerydy (VLDL i chylomikrony),
enzym ten ma zdolno�æ wprowadzania lipoprotein
do komórki w¹troby, kieruj¹c je na drogê degradacji.
Mechanizm dzia³ania LPL polega na tworzeniu po-
mostu (�bridging�) miêdzy lipoprotein¹ i siarczanem
heparyny na powierchni komórki, oraz wprowadzeniu
lipoproteiny do jej wnêtrza. Nasze badania wykaza³y,
ze LPL oddzia³ywuje podobnie z wirusem C: LPL
tworzy mianowicie �pomost� miêdzy lipoproteinami
otaczaj¹cymi cz¹stkê wirusowa i siarczanem hepary-
ny na powierzchni hepatocyta, prowadz¹c do interna-
lizacji wirusa do wnêtrza komórki. Ta bardzo specjal-
na droga wnikania jest przeznaczona dla lipoprotein
bogatych w trójglicerydy i zupe³nie ró¿na od nor-
malnej drogi wnikania wirusa C do komórki. Dla wi-
rusa wyprodukowanego w systemie do�wiadczalnym
HCVcc [44] jak równie¿ w modelu do�wiadczalnym
in vivo (u myszy z przeszczepionymi komórkami
w¹troby ludzkiej) LPL jest efektywnym inhibitorem
infekcji (M. Walic i wsp., manuskrypt w przygotowa-
niu). I to nie aktywno�æ lipolityczna enzymu powo-
duje neutralizacjê wirusa, lecz w³a�nie jego druga
funkcja, tzw. �bridging�: LPL wprowadzaj¹c wirusa
C do komórki drog¹ przeznaczon¹ dla lipoprotein pro-
wadzi prawdopodobnie do jego degradacji a wiêc do
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poronnej infekcji. Ta hipoteza jest badana aktualnie
przez nasz zespó³.

Nasze badania sugeruj¹, ¿e lipoproteiny zwi¹zane
z zaka�n¹ cz¹stk¹ wirusow¹, które umo¿liwiaj¹ jego
prawid³owe wnikanie do komórki i zapewniaj¹ infek-
cyjno�æ, mog¹ byæ rozwa¿ane, jako cel terapeutyczny
przy opracowywaniu nowych metod leczenia zaka¿e-
nia wirusem wzw C.

6. Mikrotubule jako nowy cel terapeutyczny

Inn¹ szczególn¹ cech¹ wirusa C jest zale¿no�æ jego
cyklu komórkowego od dynamicznych mikrotubul.
Wiadomo, ¿e replikacja wirusowego RNA przebiega
w kompleksie replikacyjnym, usytuowanym w b³onias-
tych strukturach komórkowych zwanych �membranous
web� [16]. Kompleksy replikacyjne podlegaj¹ transpor-
towi, a ich dynamiczna organizacja jest �ci�le zwi¹zana
z retikulum endoplazmatycznym, w³óknami aktyny,
oraz sieci¹ mikrotubul [45, 46]. Jakkolwiek, sposób
transportu komponentów strukturalnych wirusa C we-
wn¹trz komórki pozostawa³ do niedawna nieznany.

Liczne wirusy wymagaj¹ wewn¹trzkomórkowego
transportu ich bia³ek za po�rednictwem mikrotubul
� mechanizmy te jednak¿e zale¿¹ zwykle od tzw mo-
torów mikrotubularnych, po�rednicz¹cych w transpor-
cie: kinezyny lub dyneiny. W przypadku wirusa C, po-
kazali�my, ze mo¿e on korzystaæ z sieci mikrotubul,
u¿ywaj¹c dwóch ró¿nych sposobów transportu jego
bia³ka nukleokapsydu: klasycznego, w którym uczest-
niczy dyneina [47], i zupe³nie nowego, zale¿nego od
mechanizmów polimeryzacji mikrotubul [48].

Przy wspó³pracy z J. M c L a u c h l a n�e m  (Uni-
versity of Glasgow) pokazalismy ze bia³ko nukleokap-
sydu przemieszcza sie w zaka¿onej komórce na sieci
mikrotubul, koncentruj¹c siê w rejonie oko³oj¹drowym,
miejscu morfogenezy wirusa [47]. Transport ten zale¿y
od dyneiny i uwarunkowany jest po³¹czeniem bia³ka
kapsydowego z cia³kami lipidowymi, które u¿ywaj¹
ten typ transportu w komórce. Pokazali�my nastêpnie,
ze oprócz tego �klasycznego� sposobu transportu,
bia³ko nukleokapsydu mo¿e wi¹zaæ sie bezpo�rednio
z tubulin¹, podstawowym sk³adnikiem mikrotubul,
zwiêkszaj¹c stopieñ ich polimeryzacji i umo¿liwiaj¹c
w ten sposób transport nukleokapsydu za ich po�red-
nictwem w zaka¿onej komórce [48].

Destrukcja mikrotubul lub nawet lekka modyfikacja
ich funkcji biologicznych takimi �rodkami jak vinblas-
tyna czy taxol, powoduje dramatyczny spadek pro-
dukcji wirusa w hodowli komórkowej in vitro (model
HCVcc) [48]. U¿ywaj¹c modelu cz¹stek pseudotypo-
wych (HCVpp) udowodnili�my, ¿e ju¿ najwcze�niejszy
etap wnikania wirusa do komórki, od momentu zwi¹za-
nia siê cz¹stki wirusowej z b³on¹ komórkow¹, do fuzji

bia³ek otoczki z b³on¹ endozomaln¹ � wymaga po�red-
nictwa mikrotubul. Dalsze badania, z u¿yciem modelu
infekcji HCVcc (JFH1) oraz podobnych �rodków che-
micznych modyfikuj¹cych strukturê i/lub funkcje mi-
krotubul, pokaza³y, ¿e równie¿ dalsze etapy cyklu,
nastêpuj¹ce kilka godzin po wnikniêciu wirusa do ko-
mórki, wymagaj¹ nienaruszonych i w pe³ni funkcjonal-
nych mikrotubul. W dodatku transport na tym etapie
zaka¿enia przebiega w sposób absolutnie oryginalny,
gdy¿ jest zale¿ny od polimeryzacji mikrutubul: a wiêc
albo ich dynamiki albo jeszcze nie ca³kowicie poznane-
go procesu, zwanego �treadmilling� [49]. Przy tej oka-
zji odkryli�my unikaln¹ w³a�ciwo�æ bia³ka nukleokap-
sydu wzw C: jego zdolno�æ wi¹zania siê bezpo�rednio
z tubulin¹ z bardzo wysokim powinowactwem. Wi¹¿¹c
siê z tubulin¹ bia³ko nukleokapsydu zwiêksza stopieñ
polimeryzacji mikrotubul [48]. Obserwacje te sugeruj¹,
¿e bia³ko nuklekapsydu posiada prawdopodobnie zdol-
no�æ korzystania z tych szczególnych w³a�ciwo�ci in
vivo: ³¹czenie siê z sieci¹ mikrotubul i uczestniczenie
w procesie ich polimeryzacji umo¿liwi³oby transport
bia³ka nukleokapsydu w zaka¿onej komórce. Ten spo-
sób przemieszczania jest bardzo oryginalny i znany za-
ledwie dla kilku bia³ek wirusowych, takich jak bia³ko
Tat wirusa HIV, oraz dla dwóch bia³ek wirusów ro�lin-
nych. Zgodnie z hipotez¹, ¿e taki proces móg³by mieæ
miejsce w zaka¿onej komórce, pokazali�my ko-lokali-
zacje bia³ka nukleokapsydu z sieci¹ mikrotubul w za-
ka¿onych komórkach hepatoma, w mikroskopie konfo-
kalnym, a co ciekawsze równie¿ po³¹czenie bia³ka
nukleokapsydu z mikrotubulami, polimeryzowanymi
w jego obecno�ci, w mikroskopie elektronowym u¿y-
waj¹c techniki immuno-elektronomikoskopii i prze-
ciwcia³ skierowanych przeciw bia³ku kapsydu wzw C
[48]. Inne nasze prace pokaza³y, ¿e wirus C wykorzys-
tuje równie¿ transport za po�rednictwem mokrotubul
do formowania cz¹stek wirusowych i ich sekrecji
z zaka¿onej komórki [47].

7. Wnioski i perspektywy

Dalsze postêpy naszej wiedzy dotycz¹ce mechaniz-
mów prowadz¹cych do rozpoczêcia zaka¿enia i dok³ad-
ne poznanie cyklu komórkowego wirusa C pozwoli
nam zaproponowaæ nowe inhibitory i nowe nowe spo-
soby terepeutyczne. Aby przeciwdzia³aæ procesowi
wnikania wirusa do komórki: cykliczne peptydy syn-
tetyczne, lektyny lub �rodki wp³ywaj¹ce na funkcjê
lub ekspresjê receptorów wzw C, mog³yby byæ sto-
sowane obok obecnie opracowywanych inhibitorów
proteazy-helikazy lub RNA polimerazy. Wszystkie te
�rodki by³yby prawdopodobnie stosowane w po³¹cze-
niu z ju¿ istniej¹cym leczeniem wzw C, by podnie�æ
jego efektywno�æ [1, 6, 35].
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Wirus wzw C bezspornie reprezentuje zupe³nie
nowy model oddzia³ywania wirusa z zaka¿onym orga-
nizmem ze wzgledu na centraln¹ rolê lipoprotein w jego
cyklu zyciowym. Charakteryzuje go zale¿no�æ struk-
turalna i funkcjonalna zaka�nych wirionów, kr¹¿¹cych
w surowicy od lipoprotein, a wiêc: wymaganie VLDL
do tworzenia i sekrecji cz¹stek wirusowych, mecha-
nizm zaka¿enia komórki zale¿ny od lipoprotein i ich
receptorów by osi¹gn¹æ efektywn¹ infekcjê, w koñcu
wp³yw namna¿ania siê wirusa na metabolizm lipidów
i lipoprotein ustroju. Mimo wzrastajacego uznania
kluczowej roli lipoprotein w cyklu ¿yciowym wirusa
wzw C, struktura zaka�nej cz¹stki wirusowej, jak rów-
nie¿ procesy komórkowe prowadz¹ce do jej produkcji
i sekrecji stanowi¹ najmniej znane etapy tego cyklu.
Nawet je¿eli nie znamy wszystkich szczegó³ów tych
procesów, nasze prace sugeruj¹, ¿e oddzia³ywanie na
lipoproteiny zwi¹zane z cz¹stkami wirusowymi, warun-
kuj¹ce jego potencja³ zaka�ny, mog³oby stanowiæ nowy
cel terapeutyczny, zmierzaj¹cy do zablokowania lub
przynajmniej obni¿enia poziomu infekcji.

Inna oryginalno�æ wzw C stanowi zale¿no�æ proce-
su infekcji oraz transportu komponent wirusa poprzez
sieæ mikrotubul na ró¿nych etapach jego cyklu. Nasze
obserwacje sugeruj¹, ¿e aby zakaziæ komórkê wirus
wzw C mo¿e w sposób oryginalny wykorzystywaæ
mechanizmy transportu na mikrotubulach zale¿ne od
ich polimeryzacji, w których bia³ko nukleokapsydu
wirusowego gra bardzo szczególn¹ rolê.

Tak wiêc mikrotubule mog³yby stanowiæ równie¿
zupe³nie nowy i interesuj¹cy cel terapeutyczny. �rodki
wp³ywaj¹ce na strukturê lub funkcjê mikrotubul s¹
u¿ywane w leczeniu pewnych typów raka. Prace ostat-
nio prowadzone przez nasz zespó³ pozwoli³y zidenty-
fikowaæ fragment bia³ka kapsydu wzw C, odpowie-
dzialny za jego interakcjê z tubulin¹ i mikrotubulami
(F. R o o h v a n d  i wsp., w przygotowaniu). Przysz³e
badania poka¿¹ czy u¿ycie tego fragmentu jako inhibi-
tora pozwoli zablokowaæ lub os³abiæ infekcjê wzw C.
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