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Ôá in vitro óõóôÞìáôá ðïëëáðëáóéáóìïý
ôïõ HCV êáé ïé íåüôåñåò èåñáðåßåò
ôçò ÷ñïíßáò çðáôßôéäáò C

Ç ìåëÝôç êáé ï ó÷åäéáóìüò íÝùí èåñáðåõôéêþí ðáñáãüíôùí ãéá ôç èåñá-
ðåßá ôçò çðáôßôéäáò C äõó÷åñáéíüôáí ìÝ÷ñé ðñüóöáôá áðü ôçí Ýëëåéøç
áðïôåëåóìáôéêïý óõóôÞìáôïò êõôôáñéêÞò êáëëéÝñãåéáò ôïõ éïý ôçò ç-
ðáôßôéäáò C (HCV). Ç ðñüïäïò óôç ìïñéáêÞ éïëïãßá ôïõ HCV Ý÷åé äçìéïõñ-
ãÞóåé ôéò ðñïûðïèÝóåéò ãéá ôçí áíÜðôõîç ôùí in vitro óõóôçìÜôùí ðïë-
ëáðëáóéáóìïý ôïõ éïý êáé åðéôñÝðåé Ýñåõíåò ðïõ äåí èá Þôáí äõíáôÝò
ìå Üëëá óõóôÞìáôá. Ôá ðñþôá óõóôÞìáôá ðïëëáðëáóéáóìïý áíôéãñÜ-
öùí ôïõ éïý (replicons) Þôáí õðïãåíùìéêÜ, óÞìåñá üìùò õðÜñ÷ïõí äéá-
èÝóéìá êáé replicons ðëÞñïõò áëëçëïõ÷ßáò. Ç äçìéïõñãßá åíüò ãïíéäéþ-
ìáôïò ôïõ HCV ðëÞñïõò áëëçëïõ÷ßáò, ðïõ ðïëëáðëáóéÜæåôáé êáé ðáñÜ-
ãåé ìïëõóìáôéêÜ ééêÜ ôìÞìáôá óå êõôôáñéêÝò êáëëéÝñãåéåò ôïõ éïý (HCV
cell-culture Þ HCVcc), åðÝôñåøå ôç ìåëÝôç ôùí öõóéêþí ÷áñáêôçñéóôé-
êþí ôïõ éïý, ìå Üìåóï åðáêüëïõèï ôçí áíáêÜëõøç íÝùí áíôé-ééêþí öáñ-
ìÜêùí. Ðñïò ôï ðáñüí, ç ÷ñÞóç áíáóõíäõáóìÝíçò éíôåñöåñüíçò (IFN)
á-2a, á-2b êáé ðåãêõëéùìÝíçò éíôåñöåñüíçò (PEG-IFN) ùò ìïíïèåñáðåßá
Þ óå óõíäõáóìü ìå ñéìðáâéñßíç åßíáé ç ìüíç åãêåêñéìÝíç äéáèÝóéìç èå-
ñáðåßá. Ìå äåäïìÝíá ôéò óçìáíôéêÝò áíåðéèýìçôåò åíÝñãåéåò êáé ôç ìåéù-
ìÝíç áðïôåëåóìáôéêüôçôá ôùí äéáèÝóéìùí èåñáðåéþí, êáèþò êáé ôïí
õøçëü åðéðïëáóìü ôçò ëïßìùîçò óå ðáãêüóìéá êëßìáêá, êáèßóôáôáé áíá-
ãêáßá ç áíáêÜëõøç íÝùí èåñáðåéþí. Åí äõíÜìåé óôü÷ïõò ãéá ôçí áíáêÜ-
ëõøç íÝùí èåñáðåéþí áðïôåëïýí ç NS3 ðñùôåÜóç, ðïõ åßíáé õðåýèõíç
ãéá ôçí áðåëåõèÝñùóç ïñéóìÝíùí ìç äïìéêþí ðñùôåúíþí ôïõ éïý, êáèþò
êáé ç RNA-åîáñôþìåíç RNA ðïëõìåñÜóç (RNA dependent RNA polymerase
Þ RdRp) ôçò NS5B. Åêôüò üìùò áðü ôïõò áíáóôïëåßò ôùí NS ðñùôåáóþí,
Ý÷ïõí áíé÷íåõèåß êáé Üëëïé ðáñÜãïíôåò ðïõ öáßíåôáé íá ðáßæïõí ñüëï
óôç èåñáðåßá ôçò ëïßìùîçò áðü HCV. ÔÝôïéïé ðáñÜãïíôåò åßíáé ç êõêëï-
óðïñßíç Á, ç áëìðïõöåñüíç (albuferon), ç ìåñéìåðïäßâç (merimepodib,
VX-497), ç âéñáìéäßíç (viramidine), ôï ôñéïîåßäéï ôïõ áñóåíéêïý (arsenic
trioxide, ATO), ôï óôéâïãëõêïíéêü íÜôñéï (sodium stibogluconate, SSG)
êáé ïé éíôåñëåõêßíåò 28 (IL-28) êáé 29 (IL-29).

1. ÅÉÓÁÃÙÃÇ

Ï éüò ôçò çðáôßôéäáò C (HCV) åßíáé Ýíáò RNA éüò

èåôéêÞò áëõóßäáò, ðïõ áíÞêåé óôçí ïéêïãÝíåéá ôùí öëá-

âïúþí (åéê. 1). Ôï ãïíéäßùìá ôïõ HCV Ý÷åé ìÞêïò ðåñß-

ðïõ 9600 íïõêëåïôßäéá êáé ìåôáãñÜöåôáé óå ìßá ðïëõ-

ðñùôåÀíç ðåñßðïõ 3000 áìéíïîÝùí. ÁõôÞ ç ðïëõðñùôåÀíç

ôåìá÷ßæåôáé ìÝóù åíüò óõíäõáóìïý ðñùôåáóþí ôïõ îå-

íéóôÞ êáé ôïõ éïý óå äïìéêÝò êáé ìç äïìéêÝò ðñùôåÀíåò,

êÜðïéåò áðü ôéò ïðïßåò ôñïðïðïéïýíôáé ìåôá-ìåôáãñáöé-

êÜ.1 ¼ðùò êáé óôïõò õðüëïéðïõò öëáâïúïýò, ïé ôñåéò

ðñùôåÀíåò ôïõ áìéíïôåëéêïý Üêñïõ ôïõ HCV (core,

envelope 1, envelope 2) åßíáé ðéèáíüí äïìéêÝò, åíþ ïé

ôÝóóåñéò ðñùôåÀíåò ôïõ êáñâïîõôåëéêïý Üêñïõ (nonstru-

ctural Þ NS 2, 3, 4, 5) öáßíåôáé íá ðáßæïõí ñüëï óôïí

ðïëëáðëáóéáóìü ôïõ éïý.2

Ïé óýã÷ñïíåò èåñáðåßåò ãéá ôçí çðáôßôéäá C âáóßæï-

íôáé óå ó÷Þìáôá ðïõ ðåñéëáìâÜíïõí ñéìðáâéñßíç êáé

éíôåñöåñüíç-á (IFN-á) Þ ìéá ôñïðïðïéçìÝíç ìïñöÞ ôçò

éíôåñöåñüíçò ìå ðïëáéèõëåíéêÞ ãëõêüëç (PEG-IFN).3–5

Ï ó÷åäéáóìüò íÝùí èåñáðåõôéêþí ðáñáãüíôùí äõó÷å-

ñáéíüôáí ìÝ÷ñé ðñüóöáôá áðü ôçí Ýëëåéøç áðïôåëåóìá-

ôéêïý óõóôÞìáôïò êõôôáñéêÞò êáëëéÝñãåéáò êáé åîáêï-

ëïõèåß íá åßíáé äýóêïëïò, êáèüôé ôï ìïíáäéêü ðéóôïðïéç-
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ìÝíï æùéêü ìïíôÝëï åßíáé ï ÷éìðáíôæÞò. Ôá ôåëåõôáßá

÷ñüíéá Ý÷åé áíáðôõ÷èåß Ýíá ðëÞèïò êõôôáñéêþí óõóôç-

ìÜôùí êáëëéÝñãåéáò, ðïõ õðïóôçñßæïõí ôïí ðïëëáðëá-

óéáóìü ôïõ HCV ìåôÜ áðü ex vivo ìüëõíóç. Ùóôüóï,

áõôüò ï ðïëëáðëáóéáóìüò åßíáé ÷áìçëïý åðéðÝäïõ êáé

äéáëåßðùí, êáèüôé óå üëåò ôéò ðåñéðôþóåéò ç áíß÷íåõóç

ôïõ ééêïý RNA ðñÝðåé íá âáóéóôåß óôçí áíôßóôñïöç ìå-

ôáãñáöÞ-áëõóéäùôÞ áíôßäñáóç ðïëõìåñÜóçò (RT-PCR).

2. IN VITRO ÓÕÓÔÇÌÁÔÁ ÐÏËËÁÐËÁÓÉÁÓÌÏÕ ÔÏÕ HCV

Ç ðñüóöáôç ðñüïäïò óôç ìïñéáêÞ éïëïãßá ôïõ HCV

Ý÷åé äçìéïõñãÞóåé ôéò ðñïûðïèÝóåéò ãéá ôçí áíÜðôõîç

ôùí in vitro óõóôçìÜôùí ðïëëáðëáóéáóìïý, ôá ïðïßá

öáßíåôáé íá åßíáé ôï êëåéäß ãéá óôáèåñÞ, õøçëïý åðéðÝ-

äïõ Ýêöñáóç êáé áíôéãñáöÞ ôïõ HCV óôá êýôôáñá. Ç

äéÜèåóç êõôôáñéêþí óåéñþí, ðïõ õðïóôçñßæïõí ôçí áíôé-

ãñáöÞ õðïãåíùìéêþí HCV RNA, êáèþò êáé ðëÞñïõò

ìÞêïõò ãïíéäéþìáôïò óå Ýíá åðßðåäï åýêïëá áíé÷íåý-

óéìï ìå Northern blot, åðéôñÝðåé Ýñåõíåò ðïõ äåí Þôáí

äõíáôÝò ìå Üëëá óõóôÞìáôá. Ôá in vitro óõóôÞìáôá ðïë-

ëáðëáóéáóìïý ôïõ éïý, ðïõ Ý÷ïõí áíáðôõ÷èåß ó÷åôéêÜ

ðñüóöáôá, åßíáé ãíùóôÜ ùò óõóôÞìáôá replicons (åéê.

2). Ôá ðñþôá replicons ðïõ áíáðôý÷èçêáí Þôáí õðïãå-

íùìéêÜ, óÞìåñá üìùò õðÜñ÷ïõí äéáèÝóéìá êáé replicons

ðëÞñïõò áëëçëïõ÷ßáò.6

2.1. ÕðïãåíùìéêÜ óõóôÞìáôá ðïëëáðëáóéáóìïý
áíôéãñÜöùí (replicons)

ÌåëÝôåò Ý÷ïõí äåßîåé üôé ç ðáñïõóßá ôùí äïìéêþí

ðñùôåúíþí ôïõ éïý êáé ç óýæåõîç ôïõ íïõêëåúêïý ðïë-

ëáðëáóéáóìïý ìå ôçí ðáñáãùãÞ éþí äåí áðáéôïýíôáé

ãéá ôçí áðïôåëåóìáôéêÞ ðáñáãùãÞ ôïõ ééêïý RNA, ôïõ-

ëÜ÷éóôïí óôçí êõôôáñéêÞ óåéñÜ Huh-7. Áðïäåéêíýåôáé,

ëïéðüí, üôé ôá õðïãåíùìéêÜ óõóôÞìáôá áíôéãñáöÞò ìé-

ìïýíôáé áîéüðéóôá ôïõëÜ÷éóôïí êÜðïéá ôìÞìáôá ôïõ ðïë-

ëáðëáóéáóìïý ôïõ HCV.7–11

Áðü ðïëý íùñßò öÜíçêå üôé ìéá óåéñÜ ðñïóáñìïóôé-

êþí ìåôáëëÜîåùí óôï ìåãáëýôåñï ôìÞìá ôçò ðïëõðñù-

ôåÀíçò ïäçãåß óôç äçìéïõñãßá ðñïóáñìïóìÝíùí replicons,

ôá ïðïßá åðéôñÝðïõí ôïí ðëÝïí áðïôåëåóìáôéêü ðïëëá-

ðëáóéáóìü êáé åêöñÜæïõí ôï HCV RNA óå áõîçìÝíá

åðßðåäá. Ùóôüóï, ìåñéêÝò ìåôáëëÜîåéò åßíáé óáöþò á-

óýìâáôåò ìåôáîý ôïõò êáé üôáí óõíäõáóôïýí ïäçãïýí

óå åëáôôùìáôéêÜ replicons,12 åíþ áêüìá êáé ïé ðñïóáñ-

ìïóôéêÝò ìåôáëëÜîåéò åßíáé ðéèáíü íá ìçí åßíáé óõìâá-

ôÝò ìå ôïí in vivo ðïëëáðëáóéáóìü ôïõ éïý.13

Áðü ôçí áíáêÜëõøç ôïõ ðñþôïõ õðï-ãåíùìéêïý

replicon Ý÷ïõí áíáðôõ÷èåß áñêåôÝò ðáñáëëáãÝò âáóéæü-

ìåíåò óôï áñ÷éêü áõôü ìïíôÝëï. ÏñéóìÝíá replicons

öÝñïõí ôï ãïíßäéï áíôï÷Þò ôçò íåïìõêßíçò ãéá åðéëïãÞ

ìå G418 (Geneticin), üðùò ôï ðñùôüôõðï replicon.14 ¢ëëá

replicons ðåñéÝ÷ïõí ôï ãïíßäéï ëïõóéöåñÜóçò, äéåõêï-

ëýíïíôáò ìå áõôüí ôïí ôñüðï ôçí áíß÷íåõóç ôïõ ðïëëá-

ðëáóéáóìïý ôïõ RNA.15 Óå ìéá ìåëÝôç, ðïõ åß÷å ùò óêï-

ðü ôç ìÝôñçóç ôçò âéïëïãéêÜ åíåñãïý éíôåñöåñüíçò óôï

áßìá, ÷ñçóéìïðïéÞèçêå åðéôõ÷þò Ýíá replicon ìå ëïõóé-

öåñÜóç ãéá ôçí ðáñáêïëïýèçóç ôùí åðéðÝäùí ôçò

éíôåñöåñüíçò óå áóèåíåßò ðïõ âñßóêïíôáí óå èåñáðåßá

ìå éíôåñöåñüíç.16

Åêôüò áðü ôéò ðñïóáñìïóôéêÝò ìåôáëëÜîåéò, Ýíá Üëëï

öáéíüìåíï ðïõ Ý÷åé ðáñáôçñçèåß åßíáé ç åðéôñåðôéêÞ

éêáíüôçôá ôùí êõôôÜñùí óôïí ðïëëáðëáóéáóìü. Óõãêå-

êñéìÝíá, Ý÷åé âñåèåß üôé êÜðïéïé õðïðëçèõóìïß ôùí êõô-

ôáñéêþí óåéñþí åðéôñÝðïõí ôïí ðïëëáðëáóéáóìü ôùí

replicons óå õøçëüôåñá åðßðåäá.17,18 Ðñüóöáôá, êáôá-

óêåõÜóôçêå Ýíá replicon ðïõ ìïëýíåé ôç íåöñéêÞ êõôôá-

ñéêÞ óåéñÜ 293 êáé ðáñïõóéÜæåé äéáöïñåôéêÝò éäéüôçôåò

áðü ôá replicons ôçò Huh-7 óåéñÜò, êáèüôé öÝñåé Ýíá

ðëÞèïò äéáöïñåôéêþí ðñïóáñìïóôéêþí ìåôáëëÜîåùí.19

ÓõóôÞìáôá ðïëëáðëáóéáóìïý ôïõ HCV Ý÷ïõí áíáðôõ÷-

èåß êáé óå ìç áíèñþðéíåò êõôôáñéêÝò óåéñÝò, üðùò åßíáé

Åéêüíá 2. ÄïìÞ åíüò êëáóéêïý replicon. Ôá êëáóéêÜ replicons åßíáé

äéóéóôñïíéêÜ: Óôï ðñþôï óéóôñüíéï ðåñéÝ÷ïõí ôéò 5´ êáé 3´ ìç ìåôáöñáæü-

ìåíåò ðåñéï÷Ýò êáé ÷ñçóéìïðïéïýí ôï IRES (internal ribosome entry site)

ãéá íá åêöñÜóïõí ôï ãïíßäéï ôçò öùóöïôñáíóöåñÜóçò ôçò íåïìõêßíçò

óôç èÝóç ôùí äïìéêþí ðñùôåúíþí. Óôï äåýôåñï óéóôñüíéï ìåôáöñÜæïõí

ôéò ìç äïìéêÝò ðåñéï÷Ýò ÷ñçóéìïðïéþíôáò ôï IRES áðü ôïí éü ôçò åãêå-

öáëïìõïêáñäßôéäáò.

Åéêüíá 1. Ç äïìÞ ôïõ éïý.
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ôá êýôôáñá ôïõ çðáôþìáôïò ôïõ ðïíôéêïý, áëëÜ êáé óå

ìç çðáôéêÜ åðéèçëéáêÜ êýôôáñá.20

Ðáñüëá ôá ðëåïíåêôÞìáôá ôùí replicons, õðÜñ÷ïõí

ôá áêüëïõèá óçìåßá ðïõ ÷ñÞæïõí éäéáßôåñçò ðñïóï÷Þò:

• Ç áíôéãñáöÞ ôïõ RNA åßíáé éó÷õñÜ óõæåõãìÝíç ìå

ôïí ðïëëáðëáóéáóìü ôïõ îåíéóôÞ,21 ìå áðïôÝëåóìá

ïõóßåò ðïõ áíáóôÝëëïõí ôçí áíÜðôõîç ôùí êõôôÜñùí

ôïõ îåíéóôÞ íá ìåéþíïõí êáé ôá åðßðåäá ôïõ RNA

replicon. Ãé’ áõôüí ôï ëüãï, ðñïêåéìÝíïõ íá åîá÷èïýí

áóöáëÞ óõìðåñÜóìáôá ó÷åôéêÜ ìå åéäéêÞ áíáóôïëÞ

ôïõ ðïëëáðëáóéáóìïý ôïõ HCV, èá ðñÝðåé íá Ý÷åé

áðïêëåéóôåß ç êõôôáñïôïîéêÞ Þ ç êõôôáñïóôáôéêÞ ôïõò

äñÜóç.

• Äåí ìðïñåß íá áðïêëåéóôåß üôé ïé äïìéêÝò ðñùôåÀíåò

åðçñåÜæïõí ôçí áíôé-ééêÞ äñÜóç ìéáò ïõóßáò Þ üôé

óõíåéóöÝñïõí óôçí áíôé-ééêÞ áíôï÷Þ. Óõíåðþò, ïõ-

óßåò áíáóôáëôéêÝò, ðïõ ôáõôïðïéÞèçêáí áðü Ýëåã÷ï

äéáëïãÞò (screening) öáñìÜêùí ÷ñçóéìïðïéþíôáò õðï-

ãåíùìéêÜ replicons, èá ðñÝðåé íá áîéïëïãïýíôáé óå

êõôôáñéêÝò óåéñÝò ðïõ öÝñïõí áíáðáñáãüìåíï ôï

ðëÞñïõò ìÞêïõò ãïíéäßùìá ôïõ HCV.

• Ïé ðñïóáñìïóôéêÝò ìåôáëëÜîåéò ãéá ôéò êáëëéÝñãåéåò

ìðïñåß íá åðçñåÜæïõí ôéò âéï÷çìéêÝò éäéüôçôåò ìéáò

ðñùôåÀíçò áëëÜæïíôáò ôçí åõáéóèçóßá óå Ýíá áíôé-

ééêü öÜñìáêï. Ùóôüóï, Ý÷ïõí áíáðôõ÷èåß óõóôÞìáôá

óå >20 êõôôáñéêÝò óåéñÝò, ç êáèåìéÜ áðü ôéò ïðïßåò

öÝñåé äéáöïñåôéêÝò ðñïóáñìïóôéêÝò ìåôáëëÜîåéò.

2.2. ÐëÞñïõò áëëçëïõ÷ßáò óõóôÞìáôá
ðïëëáðëáóéáóìïý ôïõ éïý

Tá replicons åßíáé Ýíá éó÷õñü åñãáëåßï ãéá ôçí åêôß-

ìçóç ôçò áíôé-ééêÞò äñáóôçñéüôçôáò åíüò äåäïìÝíïõ

öáñìÜêïõ, ãéá ôç âåëôßùóÞ ôïõ, ôçí åêôßìçóç ôçò áíôé-

ééêÞò áíôï÷Þò êáé ôçí ôáõôïðïßçóç ôùí ìåôáëëÜîåùí

áíôï÷Þò.22 Ùóôüóï, ôá ìÝ÷ñé óÞìåñá ÷ñçóéìïðïéïýìåíá

ðëÞñïõò ìÞêïõò ãåíùìéêÜ replicons, áí êáé Ý÷ïõí éêá-

íïðïéçôéêÞ ðïëëáðëáóéáóôéêÞ éêáíüôçôá, ðïëëáðëáóéÜ-

æïíôáé óå ðåñßðïõ 5 öïñÝò ÷áìçëüôåñá åðßðåäá áð’ ü,ôé

ôá õðïãåíùìéêÜ replicons. Tá ðëÞñïõò áëëçëïõ÷ßáò

ãïíéäéþìáôá, ðïõ ðåñéÝ÷ïõí ðñïóáñìïóôéêÝò ìåôáëëÜ-

îåéò, äåí ðáñÜãïõí ìïëõóìáôéêÜ ôìÞìáôá ôïõ éïý óôçí

êáëëéÝñãåéá êáé åßíáé óïâáñÜ åîáóèåíçìÝíá in vivo. Ôá

öõóéêÜ ÷áñáêôçñéóôéêÜ ôùí ôìçìÜôùí ôïõ HCV åßíáé

äýóêïëï íá ìåëåôçèïýí áðïõóßá åíüò ìïëõóìáôéêïý

êõôôáñéêïý óõóôÞìáôïò. Åßíáé áðáñáßôçôï, åðïìÝíùò, Ýíá

óýóôçìá ðïõ èá ðáñÜãåé ðëÞñç ééêÜ óùìáôßäéá êáé èá

ìðïñåß íá ÷ñçóéìïðïéçèåß ùò ìïíôÝëï ãéá ôç ëïßìùîç.

Ãéá ôçí åðßëõóç ôïõ ôåëåõôáßïõ, ðïëëÜ õðïó÷üìåíåò

öáßíåôáé íá åßíáé íåüôåñåò áíáêáëýøåéò, óýìöùíá ìå

ôéò ïðïßåò Ýãéíå åöéêôüò ï ðïëëáðëáóéáóìüò ôïõ HCV

óå ÷éìáéñéêÜ ðïíôßêéá, äßíïíôáò åëðßäåò ãéá ôç äçìéïõñ-

ãßá åíüò éêáíïðïéçôéêïý ìïíôÝëïõ ìéêñþí æþùí.23,24

Ðñüóöáôá, áíáêïéíþèçêå ç äçìéïõñãßá åíüò ãïíé-

äéþìáôïò ôïõ HCV ðëÞñïõò áëëçëïõ÷ßáò, ðïõ ðïëëá-

ðëáóéÜæåôáé êáé ðáñÜãåé ééêÜ ôìÞìáôá ìïëõóìáôéêÜ óå

êõôôáñéêÝò êáëëéÝñãåéåò ôïõ éïý (HCVcc Þ HCV cell-

culture).25 Ï ðïëëáðëáóéáóìüò ôïõ éïý óôï óýóôçìá áõôü

åßíáé Ýíôïíïò, ðáñÜãïíôáò ó÷åäüí 105 ìïëõóìáôéêÝò

ìïíÜäåò/mL ìÝóá óå 48 þñåò. Ãéá ôç äçìéïõñãßá ôçò

êõôôáñéêÞò óåéñÜò ÷ñçóéìïðïéÞèçêå ôï õðïãåíùìéêü

replicon ôïõ ãïíïôýðïõ 2a (subgenomic replicon JFH1,

SGR-JFH1), ôï ïðïßï áíáðáñÜãåôáé éêáíïðïéçôéêÜ óå

êõôôáñéêÝò êáëëéÝñãåéåò ÷ùñßò ðñïóáñìïóôéêÝò ìåôáë-

ëÜîåéò. Äýï ðëÞñïõò áëëçëïõ÷ßáò ÷éìáéñéêÜ ãïíéäéþìá-

ôá äçìéïõñãÞèçêáí ÷ñçóéìïðïéþíôáò ôéò core-NS2 ãï-

íéäéáêÝò ðåñéï÷Ýò áðü ôéò ééêÝò áëõóßäåò ôùí ìïëõóìá-

ôéêþí óôåëå÷þí J6 (ãïíüôõðïò 2a) êáé H77 (ãïíüôõðïò

1a). Ôá äýï ðëÞñïõò áëëçëïõ÷ßáò ÷éìáéñéêÜ ðñïúüíôá

(full length Þ FL-J6/JFH êáé FL-H77/JFH) êáé ôï õðï-

ãåíùìéêü (SGR-JFH1) RNA åßíáé éêáíÜ ãéá ôïí ðïëëá-

ðëáóéáóìü ôïõ RNA, üðùò öáßíåôáé áðü ôç óõóóþñåõ-

óç NS5A ðñùôåÀíçò êáé ééêïý RNA ìÝóá óå 48 þñåò.

ÌÝóá óôá åðéìïëõóìÝíá êýôôáñá êáé ôá äýï ðëÞñïõò

áëëçëïõ÷ßáò ãïíéäéþìáôá åêöñÜæïõí ôéò ðñùôåÀíåò core,

E2 êáé NS5A. Áíôßèåôá, ôï õðïãåíùìéêü replicon JFH1

åêöñÜæåé ôçí NS5A, áëëÜ ü÷é ôéò core êáé E2. Ðáñüëï

ðïõ ìüíï ôï 30% ôùí êõôôÜñùí Þôáí åðéìïëõóìÝíá ìå

RNA áðü ôá äýï ðëÞñïõò áëëçëïõ÷ßáò ÷éìáéñéêÜ ðñïú-

üíôá (FL-J6/JFH êáé FL-H77/JFH) Þ ôï õðïãåíùìéêü

replicon (SGR-JFH1), ìÝóá óå 96 þñåò >95% ôùí FL-

J6/JFH åðéìïëõóìÝíùí êõôôÜñùí Þôáí èåôéêÜ ãéá NS5A,

ãåãïíüò ðïõ äåß÷íåé üôé ôï FL-J6/JFH åîáðëþíåôáé

ìÝóá óôéò åðéìïëõóìÝíåò êõôôáñéêÝò êáëëéÝñãåéåò. Ï

÷éìáéñéêüò ãïíüôõðïò 2a (FL-J6/JFH) ó÷åôßæåôáé, åðï-

ìÝíùò, ìå ôçí áðåëåõèÝñùóç HCV RNA êáé core ðñù-

ôåÀíçò êáé åßíáé ìïëõóìáôéêüò. Ç éêáíüôçôá ôïõ ÷éìáéñé-

êïý ãïíïôýðïõ 1a/2a (FL-H77/JFH) íá ðïëëáðëáóéÜ-

æåôáé áëëÜ ü÷é íá åîáðëþíåôáé ðñïôåßíåé üôé ïé áëëçëå-

ðéäñÜóåéò ìåôáîý äïìéêþí êáé ìç äïìéêþí ãïíéäéáêþí

ðñïúüíôùí ìðïñåß íá åßíáé óçìáíôéêÝò ãéá ôç äçìéïõñ-

ãßá ôïõ óõóôÞìáôïò êáëëéÝñãåéáò HCVcc. Ôï äåäïìÝíï

áõôü åðéâåâáéþíåé ôçí ééêÞ öýóç ôçò ìïëõóìáôéêüôçôáò

ôïõ HCVcc êáé äåß÷íåé üôé ïé áëëçëåðéäñÜóåéò áíÜìåóá

óôçí Å2 êáé ôçí CD81, ìéá ðñùôåÀíç ôçò êõôôáñéêÞò

åðéöÜíåéáò, åßíáé óçìáíôéêÝò ãéá ôçí åßóïäï ôïõ HCV

óôá êýôôáñá. ÔÝëïò, Ý÷åé âñåèåß üôé ç ìïëõóìáôéêüôçôá

ôïõ HCVcc ìðïñåß íá äåóìåõôåß ìå ìéá äéáëõôÞ áíá-

óõíäõáóìÝíç ìïñöÞ ôçò CD81, ãåãïíüò ðïõ êáôáäåé-

êíýåé íÝïõò åí äõíÜìåé áíôé-ééêïýò óôü÷ïõò.



344 Ö. ÍÔÆÉÙÑÁ êáé óõí

Áõôü ôï óýóôçìá êáëëéÝñãåéáò ôïõ éïý Ý÷åé ÷ñçóéìï-

ðïéçèåß ãéá ôïí Ýëåã÷ï ôçò áðïôåëåóìáôéêüôçôáò ôùí

èåñáðåéþí ìå éíôåñöåñüíç-á êáé Üëëùí áíôé-ééêþí óõì-

ðëüêùí óôïõò áóèåíåßò ìå ãïíüôõðï 1. Ï ðïëëáðëá-

óéáóìüò ôïõ HCVcc ìðïñåß íá áíáóôáëåß áðü ôçí

éíôåñöåñüíç-á êáé ïñéóìÝíá HCV-åéäéêÜ áíôé-ééêÜ óýì-

ðëïêá. Ç åéäéêüôçôá ôùí óõìðëüêùí äåß÷íåé üôé ç ìü-

ëõíóç ìå HCVcc ïäçãåß óå ðïëëáðëáóéáóìü ôá êýôôá-

ñá-óôü÷ïõò, áíáäåéêíýïíôáò áõôü ôï in vitro ééêü óý-

óôçìá óå óçìáíôéêü åñãáëåßï ãéá ôïí Ýëåã÷ï êáé ôçí

áîéïëüãçóç ôüóï ôùí ôñå÷üíôùí üóï êáé ôùí ìåëëïíôé-

êþí óõìðëåãìÜôùí, êáèþò êáé ãéá ôçí Ýñåõíá ãéá âåë-

ôéùìÝíá áíôé-ééêÜ öÜñìáêá.25

3. ÍÅÏÔÅÑÅÓ ÁÍÔÉ-ÉÉÊÅÓ ÏÕÓÉÅÓ

Ìå ôá ùò ôþñá õðÜñ÷ïíôá äåäïìÝíá äåí öáßíåôáé íá

õðÜñ÷åé êÜðïéá èåñáðåßá áðïôåëåóìáôéêÞ ãéá üëïõò ôïõò

õðïôýðïõò ôïõ HCV. Ðñïò ôï ðáñüí, ç ÷ñÞóç áíáóõí-

äõáóìÝíçò éíôåñöåñüíçò (IFN) á-2a, á-2b êáé ðåãêõ-

ëéùìÝíçò éíôåñöåñüíçò (PEG-IFN) ùò ìïíïèåñáðåßá Þ

óå óõíäõáóìü ìå ñéìðáâéñßíç åßíáé ç ìüíç åãêåêñéìÝíç

äéáèÝóéìç èåñáðåßá.26 Ïé õðÜñ÷ïõóåò èåñáðåßåò ó÷åôß-

æïíôáé ìå óçìáíôéêÝò áíåðéèýìçôåò åíÝñãåéåò, ëüãïò

ãéá ôïí ïðïßï ðïëëïß áóèåíåßò ïäçãÞèçêáí óå äéáêïðÞ

ôçò èåñáðåßáò. Ôï ãåãïíüò áõôü, óå óõíäõáóìü ìå ôç

ìåéùìÝíç áðïôåëåóìáôéêüôçôá ôùí äéáèÝóéìùí èåñáðåéþí

êáé ôï õøçëü ðïóïóôü ôçò ëïßìùîçò áíÜ ôïí êüóìï,

êáèéóôÜ áíáãêáßá ôçí áíáêÜëõøç íÝùí èåñáðåéþí.27

¼ðùò Ý÷åé Þäç áíáöåñèåß, ï HCV åßíáé Ýíáò ìéêñüò

RNA éüò, ðïõ êùäéêïðïéåß ìéá ðïëõðñùôåÀíç 3000 áìé-

íïîÝùí. Ïé äïìéêÝò ðñùôåÀíåò åðåîåñãÜæïíôáé áðü ôéò

ðñùôåÜóåò ôïõ îåíéóôÞ, åíþ ïé ìç äïìéêÝò ðñùôåÀíåò

÷ñåéÜæïíôáé ãéá ôç ëåéôïõñãßá ôïõò äýï ðñùôåÜóåò, ðïõ

êùäéêïðïéïýíôáé áðü ôïí ßäéï ôïí éü, ôéò NS2/3 êáé

NS3. Ç NS2/3 ðñùôåÜóç åßíáé õðåýèõíç ãéá ôç äéáßñå-

óç ôùí ðñùôåúíþí NS2 êáé NS3 ôïõ éïý ìåôáîý ôïõò,

åíþ ç NS3 åßíáé õðåýèõíç ãéá ôçí áðåëåõèÝñùóç ôùí

õðïëïßðùí ìç äïìéêþí ðñùôåúíþí.28 Âáóéêü ñüëï óôïí

ðïëëáðëáóéáóìü ôïõ éïý öáßíåôáé íá äéáäñáìáôßæåé êáé

ç RNA-åîáñôþìåíç RNA ðïëõìåñÜóç (RNA dependent

RNA polymerase Þ RdRp) ôçò NS5Â.29 Ãé’ áõôü, ôá Ýí-

æõìá áõôÜ áðïôåëïýí åí äõíÜìåé óôü÷ïõò ãéá ôçí áíá-

êÜëõøç íÝùí èåñáðåéþí.

3.1. Áíáóôïëåßò ôçò NS3 ðñùôåÜóçò

Ç NS3 ðñùôåÜóç, ðïõ âñßóêåôáé óôá 80 áìéíïôåëéêÜ

áìéíïîÝá ôçò NS3 ðñùôåÀíçò, åßíáé ìéá ðñùôåÜóç óåñß-

íçò ïìïéÜæïõóá ìå ÷õìïèñõøßíç êáé èñõøßíç.30 Ðïëëïß

ôýðïé áíáóôïëÝùí ôçò NS3 ðñùôåÜóçò Ý÷ïõí âñåèåß31,32

êáé åßíáé óçìáíôéêü íá áíáãíùñéóôïýí ôá äïìéêÜ ÷á-

ñáêôçñéóôéêÜ ðïõ óõììåôÝ÷ïõí óôçí êëéíéêÞ áðïôåëå-

óìáôéêüôçôá. Ëüãù ôïõ ìåãÜëïõ áñéèìïý ðñùôåáóþí

ðïõ õðÜñ÷ïõí óôï áíèñþðéíï óþìá, ç åêëåêôéêüôçôá

åßíáé Ýíáò áðü ôïõò âáóéêïýò ðáñÜãïíôåò ðïõ ðñÝðåé

íá ëçöèïýí õðüøç êáôÜ ôï ó÷åäéáóìü åíüò íÝïõ öáñ-

ìÜêïõ. Ç äéáöïñÜ óôçí åêëåêôéêüôçôá ôùí óõìðëåãìÜôùí

åîáñôÜôáé áðü ôï áí ôá êáñâïîõôåëéêÜ Üêñá åßíáé çëåê-

ôñüöéëá Þ ìç.33 Ðáñüëï ðïõ ðïëëÜ áðü ôá çëåêôñüöéëá

óõìðëÝãìáôá åßíáé äõíçôéêïß áíáóôïëåßò ôçò NS3 ðñùôå-

Üóçò, ôïõò ëåßðåé ôï óçìáíôéêü ÷áñáêôçñéóôéêü ôçò å-

êëåêôéêüôçôáò, ôï ïðïßï ìåéþíåé ôï äõíáìéêü ôïõò ùò

ðéèáíÜ öÜñìáêá. Áíôßèåôá, ïé ìç çëåêôñüöéëïé áíáóôï-

ëåßò ìðïñïýí íá åßíáé éäéáßôåñá åêëåêôéêïß ãéá ôçí NS3

ðñùôåÜóç. Ðáñüëá áõôÜ, ïé äéÜöïñåò êáñâïîõëïìÜäåò

äåí åßíáé óõ÷íÜ êáôÜëëçëåò ãéá ôï ìåôáâïëéóìü åíüò

öáñìáêåõôéêïý ìïñßïõ êáé ìðïñåß íá ðåñéïñßóïõí ôçí

áðïññüöçóç ôïõ öáñìÜêïõ.

Äýï áðü ôïõò êáëýôåñá ìåëåôçìÝíïõò áíáóôïëåßò ôçò

NS3 åßíáé ôï BILN 2061 êáé ôï Compound A.

– Ôï BILN 2061 åßíáé Ýíáò ìéêñüò ìïñéáêüò áíáóôï-

ëÝáò ôçò NS3 ðñùôåÜóçò, âéïëïãéêÜ äéáèÝóéìïò ìÝóù

ôçò óôïìáôéêÞò ïäïý. Ôá öáñìáêïäõíáìéêÜ áðïôåëÝ-

óìáôá ôïõ BILN 2061 áîéïëïãÞèçêáí ìå ìéá åìðåé-

ñéêÞ èåñáðåßá óå áóèåíåßò ìå HCV-ëïßìùîç. Ôï BILN

2061 Þôáí éäéáßôåñá áðïôåëåóìáôéêü, ðñïêáëþíôáò

ôá÷åßá ìåßùóç ôïõ ééêïý öïñôßïõ ìå ãåùìåôñéêü ôñü-

ðï óå üëïõò ôïõò áóèåíåßò õðü èåñáðåßá, öèÜíïíôáò

ìÜëéóôá óå ïñéóìÝíïõò áóèåíåßò óå ìç áíé÷íåýóéìá

åðßðåäá 24–48 þñåò ìåôÜ áðü ôç ÷ïñÞãçóç.34 Ôï

áðïôÝëåóìá ôçò èåñáðåßáò ìå BILN 2061 Ýäåéîå óç-

ìáíôéêÜ ìåãáëýôåñç êáé ôá÷ýôåñç ìåßùóç ôïõ ééêïý

öïñôßïõ óå óýãêñéóç ìå ôçí áíáìåíüìåíç, ðïõ õðï-

ëïãßæåôáé ìå âÜóç ôá äåäïìÝíá áðü ôç ÷ñÞóç ôçò

IFN ùò ìïíïèåñáðåßá Þ óå óõíäõáóìü ìå ñéìðáâéñß-

íç.35 ¢ëëï ðëåïíÝêôçìá ôçò èåñáðåßáò ìå ôï BILN

2061 åßíáé ç åéäéêÞ áíáóôïëÞ ôçò NS3 ðñùôåÜóçò,

üðùò öáßíåôáé áðü ôçí áðïõóßá áíáóôáëôéêÞò äñÜ-

óçò ôïõ BILN 2061 Ýíáíôé ôçò áíèñþðéíçò ëåõêï-

êõôôáñéêÞò åëáóôÜóçò êáé áíèñþðéíçò çðáôéêÞò êá-

èåøßíçò, áíôéðñïóþðïõò ðñùôåáóþí ìå óåñßíç êáé

êõóôåÀíç, áíôßóôïé÷á.

Ôï ìåéïíÝêôçìá áõôÞò ôçò èåñáðåõôéêÞò ðñïóÝããé-

óçò åßíáé üôé ç ÷áìçëÞ ðéóôüôçôá ôçò RdRp ôïõ HCV

ðéèáíüí íá ïäçãÞóåé óå áíÜðôõîç áíèåêôéêþí óôå-

ëå÷þí ôïõ éïý óôïõò õðü èåñáðåßá áóèåíåßò.36 Óõ-

ãêåêñéìÝíá, óå ìåëÝôç ðïõ ðñáãìáôïðïéÞèçêå ìåôÜ
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áðü èåñáðåßá ìå BILN 2061, åëÞöèçóáí êáé êáë-

ëéåñãÞèçêáí áíåîÜñôçôåò áðïéêßåò êõôôÜñùí, óôéò

ïðïßåò áíé÷íåýèçêáí äéÜöïñåò ìåôáëëÜîåéò óôï ãï-

íßäéï ôçò NS3 ðñùôåÜóçò. Ïé ìïñéáêïß êëþíïé ðåñéåß-

÷áí õðïêáôÜóôáóç åíüò ìüíï áìéíïîÝïò A156T,

Á156V, D168V, ðïõ åß÷å ùò áðïôÝëåóìá ôç ìåßùóç

ôçò áðïôåëåóìáôéêüôçôáò ôïõ BILN 2061 êáôÜ 390,

344 êáé 330 öïñÝò, áíôßóôïé÷á, óå óýãêñéóç ìå ôï

ìç ìåôáëëáãìÝíï ôýðï. ÅðéðëÝïí, Ýíá ðåéñáìáôéêü

ó÷Þìá ÷ïñÞãçóçò óå ðéèÞêïõò, ðïõ ðåñéåëÜìâáíå

õøçëÝò äüóåéò ôïõ óõìðëüêïõ ãéá 4 åâäïìÜäåò,

ïäÞãçóå óôçí áíÜðôõîç êáñäéáêþí áëëïéþóåùí. Áí

êáé äåí Ý÷åé áíáöåñèåß êáñäéïôïîéêüôçôá óôïõò

áóèåíåßò ðïõ Ý÷ïõí Þäç ëÜâåé èåñáðåßá ìå BILN

2061, åíôïýôïéò ðñïò ôï ðáñüí ôï óýìðëïêï Ý÷åé

áðïóõñèåß áðü ôçí åñåõíçôéêÞ äñáóôçñéüôçôá.

– Ôï Compound A åßíáé Ýíáò åîáðåðôéäïìéìçôéêüò áíá-

óôïëÝáò, éäéáßôåñá åéäéêüò ãéá ôçí NS3 ðñùôåÜóç

ôïõ HCV. Ôï Compound A äåí âñÝèçêå íá Ý÷åé êõô-

ôáñïôïîéêÞ äñÜóç. Ç ìåßùóç ôïõ åíäïêõôôÜñéïõ RNA

ôïõ HCV óå ìç áíé÷íåýóéìá åðßðåäá ìÝóá áðü Ýíáí

åðéâåâáéùìÝíï ìç÷áíéóìü äñÜóçò ôïõ Compound A,

óå óõíäõáóìü ìå ôçí áðïõóßá äñÜóçò ôïõ óõãêåêñé-

ìÝíïõ áíáóôïëÝá óôï óõíïëéêü RNA, êáèéóôÜ ôçí

ôÜîç ôùí ðåðôéäïìéìçôéêþí áíáóôïëÝùí ðïëëÜ õðïó-

÷üìåíç, ìå èåñáðåõôéêÞ äõíáìéêÞ ãéá ôçí áíôéìåôþ-

ðéóç ôçò HCV-ëïßìùîçò.37

3.2. Áíáóôïëåßò ôçò RNA-åîáñôþìåíçò
RNA ðïëõìåñÜóçò

Ç RNA-åîáñôþìåíç RNA ðïëõìåñÜóç (RNA depen-

dent RNA polymerase, RdRp) ôçò NS5Â ôïõ HCV åß-

íáé Ýíá Ýíæõìï-êëåéäß ãéá ôïí ééêü ðïëëáðëáóéáóìü. Ç

NS5B ðåñéÝ÷åé ìéá õäñüöïâç ðåñéï÷Þ 21 áìéíïîÝùí

(áìéíïîÝá 571–591) óôï êáñâïîõôåëéêü Üêñï, ðïõ áðï-

ôåëåß äéáìåìâñáíéêü ôìÞìá.38,39 ÁíáóõíäõáóìÝíåò NS5B

ìå Ýëëåéøç ôïõ êáñâïîõôåëéêïý ôìÞìáôïò ôùí 21 áìéíï-

îÝùí åßíáé åíæõìéêÜ áíåíåñãåßò. Ðñüóöáôåò ìåëÝôåò Ý-

÷ïõí äåßîåé üôé äéíïõêëåïôéäéêÜ áíÜëïãá êáèþò êáé äéÜ-

öïñá ìç íïõêëåïôéäéêÜ óýìðëïêá ìðïñïýí íá ëåéôïõñ-

ãÞóïõí ùò áíáóôïëåßò ôçò óýíèåóçò RNA, ðïõ êáôåõ-

èýíåôáé áðü ôçí NS5B ôïõ HCV.

3.2.1. ÍïõêëåïôéäéêÜ áíÜëïãá. ¸÷åé äåé÷èåß üôé ç

óýíèåóç ôïõ RNA ðïõ åðÜãåôáé áðü ìïíïíïõêëåïôßäéá

êáé áðü äéíïõêëåïôßäéá åðçñåÜæåôáé áðü äéíïõêëåïôéäé-

êÜ áíÜëïãá. Ç ðáñïõóßá ôçò 5´-öùóöïñéêÞò ïìÜäáò

óôï äéíïõêëåïôéäéêü óýìðëïêï åßíáé áðáñáßôçôç ãéá ôçí

áðïôåëåóìáôéêÞ áíáóôïëÞ ôçò óýíèåóçò. Ç ìÝãéóôç

áíáóôáëôéêÞ äñÜóç åðßóçò öáßíåôáé íá åîáñôÜôáé áðü

ôç äõíáìéêÞ óõíáñìïãÞ ôùí âÜóåùí ìåôáîý ôùí óõì-

ðëüêùí êáé ôùí ôåëéêþí âÜóåùí ôçò ìçôñéêÞò áëõóßäáò.40

¸÷ïõí ðåñéãñáöåß äýï õðïêáôåóôçìÝíá íïõêëåïôß-

äéá ùò áíáóôïëåßò ôïõ ðïëëáðëáóéáóìïý ôïõ HCV. Óå

ìåëÝôåò öáßíåôáé üôé ç ôá÷ýôçôá ó÷çìáôéóìïý ðáñáãþ-

ãïõ ðïõ êáôáëýåôáé áðü ôçí NS5B ìåéþíåôáé åðß ðá-

ñïõóßáò åßôå 5´-ôñéöùóöïñéêÞò-2´-C-ìåèõëáäåíïôßíçò åßôå

5´-ôñéöùóöïñéêÞò-2´-O-ìåèõëêõôéäßíçò. ÅðéðëÝïí, Ýñåõ-

íá óôá äéáèÝóéìá íïõêëåïôßäéá ãéá áíáóôïëÞ ôïõ ééêïý

ðïëëáðëáóéáóìïý Ýäåéîå üôé ç 5´-ôñéöùóöïñéêÞ-2´-C-

ìåèõëáäåíïóßíç êáé ç 5´-ôñéöùóöïñéêÞ-2´-O-ìåèõëêõôé-

äßíç åìðüäéóáí ôçí êáôáëõôéêÞ äñÜóç ôçò RNA ðïëõ-

ìåñÜóçò,41 ìå áðïôÝëåóìá ôçí áíáóôïëÞ ôçò in vitro

óýíèåóçò ôïõ RNA. ÃåíéêÜ, åíóùìÜôùóç ôïõ íïõêëåïôé-

äéêïý áíáëüãïõ óôï 3´-Üêñï ôïõ ðïëëáðëáóéáæüìåíïõ

ééêïý RNA ïäçãåß óå ôåñìáôéóìü ôçò óýíèåóçò ôïõ RNA,

ïöåéëüìåíï óå Ýëëåéøç ôïõ 3´-õäñïîõëßïõ, ðïõ åßíáé

áðáñáßôçôï ãéá ôç óõíÝ÷éóç ôïõ ðïëõìåñéóìïý.

ÐáñÜ ôçí åðéôõ÷Þ åðéâåâáßùóç ôçò õðüèåóçò üôé ôá

äéíïõêëåïôéäéêÜ áíÜëïãá åßíáé áðïôåëåóìáôéêïß áíáóôï-

ëåßò ôïõ åê íÝïõ ðïëëáðëáóéáóìïý ôïõ RNA, óçìáíôé-

êÝò ðñïêëÞóåéò èá ðñÝðåé íá îåðåñáóôïýí ðñéí áõôÞ ç

ôÜîç ôùí óõìðëüêùí ìðïñÝóåé íá ÷ñçóéìïðïéçèåß ãéá

Üìåóç èåñáðåõôéêÞ ðáñÝìâáóç. Ðñþôïí, ôá äéíïõêëåï-

ôéäéêÜ ìüñéá, êõñßùò ôïõ RNA, åßíáé ãåíéêÜ áóôáèÞ. Ç

äéáìïñéáêÞ íïõêëåïöéëéêÞ ðáñÝìâáóç ôçò 2-õäñïîõëï-

ìÜäáò óôï óáê÷áñéêü äáêôýëéï ôïõ öùóöïñéêïý äåóìïý

ðñïêáëåß áðïéêïäüìçóç ôùí äéíïõêëåïôéäßùí óå ìïíï-

íïõêëåïôßäéá êáé ôåëéêÜ óå íïõêëåïôßäéá. Ôá äéíïõêëåï-

ôßäéá, åðßóçò, õäñïëýïíôáé êáé åðçñåÜæïíôáé êáé áðü ôá

Üëëá íïõêëåüöéëá ðïõ õðÜñ÷ïõí óå Ýíá âéïëïãéêü óý-

óôçìá. Åðéðñüóèåôá, ôá 5´-öùóöïñéêÜ äéíïõêëåïôßäéá,

ðïõ öáßíåôáé íá åßíáé ôá ðëÝïí áðïôåëåóìáôéêÜ óôçí

ðáñåìðüäéóç ôçò Ýíáñîçò ôïõ ðïëëáðëáóéáóìïý ôïõ

RNA, åßíáé áêüìç ëéãüôåñï óôáèåñÜ ëüãù ôçò ðáñïõ-

óßáò ìéáò ðñüóèåôçò öùóöïñéêÞò ïìÜäáò. ÅðéðëÝïí, ç

ðïëõáíéïíéêÞ öýóç ôùí äéíïõêëåïôéäéêþí ìïñßùí ðáñå-

ìðïäßæåé éó÷õñÜ ôç äéÝëåõóÞ ôïõò äéáìÝóïõ ôçò êõôôáñé-

êÞò ìåìâñÜíçò ëüãù ôçò Ýíôïíçò ëéðïöéëéêüôçôáò ôçò

êõôôáñéêÞò åðéöÜíåéáò. ÔÝëïò, ôá äéíïõêëåïôßäéá ìðï-

ñïýí íá óõíäÝïíôáé êáé óå Üëëá íïõêëåúêÜ ïîÝá ìå

äåóìïýò õäñïãüíïõ, ãåãïíüò ðïõ ìðïñåß íá Ý÷åé ùò

áðïôÝëåóìá ôçí áðþëåéá åêëåêôéêüôçôáò ãéá Ýíá äåäï-

ìÝíï óôü÷ï in vivo.40

×ñåéÜæåôáé, åðïìÝíùò, íá äéåõêñéíéóôåß ðåñáéôÝñù åÜí

ïé 5´-ôñéöùóöïñéêÞ-2´-C-ìåèõëáäåíïóßíç êáé 5´-ôñéöù-

óöïñéêÞ-2´-O-ìåèõëêõôéäßíç Ý÷ïõí öáñìáêïêéíçôéêÜ êáé

áóöáëÞ ÷áñáêôçñéóôéêÜ, ðïõ íá åããõþíôáé ôçí ðåñáéôÝ-

ñù ÷ñçóéìïðïßçóÞ ôïõò óôç èåñáðåßá ôçò HCV-ëïßìùîçò.
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3.2.2. Ìç íïõêëåïôéäéêïß áíáóôïëåßò (NNIs). ÄéÜöï-

ñïé äïìéêÜ äéáêñéôïß ìç íïõêëåïôéäéêïß áíáóôïëåßò (NNIs)

ôçò RdRp ôïõ HCV Ý÷ïõí áíáöåñèåß ðñüóöáôá.42 Ìå-

ôáîý áõôþí, ç âåíæïäéáæßíç, ç êáôáíåìçìÝíç öáéíõëá-

ëáíßíç êáé äýï âåíæéìéäáæïëéêÜ ðáñÜãùãá.43 Ïé ôÜîåéò

ôùí âåíæïèåéáäéáæéíþí êáé âåíæéìéäáæïëþí Ý÷ïõí ðåñé-

ãñáöåß åðáñêþò êáé öáßíåôáé íá åìðïäßæïõí áðïôåëå-

óìáôéêÜ ôïí ðïëëáðëáóéáóìü ôïõ HCV, ÷ùñßò éäéáßôåñç

êõôôáñïôïîéêüôçôá.

Êáé ïé äýï ôÜîåéò óõìðëåãìÜôùí óõíäÝïíôáé Üìåóá

ìå ôçí ééêÞ ðïëõìåñÜóç NS5B êáé åìðïäßæïõí ôç óýí-

èåóç ôïõ RNA. ̧ ÷åé åðéâåâáéùèåß üôé äåóìåýïõí ôç äñÜóç

ôçò RdRp ôçò NS5B êáé üôé ôï óõæåõêôéêü óçìåßï óôï

ééêü Ýíæõìï åßíáé äéáöïñåôéêü ãéá êáèåìéÜ áðü ôéò äýï

áõôÝò ôÜîåéò NNIs, êáôáäåéêíýïíôáò ðïëëáðëÝò ðåñéï-

÷Ýò ôçò NS5B ðñùôåÜóçò ùò åí äõíÜìåé óôü÷ï ãéá

áëëïóôåñéêÞ áíáóôïëÞ.44,45 ËáìâÜíïíôáò áõôÜ õðüøç, ç

óõíäõáóôéêÞ èåñáðåßá ìå ôç ÷ñÞóç äéáöüñùí NNIs

ìðïñåß íá áðïôåëÝóåé ìéá ìåëëïíôéêÞ ðñïïðôéêÞ ãéá áíôé-

ééêÞ èåñáðåßá, óå áíôßèåóç ìå ôçí áíôßóôñïöç ìåôáãñá-

öÜóç ôïõ HIV, óôçí ïðïßá üëïé ïé ãíùóôïß NNIs óõíäÝ-

ïíôáé óôçí ßäéá ðåñéï÷Þ.

Ôá ðáñÜãùãá ôçò âåíæï-1,2,4-èåéáäéáæßíçò åßíáé éäéáß-

ôåñá åêëåêôéêÜ ãéá ôïí HCV, üðùò öáßíåôáé áðü ôçí

áäõíáìßá ôïõò íá áíáóôåßëïõí Üëëåò ééêÝò ðïëõìåñÜ-

óåò. Ôá óýìðëïêá äéáôçñïýí ôçí åêëåêôéêüôçôÜ ôïõò

Ýíáíôé ôçò ÍS5B, áêüìá êáé ãéá óôåíÜ ó÷åôéæüìåíåò

ðïëõìåñÜóåò, üðùò ôïõ éïý ôçò çðáôßôéäáò G (HGV/

GBV-B) êáé ôïõ BVDV (bovine viral diarrhea virus),

êáèþò êáé ãéá ôéò DNA ðïëõìåñÜóåò á êáé â ôïõ îåíé-

óôÞ. Óýìöùíá ìå ðñüóöáôåò ìåëÝôåò, åðßóçò, ç óõíÝñ-

ãåéá óôçí áðïôåëåóìáôéêüôçôá ôïõ Compound 4 (âåí-

æï-1,2,4-ôñéáäéæßíç) ìå ôçí IFN-á áðïäåéêíýåé üôé Ý÷ïõí

äéáöïñåôéêü ìç÷áíéóìü äñÜóçò.

3.2.3. 5BSL 3,2. Ôï 5BSL 3,2 åßíáé ìéá cis áëëçëïõ-

÷ßá, ðïõ êùäéêïðïéåß ôçí RdRp ôçò NS5Â êáé åßíáé

áðáñáßôçôç ãéá ôïí ðïëëáðëáóéáóìü ôïõ ééêïý RNA. Ôï

5BSL 3,2 âñßóêåôáé ìåôáîý ôùí êùäéêùíßùí 555–571

óôçí áëëçëïõ÷ßá ðïõ êùäéêïðïéåß ôçí ðïëõðñùôåÀíç

NS5B. ÌÝíåé íá äéåõêñéíéóôïýí áêüìá êáé íá áíé÷íåõ-

èïýí ðñùôåúíéêïß ðáñÜãïíôåò êáé Üëëá RNA óôïé÷åßá

óçìáíôéêÜ ãéá ôç ëåéôïõñãßá ôçò áëëçëïõ÷ßáò áõôÞò.46

3.3. ÁíïóïêáôáóôáëôéêÜ

Åêôüò üìùò áðü ôïõò áíáóôïëåßò ôùí NS ðñùôåá-

óþí, Ý÷ïõí áíé÷íåõèåß êáé Üëëïé ðáñÜãïíôåò ðïõ öáß-

íåôáé íá ðáßæïõí êÜðïéï ñüëï óôç èåñáðåßá ôçò HCV-

ëïßìùîçò. ÅíäåéêôéêÜ áíáöÝñïíôáé ôá áðïôåëÝóìáôá áðü

ôç ÷ñçóéìïðïßçóç ôïõ áíïóïêáôáóôáëôéêïý êõêëïóðï-

ñßíç Á óôïí ðïëëáðëáóéáóìü ôïõ RNA êáé ôçí Ýêöñá-

óç ôçò HCV-ðñùôåÀíçò óå êýôôáñá ìïëõóìÝíá áðü HCV.

ÓõãêåêñéìÝíá, ç èåñáðåßá ìå 1 ìg/mL êõêëïóðïñßíçò

Á êáé 100 U/mL IFN-á, ðïõ ÷ñçóéìïðïéÞèçêå ùò Ýëåã-

÷ïò ãéá 7 çìÝñåò, ìåßùóå ôï ðïóü ôùí HCV-ðñùôåúíþí

óå åðßðåäá ìç áíé÷íåýóéìá ìå áíïóïëïãéêÞ áíÜëõóç.47

ÁõôÞ ç ìåßùóç ôùí HCV-ðñùôåúíþí äåí ðáñáôçñÞèçêå

óå èåñáðåßá ìå Üëëá ãíùóôÜ áíïóïêáôáóôáëôéêÜ, üðùò

Ðßíáêáò 1. Íåüôåñåò ïõóßåò óôç èåñáðåßá ôçò çðáôßôéäáò C.

¼íïìá áíáóôïëÝá Êáôçãïñßá áíáóôïëÝá

BILN 2061 ÁíáóôïëÝáò NS3 ðñùôåÜóçò

Compound A ÁíáóôïëÝáò NS3 ðñùôåÜóçò

5´-ôñéöùóöïñéêÞ-2´-C ìåèõëáäåíïóßíç Äéíïõêëåïôéäéêü áíÜëïãï - ÁíáóôïëÝáò RdRp ôçò NS5B ðñùôåÜóçò

5´-ôñéöùóöïñéêÞ-2´-O ìåèõëêõôéäßíç Äéíïõêëåïôéäéêü áíÜëïãï - ÁíáóôïëÝáò RdRp ôçò NS5B ðñùôåÜóçò

Âåíæïèåéáäéáæßíåò Ìç íïõêëåïôéäéêüò áíáóôïëÝáò (NNIs) ôçò RdRp ôçò NS5B ðñùôåÜóçò

Âåíæéìéäáæüëåò Ìç íïõêëåïôéäéêüò áíáóôïëÝáò (NNIs) ôçò RdRp ôçò NS5B ðñùôåÜóçò

5BSL 3,2 Cis áëëçëïõ÷ßá êùäéêïðïéïýóá ôçí RdRp ôçò NS5B ðñùôåÜóçò

Êõêëïóðïñßíç Á Áíïóïêáôáóôáëôéêü

Áëìðïõöåñüíç IFN-á + ëåõêùìáôßíç

Ìåñéìåðïäßâç ÁíáóôïëÝáò IMPDH

Âéñáìéäßíç ÁíÜëïãï ñéìðáâéñßíçò

ATO Ôñéïîåßäéï ôïõ áñóåíéêïý

SSG Óôéâïãëõêïíéêü íÜôñéï

IL-28 Êõôôáñïêßíç ôÜîçò ÉÉ

IL-29 Êõôôáñïêßíç ôÜîçò ÉÉ
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ôï FK506. Ç èåñáðåßá ìå êõêëïóðïñßíç Á, FK506 êáé

IFN-á åß÷å ðïëý ìéêñÞ åðßäñáóç óôçí áýîçóç ôùí êõô-

ôÜñùí, õðïäåéêíýïíôáò Ýôóé üôé ç äñÜóç ôçò êõêëïóðï-

ñßíçò Á äåí ïöåßëåôáé óôçí êõôôáñïôïîéêüôçôá. Ìå real

time RT PCR áíÜëõóç ðñïóäéïñßóôçêå üôé ç èåñáðåßá

ìå êõêëïóðïñßíç Á ìåßùóå ôïí ôßôëï ôïõ RNA óôï 1/

500 ôïõ áñ÷éêïý êáôÜ äïóïåîáñôþìåíï ôñüðï, åíþ ç

èåñáðåßá ìå IFN-á óôï 1/400 ôïõ áñ÷éêïý ôßôëïõ. Ç

èåñáðåßá ìå ôï FK506 äåí åðçñÝáóå êáèüëïõ ôï ééêü

öïñôßï óå êáìéÜ äüóç.48

Åßíáé ãåíéêÜ ãíùóôü üôé ç êõêëïóðïñßíç Á ñõèìßæåé

ôç ëåéôïõñãßá äýï âáóéêþí óôü÷ùí, óõíäÝåôáé ìå ôçí

êõêëïöõëßíç (cyclophilin, CyP) êáé áíáóôÝëëåé ôçí êáë-

óéíåõñßíç (calcineurin, CN/NF-AT ïäüò). Ç éêáíüôçôá

óýíäåóçò ìå ôçí CyP ðáñÜ ç áíáóôïëÞ ôçò CN/NF-AT

ïäïý öáßíåôáé íá åßíáé óçìáíôéêüôåñç ãéá ôçí áíôé-ééêÞ

äñÜóç ôçò êõêëïóðïñßíçò Á.48 Åðéðñüóèåôåò ìåëÝôåò

ãéá ôçí áíÜëõóç ôïõ ìç÷áíéóìïý ìðïñåß íá õðïäåßîïõí

ü÷é ìüíï Ýíá íÝï óôü÷ï ãéá ôç èåñáðåßá Ýíáíôé ôïõ

HCV, áëëÜ êáé êõôôáñéêïýò ðáñÜãïíôåò ðïõ åëÝã÷ïõí

ôïí ðïëëáðëáóéáóìü ôïõ HCV, Üãíùóôïõò ðñïò ôï ðáñüí.

3.4. ¢Áëëåò èåñáðåõôéêÝò ïõóßåò

3.4.1. Áëìðïõöåñüíç (albuferon). Ç áëìðïõöåñüíç

(albuferon) åßíáé ìéá íÝá ðñùôåÀíç 85,7 kDa, ðïõ áðï-

ôåëåßôáé áðü IFN-á ãåíåôéêÜ óõíôåôçãìÝíç óå ëåõêùìá-

ôßíç áíèñþðéíïõ ïñïý. ÌåëÝôåò öÜóçò 1/2 áîéïëüãç-

óáí ôç öáñìáêïêéíçôéêÞ, ôçí áóöÜëåéá, ôçí áíï÷Þ, ôçí

áíïóïãåíåôéêÞ êáé ôç öáñìáêïäõíáìéêÞ ôçò áëìðïõöå-

ñüíçò óå áóèåíåßò óôïõò ïðïßïõò Ý÷åé ðñïçãïýìåíá

áðïôý÷åé èåñáðåõôéêÞ áãùãÞ ìå IFN-á, ìüíç Þ óå óõí-

äõáóìïýò. Ôá áðïôåëÝóìáôá Ýäåéîáí üôé ç áëìðïõöåñü-

íç Þôáí êáëÜ áíåêôÞ êáé åß÷å êáëÞ áðïôåëåóìáôéêüôç-

ôá. ÓõãêåêñéìÝíá, 57% ôùí áóèåíþí åìöÜíéóáí ìåßùóç

ôïõ ééêïý öïñôßïõ ôïõ HCV êáôÜ 0,5 log Þ êáé ðáñáðÜ-

íù ìÝóá óôéò ðñþôåò 2 åâäïìÜäåò. ÅðéðëÝïí äåäïìÝíá

Ýäåéîáí üôé êáé ç äéÜñêåéá ôçò ééêÞò ìåßùóçò Þôáí óôá-

ôéóôéêÜ óçìáíôéêÞ (Ñ<0,05).49

3.4.2. Ìåñéìåðïäßâç (merimepodib, VX-497). Ç ìåñé-

ìåðïäßâç (merimepodib, VX-497) åßíáé Ýíáò íÝïò, äõ-

íáìéêüò êáé åêëåêôéêüò áíáóôïëÝáò ôçò áöõäñïãïíÜ-

óçò ôçò ìïíïöùóöïñéêÞò éíïóßíçò (inosine monophos-

phate dehydrogenase, IMPDH). ÐáñïõóéÜæåé åí äõíÜ-

ìåé áíôé-ééêÞ äñáóôçñéüôçôá Ýíáíôé ôïõ HCV êáé ìåéþíåé

ôá åðßðåäá ôùí ôñáíóáìéíáóþí ôïõ ïñïý, üôáí ÷ñçóé-

ìïðïéåßôáé ùò ìïíïèåñáðåßá óå áóèåíåßò ìå ÷ñïíßá çðá-

ôßôéäá C. Óå ìåëÝôåò öÜóçò 2b ï óõíäõáóìüò IFN-á êáé

ìåñéìåðïäßâçò Þôáí êáëÜ áíåêôüò êáé ðéèáíüí íá ïäçãåß

óå ðñüóèåôç áíôé-ééêÞ äñÜóç.50 ÌÜëéóôá, óå áóèåíåßò ìå

çðáôßôéäá C ãïíïôýðïõ 1, ðïõ äåí áíôáðïêñßíïíôáí

óôç èåñáðåßá ìå IFN-á êáé ñéìðáâéñßíç, ç ÷ïñÞãçóç

èåñáðåßáò ìå ìåñéìåðïäßâç Ýäåéîå êáëÞ áíï÷Þ êáé åíßó÷õ-

óç ôïõ áíôé-ééêïý áðïôåëÝóìáôïò.51

3.4.3. Âéñáìéäßíç (viramidine). Ç âéñáìéäßíç (virami-

dine) óõíôÝèçêå áñ÷éêÜ ùò áíÜëïãï ôçò ñéìðáâéñßíçò,

ìå óõãêñßóéìåò áíôé-ééêÝò éäéüôçôåò. Ðñüóöáôá, áíáêá-

ëýöèçêå üôé ç âéñáìéäßíç ìåôáôñÝðåôáé óå ñéìðáâéñßíç

ìÝóá áðü ìéá äéáäéêáóßá ðïõ êáôáëýåôáé áðü ôç äåáìé-

íÜóç ôçò áäåíïóßíçò. Ç ìåôáôñïðÞ áõôÞ ðñáãìáôïðïé-

åßôáé êõñßùò óôï Þðáñ ìåôÜ áðü per os ÷ïñÞãçóç, ïäç-

ãþíôáò Ýôóé óå ñéìðáâéñßíç ìå êáëýôåñç óôü÷åõóç ôïõ

Þðáôïò. ÐñïêëéíéêÝò êáé êëéíéêÝò ìåëÝôåò Ý÷ïõí äåßîåé

üôé ç âéñáìéäßíç Ý÷åé áóöáëÝóôåñï ðñïößë êáé åìöáíß-

æåé ìåéùìÝíç ðñïäéÜèåóç ãéá áéìïëõôéêÞ áíáéìßá. Êëéíé-

êÝò äïêéìÝò öÜóçò É Ýäåéîáí üôé ç âéñáìéäßíç åßíáé êáëÜ

áíåêôÞ, ôüóï áðü õãéåßò üóï êáé áðü áóèåíåßò ìå çðá-

ôßôéäá C. Ç âéñáìéäßíç âñßóêåôáé óå öÜóç äýï êëéíéêþí

äïêéìþí, ôá áðïôåëÝóìáôá ôùí ïðïßùí èá ÷ñçóéìïðïéç-

èïýí ãéá íá êáèïñßóïõí ôç äüóç óå åðüìåíç öÜóç

äïêéìþí. Ôá áíôé-ééêÜ áðïôåëÝóìáôá ôçò âéñáìéäßíçò

ïöåßëïíôáé óå äýï ìç÷áíéóìïýò, êáèþò äñá ùò ðñï-

öÜñìáêï ôçò ñéìðáâéñßíçò êáé ùò áíáóôïëÝáò ãéá ôïí

êáôáâïëéóìü ôçò ñéìðáâéñßíçò.52

3.4.4. Ôñéïîåßäéï ôïõ áñóåíéêïý (ATO) êáé óôéâïãëõ-

êïíéêü íÜôñéï (SSG). ×ñçóéìïðïéþíôáò Ýíá óýóôçìá

õðïãïíéäéùìáôéêþí áíôéãñÜöùí RNA ôïõ HCV, ìéá óåéñÜ

öáñìÜêùí ðïõ Ý÷ïõí ÷ñçóéìïðïéçèåß ìÝ÷ñé ðñüóöáôá

ãéá ôçí áíôéìåôþðéóç Üëëùí áíèñþðéíùí íïóçìÜôùí

åîåôÜóôçêáí ãéá íá äéáðéóôùèåß êáôÜ ðüóï åìöáíßæïõí

áíôé-ééêÝò éäéüôçôåò êáé Ýíáíôé ôïõ HCV. Ôï ôñéïîåßäéï

ôïõ áñóåíéêïý (arsenic trioxide, ATO),53 Ýíá óýìðëïêï

ðïõ ÷ñçóéìïðïéåßôáé óôçí áíôéìåôþðéóç ôçò ïîåßáò ðñï-

ìõåëïêõôôáñéêÞò ëåõ÷áéìßáò, êáé ôï óôéâïãëõêïíéêü íÜ-

ôñéï (sodium stibogluconate, SSG),54 ðïõ ÷ñçóéìïðïéåß-

ôáé óôçí áíôéìåôþðéóç ôçò ëåúóìáíßáóçò, âñÝèçêå üôé

åßíáé éêáíÜ íá áíáóôåßëïõí ôïí ðïëëáðëáóéáóìü ôïõ

HCV óå áõèåíôéêÜ HCV-óõóôÞìáôá ðïëëáðëáóéáóìïý.

ÓõãêåêñéìÝíá, 300 nM ATO ðÝôõ÷áí íá áíáóôåßëïõí

ôïí ðïëëáðëáóéáóìü ìåñéêÜ óå äýï êáé ðëÞñùò óå Ýíá

áðü ôá ðÝíôå ìåëåôþìåíá óõóôÞìáôá. Ó÷åäüí ðëÞñçò

áíáóôïëÞ ðïëëáðëáóéáóìïý ôïõ éïý äéáðéóôþèçêå óå 4

áðü ôá 6 óõóôÞìáôá ìå 100 ng/mL SSG, äüóç ÷áìç-

ëüôåñç áðü áõôÞ ðïõ áðáéôåßôáé ãéá ôç èåñáðåßá ôçò

ëåúóìáíßáóçò. ÌÝíåé ðëÝïí íá áîéïëïãçèåß ï ñüëïò ôùí

öáñìÜêùí áõôþí óôç èåñáðåõôéêÞ ôçò HCV-ëïßìùîçò

ìå êëéíéêÝò äïêéìÝò.

3.4.5. Êõôôáñïêßíåò. Ïé éíôåñëåõêßíåò 28 (IL-28) êáé

29 (IL-29), ìéá ðñüóöáôá åíôïðéóìÝíç ïéêïãÝíåéá ôçò
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ôÜîçò ÉÉ ôùí êõôôáñïêéíþí, ðïõ Ý÷ïõí óôï ðáñåëèüí

÷ñçóéìïðïéçèåß ìå åðéôõ÷ßá óôçí áíôéìåôþðéóç ôïõ éïý

ôçò åãêåöáëïðÜèåéáò, äïêéìÜóôçêáí ãéá ôçí áíôé-ééêÞ

ôïõò äñáóôçñéüôçôá Ýíáíôé ôïõ HCV. Ìå ìéá óåéñÜ ðåé-

ñáìÜôùí öÜíçêå üôé ïé IL-28 êáé IL-29 Ý÷ïõí áíôé-ééêÞ

äñÜóç Ýíáíôé åíüò ìåãÜëïõ áñéèìïý éþí, ìåôáîý ôùí

ïðïßùí êáé ïé éïß ôçò ïéêïãÝíåéáò ôùí öëáâïúþí.55

ÓõìðåñáóìáôéêÜ, ìå ôçí åöáñìïãÞ ôùí íÝùí óõóôç-

ìÜôùí ðïëëáðëáóéáóìïý ôïõ éïý äéåõñýíïíôáé äéáñêþò

ïé äõíáôüôçôåò ãéá ôçí áíáêÜëõøç êáé ôçí áîéïëüãçóç

íÝùí ïõóéþí óôç èåñáðåßá ôçò ÷ñïíßáò çðáôßôéäáò C.

Ìå äåäïìÝíá ôéò óçìáíôéêÝò áíåðéèýìçôåò åíÝñãåéåò

êáé ôç ìåéùìÝíç áðïôåëåóìáôéêüôçôá ôùí äéáèÝóéìùí

èåñáðåéþí êáèßóôáôáé áíáãêáßá ç óôñïöÞ ðñïò íåüôå-

ñåò ðñïóåããßóåéò áíôéìåôþðéóçò ôçò ëïßìùîçò. Ùóôüóï,

äåí Ý÷ïõí ðñáãìáôïðïéçèåß ìÝ÷ñé óÞìåñá óå åõñåßá

êëßìáêá êëéíéêÝò äïêéìÝò, ðïõ íá êáôï÷õñþíïõí üëåò

ôéò íåüôåñåò èåñáðåõôéêÝò ðñïóåããßóåéò êáé íá éó÷õñï-

ðïéïýí ôçí åöáñìïãÞ ôïõò óôçí êáèçìÝñá ðñÜîç. Åðß

ôïõ ðáñüíôïò, ãéá ôéò ïõóßåò áõôÝò ìÝíåé íá åîåôáóôåß

óå âÜèïò ç áóöÜëåéá, ç áíôï÷Þ, ç áíôé-ééêÞ äñáóôçñéü-

ôçôá êáé ç öáñìáêïêéíçôéêÞ óõìðåñéöïñÜ ðñéí áðü ôçí

åîáãùãÞ áóöáëþí óõìðåñáóìÜôùí ãéá ôç ÷ñçóéìïðïßçóÞ

ôïõò óôç èåñáðåõôéêÞ ôçò HCV-ëïßìùîçò.
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In vitro hepatitis C virus replication systems and novel therapeutic agents for chronic
hepatitis C
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University of Athens, Athens, Greece
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Until recently, due to the lack of an effective cell culture system for the Hepatitis C Virus (HCV), the design of

novel therapeutic agents was difficult. The recent progress in the molecular virology of HCV has created the

appropriate conditions for the development of in vitro viral replication systems and has led to research that was

previously impossible. The first viral replication systems (replicons) were subgenomic, while currently full-length

replicons are available. A full-length HCV genome that replicates and produces virus particles that are infec-

tious in cell culture (HCVcc) has allowed the study of the natural characteristics of HCV. Up until the present,

recombinant interferon (IFN) á-2a, á-2b and pegylated interferon (PEG-IFN) alone or in combination with

ribavirin have been the only approved available treatments. Serious side-effects and low efficacy of the current

treatments, along with high prevalence of the infection worldwide mandate that new therapeutic agents need to

be developed. NS3 protease, responsible for the release of non-structural viral proteins, and RNA-dependent-

RNA-polymerase (RdRp) of NS5B are potential targets. Apart from the NS protease inhibitors other com-

pounds play a significant role in the treatment of HCV infection, among which cyclosporin A, albuferon,

merimepodib or VX-497, viramidin, arsenic trioxide (ATO), sodium stibogluconate (SSG) and interleukins 28

(IL-28) and 29 (IL-29) are examples.
................................................................................................................................................................................
Key words: Hepatitis C, Novel therapeutic agents, Replicons
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