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A maj patholdgiaja

Az antiviralis terapia 0j utjai a Hepatitis C virus (HCV) replikacié ijabb adatainak felhasz-
nalasaval

A HCV jelenleg a 12. vezet§ haldlok az USA-ban minden életkorban, és az 5. a 35-54 éves
korcsoportban (Sherman et al. 2007). A HCV egyediil, vagy alkohollal egyiitt a mdjbetegségek kb
kétharmadéért felelGs. Jelenleg, kb 120-180 millié HCV-vel krénikusan fertézott ember €1 és kb 370 000
beteg hal meg HCV-fert6zésben évente.

A HCV fert6zé€s jelenlegi elfogadott terdpidja az IFN+ribavirin kezelés. A betegek kezelésre
adott vélasza azonban szdmos tényezO6tol fiigg: virus-fliggd és gazdaszervezet meghatdrozta faktortol.
Bér a kezelés gerince valtozatlanul a PEG-IFNa + Ribavirin kezelés, szdmos 0j lehetGséggel probal-
koznak vildgszerte, kiemelve azt, hogy az elGbbiekkel kombindcioban kivanjdk adni az uj szert, azaz
nem monoterdpidban. Az orvostudomany minden teriileten, kiemelten az onkoldgidban, a “célorientalt”
terapidra torekszik. Mindez akkor valik lehet6vé, ha a kivalté kéroki tényzat, i1l a betegség patomech-
anizmusat jobban megismerhetjiik. Mindehhez hosszu és koltséges preklinikai vizsgélatok sziikségesek.
Hasonl6 irdnyt torkevést lathatunk a hepatitis virusok, kiemelten a HCV tedpia Gjabb udtjainak kuta-
tdsdban is.

A HCV terdpia legfontosbb “célirdnyd” tergetjei a kovetkezSk (Pappas S.Ch. 2007.):

* immunmoduldtorok, melyek a HCV immun vélaszt stimuldljdk

» a HCV replikaciéjdban szerepet jatszé enzimek, pl a HCV polimerdz (RNS-dependens RNS

polimeraz), protedz inhibitorok (szerin protedz, helikdz stb.)

* a virus sejthez val6 kot6dését gatlok ( sejtfelszini receptorgétlok)

* a virus belépését, az “uncoating”-ot, a replikaciés komplex képzését az Osszeépiilést vagy a

virus kibocsdjtast gatlok (Sherman et al. 2007.)

Az Uj terdpids lehet&ségek megértéséhez néhdny ismeretet célszerd feleleveniteni a HCV
replikacidra vonatkozdan:

A HCV elsGsorban a hepatocytakban replikalddik, kb 4% csupan extrahepatikusan, elsGsorban a
lymphocytidkban. A kiilondsen magas replikacios szint (1010-10!2 virion/nap) gyakori muticidhoz és
genomikai varidciokhoz vezet, egy betegen beliil a quasispecies kialakuldsdhoz. Az egyes genotipusok je-
lentds eltérést mutatnak a virus “master’” szekvencidjatol, ami a sajitos geografiai tipuseloszlas magyardza-
tat is adja (P1. Hazankban a HCV 1b, Egyiptomban a HCV 4-es genotipusa a leggyakoribb). Mindez jelen-
t6sen befolyasolja a gyogyszerfejlesztést, mivel a kotShely valdszintileg genotipus specifikus és ez a terd-
pia sorén a virus ‘“elszabaduldsdhoz” (“escape”) vezet (Sherman et al 2007). Mindez magyardzza a jelenleg
elfogadott terapidk (PEG-IFN+ribavirin) genotipus specifikus adagoldsat (24-48 hetes kezelési ciklusok).

Az FDA Advisory Committee rdmutatott arra, hogy mivel az egy szert alkalmaz6 terapia a
korai virus mutacio veszélyét jelentheti, tobbféle tiamadaspontu szerek egyiittadasa tiinik célsze-
riinek, kiillonb6z6 kombinaciékban, genotipus és egyéni érzékenység, a terapiara adott valasz
fiiggvényében. A monoterapia ugyanis korai, a rezisztencia szempontjabol kulcsfontossagi mutacidkhoz
vezethet. A kombindlt terdpia ugyan a mellékhatasok kombindléddséhoz is vezethet, ezért a preklinikai
vizsgélatoknak, kiilonos gondossaggal, ez irdnyba is ki kell terjednie. Két vagy tobb szer egyiittes addsa
sordn a biztonsdgot és virus kinetikat egyiitt kell tanulmanyozni.

Jelenleg kb 30 szer 4ll az FDA vizsgélata alatt, melyek egy része kiesik, ill. kiesett a vizsgalat
valamely fazisdban. A fentiek alapjan a kovetkezd hatdsmodo szerek képezik a jelenlegi kutatasok
csoportjait:
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1. Uj immunmodulstorok:

McHutchinson és mtsai (2007) CPG 10101 (Actilon) néven (Coley Pharmaceutical Group Inc.,
Wellesley, MA) tj tipusi molekulat dllitottak elS. A szer B sejt é€s plasmocytoid dendritikus sejt (pDC)
Toll-like receptor 9 (TLRY) stimulacidval fejtiki HCV antivirdlis hatasat. A CPG 10101, mint “csupasz
DNS” (“naked”) szintetikus oligodezoxinukleotid TLR9 stimuléciét eredményez a B és pDC sejteken,
ami aktivalt antiviralis cytokin produkciéhoz, beleértve az IFNa-t vezet, a szelektdlt T sejt aktivacio
mellett.

A fenti szerz6k 4 hétig kezeltek CH-C-ben szenved§ betegeket 7 kiilonboz6 dézisi CPG
10101-gyel. Dézis fiiggd citokin indukciot észleltek, beleértve az IFNa jelentGsen emelkedett szintjét,
a HCV-RNS dézis dependens szintcsokkenése mellett. Osszeségében a hatds hasonlé volt a pegildlt
INF monoterdpia hatdsdval. A szert jol tolerdltdk a betegek. Ennek ellenére a szer tovabbi fejlesztését
felfiiggesztették. Miért?

Nem ez az egyetlen toll-like receptor agonista szer, melyet visszavontak, mivel a preklinikai
toxikologiai vizsgdlatok biztonsagi kérdéseket vetettek fel (ANA97S, 2007.Szept 24 sajtékozlemény)

Az IL-29 III-tipust IFN hatdsos antivirdlis szer in vitro. Féazis 1 vizsgélatokat inditottak PEG-
IFN lambda (PEG-rIL-29) egyszeri dézisaval, melyet a betegek jol tolerdltak. Tovéabbi vizsgédlatok
folyamatban vannak (Hausman et al. ZymoGenetics, Seattle 2007).

2. HCV Enzim inhibitorok

A HCV szerkezete jol ismert ( poz-strand RNS virus a Flaviviridae csaladbdl). A HCV genom egy
poliproteint kédol, melyet enzimek 10 kiilonb6z6 részre vagnak (0sszefoglalonak 1. Szabd et al. 2005).
Ezen protedzok, elsGsorban az NS3 protedz és a NS5B RNS-dependens RNS polimerdz kiilondsen
fontos antiviralis célpontok. Az u.n. HCV replikonok és a HCVcc sejttenyészeti model rendszerekkel
a virus replikdci6 egyes szakaszai igen j6l tanulmanyozhatok, kiilondsen a virus belépés és Osszeépiilés
folyamata. Ezen vizsgalatok bizonyitottdk, hogy a lipidcseppek igen fontosak a virion morfogenezisében
és az NS5A a virus replikdcids ciklusdnak kulcs reguldtora (Bartenschlager 2007). A virus egyes kom-
ponenseinek Osszeépiilése a lipicseppek felszinén torténik, valamint a capsid protein akkumulalédik a
lipidcsepp felszinén. A tradiciondlis, viralis enzimek ellen kifejlesztett drogok gyakran gyorsan terdpia
rezisztens mutdnsok kialakuldsdhoz vezetnek. Részben ezért is kutatnak Gjabb és tjabb utakat, hogy
megfelel§ kombinédcidban ezen hatdsokat kivédjék.

A kozelmdltban tovabbi, eredetileg igen igéretes, a HCV replikdciéban szerepet jitszé enz-
imgatlokat vontak vissza, a varhaté mellékhatdsok miatt.

Igy az NM283 (Valopicitanine) (Mayers D. Idenix Pharmaceuicals, USA, 2007)), egy orilis
HCV RNS NS5B polimeraz inhibitor esetében stilyos gastrointestinalis mellékhatdsok (hanyinger,
hdnyds, hasmenés) jelentkeztek, magasabb doézis esetén, folyamatos kezelés sordn. A szer
monoterdpidban 0,2-1,2 log-gal csokkentette a HCV RNS-t. Tobb vizsgalati sorban kombinéltdk PEG-
IFN-nal és ribavirinnel, kedvezd hatdssal. Az eredményeket és a mellékhatdsokat Osszevetve, végiil az
FDA-vel megegyezve megsziintették a szerrel kapcsolatos vizsgélatokat.

Egy masik NS5B polimeraz inhibitor a HCV-796 m4jtoxicitast mutatott. Mindkét szer eseté-
ben a preklinikai tesztek és a korai klinikai alkalmazas nem mutatott “vészjeleket”. Mindez arra utal,
hogy rendkiviil igényes és gondos vizsgalatok sziikségesek 1j szerek bevezetése elbtt.

Ugyancsak visszavontdk az igen igéretesnek indult BILN 2061 (Boehringer Ingelheim Phar-
maceuticals) (Stoltz 2007) egy HCV NS3/NS4A szerin proteaz inhibitor fejlesztését. A szer potens,
ordlis adagoldsui szerként indult, azonban sajndlatosan cardiotoxikusnak bizonyult, myocardialis
vakuolizdci6hoz vezetett. A duzzadt mitochondriumok, azaz a MI kdrosodds mutatta morfoldgiailag a
vakuolizaciét. Egy rhesus majom elpusztult a korai biztonsagi teszt szakaszban, szivelégtelenségben.
A vizsgdlat érdekessége, hogy csak a rhesus majmokban észlelhet§ a kezelés 3-14. napjétdl az enyhe
fokalis, a 28. napjon mar multifokdlis diffuz szivizomkdarosodds, ami a tdlél§ allatok tobbségében 10
hét mulva megsziint. Mas tanulmanyozott allatban (egér,patkdny, tengerimalac stb) nem észleltek
hasonl6 reakciot. Ezen vizsgalatok igen erdsen rdirdnyitjdk a figyelmet arra, hogy az uj szerek vizsgdlata
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sordn milyen elmélyiilt vizsgdlatsort kell végezni, mind kiterjedtségben (kiilonbozd allatfajok), mind
mélységében (EM vizsgila).

A GS-9190 (Oldach D. Gilead Sciences, Inc, USA 2007) 4j nem- nukleozid HCV NS5B
polimeraz inhibitor, potens in vitro antiviralis hatdssal. Meglepd, kiilonosen a BILN 2061 megdob-
bentd visszavondsat és cardiotoxicitdsat hallva, hogy a szert randomizalt, kettGs-vak, placebo kontrol-
14lt trial-ban probéljak: (safety/tolerability, pharmacokinetics and antiviral activity) CH-C, genotype 1
cirrhosis mentes betegeken. A betegek 18-60 évesek, még nem kezeltek (naivak). 31 beteget vontak be
az “A” szakaszba (HCV 1a/1b). A beszamolok szerint a kezelést jol tolerdltdk, enyhe fejfdjas jelentkezett
csupan. Dézis dependens antivirdlis hatdst tapasztaltak. Az egyszeri dézist jol tolerdltdk. A “multiple
dose phase” jelenleg zajlik.

A Telaprevir (VX-950) (McNair L., Vertex Pharmaceuticals, USA, 2007) ordlis, igen szelektiv
peptidomimetic inhibitor, HCV NS3-4A protedz gatld. Korai vizsgilatokban PEG-IFNa2a-val adtdk
14 napig és PEG-IFN és ribavirinnel 28 napig. Most fazis 2 programban van a szer, elsGsorban naiv,
1-es genotipusu CH-C-t kezelnek.

Tovébbi, egyenldre még éllatkisérleti modellekben (csimpdnzok) alkalmazott direkt antivirdlis
szerekrél is beszamoltak. fgy az MK-0608 (HCV RNS polimeriz nukleozid analég inhibitora), a
NS3/4A proteaz macrocyclikus inhibitora €s ezek egyiittes hatdsa eredményesnek bizonyult, ugyanis
jelentdsen csokkentették a virus mennyiségét (Olsen et al. Merck Re Lab 2007).

Az R7128 cytidin nucleozid anal6g polimerdz inhibitor (Hutchison et al. Duke Clin Res.
2007), melyet méar onkénteseken kiprébaltak HCV 1 genotipusu fert6zésben. Az R1479 prodrog, a
HCV RNS polimeraz potens inhibitora (Nelson et al., Univ.Florida, 2007). Egyiittadva PEG-IFNa-val
és ribavirinnel szinergikus antivirdlis hatést figyeltek meg.

3. Sejtfelszini receptor gatlok

A replicon rendszer (autonom replikdlé RNS: szubgenomikus és genomikus hosszusagi) j6 lehetdsé-
get ad a HCV enzim gatlok hatdsanak tanulmédnyozdsara. A virus sejtbe valo belépését, az 6sszeépiilés
késGbbi szakaszait, a virus sejtbol valé kijutdsat azonban ezen modell-rendszerrel nem lehet
nyomonkdovetni. Erre a kdzelmultban alkalmazott sejttenyészeti-fert6zd virus rendszerek alkalmasak
(P1: JFH-1, H77S stb.).

A potencidlis targetek koziil a kiilonboz6 HCV receptorok (HCV-R) tiinnek kiilonosen
fontosnak.A virus célsejthez val6 szelektiv kotddése a virus kddolta glikoproteinek €s specifikus sejt-
felszini receptorok (HCV-R) kot6désén keresztiil torténik, tehit nagyrészben ezek felelGsek a virus
“tropizmuséért”. A jelenleg ismertek ezek koziil a CD81 tetraspannin (Pileri et al. Science 1998), a
scavenger receptor class B member I (SR-BI) (Scarselli et al. EMBO 2002) , a tight junction (TJ) pro-
tein, claudin 1 (Evans et al. Nature 2007). Néhdny egyéb molekula, igy egyes glycosaminoglycanok
és low density lipoprotein receptorok szerepe ugyancsak felvetddott, kiilondsen a virus sejtbe valo belé-
pésében. Mutagenezis €s antitest blokkoldsi tanulmanyok bizonyitjdk, hogy a claudinl els§ extracel-
lularis hurka kapcsolédik a HCV-hez, ami arra utal, hogy alapvet6 fontossagd a HCV sejtbe val6 beju-
tdsa szempontjabol.

Ennek alapjan felvetették (Evans et al.2007), hogy esetleges claudin 1 (és mds HCV-R) blok-
kol6k ugyancsak antivirdlis hatdsdak lehetnek. Ez kiilonosen fontos lehet a transzplantaciot kovets
id&szakban, a graft reinfekcidjanak elkertilésére.

A CD81 és SR-BI a HCV E2-vel 1ép kapcsolatba. Ez megfelel§ antitestekkel blokkolhat6, tehat
ugyancsak lehetséges “targetként” kezelendd.

4. Egyéb hatasmédu szerek

A Cyclophilin inhibitorok ugyancsak felvetetddtek, mint lehetséges dj anti-HCV hatdsu szerek
(Crabbé, Debiopharm, Switzerland, 2007). Ennek alapja, hogy a szerz6k szerint a Cyclophilin B
(CYPB), mely szamos cellularis protein foldingban €s izomerizacidban jatszik szerepet, ugy tinik,
hogy involvalt a HCV replikdcioban is. A CYPB a HCV RNS dependens RNS polimeraz pozitiv
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moduldtora a replikacios komplexben. A CypB mint az NS5B RNS-dependens RNS polimeradz funk-
ciondlis reguldtoraként hat. fgy felvetédstt, hogy a Cyclosporin A és egyéb cyclophilin inhibitor
gatolhatjdk a CypB hatdsét, igy a virus replikdciot. A rendszer, ill. a hatds azonban még szdmos kér-
désben tisztdzatlan €s kisérleti stddiumban van.

Felvet&dott egyes immunoszuppressziv hatdssal nem rendelkezé CyclosporinA derivatumok,
anti-HCV hatésa. Ezen szerek, igy az NIM811, Debio 025 és a SCY-635 igéretesnek tiinnek. Ezek koziil
egyediil a Debio 025-re vonatkozéan vannak beteg-adatok. HIV és HCV koinfekcié esetén, kompenzalt
mdjbetegségben adagolva, 14 nap alatt 3,6 log10-zel csokkentette a virus load-ot. (Crabbé 2007).

A HCV p7 protein, a “viroporin” (virus kédolt ioncsatorna) jelentds a HCV belépésben és/-
vagy a virion 0sszeépiilésében. A Biotron LTB (Camberra, Australia) 300 feletti antivirdlis szert allitott
el§, koztiik a BT225 p7 ioncsatorna hatdsat gatlo szert. In vitro ingazoltdk, hogy IFNa+ribavirin-nel
egyiitt hatdsosan gatolja a HCV replikaciot. Fazis Ib vizsgélatokat terveznek CH-C-ben szenvedd
betegeken.

A kozelmiltban egy igen szokatlan, mésrészrél igen “egyszertinek” tind terdpidrdl szdmoltak
be japan kutatok (Fujiwara et al. Hepatology Res. 2007), a kettds filtraciés plasmapheresis és IFN
kombinacidjanak alkalmazasarol CH-C genotype 1-ben, magas virus szdm esetében alkalmazva. A
modszer, melyet V-RAD-nak neveztek el (Virus Removal and Eradication by DFPP) megfeleld
berendezéssel “atsziiri” a vért, eltavolitva a HCV részecskék jelentSs részét. Az utana alkalmazott IFN
terapia sokkal hatasosabbnak bizonyult.
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