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The influence of hepatitis C virus (HCV) genetic varability on the outcome of antiviral therapy

Abstract: Hepatitis C virus is an important risk factor of liver cirrhosis and hepatocellular carcinoma. The commonly used treatment
strategies, based on pegylated interferon alfa and ribavirin, do not provide a fully satisfactory clinical effect. The reasons for treatment
failure are multifactorial and are attributed to both host and viral factors. Some of them are already employed in clinical practice to
adjust the treatment strategy (i. e. pretreatment viral load, viral load kinetics, HCV genotype), but the knowledge in this field is still
unsatisfactory. The present review summarizes the causes of therapy failure, with emphasis on the high viral genetic variability and
assesses the potential of this unique viral feature to be used as a treatment prognostic marker.
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1. Wstep

Ponad 20 lat od odkrycia wirusa zapalenia watroby
typu C (HCV), waznego czynnika etiologicznego
marskosci watroby oraz pierwotnego raka watroby
(HCCQC), wiele aspektow zwigzanych z patogeneza zaka-
zenia oraz ograniczong skuteczno$cig leczenia wciaz
wymaga wyjasnienia. Aktualne schematy terapii sa sku-
teczne $rednio u ok. 50% zakazonych, ponadto istnieje
prawdopodobienstwo reaktywacji zakazenia w pozniej-
szym okresie po zakonczeniu leczenia. Zasadniczym
celem pracy bylo przedstawienie danych dotyczacych
zmienno$ci HCV jako mozliwej przyczyny nieskutecz-
nosci leczenia przewleklego zapalenia watroby typu C.
Uwzgledniono jednak réwniez inne czynniki progno-
styczne skutecznosci leczenia, przede wszystkim poli-
morfizm genu kodujacego IL-28.

2. Zmienno$¢ wirusa zapalenia watroby typu C
HCV zaliczany jest do rodziny Flaviviridae. Genom

wirusa sklada si¢ z pojedynczej, dodatnio spolaryzo-
wanej nici RNA o diugosci ok. 9 600 nukleotydow

zawierajgcej regiony niekodujace na koncach 5’1 3’ oraz
region kodujacy biatka strukturalne i niestrukturalne.
Biatka tworzgce wirion (strukturalne) to biatka otoczki
(E1, E2) oraz biatko rdzenia (C), natomiast biatka nie-
strukturalne (NS) biorg udzial w namnazaniu wirusa
w organizmie gospodarza. Biatko NS5b pelni funkcje
RNA-zaleznej polimerazy RNA - enzymu replikuja-
cego wirusowy material genetyczny, pozbawionego
aktywnosci ,naprawczej” 3’-5" egzonukleazy. Czes-
to$¢ pojawiania si¢ mutacji w genomie HCV wynosi
10107 substytucji/zasade [64]. Biorac pod uwage
$rednig produkcje kopii wirusa w fazie przewleklej
zakazenia (ok. 10'* kopii/doba) oraz wielko$¢ genomu
HCV (ok. 10*nukleotydéw), mozna szacowa, ze liczba
nowych mutacji w populacji wirusa u pacjenta wy-
nosi ok. 10°-10"* na dobe [24, 64]. Wysoki potencjal
mutacyjny polimerazy RNA HCV jest powodem wyste-
powania wirusa w organizmie jako heterogennej gene-
tycznie populacji [46].

Innym mechanizmem zmiennosci jest rekombinacja,
zaréwno homologiczna, jak i niehomologiczna. Dodat-
kowo, rekombinacja moze by¢ zalezna od replikacji
(rekombinacja replikacyjna) lub zachodzi¢ niezaleznie od
tego procesu. Udowodniono wystepowanie rekombinacji
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HCV u pacjentéw cierpigcych na hemofilie, jak réwniez
u narkomanéw zakazonych HCV, u ktérych dochodzi do
nadkazen innymi genotypami [42, 60]. Srednio rekom-
binacja obserwowana jest u okoto 18% zakazonych [78].

Na podstawie analizy filogenetycznej regionu NS5
lub 5UTR HCV podzielono na 6 gtéwnych genotypdw,
mogacych réznic si¢ miedzy sobg nawet 35% sekwencji.
W kazdym genotypie wyodrebniono subtypy (réznice
genetyczne moga wynosi¢ do 25%), a subtypie - izolaty
(10-15% zmiennosci). Poszczegdlne warianty wirusa
okresla sie¢ mianem quasispecies lub pseudotypéw (do
5% zmienno$ci); [64]. Pseudotypy HCV zostaly odkryte
w 1992 r. i wkrotce okazalo sie, ze s3 swoista cechg HCV,
niezalezng od rodzaju zakazenia (ostre czy przewlekte),
rodzaju tkanki (surowica, komérki PBMC czy tkanka
watrobowa), itp. [55].

Zmiennos$¢ genetyczna HCV ma duze znaczenie
w patogenezie zakazenia. Kazda mutacja jest szansg na
nabycie zdolno$ci przetrwania wirusa w warunkach presji
srodowiska. W nastepstwie, selekcjonowane sa warianty
unikajace odpowiedzi immunologicznej (tzw. immune
escape mutants), warianty lekooporne lub warianty o zmo-
dyfikowanej zjadliwos$ci. Z drugiej strony, mutacje wa-
runkujace lekoopornos¢ czy tez unikanie odpowiedzi
immunologicznej moga réwnoczesnie obnizy¢ poziom
replikacji, zjadliwos¢ lub zakazno$¢ wirusa [19, 44].

3. Zastosowanie interferonu alfa (IFN-a)
i rybawiryny w leczeniu przewleklego
wirusowego zapalenia watroby typu C (pwzw C)

3.1. Interferon alfa w leczeniu pwzw C

Interferon alfa (IFN-a) jest cytoking immunomo-
dulujaca, wydzielana przez komoérki w odpowiedzi na
zakazenia wirusowe. Produkcja IFN-a jest zalezna od
obecnosci w $rodowisku produktéw charakterystycz-
nych dla czastek wiruséw, takich jak np. dwuniciowy
oraz jednoniciowy RNA, ktdre tacza si¢ z receptorami
(gtéwnie z grupy TLR - Toll-like receptor). W nastep-
stwie dochodzi do aktywacji transkrypcji genow dla
IEN-q, jego syntezy i sekrecji. Wydzielony IFN laczy
sie z receptorami powierzchniowymi (Typ I receptora
dla IFN-a, IFNP, IFNe, IFNk oraz IFNw) komorki
zakazonej oraz sgsiadujacych komoérek, prowadzac do
ekspresji wielu genow efektorowych (ISG, interferon-sti-
mulated genes), ktorych produkty majg dzialanie prze-
ciwwirusowe [23]. Dzialanie przeciwwirusowe IFN-a
polega m.in. na: aktywacji 2’-5” syntetazy oligoadeny-
lowej (2°-5°0OAS), bialek Mx oraz RNA-zaleznej kinazy
biatkowej R (PKR, protein kinase R) powodujacych
zahamowanie replikacji patogenu, oraz immunomo-
dulacji (ekspresji czasteczek MHC kl. I na powierzchni
komorek, aktywacji makrofagéw, komoérek NK oraz
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cytotoksycznych limfocytow T) stuzacej wzmocnieniu
odpowiedzi przeciwwirusowej [68].

3.2. Rybawiryna w leczeniu pwzw C

Rybawiryna jest syntetycznym analogiem guanozyny
stosowanym poczatkowo w leczeniu zakazen syncytial-
nym wirusem oddechowym (RSV) u dzieci. Wkrotce
po odkryciu HCV zwigzek ten zostal wykorzystany
w monoterapii do leczenia pwzw C, jednak bez zna-
czacego wplywu na poziom wiremii [18]. Rybawiryna
hamuje dzialanie polimeraz wirusowych w warunkach
in vitro, jednakze mechanizmy dotyczace jej dziatania
in vivo sg nadal stabo poznane. Sugeruje sie, ze zwig-
zek ten moze dziala¢ jak mutagen, zwiekszajac poziom
wprowadzania mutacji przez RNA-zalezng polimeraze
RNA, co skutkuje wytworzeniem defektywnych wa-
riantéw wirusa, o obnizonych zdolnosciach zakaznych
oraz replikacyjnych [15].

Terapia skojarzona IFN-a oraz rybawiryna znacz-
nie zwigkszyla skuteczno$¢ leczenia pwzw C ($red-
nio 35-40%) w poréwnaniu do IFN-a w monoterapii
(16-20%), jak réwniez zmniejszyla ryzyko nawrotu
replikacji wirusa po leczeniu [10, 67]. Zastosowanie
pegylowanego interferonu alfa (PEG-IFN-a), posiadaja-
cego lepsze parametry farmakokinetyczne [31] skojarzo-
nego z rybawiryng pozwala osiggna¢ efekt terapeutyczny
u ok. 54-56% pacjentow [26, 53].

Parametrem wyznaczajacym skutecznos¢ terapii prze-
wleklego zapalenia watroby typu C jest trwala odpo-
wiedz wirusologiczna SVR (sustained virological res-
ponse), definiowana jako brak obecnos$ci HCV RNA
we krwi pacjenta 6 miesiecy po zakonczeniu leczenia
przy uzyciu testu molekularnego o czutosci < 100 kopii
wirusa/ml. Osiggniecie SVR oznacza eliminacje zakaze-
nia oraz rokuje poprawe obrazu histologicznego watroby
[57]. Pacjenci nie odpowiadajacy na leczenie w pierw-
szej probie maja mniejsza szanse na osiagniecie SVR
po kolejnym cyklu leczenia [76]. Problem oséb ,nie-
odpowiadajacych” jest obecnie jednym z wazniejszych
wyzwan terapii pwzw C.

Ze wzgledu na fakt, ze SVR jest stosunkowo pdznym
parametrem skuteczno$ci wdrozonej terapii, opraco-
wano markery, ktére pozwolilyby na wczesniejsze roko-
wanie co do wyniku leczenia. Udowodniono, ze poziom
wiremii w pierwszych tygodniach leczenia jest dobrym
prognostykiem SVR. RVR (rapid virological response)
jest okreslany brakiem materialu genetycznego wirusa
we krwi pacjenta w 4 tygodniu od rozpoczecia lecze-
nia. RVR jest silnym prognostykiem SVR, o ile leczenie
nie zostanie przedwczesnie przerwane [27, 52]. EVR
(early virological response) jest definiowany jako brak
wiremii badz spadek wiremii o warto$¢ co najmniej
2 log,,w 12 tygodniu leczenia. Wykazano, ze u pacjen-
tow zakazonych genotypem 1 leczonych PEG-IFN-a
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oraz rybawiryng nie spelniajacych kryteriow EVR,
trwala odpowiedz przeciwwirusowa nie zostanie osig-
gnieta u 98% tej grupy [16]. Podjecie decyzji o przerwa-
niu leczenia w 12 tygodniu pozwala na oszczednosci
oraz unikniecie obcigzajacego skutkami ubocznymi
nieskutecznego leczenia.

4. Czynniki wplywajace na skutecznosé¢ leczenia

Za brak skuteczno$ci leczenia odpowiedzialne sg
m.in. czynniki osobnicze oraz czynniki wirusowe.

4.1. Czynniki osobnicze

Zaawansowany wiek, ple¢ meska, rasa majg wpltyw
na skuteczno$¢ leczenia pwzw C. I tak, wykazano ze
przedstawiciele rasy kaukaskiej lub azjatyckiej lepiej
odpowiadajg na leczenie, anizeli osoby pochodzenia
afrykanskiego lub latynoskiego [50]. Nadmierna masa
ciala moze obnizy¢ efekt leczenia poprzez zmniejszenie
stezenia leku w organizmie oraz jego dostepnosci dla
receptorow [43]. Gorszy efekt leczenia uzyskano réwniez
u chorych naduzywajacych alkoholu, 0séb insulinoopor-
nych, narkomandw oraz niestosujacych sie do zalecanego
schematu leczenia [17, 77]. ROwniez zaawansowane
postaci choroby watroby, takie jak znaczne zwldéknie-
nie lub marsko$¢ oraz tzw. pozawatrobowe manifesta-
cje zakazenia, takie jak krioglobulinemia mieszana lub
bloniasto-rozplemowe zapalenie ktebuszkéw nerkowych
wigza sie z nizsza skutecznoscia leczenia [6, 49].

Sekwencjonowanie ludzkiego genomu, wraz z bada-
niem jego funkcji, stworzyly nowe mozliwosci dla okres-
lania czynnikow skutecznosci leczenia. Badania majace
na celu identyfikacje wariantéw genetycznych, wigzacych
si¢ z czynnikami ryzyka dla wielu choréb (GWAS, genome-
-wide association study) zyskuja coraz wigksza popular-
nos$¢. Polegaja one na poszukiwaniu alleli w genomie,
ktore wykazujg jednonukleotydowy polimorfizm (single
nucleotide polymorphism, SNP) a efekt fenotypowy
tego polimorfizmu statystycznie rézni sie w grupie kon-
trolnej i grupie badanej. Podjeto proby wykorzystania
tego narzedzia w okresleniu czynnikéw osobniczych
zwigzanych ze skutecznoscig leczenia zakazen HCV.

Wyniki tych badan dowiodly, ze czynniki nawet
w obrebie tej samej populacji moga wystapi¢ polimorfiz-
my w genach efektorowych dla IFN (np. ADAR, CASP5,
ISCBP1, IFI44, PIK3CG oraz TAP2), powodujace zna-
czne réznice w poziomie odpowiedzi na IFN [47]. Row-
niez poziom ekspresji ISG (interferon-stimulated genes)
ma znaczenie w odpowiedzi na leczenie pwzw C. Osoby
zakazone przewlekle wykazuja wysoki poziom ISG
w komorkach jednojadrzastych krwi obwodowej [38].
Podobnie, pacjenci zidentyfikowani jako nieodpowiada-
jacy na leczenie PEG-IFN oraz rybawiryng wykazywali

wyzszy poziom ekspresji ISG w watrobie przed jego roz-
poczeciem, niz odpowiadajacy na leczenie. Wykazano
réwniez, ze SVR moze by¢ prognozowany na podsta-
wie stopnia ekspresji genu czynnika transkrypcyjnego
STAT6 w komorkach jednojadrzastych krwi obwodowej
wyizolowanych przed leczeniem lub nawet 24 godziny
od jego rozpoczecia [88]. Dane te wskazuja, ze osoby
niewrazliwe na leczenie moga wykazywaé zaburzona
odpowiedz na endogenny oraz podawany w trakcie
leczenia IFN-a [13].

W genie kodujacym IFN takze dowiedziono ist-
nienia polimorfizmdw, ktérych wystepowanie badano
w kontekscie odpowiedzi na leczenie. Wykazano, ze
mutacja punktowa 764C>G, wystepujaca w poblizu
genu kodujacego IFN-y byta istotnie zwiazana z SVR.
Analiza dowiodta, ze substytucja ta determinuje wyzsza
sile wigzania czynnika transkrypcyjnego HSF1 do genu
kodujacego IFN-y [37].

Interferony A-1, 2 oraz 3 (znane réwniez jako IL-29,
IL-28A oraz IL-28B) sa stosunkowo niedawno odkryta
grupa cytokin o dzialaniu przeciwwirusowym i cechach
podobnych do interferonéw typu I (m.in. IFN-aiIFN-f),
aczkolwiek o nizszej aktywnosci in vitro [79]. Udowod-
niono znaczenie interferonéw X w kontroli zakazen
wirusowych, wlaczajac zakazenia HIV, HBV oraz HCV
[36, 54]. Wstepne badania kliniczne potwierdzily ich
skuteczno$¢ w eliminacji zakazenia HCV przy niskiej
toksycznosci leku [62].

W 2009 roku, kilka niezaleznych grup badawczych
doniosto o wystepowaniu jednonukleotydowych poli-
morfizméw w poblizu genu kodujacego IL-28B (IFN-A3)
w chromosomie 19, ktore korelowaly z efektem leczenia
PEG-IFN-a oraz rybawiryna [30, 81, 82, 85]. Pacjenci
wigczeni do badania byli przedstawicielami réznych
grup etnicznych (Europejczycy, Afro-Amerykanie,
Australijczycy oraz Japonczycy), zakazeni genotypem 1.
Co najmniej 3 loci determinujace efekt leczenia zostaly
zidentyfikowane. Byly to pozycje rs12979860, rs8099917
oraz rs12980275, ktorych genotypy C/C, T/T oraz A/A
odpowiednio, byly zwigzane z duzym prawdopodobien-
stwem eliminacji wirusa w trakcie leczenia [81, 82, 85].
Wystepowanie okreslonych rodzajéw polimorfizméw
w tych pozycjach u réznych populacji etnicznych moze
tlumaczy¢ obserwowana u nich réina efektywnosé
leczenia. Cho¢ wszystkie zidentyfikowane warianty ge-
netyczne w tych badaniach znajdujg si¢ w poblizu lub
obrebie genu IL-28B, zaden z nich nie byl bezposrednio
zwigzany z jego funkcja [5].

Po odkryciu znaczenia polimorfizmu genu IL-28B
w odpowiedzi na leczenie przeciwwirusowe dla genoty-
pu 1, pojawily sie badania dotyczace innych genotypow,
w szczegolnosci 2 oraz 3 [40, 59, 75]. Badano w nich zna-
czenie polimorfizméw pozycji rs12979860, rs8099917
oraz rs12980275 w osigganiu SVR Wykazano, ze ge-
notyp C/C w pozycji rs12979860 wiaze si¢ z wysokim
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prawdopodobienstwem uzyskania SVR (84,7%) u pacjen-
tow zakazonych genotypem 2 lub 3 leczonych PEG-IFN-a
i rybawiryna, podczas gdy dla polimorfizméw pozycji
rs8099917 oraz rs12980275 nie wykazano zadnej korela-
¢ji [75]. Inne badanie wykazalo zwigzek miedzy polimor-
tizmem rs8099917 a SVR u zakazonych genotypem 2b
(ale nie 2a) leczonych PEG IFN oraz rybawiryng [40].

Powyzsze dane wskazuja, Ze zmienno$¢ genetyczna
genu IL-28B jest jak dotychczas najsilniejszym ziden-
tyfikowanym czynnikiem determinujagcym kontrole
zakazenia HCV [71]. Prawdopodobnym jest, ze zosta-
nie on wykorzystany w praktyce klinicznej w celu in-
dywidualizacji leczenia. Na przyktad, osoby zakazone
genotypem 1 niosace allel ryzyka nieskutecznego lecze-
nia beda mialy bardzo matg szans¢ na uzyskanie odpo-
wiedzi wirusologicznej po terapii standardowej, stad
powinny w pierwszej kolejnosci mie¢ dostep do nowych
strategii leczenia.

4.2. Czynniki wirusowe

Wazng role w ksztattowaniu si¢ odpowiedzi na lecze-
nie przypisuje si¢ czynnikom wirusowym. I tak, geno-
typ HCV jest silnym niezaleznym czynnikiem prognos-
tycznym skutecznoéci leczenia, zardbwno prowadzonego
w monoterapii, jak i w skojarzeniu z rybawiryng. Wyka-
zano, ze zakazenie genotypem 1 lub 4 wiaze sie¢ z gor-
szg skutecznoscig terapii, anizeli zakazenie genotypem
213 [51, 56]. Dlatego tez genotyp HCV jest gléwnym
parametrem branym pod uwage przy ustalaniu czasu
trwania leczenia. Standardowo, w przypadku zakazenia
genotypem 1 lub 4 leczenie trwa 48 tygodni. W przy-
padku zakazenia genotypem 2 lub 3-24 tygodnie.

Udowodniono, ze niektére regiony genomu HCV
moga determinowaé wrazliwo$¢ wirusa na IFN. Region
HVRI1 HCV (hypervariable region 1) jest zlokalizowany
na koncu 5 genu kodujacego biatko otoczki E2. Bialko
E2 zawiera antygeny dla przeciwcial neutralizujacych,
jak rowniez dla cytotoksycznych limfocytow T (CTL);
[12, 32, 39]. Wysoka zmienno$¢ genetyczna HVRI1
wplywa na duza zmienno$¢ antygenowa wirusa, co
sprzyja unikaniu odpowiedzi immunologicznej gospo-
darza a tym samym przetrwaniu wirusa oraz niewraz-
liwosci na leczenie [19]. U duzego odsetka pacjentow,
ktérzy nie osiagneli SVR, zastosowanie lekéw oraz ich
odstawienie powodowalo zmiany jako$ciowe w kompo-
zycji quasispecies w obrebie HVRI [69, 80].

Region PePHD (PKR/elF2a phosphorylation ho-
mology domain) jest réwniez zlokalizowany w obrebie
bialka E2. Zawiera sekwencj¢ homologiczng do sekwen-
cji omeny fosforylacji czynnika translacyjnego elF-2a
PKR [45]. Wykazano, ze przylaczanie PePHD do PKR
hamuje jej aktywno$¢ fosforylacyjna in vitro, a w efekcie
powoduje niewrazliwos¢ na IFN-a. Zjawisko to dotyczy

KAMILA CARABALLO CORTES, MAREK RADKOWSKI

jednak tylko subtypéw 1a i 1b wirusa, prawdopodobnie
z powodu najwiekszej homologii sekwencji amino-
kwasowej PePHD u tych subtypéw do sekwencji do-
meny wigzacej elF-2a biatka PKR. Uwaza sig, ze zdol-
nos¢ hamowania aktywnosci PKR przez genotyp 1
HCV przyczynia si¢ do jego wysokiej lekoopornosci
[84]. Mimo znaczenia PePHD w unikaniu odpowiedzi
przeciwwirusowej, zwigzek migdzy zmiennoscig sekwen-
¢ji kodujacej PePHD a opornoscig na leczenie w przy-
padku badanych genotypéw (1, 2 i 3) HCV pozostaje
niejasny [29, 33].

W poblizu karboksylowego konca biatka NS5a znaj-
duje sie region ztozony z 40 aminokwasdéw uznawany za
region determinujacy wrazliwos¢ HCV na IFN-a (ISDR,
interferon sensitivity determining region). W bada-
niu grupy japonskiej mutacje w obrebie ISDR korelo-
waly z wynikiem leczenia dla genotypu 1b. Wykrycie
co najmniej 4 mutacji w obrebie ISDR w poréwnaniu
z sekwencja referencyjng HCV wigzalo sie ze skutecz-
nym leczeniem [20, 65]. Analogiczna zaleznos¢ wykryto
dla genotypdéw 2a, ale nie 2b i 3a [8, 63]. Molekularna
role NS5a odkryl Gale i wsp. Bialko to pelni funk-
cje inhibitora PKR inaktywujgc enzym in vitro a tym
samym hamujac dziatanie IFN-a. Co wiecej, hamowanie
aktywnosci PKR mozna znie$¢ poprzez wprowadzenie
mutacji w obrebie ISDR [28]. Sg réwniez badania dowo-
dzace, ze NS5a moze indukowa¢d synteze prozapalnej
IL-8, dziatajacej antagonistycznie do IFN-a [70]. U pa-
cjentow zakazonych przewlekle wykazano wyzsze stezenie
tej chemokiny w surowicy, niz u zdrowych kontroli [70].
Podobnie, wyzszy poziom IL-8 w surowicy byl notowany
u pacjentéw nieodpowiadajacych na leczenie zakazo-
nych genotypem 1, niz u pacjentéw wyleczonych [58].

Najnowsze badania wskazuja, ze biatko NS5a moze
inaktywowac 2°-5’0OAS. W efekcie, 2’-5OAS nie moze po-
$redniczy¢ w trawieniu wirusowego RNA przez RNaze L,
co wplywa na kontynuacje translacji bialek (réwniez
wirusowych) w komorce. Réznice w czestosci wyste-
powania dwunukleotydéw UU oraz UA (rozpoznawa-
nych przez RNaze L jako miejsca cigcia) miedzy genoty-
pami 1a2i3 HCV moga ttumaczy¢ ich rézng wrazliwos¢
na IFN-a [34].

Niedawno, w obrebie genu NS5a zidentyfikowano
region V3 (variable region 3), wykazujacy znaczng zmien-
no$¢ mutacyjng [11]. Poziom zmiennosci tego regionu
u subtypéw la/1b mial wplyw na skutecznos¢ leczenia
IFN-a (szczepy oporne przed leczeniem wykazywaly
niska a wrazliwe — wysoka zmiennos¢); [87].

NS3/4a jest wirusowym biatkiem niestrukturalnym
posiadajacym aktywno$¢ proteazy. Foy i wsp. wyka-
zali, ze NS3/4a interferuje ze szlakiem aktywacji syntezy
IEN in vitro blokujac IRF-3, kluczowy czynnik trans-
krypcyjny regulujacy ekspresje IFN. Aktywnos¢ IRE-3
byta przywrécona poprzez dodatek inhibitora pro-
teazy serynowej wskazujac, ze wirusowa proteaza trawi
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aktywne domeny IRF-3 [25]. Analiza sekwencji IRF-3
dla subtypu la w kontekscie skutecznosci leczenia nie
wykazala korelacji [74].

Przedstawione obserwacje moga wskazywac na zna-
czenie polimorfizmu regionéw HVR1 E2 oraz NS5a we
wrazliwosci na IFN-a a zatem skuteczno$ci leczenia.
Poziom zmiennosci innych badanych regionéw wiru-
sowych (5UTR, HVR2, gen kodujacy biatko rdzenia C)
nie byt zwigzany ze skutecznoscig leczenia [4, 35].

Cho¢ udowodniono, ze liczne czynniki (osobnicze
i wirusowe) sg odpowiedzialne za skutecznos¢ leczenia
u chorych zakazonych genotypem 1, ich wplyw najczes-
ciej nie byl oceniany u chorych zakazonych innymi
genotypami. Niewiele wiadomo na temat mechanizméw
odpowiadajacych za wysoka lekowrazliwo$¢ genoty-
pow 2 i 3, gtéwnie ze wzgledu na ich szybka eliminacje
w trakcie leczenia. Niemniej jednak, wykazano istnienie
lekoopornych wariantéw genotypu 2a [3].

Uwaza si¢, ze populacja HCV przed leczeniem
zawiera lekooporne warianty genetyczne, ktore nastep-
nie ulegaja selekcji w warunkach presji narzuconej przez
leczenie. Przemawiaja za tym nastepujace obserwacje:

1) w pierwszych godzinach od zastosowania lekow

dokonuje si¢ gwaltowny spadek poziomu replika-
cji HCV [89].
terapia interferonem jest w duzej mierze terapia
immunomodulujacg potegujaca odpowiedz prze-
ciwwirusows, ktora wywiera presje selekcyjna
na niektore regiony genomu wirusa, biatka oraz
epitopy. Oznacza to, ze wirus prawdopodobnie
unika odpowiedzi immunologicznej stymulowa-
nej przez interferon.
u leczonych, u ktérych nie zanotowano trwalej
odpowiedzi wirusologicznej, genom wirusa zawie-
rat liczne mutacje, szczegolnie w regionach deter-
minujacych wrazliwos$¢ na leczenie [66].

\S)
~

3

~

5. Znaczenie kliniczne analizy regionu E2 HVR1 HCV

Ze wzgledu na negatywny wynik leczenia u ok. 50%
pacjentow, podjeto proby okreslenia bardzo wezesnych
czynnikéw prognostycznych efektywnosci leczenia
przeciwwirusowego, pozwalajacych wytypowa¢ osoby
z najwickszym ryzykiem nieskutecznej terapii. Moga to
by¢ czynniki o charakterze osobniczym (np. wrazliwos¢
na IFN-a) lub wirusowym (np. genotyp, poziom wi-
remii, zjawisko quasispecies).

Identyfikacja wczesnego markera z wysokim prawdo-
podobienstwem przewidujacego SVR miatoby duza
warto$¢ kliniczng. Dysponowanie takim narzedziem
umozliwitoby unikniecie skutkéw ubocznych oraz kosz-
tow leczenia u pacjentdw, ktorzy na nie nie odpowiedza
oraz dodatkowo motywowatoby pacjentéw z pozytywna
prognoza do ukonczenia leczenia.

Postepy w biologii molekularnej umozliwity dokladna
analize quasispecies. Wérdd potencjalnych markerdw
prognostycznych duza uwage zwraca si¢ na zmiennosé
genetyczng regionu HVR1 E2. Uwaza sie, ze analiza
molekularna tego regionu moze mie¢ zastosowanie
prognostyczne, poniewaz:

1) region ten jest wysoko zmienny, w duzej mierze

z powodu tolerancji na substytucje; jego analiza
pozwala na wykrycie licznych wariantéw gene-
tycznych;

2) region ten koduje epitopy dla przeciwcial neutra-
lizujacych oraz dla komorek cytotoksycznych, pod-
legajac silnej presji selekcyjnej uktadu immuno-
logicznego [14, 32];

3) uwaza sig, Ze w czasie zakazenia stymulowana jest
silna, lecz nieskuteczna odpowiedZ humoralna
skierowana przeciwko epitopom kodowanym przez
E2, co skutkuje brakiem kontroli wirusa [72].

Jak dotad, analiz¢ zmienno$ci HVRI wykorzystano
w celu rokowania przebiegu zakazenia HCV. Wyka-
zano, ze ewolucja genetyczna tego regionu w fazie ostrej
zakazenia prowadzi zwykle do rozwoju zakazenia prze-
wleklego [41, 83]. Zjawisko to jest zwiazane z pojawia-
niem si¢ nowych wariantéw wirusa niewrazliwych na
dziatanie przeciwcial neutralizujacych oraz cytotok-
sycznych limfocytéw T [21]. Zgodnie z tg hipoteza,
stabilno$¢ genetyczna quasispecies w regionie HVR1
zdaje sie by¢ warunkiem eliminacji wirusa w fazie ostrej
[72]. Zaobserwowano rowniez, ze duze zrdznicowa-
nie sktadu quasispecies byto obecne u pacjentéw zaka-
zonych przewlekle lecz bezobjawowo, wykazujacych
normalne wartosci aktywnosci AIAT oraz znikome
uszkodzenie watroby [9].

6. Zmiennos$¢ E2 HVRI1 a prognozowanie
skutecznosci leczenia

Nieskuteczne leczenie zwigzane jest z pojawianiem
sie zmian w populacji quasispecies [69, 80]. Zmiany te
moga mie¢ charakter ewolucji genetycznej (pojawianie
sie zupelnie nowych wariantéw), badz réznic w zlo-
zonosci (liczba wariantéw genetycznych okreslonego
regionu). Wydaje si¢, ze zmiany o charakterze ewolucji
sa konsekwencja niemoznoéci eliminacji wirusa przez
ukfad immunologiczny.

Szczegolne znaczenie dla skutecznosci leczenia maja
zmiany mutacyjne wystepujace w genach wirusa, ktérych
produkty biatkowe determinujg wrazliwo$¢ na IFN lub
uczestnicza w unikaniu odpowiedzi immunologicznej
[23]. Wykazano, ze zmiany o charakterze ewolucji w obre-
bie sekwencji HVR1 dotycza ok. 70% pacjentéw leczo-
nych IFN-a, zakazonych genotypami la, 1b, 2a, 2¢, 3a
oraz 4a [66]. Podobny efekt wywiera terapia skojarzona
IFN-a oraz rybawiryna [7]. Brak zmian genetycznych
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w obrebie regionu HVR1 wykazuje populacja wirusa
u co czwartego pacjenta, co oznacza, ze warianty obecne
u tych chorych przed leczeniem przechodza selekcje
pozytywna w czasie leczenia [66]. Pacjenci wykazu-
jacy niska zlozonos¢ genetyczna regionu HVR1 HCV
przed rozpoczeciem terapii IFN-a zwykle naleza do
grupy odpowiadajacych na leczenie [66]. Na tej pod-
stawie mozna wnioskowac, ze ztozonos¢ populacji HCV
w regionie HVR1 E2 jest niezaleznym prognostykiem
skuteczno$ci leczenia [66].

Wykazano, ze wsrdod pacjentéw leczonych IFN-a
lub PEG-IEN-a oraz rybawiryng, ztozonos$¢ popula-
cji wirusa przed leczeniem byla nizsza u osiagajacych
wezesng (12 tygodni od rozpoczecia leczenia), ale
nie trwalg odpowiedz wirusologiczng [1, 2]. W pracy
Torres-Puente iwsp., gdzie analizie poddanych
zostato 67 pacjentow stwierdzono, ze u 0sdb nieodpowia-
dajacych na leczenie réznorodno$¢ genetyczna regionu
HVR1 E2 byla wyzsza, niz u pacjentéw odpowiadaja-
cych. Co ciekawe, réznorodnos¢ sktadu aminokwaso-
wego tego regionu nie byla jednak znamiennie wyzsza
w grupie pacjentéw nieodpowiadajacych [86]. Analo-
giczna zaleznos¢ miedzy wysoka ztozonoscig poczatko-
wego skladu quasispecies przed leczeniem a negatyw-
nym wynikiem terapii zaobserwowano u pacjentéw po
wezesniejszym nieudanym kursie leczenia oraz wykazu-
jacych zaawansowane zwli6knienie watroby [61].

W grupie pacjentéw zakazonych réznymi genoty-
pami HCV, leczonych IFN-a, wysoka zlozonos¢ regionu
HVRI nie korelowata z osiggnieciem trwatej odpowie-
dzi wirusologicznej wskazujac, ze czynniki osobnicze
a nie wirusowe maja znaczenie dla wyniku leczenia [22].
Inne badania nie wykazaly zadnej korelacji migdzy zto-
zonoécig populacji HCV a wynikiem leczenia [48, 73].

Nowsze analizy, przeprowadzone na duzej grupie
pacjentow, potwierdzily korelacje miedzy niska ztozo-
noscig populacji przed i we wczesnej fazie terapii a pozy-
tywnym skutkiem leczenia [52]. Nizsza ztozonos¢ quasi-
species moze $wiadczy¢ o skutecznej kontroli wirusa
przez uktad immunologiczny przed i w trakcie leczenia.

Jak mozna zauwazy¢, dostepne w literaturze badania
podaja niejednokrotnie sprzeczne wyniki analiz zmien-
nosci wariantéw molekularnych HCV w kontekscie efektu
leczenia. Rozbiezno$ci te mozna wytlumaczy¢:

1. r6zng liczba pacjentéw badanych w poszczegdl-
nych prébach (czesto ponizej 10) oraz odmien-
no$ciami etnicznymi grup badanych;

2. réznicami genotypéw HCV w badanych grupach;

3. zastosowaniem réznych technik badawczych i me-
tod oceny quasispecies;

4. artefaktami bedgcymi skutkiem zastosowania poli-
meraz o niskiej wiernoéci kopiowania materiatu
genetycznego oraz zbyt wysokiej liczby cykli
amplifikacji, ktéra zwieksza ryzyko powielania
»fatszywych” mutacji;

5. w przypadku analizy dokonanej za pomoca klo-
nowania oraz sekwencjonowania, wiarygodne
wyniki mozna otrzymac¢ tylko wowczas, gdy
przeanalizowana jest duza liczba klonéw pocho-
dzacych z populacji wirusa (co najmniej 10, opty-
malnie powyzej 20), co da odzwierciedlenie jej
rzeczywistego skfadu [46].

7. Podsumowanie

Wysoka zmiennos¢ genetyczna HCV stwarza warunki
unikania odpowiedzi immunologicznej a w nastepstwie
sprzyja rozwojowi przewleklego zakazenia. Jest takze
odpowiedzialna za wystepowanie zjawiska lekoopor-
nosci, ktdre jest przyczyna nieskutecznego leczenia
u znacznego odsetka pacjentéw. Jak dotad, trudnosci
w zdefiniowaniu markeréw molekularnych nieskutecz-
nej terapii uniemozliwiajg opracowanie testow diagnos-
tycznych, ktére pozwolilyby na stwierdzenie lekoopor-
nosci (tak jak ma to miejsce w przypadku oznaczen na
lekooporno$¢ HIV). Aktualny stan wiedzy o czynnikach
wirusowych wplywajacych na skuteczno$¢ leczenia
(genotyp, wiremia przed leczeniem), pozwalajacych na
dobér odpowiedniego schematu terapeutycznego, jest
niewystarczajacy. Dlatego badania wyjasniajace zwigzek
miedzy zlozono$cia populacji quasispecies a efektem
leczenia jako potencjalnego parametru skuteczno$ci
terapii sg intensywnie prowadzone.

PiSmiennictwo

1. Abbate I, M.R. Capobianchi i wsp.: Heterogeneity of HVR-1
quasispecies is predictive of early but not sustained virological
response in genotype 1b-infected patients undergoing combi-
ned treatment with PEG- or STD-IFN plus RBV. J. Biol. Regul.
Homeost. Agents, 17, 162-165 (2003) (praca stanowi dzieto
13 autordw)

2. Abbate I., M.R Capobianchi i wsp.: HVR-1 quasispecies modi-
fications occur early and are correlated to initial but not susta-
ined response in HCV-infected patients treated with pegylated-
or standard-interferon and ribavirin. J. Hepatol. 40, 831-836
(2004) (praca stanowi dzieto 13 autoréw)

3. Akuta N., H. Kumada i wsp.: Association of amino acid substi-
tution pattern in core protein of hepatitis C virus genotype 2a
high viral load and virological response to interferon-ribavirin
combination therapy. Intervirology, 52, 301-309 (2009) (praca
stanowi dzieto 13 autoréw)

4. AraujoEM.,Sonodal.V, Rodrigues N.B., TeixeiraR.,RedondoR.A.,
Oliveira G. C.: Genetic variability in the 5> UTR and NS5A
regions of hepatitis C virus RNA isolated from non-responding
and responding patients with chronic HCV genotype 1 infec-
tion. Mem. Inst. Oswaldo Cruz, 103, 611-614 (2008)

5. Asselah T., Bieche I, Sabbagh A., Bedossa P, Moreau R,
Valla D., Vidaud M., Marcellin P.: Gene expression and hepa-
titis C virus infection. Gut, 58, 846-858 (2009)

6. Asselah T., Estrabaud E., Bieche I., Lapalus M., De Muynck S.,
Vidaud M., Saadoun D., Soumelis V., Marcellin P.: Hepatitis C:



10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.
18.

19.

20.

21.

22.

WPLYW ZMIENNOSCI WIRUSA ZAPALENIA WATROBY TYPU C (HCV) NA SKUTECZNOSC TERAPII PRZECIWWIRUSOWE]

viral and host factors associated with non-response to pegylated
interferon plus ribavirin. Liver Int. 9, 1259-1269 (2010)

. AuroraR., Donlin M.J., Cannon N.A., Tavis J.E.: Genome-wide

hepatitis C virus amino acid covariance networks can predict
response to antiviral therapy in humans. J. Clin. Invest. 119,
225-236 (2009)

. Bagaglio S., Bruno R., Lodrini S., De Mitri M. S., Andreone P.,

Loggi E., Galli L., Lazzarin A., Morsica G.: Genetic hetero-
geneity of hepatitis C virus (HCV) in clinical strains of HIV
positive and HIV negative patients chronically infected with
HCV genotype 3a. J. Biol. Regul. Homeost. Agents, 17, 153-161
(2003)

. Brambilla S., E.M. Silini i wsp.: Dynamics of hypervariable

region 1 variation in hepatitis C virus infection and correlation
with clinical and virological features of liver disease. Hepatology,
27, 1678-1686 (1998) (praca stanowi dzieto 13 autorow)
Brillanti S., Garson J., Foli M., Whitby K., Deaville R., Masci C.,
Miglioli M., Barbara L.: A pilot study of combination therapy
with ribavirin plus interferon alfa for interferon alfa-resistant
chronic hepatitis C. Gastroenterology, 107, 812-817 (1994)
Castelain S., Khorsi H., Roussel J., Francois C., Jaillon O.,
Capron D., Penin E, Wychowski C., Meurs E., Duverlie G.:
Variability of the nonstructural 5A protein of hepatitis C virus
type 3a isolates and relation to interferon sensitivity. J. Infect.
Dis. 185, 573-583 (2002)

Chambers T.J., Fan X., Droll D.A., Hembrador E., Slater T.,
Nickells M.W., Dustin L.B., Di Bisceglie A.M.: Quasispecies
heterogeneity within the E1/E2 region as a pretreatment variable
during pegylated interferon therapy of chronic hepatitis C virus
infection. J. Virol. 79, 3071-3083 (2005)

Chen L., Borozan 1., Feld J., Sun J., Tannis L.L., Coltescu C.,
Heathcote J., Edwards A. M., McGilvray I. D.: Hepatic gene
expression discriminates responders and nonresponders in tre-
atment of chronic hepatitis C viral infection. Gastroenterology,
128, 1437-1444 (2005)

Cristina J., del Pilar Moreno M., Moratorio G.: Hepatitis C virus
genetic variability in patients undergoing antiviral therapy.
Virus Res. 127, 185-194 (2007)

Crotty S., Maag D., Arnold J.J., Zhong W,, Lau ].Y., Hong Z.,
Andino R., Cameron C.E.: The broad-spectrum antiviral ribo-
nucleoside ribavirin is an RNA virus mutagen. Nat. Med. 6,
1375-1379 (2000)

Davis G.L.: Monitoring of viral levels during therapy of hepa-
titis C. Hepatology, 36, 145-151 (2002)

Degos F.: Hepatitis C and alcohol. J. Hepatol. 31, 113-118 (2002)
Di Bisceglie A.M., Conjeevaram H.S., Fried M.W,, Sallie R.,
Park Y., Yurdaydin C., Swain M., Kleiner D.E., Mahaney K.,
Hoofnagle J.H.: Ribavirin as therapy for chronic hepatitis C.
A randomized, double-blind, placebo-controlled trial. Ann.
Intern. Med. 123, 897-903 (1995)

Domingo E., Gomez J.: Quasispecies and its impact on viral
hepatitis. Virus Res. 127, 131-150 (2007)

Enomoto N., Sakuma I., Asahina Y., Kurosaki M., Murakami T.,
Yamamoto C., Izumi N., Marumo E, Sato C.: Comparison of
full-length sequences of interferon-sensitive and resistant
hepatitis C virus 1b. Sensitivity to interferon is conferred by
amino acid substitutions in the NS5A region. J. Clin. Invest. 96,
224-230 (1995)

Farci P, H.J. Alter i wsp.: The outcome of acute hepatitis C
predicted by the evolution of the viral quasispecies. Science,
288, 339-344 (2000) (praca stanowi dzieto 12 autordéw)

Farci P, R H. Purcell i wsp.: Early changes in hepatitis C viral
quasispecies during interferon therapy predict the therapeutic
outcome. Proc. Natl. Acad. Sci. USA, 99, 3081-3086 (2002)
(praca stanowi dzieto 13 autordéw)

23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

37.

38.

137

Feld J.J., Hoofnagle J.H.: Mechanism of action of interferon
and ribavirin in treatment of hepatitis C. Nature, 436, 967-972
(2005)

Figlerowicz M., Alejska M., Kurzynska-Kokorniak A., Figlero-
wicz M.: Genetic variability: the key problem in the prevention
and therapy of RNA-based virus infections. Med. Res. Rev. 23,
488-518 (2003)

Foy E., Li K., Wang C., Sumpter R, Jr., Ikeda M., Lemon S.M.,
Gale M. Jr.: Regulation of interferon regulatory factor-3 by the
hepatitis C virus serine protease. Science, 300, 1145-1148 (2003)
Fried M.W,, J. Yu i wsp.: Peginterferon alfa-2a plus ribavirin for
chronic hepatitis C virus infection. N. Engl. J. Med. 347, 975-982
(2002) (praca stanowi dzieto 14 autorow)

Fried M.W., D.R. Nelson i wsp.: Improved outcomes in patients
with hepatitis C with difficult-to-treat characteristics: randomi-
zed study of higher doses of peginterferon alpha-2a and riba-
virin. Hepatology, 48, 1033-1043 (2008) (praca stanowi dzieto
12 autordw)

Gale M.J. Jr, Korth M.].,, Tang N.M., Tan S.L., Hopkins D.A.,
Dever T.E,, Polyak S.J., Gretch D.R., Katze M.G.: Evidence that
hepatitis C virus resistance to interferon is mediated through
repression of the PKR protein kinase by the nonstructural 5A
protein. Virology, 230, 217-227 (1997)

Gaudy C., Lambele M., Moreau A., Veillon P, Lunel E,
Goudeau A.: Mutations within the hepatitis C virus genotype 1b
E2-PePHD domain do not correlate with treatment outcome.
J. Clin. Microbiol. 43, 750-754 (2005)

Ge D., D.B. Goldstein i wsp.: Genetic variation in IL28B
predicts hepatitis C treatment-induced viral clearance. Nature,
461, 399-401 (2009) (praca stanowi dzieto 13 autorow)

Glue P, Fang J.W,, Rouzier-Panis R., Raffanel C., Sabo R,
Gupta S.K,, Salfi M., Jacobs S.: Pegylated interferon-alpha2b:
pharmacokinetics, pharmacodynamics, safety, and preliminary
efficacy data. Hepatitis C Intervention Therapy Group. Clin.
Pharmacol. Ther. 68, 556-567 (2000)

Guglietta S, P. Del Porto i wsp.: Positive selection of cytotoxic
T lymphocyte escape variants during acute hepatitis C virus
infection. Eur. J. Immunol. 35,2627-2637 (2005) (praca stanowi
dzielo 16 autorow)

Gupta R., Subramani M., Khaja M.N., Madhavi C., Roy S.,
Habibullah C.M., Das S.: Analysis of mutations within the 5’
untranslated region, interferon sensitivity region, and PePHD
region as a function of response to interferon therapy in hepa-
titis C virus-infected patients in India. J. Clin. Microbiol. 44,
709-715 (2006)

Han J.Q., Barton D.].: Activation and evasion of the antiviral
2’-5 oligoadenylate synthetase/ribonuclease L pathway by hepa-
titis C virus mRNA. RNA, 8, 512-525 (2002)

Hofmann W.P,, Sarrazin C., Kronenberger B., Schonberger B.,
Bruch K., Zeuzem S.: Mutations within the CD81-binding sites
and hypervariable region 2 of the envelope 2 protein: correlation
with treatment response in hepatitis C virus-infected patients.
J. Infect. Dis. 187, 982-987 (2003)

. Hou W,, Wang X, Ye L., Zhou L., Yang Z. Q., Riedel E., Ho W.Z.:

Lambda interferon inhibits human immunodeficiency virus
type 1 infection of macrophages. J. Virol. 83, 3834-3842 (2009)
Huang Y., Liang T.J. i wsp.: A functional SNP of interferon-
-gamma gene is important for interferon-alpha-induced and
spontaneous recovery from hepatitis C virus infection. Proc.
Natl. Acad. Sci. USA, 104, 985-990 (2007) (praca stanowi dzieto
15 autoréw)

Ji X., Cheung R., Cooper S., Li Q., Greenberg H. B., He X. S.:
Interferon alfa regulated gene expression in patients initiating
interferon treatment for chronic hepatitis C. Hepatology, 37,
610-621 (2003)



138

39.

40.

41.

42.

43.

44.

45.

46.

47.

48.

49.

50.

51.

52.

53.

54.

Kato N., Sekiya H., Ootsuyama Y., Nakazawa T., Hijikata M.,
Ohkoshi S., Shimotohno K.: Humoral immune response to
hypervariable region 1 of the putative envelope glycoprotein
(gp70) of hepatitis C virus. J. Virol. 67, 3923-3930 (1993)
Kawaoka T., K. Chayama i wsp.: Predictive value of the IL28B
polymorphism on the effect of interferon therapy in chro-
nic hepatitis C patients with genotypes 2a and 2b. J. Hepatol.
doi:10.1016/j.jhep.2010.07.032 (2010) (wersja elektroniczna
czasopisma) (praca stanowi dzielo 16 autoréw)

Koizumi K., Enomoto N., Kurosaki M., Murakami T., Izumi N.,
Marumo E, Sato C.: Diversity of quasispecies in various disease
stages of chronic hepatitis C virus infection and its significance
in interferon treatment. Hepatology, 22, 30-35 (1995)
Kurbanov E, Tanaka Y, Avazova D., Khan A., Sugauchi E,
Kan N., Kurbanova-Khudayberganova D., Khikmatullaeva A.,
Musabaev E., Mizokami M.: Detection of hepatitis C virus
natural recombinant RF1_2k/1b strain among intravenous drug
users in Uzbekistan. Hepatol. Res. 38, 457-464 (2008)

Lam N.P, Pitrak D., Speralakis R., Lau A.H., Wiley TE.,
Layden T.J.: Effect of obesity on pharmacokinetics and biolo-
gic effect of interferon-alpha in hepatitis C. Dig. Dis. Sci. 42,
178-185 (1997)

Lauring A.S., Andino R.: Quasispecies theory and the behavior
of RNA viruses. PLoS Pathog. 6, 1001005 (2010) (wersja elek-
troniczna czasopisma)

Le Guillou-Guillemette H., Vallet S., Gaudy-Graftin C., Payan C.,
Pivert A., Goudeau A., Lunel-Fabiani E.: Genetic diversity of
the hepatitis C virus: impact and issues in the antiviral therapy.
World ]. Gastroenterol. 13, 2416-2426 (2007)

Lee C.M., Hung C.H,, Lu S.N., Changchien C.S.: Hepatitis C
virus genotypes: clinical relevance and therapeutic implications.
Chang Gung Med. J. 31, 16-25 (2008)

Lin E., Hwang Y., Wang S.C., Gu Z.]., Chen E.Y.: An artificial
neural network approach to the drug efficacy of interferon
treatments. Pharmacogenomics, 7, 1017-1024 (2006)
Lopez-Labrador EX., Ampurdaneés S., Giménez-Barcons M.,
Guilera M., Costa J., Jiménez de Anta M.T., Sanchez-Tapias
J.M., Rodés ., Saiz ].C.: Relationship of the genomic complexity
of hepatitis C virus with liver disease severity and response to
interferon in patients with chronic HCV genotype 1b infection.
Hepatology, 29, 897-903 (1999)

Lunel E, Cacoub P: Treatment of autoimmune and extrahepatic
manifestations of hepatitis C virus infection. J. Hepatol. 31,
210-216 (1999)

McHutchison ].G., Poynard T., Pianko S., Gordon S.C,
Reid A.E., Dienstag J., Morgan T., Yao R., Albrecht J.: The
impact of interferon plus ribavirin on response to therapy
in black patients with chronic hepatitis C. The International
Hepatitis Interventional Therapy Group. Gastroenterology, 119,
1317-1323 (2000)

Mahaney K., Tedeschi V., Maertens G., Di Bisceglie A.M.,
Vergalla J., Hoofnagle ].H., Saille R.: Genotypic analysis of hepa-
titis C virus in American patients. Hepatology, 20, 1405-1411
(1994)

Mangia A., Andriulli A.: Tailoring the length of antiviral treat-
ment for hepatitis C. Gut, 59, 1-5 (2010)

Manns M.P,, McHutchison J.G., Gordon S.C., Rustgi VK,
Shiffman M., Reindollar R., Goodman Z.D., Koury K., Ling M.,
Albrecht J.K.: Peginterferon alfa-2b plus ribavirin compared
with interferon alfa-2b plus ribavirin for initial treatment of
chronic hepatitis C: a randomised trial. Lancet, 358, 958-965
(2001)

Marcello T, Grakoui A., Barba-Spaeth G., Machlin E.S.,
Kotenko S.V., MacDonald M.R., Rice C. M.: Interferons alpha
and lambda inhibit hepatitis C virus replication with distinct

55.

56.

57.

58.

59.

60.

61.

62.

63.

64.

65.

66.

67.

68.

69.

70.

KAMILA CARABALLO CORTES, MAREK RADKOWSKI

signal transduction and gene regulation kinetics. Gastroentero-
logy, 131, 1887-1898 (2006)

Martell M., Esteban J.I., Quer J., Genesca J., Weiner A.,
Esteban R., Guardia J., Gémez ].: Hepatitis C virus (HCV)
circulates as a population of different but closely related geno-
mes: quasispecies nature of HCV genome distribution. J. Virol.
66, 3225-3229 (1992)

Martinot-Peignoux M., P. Marcellin i wsp.: Predictors of sus-
tained response to alpha interferon therapy in chronic hepa-
titis C. J. Hepatol. 29, 214-223 (1998) (praca stanowi dzieto
11 autordw)

Maylin S., P. Marcellin i wsp.: Sustained virological response
is associated with clearance of hepatitis C virus RNA and
a decrease in hepatitis C virus antibody. Liver Int. 29, 511-517
(2009) (praca stanowi dzieto 12 autoréw)

Mihm U., Herrmann E., Sarrazin U., von Wagner M., Kronen-
berger B., Zeuzem S., Sarrazin C.: Association of serum inter-
leukin-8 with virologic response to antiviral therapy in patients
with chronic hepatitis C. J. Hepatol. 40, 845-852 (2004)
Montes-Cano M.A., Garcia-Lozano J.R., Abad-Molina C.,
Romero-Gomez M., Barroso N., Aguilar—Reina J., Nunez-
-Roldan A., Gonzalez-Escribano M.E: Interleukin-28B genetic
variants and hepatitis virus infection by different viral geno-
types. Hepatology, 52, 33-37 (2010)

Moreno P, Alvarez M., Lopez L., Moratorio G., Casane D,
Castells M., Castro S., Cristina J., Colina R.: Evidence of recom-
bination in hepatitis C Virus populations infecting a hemo-
philiac patient. Virol. J. 6, 203 (2009) (wersja elektroniczna
czasopisma)

Morishima C., Lindsay K.L.: Hepatitis C virus-specific immune
responses and quasi-species variability at baseline are associated
with nonresponse to antiviral therapy during advanced hepa-
titis C. J. Infect. Dis. 193, 931-940 (2006)

Muir, A. ]., Lawitz, E. i wsp.: Phase 1b study of pegylated inter-
feron lambda 1 with or without ribavirin in patients with
chronic genotype 1 hepatitis C virus infection. Hepatology, 52,
822-832 (2010) (praca stanowi dzieto 16 autoréw)

Murakami T., Enomoto N., Kurosaki M., Izumi N., Marumo E,
Sato C.: Mutations in nonstructural protein 5A gene and
response to interferon in hepatitis C virus genotype 2 infection.
Hepatology, 30, 1045-1053 (1999)

Myrmel H., Ulvestad E., Asjo B.: The hepatitis C virus enigma.
APMIS, 117, 427-439 (2009)

Pawlotsky J.M., Germanidis G., Neumann A.U,, Pellerin M.,
Frainais P.O., Dhumeaux D.: Interferon resistance of hepatitis C
virus genotype 1b: relationship to nonstructural 5A gene quasi-
species mutations. J. Virol. 72, 2795-2805 (1998)

Pawlotsky J.M., Germanidis G., Frainais P.O., Bouvier M.,
Soulier A., Pellerin M., Dhumeaux D.: Evolution of the hepa-
titis C virus second envelope protein hypervariable region in
chronically infected patients receiving alpha interferon therapy.
J. Virol. 73, 6490-6499 (1999)

Pawlotsky .M., Dahari H., Neumann A.U., Hezode C., Germa-
nidis G., Lonjon I, Castera L., Dhumeaux D.: Antiviral action of
ribavirin in chronic hepatitis C. Gastroenterology, 126,703-714
(2004)

Peters M.: Action of cytokines on the immune response and
viral interactions: an overview. Hepatology, 23,909-916 (1996)
Polyak S.J., D.R. Gretch i wsp.: Evolution of hepatitis C virus
quasispecies in hypervariable region 1 and the putative inter-
feron sensitivity-determining region during interferon therapy
and natural infection. J. Virol. 72, 4288-4296 (1998) (praca sta-
nowi dzieto 11 autoréw)

Polyak S.J., Khabar K.S., Paschal D.M., Ezelle H.]., Duverlie G.,
Barber G.N,, Levy D.E., Mukaida N., Gretch D.R.: Hepatitis C



71.

72.

73.

74.

75.

76.

77.

78.

79.

80.

WPLYW ZMIENNOSCI WIRUSA ZAPALENIA WATROBY TYPU C (HCV) NA SKUTECZNOSC TERAPII PRZECIWWIRUSOWE]

virus nonstructural 5A protein induces interleukin-8, leading to
partial inhibition of the interferon-induced antiviral response.
J. Virol. 75, 6095-6106 (2001)

Rauch A., PY. Bochud i wsp.: Genetic variation in IL28B is asso-
ciated with chronic hepatitis C and treatment failure: a genome-
-wide association study. Gastroenterology, 138, 1338-1345
(2010) (praca stanowi dzieto 26 autorow)

Ray S.C., Wang Y.M., Laeyendecker O., Ticehurst J.R,,
Villano S.A., Thomas D.L.: Acute hepatitis C virus structural
gene sequences as predictors of persistent viremia: hyper-
variable region 1 as a decoy. J. Virol. 73, 2938-2946 (1999)
Sandres K., Dubois M., Pasquier C., Payen J.L., Alric L.,
Duffaut M., Vinel J.P, Pascal J.P,, Puel J., Izopet J.: Genetic
heterogeneity of hypervariable region 1 of the hepatitis C virus
(HCV) genome and sensitivity of HCV to alpha interferon
therapy. J. Virol. 74, 661-668 (2000)

Sarrazin C., Mihm U., Herrmann E., Welsch C., Albrecht M.,
Sarrazin U,, Traver S., Lengauer T., Zeuzem S.: Clinical signifi-
cance of in vitro replication-enhancing mutations of the hepa-
titis C virus (HCV) replicon in patients with chronic HCV
infection. J. Infect. Dis. 192, 1710-1719 (2005)

Sarrazin C., Susser S., Doehring A., Lange C.M., Miiller T,,
Schlecker C., Herrmann E., Lotsch J., Berg T.: Importance of
IL28B gene polymorphisms in hepatitis C virus genotype 2 and
3 infected patients. J. Hepatol. doi:10.1016/j.jhep.2010.07.041
(2010) (wersja elektroniczna czasopisma)

Schalm S.W,, Brouwer ].T., Bekkering EC., van Rossum T.G.:
New treatment strategies in non-responder patients with chro-
nic hepatitis C. J. Hepatol. 31, 184-188 (1999)

Schiff E.R.: The alcoholic patient with hepatitis C virus infection.
Am. J. Med. 107, 95-99 (1999)

Sentandreu V., Jiménez-Hernandez N., Torres-Puente M.,
Bracho M.A., Valero A., Gosalbes M.]., Ortega E., Moya A.,
Gonzilez-Candelas E: Evidence of recombination in intra-
patient populations of hepatitis C virus. PLoS One, 3, 3239
(2008) (wersja elektroniczna czasopisma)

Sheppard P,, K.M. Klucher i wsp.: IL-28, IL-29 and their class I
cytokine receptor IL-28R. Nat. Immunol. 1, 63-68 (2003) (praca
stanowi dzieto 26 autoréw)

Shindo M., Hamada K., Koya S., Arai K., Sokawa Y., Okuno T.:
The clinical significance of changes in genetic heterogeneity of

81.

82.

83.

84.

85.

86.

87.

88.

89.

139

the hypervariable region 1 in chronic hepatitis C with interferon
therapy. Hepatology, 24, 1018-1023 (1996)

Suppiah V., J. George i wsp.: IL28B is associated with response
to chronic hepatitis C interferon-alpha and ribavirin the-
rapy. Nat. Genet. 41, 1100-1104 (2009) (praca stanowi dzieto
19 autordw)

Tanaka Y., M. Mizokami i wsp.: Genome-wide association of
IL28B with response to pegylated interferon-alpha and riba-
virin therapy for chronic hepatitis C. Nat. Genet. 41,1105-1109
(2009) (praca stanowi dzieto 29 autoréw)

Tanoguchi S., Okamoto H., Sakamoto M., Kojami M., Truda E,
Tanaka T., Munekata E., Mochmore E.E., Peterson D.A.,
Mishiro S.: A structurally flexible and antigenetically varia-
ble N-terminal domain of hepatitis C virus E2/NS1 protein:
Implication for an escape from antibody. Virology, 195,297-301
(1993)

Taylor D.R., Shi S.T., Romano PR., Barber G.N., Lai M.M.:
Inhibition of the interferon-inducible protein kinase PKR by
HCV E2 protein. Science, 285, 107-110 (1999)

Thomas D.L., M. Carrington i wsp.: Genetic variation in IL28B
and spontaneous clearance of hepatitis C virus. Nature, 461,
798-801 (2009) (praca stanowi dzieto 19 autoréw)
Torres-Puente M., F. Gonzalez-Candelas i wsp.: Genetic varia-
bility in hepatitis C virus and its role in antiviral treatment
response. J. Viral. Hepat. 15, 188-199 (2008) (praca stanowi
dzielo 11 autorow)

Veillon P, Payan C., Le Guillou-Guillemette H., Gaudy C,,
Lunel, F: Quasispecies evolution in NS5A region of hepa-
titis C virus genotype 1b during interferon or combined inter-
feron-ribavirin therapy. World J. Gastroenterol. 13, 1195-1203
(2007)

Younossi Z.M., S.Y. Chang i wsp.: Early gene expression profi-
les of patients with chronic hepatitis C treated with pegylated
interferon-alfa and ribavirin. Hepatology, 49, 763-774 (2009)
(praca stanowi dzieto 12 autorow)

Zeuzem S., Schmidt J.M., Lee J.H., Ruster B., Roth W.K.: Effect
of interferon alfa on the dynamics of hepatitis C virus turnover
in vivo. Hepatology, 23, 366-371 (1996)

Praca zostata sfinansowana z grantu MNiSW nr NN 401337433
oraz Projektu Miodego Badacza nr 1M24/WB1/10.



