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Viral infections - prevention and therapy
Summary

Despite extensive biomedical studies conducted during over the last de-
cades, viral infectious diseases remain one of the most serious world heath
problems. At the moment, one can distinguish three major ways of their preven-
tion or treatment: immunisation, chemotherapy and immunomodulation. This
article presents a broad spectrum of both widely used and presently developed
methods of fighting viral infections.
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1. Wstep

Pomimo obserwowanego obecnie niezwykle szybkiego roz-
woju nauk medycznych znane od setek lat choroby zakazne nadal
stanowig jeden z najpowazniejszych problemoéw, bedac w skali
Swiatowe] najczestszg przyczyng zgondw. Powszechnie wiado-
mo, ze choroby te wywolywane sg przez bardzo rézne czynniki
infekcyjne, takie jak: bakterie, grzyby, pasozyty, priony, a takze
wirusy, ktérym poswiecona zostata ta praca.

Teoretycznie, podczas catego naszego zycia wirus ma tylko
jeden raz szanse, by skutecznie nas zaatakowac. Poczatkowo,
wirus prébuje pokonaé bariery odpornosci nieswoistej. Nastep-
nie rozpoznaje odpowiednie receptory znajdujgce sie na po-
wierzchni komérek wrazliwych i wnika do ich wnetrza. Wyko-
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rzystujac kodowane przez siebie biatka oraz liczne biatka gospodarza, wirus powie-
la swoje czastki, ktore nastepnie opuszczajg komorki. W tym okresie rozwoj infekcji
hamowany jest dzieki mechanizmom odpornosci komdérkowej (1). Po kilku dniach od
momentu zakazenia, uruchomiona zostaje rowniez odpowiedz humoralna i zwigza-
na z nig produkcja przeciwciat (2). jesli obrona organizmu jest skuteczna, wéwczas
wirusy zostajg wyeliminowane. Przed kolejnym zakazeniem tymi samymi drobno-
ustrojami, organizm chroniony jest obecnoscig swoistych przeciwciat (2,3).

W praktyce nastepstwa wnikniecia wirusa do organizmu zalezg od wielu czynni-
kéw m.in. od dawki i wkasciwosci biologicznych wirusa, drogi zakazenia, stopnia
uszkodzenia czynnosci fizjologicznych zakazonych komérek, sprawnosci nieswo-
istych i swoistych mechanizméw odpornosci zaatakowanego organizmu. W rezulta-
cie zakazenie wirusowe moze przybra¢ posta¢ miejscowg czy o0goélng, ostrg lub
przewleklg, objawowa albo tez bezobjawows.

Wraz z ciagtym wzrostem naszej wiedzy na temat wirusow oraz relacji pomiedzy
wirusem a zainfekowanym organizmem, tworzone sg coraz to nowe metody prze-
ciwdziatania zakazeniom wirusowym. Najogoélniej, wyrdézni¢ mozemy ich trzy pod-
stawowe typy: immunizacje, chemioterapie i immunomodulacje.

2. Immunizacja

Immunizacja polega na wykorzystaniu naturalnych zdolnosci organizmu do swo-
istej obrony przed infekcjg. W rezultacie immunizacji w organizmie pojawiajg sie
specyficzne przeciwciala, ktoére w sposob selektywny chronig przed inwazjg zew-
netrznych czynnikéw chorobotwoérczych. W zaleznosci od sposobu w jaki induko-
wana zostatla odpowiedZz immunologiczna méwimy o immunizacji naturalnej lub
sztucznej (4) (rys. 1). Immunizacje naturalng podzieli¢ mozna na bierng oraz czynna.
Pierwsza jest krétkotrwata i dotyczy jedynie niemowlat, polega bowiem na przeztozy-
skew>'m transporcie przeciv/cial matczynych (5,6), podczas gdy druga to nic innego,
jak zakazenie czynnikiem chorobotwoérczym. Zasadniczg zaletg immunizacji natural-
nej, czynnej jest to, ze wywotuje ona trwatg, bo utrzymujaca sie cate zycie odpor-
no$¢. Podstawowg wada, jest natomiast to, ze wigze sie z koniecznoscig przebycia
choroby.

Zdecydowanie bezpieczniejszg metodg jest immunizacja sztuczna. Takze i ja
prowadzi¢ mozna na dwa sposoby, albo przez podanie gotowych przeciwciat (wOw-
czas méwimy o immunizacji sztucznej, biernej) lub przez szczepienie, czyli podanie
odpowiednio spreparowanego wirusa, badZz jego fragmentu (wéwczas moéwimy
0 immunizacji sztucznej czynnej).
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bierna czynna bierna czynna
przezitozyskowy zakazenie podanie szczepionki
transport przeciwciat czynnikiem gotowych
matczynych chorobotwérczym przeciwciat
(wirusem)

Rys. 1. R6zne sposoby immunizacji.

2.1. Immunizacja sztuczna, bierna

Polega ona na wprowadzeniu do organizmu gotowych przeciwciat (immunoglo-
bulin) pochodzacych od homo- lub heterologicznego gatunkowo osobnika (7,8).
Najczesciej stosowanym preparatem jest frakcja biatkowa osocza krwi ludzkiej za-
wierajgca wiekszos¢ przeciwciat obecnych w krwi zdrowych, dorostych ludzi, (pre-
parat ten otrzymuje sie z tozysk lub osocza). Podanie immunoglobulin wspiera od-
pornos¢ typu humoralnego, moze by¢ zatem skuteczne jedynie, wéwczas gdy wirus
nie przeniknatjeszcze do wnetrza komérki. W praktyce Kklinicznej, ten rodzaj immu-
nizacji stosuje sie w profilaktyce niektérych chordb zakaznych (np. w sytuacji gdy
istnieje podejrzenie, ze doszio do zakazenia wirusem wscieklizny) czy w ostrych
stanach chorobowych szczegdlnie u oséb z uposledzong odpornoscia.

jednakze ze wzgledu na stosunkowo krotki czas dziatania, trudnosci z przygoto-
waniem odpowiednich preparatéw spetniajacych wymogi farmaceutyczne, ryzyko
wystapienia powaznych objawéw ubocznych (np. reakcje alergiczne na obce biatko
czy ryzyko przeniesienia innych zakazen) oraz wysokie koszty, immunizacja bierna
nie jest powszechnie stosowang metodg zwalczania zakazen wirusowych. O wiele
skuteczniejszym, a zarazem prostszym Srodkiem sg szczepionki.
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2.2. Immunizacja sztuczna, czynna

Historia szczepien zapoczatkowana zostala juz przed setkami lat. Rzymski uczo-
ny Pliniusz Starszy (23-79 r. n.e.) dowodzit, ze watroby pséw chorych na wscieklizne
zawierajg lekarstwo, chronigce przed tg chorobg. W XVI w. lekarze azjatyccy uod-
parniali dzieci przeciw ospie prawdziwej uzywajgc strupéw pobranych od chorych.
Wcierano je w skére albo podawano droga wziewna. Metoda ta nie byta jednak zbyt
skuteczna, dodatkowo wiele dzieci ulegato zakazeniu i zapadto na ospe. Prawdziwy
przetom nastgpit dopiero w 1796 r., kiedy to brytyjski lekarz kréla Edwarda Jenner
stwierdzit, ze wirus ospy krow moze by¢ zastosowany do skutecznego i bezpieczne-
go szczepienia ludzi.

jednakze dopiero na poczatku XX w. techniki wytwarzania szczepionek zostaty
istotnie udoskonalone, dzieki opracowaniu wydajnych metod hodowli i izolacji
drobnoustrojéw. Oczywiscie zaowocowato to otrzymaniem wielu nowych szczepio-
nek przeciwwirusowych i umozliwito wprowadzenie powszechnych szczepien
ochronnych. Do najwiekszych sukceséw zwigzanych z podjetymi wéwczas dziatania-
mi nalezy wyeliminowanie ospy prawdziwej (9) oraz znaczne ograniczenie choroby
Heinego-Medina (10). Pierwsze szczepionki zawieraly niewielkag liczbe ostabionych
wirusow. Podawano je zwykle drogg iniekcji wyjatek stanowi doustna szczepionka
Sabina i Koprowskiego przeciw wirusowi polio (11). Otrzymywanie szczepionek
tego typu nie jest jednak mozliwe w przypadku wszystkich czynnikéw chorobo-
twoérczych, ze wzgledu na trudnosci z uzyskaniem hodowli lub zbyt duze koszty.
Dopiero osiggniecia ostatnich dwudziestu lat wyraznie ozywity te dziedzine badan
naukowych przynoszac nadzieje na znaczne ograniczenie choréb zakaznych.

Wytwarzane obecnie szczepionki przeciwwirusowe podzieli¢ mozna na cztery
podstawowe typy, tj. szczepionki zawierajgce zywe wirusy, szczepionki zawierajace
inaktywowane wirusy lub ich fragmenty, szczepionki zawierajgce tzw. przeciwciata
przeciwidiotypowe oraz szczepionki DNA (rys. 2).

Do pierwszej grupy nalezg wspomniane juz wczesniej szczepionki otrzymane
przez Jennera, czy Sabina i Koprowskiego (10) oraz szczepionki przeciw odrze,
Swince i rézyczce. Warunkiem ich otrzymania jest posiadanie hodowli wiruséw oraz
opracowanie odpowiedniej metody ich atenuacji. Podstawowym zagrozeniem jakie
niesie z sobg stosowanie preparatow zawierajgcych ostabione, lecz nadal zywe wi-
rusy sa zakazenia poszczepienne (10). Moga one wystgpi¢ zarébwno u oséb podda-
nych szczepieniu, jak i u tych, ktére sie z nimi skontaktowaly. Druga grupe stanowig
szczepionki zawierajgce inaktywowane wirusy badzZ ich fragmenty, np. szczepionka
Salka - domiesniowa przeciw polio (12,13), szczepionka przeciw wirusowi grypy
(14) czy szczepionki przeciw wirusowemu zapaleniu watroby typu A i B (15-17). Role
czynnikédw immunogennych moga w nich peti¢ bardzo rézne czasteczki. Najcze-
Sciej stosowanymi sg pozbawione aktywnosci biologicznej wirusy (12,13), czastki
wirusopodobne (np. puste kapsydy) (18,19) lub rozszczepione wirusy czy tylko ich
fragmenty (15-17). Dzieki wykorzystaniu nowoczesnych metod biotechnologicznych
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Rys. 2. Podstawowe rodzaje szczepionek przeciwwirusowych.

coraz czesciej naturalne biatka wirusowe zastepowane sg przez analogi otrzymane
nj drodze ekspresji w hodowlach komérkowych (zarbwno komorek prokariotycz-
n'ch (20-22) jak i eukariotycznych (23-25) - tzw. bialka rekombinowane), w rosli-
mch transgenicznych (26) lub tez na drodze syntezy chemicznej (27,28).

Kolejng grupe stanowig szczepionki zawierajgce przeciwciata przeciwidiotypo-
vle zwane szczepionkami przeciwidiotypowymi. Strategia wykorzystana do ich otrzy-
rrania przedstawiona zostata schematycznie na rysunku 3. Wiadomo, ze szczepie-
ne lub infekcja powoduje powstanie przeciwciat (przeciwciatla 1-rzedowe), ktérych
fngment zmienny (Fab) odpowiedzialny jest za wigzanie antygenow. Rejon Fab bez-
p)$rednio zaangazowany w specyficzne wigzanie z biatkiem wirusowym nazywamy
iciotypem (stanowi on odwrdcony obraz, rodzaj negatywu przytgczanego biatka).
Jezeli zatem uzy¢ przeciwciat 1-rzedowych jako czynnikéw immunizujgcych, wow-
czas idiotypy skierowanych przeciwko nim przeciwciat (przeciwciata 11-rzedowe) po-
wnny miec strukture antygenu. Przeciwciata 11-rzedowe mogg by¢ zatem zastoso-
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Immunizacja

Rys. 3. Otrzymywanie szczepionek przeciwidiotypowych. W celu uzyskania szczepionki przeciw-
idiotypowej, przeciwciata swoiste dla danego antygenu (przeciwciata i-rzedowe - biate) zostajg wyizo-
lowane, a nastepnie uzyte Jako czynnik immunizujacy. W rezultacie wytworzone zostajg tzw. przeciw-
ciata przeciwidiotypowe (przeciwciata ll-rzedowe - szare), ktérych fragment zmienny (Fab) posiada
analogiczng strukture Jak antygen. Przeciwciata przeciwidiotypowe moga by¢ zatem uzyte Jako szcze-
pionka indukujaca powstanie przeciwciat specyficznych dla antygenu (przeciwciat i-rzedowych).

wane jako szczepionka indukujgca odpowiedz immunologiczng skierowang prze-
ciwko antygenom wirusowym. Stosujac takie podejscie indukowano odpowiedz im-
munologiczng przeciwko reowirusom, wirusowi polio, wirusowi wscieklizny wiruso-
wi Coxsackie czy antygenowi S wirusa zapalenia watroby typu B (29-32). Obserwo-
wany poziom przeciwciat bytjednak wyraznie nizszy jak w przypadku zastosowania
inaktywowanych wiruséw czy pojedynczych biatek wirusowych.

W prowadzonych w ostatnich latach badaniach wykazano, Ze jako szczepionki
mozna uzy¢ takze DNA (rys. 4) (33,34). Okazato sie bowiem, ze wyizolowane z drob-
noustrojéw chorobotwoérczych geny moga by¢ wprowadzone na drodze rekombina-
cji do komoérek innego organizmu, jesli jest nim organizm, ktéry ma by¢ chroniony
przed zakazeniem moéwimy o szczepionkach genetycznych. Dostarczajg one do ko-
morek gospodarza materiat genetyczny, a zatem DNA kodujgcy biatko wirusowe
oraz odpowiednio dobrane sekwencje regulatorowe DNA, zapewniajace efektywna
ekspresje antygenu. Pojawienie sie w komdrkach transformowanego organizmu ob-
cego biatka stymuluje odpowiedZz immunologiczna.
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# gen kodujacy
plazmid bakteryjny biatko wirusowe

plazmid z wklonowanym
genem kodujacy
biatko wirusowe

transformacja

namnazanie
plazmidu
w bakterii

oczyszczanie
plazmidu

szczepionka DNA

Rys. 4. Otrzymywanie szczepionek DNA. Procedura umozliwiajgca otrzymanie szczepionki DNA jest
stosunkowo prosta. Wybrany gen wirusowy zostaje sklonowany, a nastepnie wprowadzony do plazmidu
bakteryjnego (wraz z odpowiednimi sekwencjami promotorowymi umozliwiajacymi ekspresje genu wi-
rusowego w komoérkach gospodarza). Otrzymany plazmid zostaje namnozony w bakterii wyizolowany
i oczyszczony. W tej formie moze zosta¢ zastosowany jako szczepionka.
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Poczatkowe sukcesy zwigzane z otrzymywaniem i wprowadzaniem szczepionek
pozwalaly przypuszczaé, ze beda one skuteczne w przypadku kazdego drobno-
ustroju. Poglad ten zostat jednak rychto zweryfikowany. Niezwykta zmiennos¢ nie-
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ktoérych wiruséw sprawia bowiem, ze wywotana przez szczepionke odpowiedz im-
munologiczna moze by¢ catkowicie nieskuteczna. Zadano sobie wéwczas pytanie,
jakie sg granice zmiennosci kodowanych przez wirusy bialek. Te ostatnie musza
przeciez posiada¢ niezmienne elementy, umozliwiajgce im prawidtowe funkcjono-
wanie. Zgodnie z takim zatozeniem podjeto préby otrzymania szczepionek indu-
kujacych powstawanie przeciwciat specyficznych dla zachowawczych domen bialek
wirusowych, jednak i takie podejscie nie zawsze konczyto sie sukcesem. Obserwo-
wang nieskuteczno$¢ szczepionek ttumaczy zaproponowana wéwczas hipoteza ka-
nionéw. Zaktada sie w niej, ze istotne dla funkcjonowania wirusa domeny ukryte sg
w gtebokich bruzdach znajdujgcych sie na powierzchni bialek. Dzieki takiemu usy-
tuowaniu moga one by¢ catkowicie niedostepne dla specyficznych przeciwciat. Prze-
prowadzone badania strukturalne, jak sie wydaje, potwierdzajg te hipoteze (35).

3. Chemioterapia

Problemy z uzyskaniem szczepionek, skionity badaczy do poszukiwania innych
metod walki z wirusami. Powstata wéwczas idea zastosowania stosunkowo pro-
stych zwigzkéw chemicznych, ktére mogtyby inhibowa¢ podstawowe funkcje zycio-
we wiruséw (36). Poczatkowo poszukiwania tego typu zwigzkéw prowadzone byty
metodg préb i btedow. Wraz jednak ze wzrostem dostepnych danych na temat bu-
doAMy i wlasciwosci biatek wirusowych zaczeto coraz czesciej mowi¢ o modnej obec-
nie metodzie projektowania lekéw. Gtéwne jej zalozenia w sposéb schematyczny
przedstawione zostaty na rysunku 5.

Prowadzone badania majg najczesciej na celu znalezienie stosunkowo prostych
zwazkoéw chemicznych hamujgcych aktywnosé wirusowych polimeraz (37,38) oraz
prcteaz (39,40). Otrzymane dotychczas leki zaburzajgce prace polimeraz wiruso-
wy;h podzieli¢ mozna na dwie zasadnicze grupy: inhibitory syntezy DNA lub RNA
(37,41) oraz inhibitory polimeraz (38). Pierwszg stanowig pochodne nukleozydowe
(np. AZT czy acyklovir) zatrzymujace synteze DNA. Polimeraza rozpoznaje je jako
SLitstrat (zwykty nukleotyd) i wtacza do nowo syntetyzowanej nici potomnej. Ich bu-

Rys. 5. Schematyczny opis metody projektowania lekéw przeciwwimsowych. Pierwszy wstepny etap
polega na wybraniu odpowiedniego obiektu badan, tj. biatka, przeciwko ktéremu skierowany ma by¢
lek. Nastepnie nalezy Jak najlepiej scharakteryzowa¢ wtasciwosci fizykochemiczne i biochemiczne wy-
brarego biatka wirusowego. Ten etap badan obejmuje takie zadania jak; sklonowanie genu biatka, izola-
cja tiiatka z zakazonej tkanki, ekspresja biatka w komérkach prokariotycznych lub eukariotycznych,
okre$lenie struktury biatka. W kolejnym etapie poszukiwane sa proste zwigzki chemiczne mogace
pein¢ funkcje inhibitora. Nastepnie stosujac metode modelowania komputerowego wybiera sie te, naj-
lepiej spetniajgce przyjete warunki. W koncowej fazie badan aktywnos$¢ przeciwwirusowa wyselekcjono-
waii'ch w ten sposéb zwigzkéw testowana jest in vitro, a nastepnie in vivo.

BIOTECHNOLOGIA 1 (56) 7-23 2002 15



Magdalena Figlerowicz, Marek Figlerowicz

dowa uniemozliwia jednak dalsze wydtuzanie czasteczki, czyli przylaczanie kolej-
nych nukleotydoéw (37,41).

Druga grupe stanowia zwiazki nie bedace pochodnymi nukloezydowymi, czyli
nie bedace substratami w reakcji polimeryzacji kwaséw nukleinowych. Sa one pro-
jektowane tak, by mogty specyficznie wigza¢ sie z centrum katalitycznym polimera-
zy i w ten sposéb hamowacé jej aktywnos$¢ (np. newirapina, efawirenz) (38).

Kolejnym celem poszukiwan sg inhibitory proteaz wirusowych. Dziatanie tych
enzymow jest bezwzglednie konieczne, gdy produktem translacji wirusowego mRNA
jest poliproteina, ktéra dopiero w wyniku specyficznych cie¢ przeksztatca sie w ak-
tywne biatka. W ostatnich latach zidentyfikowano wiele zwiazkoéw efektywnie blo-
kujacych aktywnos$¢ wirusowych proteaz, a szczegoélnie proteazy H1V (np. saqu-
inavir, nelfmavir) (39).

Od niedawna pewng konkurencja dla wspomnianej wczesniej metody projekto-
wania lekéw stala sie ich selekcja. Ta droga otrzymuje sie m.in. tzw. oligorybonukle-
otydowe inhibitory polimeraz (42). Wiadomo, ze wirusowe polimerazy wybiérczo
namnazajg wlasne czasteczki genomowe, gdyz posiadajg zdolnos¢ ich specyficzne-
go rozpoznawania i wiazania. Zastosowano zatem metode selekgc;ji in vitro (SELEX -
Systematic Evolution of Ligands by Exponential Enrichment) (43), do otrzymania
krétkich oligorybonukleotydéw wiazacych sie silniej z replikazami niz czgsteczki
genomowe. W ten spos6b inhibitory oligorybonukleotydowe uniemozliwiajg rozpo-
czecie procesu replikacji (42). Stosujgc metode selekcji in vitro otrzymuje sie takze
niewielkie czasteczki RNA zwane rybozymami, ktére posiadajg zdolnos¢ selektyw-
nego ciecia genomowych czasteczek RNA wirusa (44-48).

4. Immunomodulacja

Immunomodulacje okresli¢ mozna jako dziatanie zmierzajgce do aktywacji uktadu
odpornosciowego w celu wzmocnienia reakcji organizmu na zakazenie, jej zastoso-
wanie w terapii przeciwwirusowej stalo sie mozliwe dzieki odkryciu cytokin (49). Sa
to niewielkie polipeptydy lub glikoproteiny (o masie czasteczkowej zazwyczaj mniej-
szej od 30 kD) petnigce w organizmie role czynnikéw kierujgcych zachowaniem ko-
morek (49,50). Cytokiny stanowig bardzo réznorodng grupe czasteczek wykazu-
jacych pewne podobiehstwo do hormonéw czy czynnikéw wzrostu (51-54). Z pun-
ktu widzenia wirusologa szczego6lnie wazne sg cytokiny indukujace, czy wspoma-
gajace dziatanie ukladu odpornosciowego (55). Najlepiej poznanymi i praktycznie
stosowanymi przedstawicielami tej grupy sg interferony (55-57). Obecnie wyrdznia
sie ich dwie podstawowe Kklasy: interferon typu | (IFN-a/p) oraz interferon typu
1 (IFN-y). IFNa/p dodatkowo podzieli€ mozna na cztery podgrupy: IFN-a, IFN-ff,
IFN-a) i IFN-i, z ktérych kazda ulega specyficznej ekspresji. W organizmie cztowieka
w komorkach nie nalezacych do uktadu krwiotwdOrczego wytwarzany jest IFN-p, na-
tomiast w komorkach uktadu krwiotworczego IFN-a, IFN-co oraz w r6znych ilosciach
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IFN-p (55,58). Podstawowe informacje dotyczace aktywnos$ci biologicznej obu ty-
pow interferonu przedstawione zostaly w tabeli 1.

Tabela 1
Aktywnos$¢ biologiczna interferonu typu | (IFN-a/P) i typu Il (IFN-y)

Aktywno$¢ biologiczna IFN-a/p IFN-y
".ndukcja mechanizméw obrony przeciwwirusowej silna silna
eegulacja wzrostu komorek silna silna
ndukcja antygenéw MHC klasy ! silna silna
ndukcja antygenéw MHC klasy Il staba lub zmienna silna
iktywacja monocytéw i makrofagéw silna silna
iktywacja komoérek NK {natural killer) silna silna
iktywacja komérek cytotoksycznych T silna silna
regulacja syntezy przeciwciat w komoérkach B silna silna
ndukcja receptoréw Fc w monocytach brak silna
hamowanie wzrostu patogenéw niewirusowych brak silna
iktywno$¢ pirogeniczna silna silna

Pomimo dwudziestu lat niezwykle intensywnych badan sposob dziatania interfe-
rondéw nie zostal w petlni poznany. Dwa stosunkowo najlepiej udokumentowane me-
chanizmy ttumaczace na czym polega aktywnos$¢ przeciwwirusowa interferonu przed-
stawiono na rysunku 6.

5. Wnioski

Zaprezentowane informacje $wiadczy¢ moga, ze dysponujemy wieloma bardzo
roinymi $rodkami umozliwiajgcymi skuteczng walke z zakazeniami wirusowymi.
Niestety znaczna czes$¢ opisanych rezultatdbw nie znalazia, jak dotad, praktycznego
zastosowania, a jedynie niektére z nowo odkrytych preparatéw przeciwwirusowych
doczekaly sie badan klinicznych. Podsumowujgc, chcielibySmy zatem krétko przed-
stiwi€¢ na co w praktyce mozemy liczy¢ chcac zabezpieczy¢ sie przed zakazeniem
lub poddaé terapii podczas infekcji wirusowe.

Obecnie profilaktyka zakazen wirusowych polega na stosowaniu szczepionek
(pitrz tab. 2) oraz przesiewowych badan oséb nalezacych do grup szczegdélnego ry-
zyca. Mamy zatem coraz mniejsze problemy z takimi chorobami jak: Heinego-Medi-
na odra czy rézyczka, w przypadku ktérych obowigzujg powszechne szczepienia
ocironne. Dostepne sg rowniez szczepionki przeciwko wirusom wywotujagcym $win-
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INTERFERON

. I

syntetaza 2’,5'-otlgo A

I (odporny na dziatanie RNazy)

(n + 1)ATP -> (2", 5")pppA(PA)N + nPPI
(d/s RNA kofaktor) 1

RNaza L
VRNA (nieaktywna)
mMRNA
rRNA
INTERFERON

Kinaza p68 Kinaza p68
(nieaktywna) (aktywna)

elF2a-P04
(nieaktywna)

inicjacja translacji

Rys. 6. Przyktady indukowanych przez interferon mechanizméw obronnych ograniczajacych infekcje
wirusowa na drodze degradacji RNA (A) oraz hamowania translacji (B). A. Pojawienie sig¢ interferonu in-
dukuje synteze polimerazy katalizujgcej powstawanie 2’,5-oligo A (krétki fragment RNA zbudowany
z samych tylko reszt adenylowych potaczonych nietypowymi wigzaniami fosfodiestrowymi 2’5" - zwy-
kle w RNA wystepuja wigzania 3’,5’). 2’,5-oligo A aktywuje rybonukleaze L (RNaza L). Enzym ten degra-
duje zawarty w cytoplazmie RNA w tym takze czasteczki genomowe (RNA wiruséw) i mRNA wirusa.
B. Pojawienie sie interferonu aktywuje kinaze p68, ktéra fosforyluje czynnik inicjujacy translacje (elF2a)
powodujac jego dezaktywacje. Zahamowanie procesu translacji uniemozliwia synteze biatek w tym tak-
ze biatek wirusowych.
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ke, zapalenie watroby typu A i B, czy grype. Najwieksza trudnos¢ stanowi profilakty-
ka i leczenie zakazen wywotanych przez H1V (ludzki wirus uposledzenia odpornosci)
i HCV (wirus zapalenia watroby typu C), w przypadku ktérych nie udato sie dotad

otrzymac¢ skutecznych szczepionek.

Stosowane w Polsce szczepionki przeciwwirusowe

Tabela 2

Szczepionka

przeciw

wirusowemu zapaleniu watroby typu B*

poliomyelitis*

odrze*

rézyczce**

wiriKowemu zapaleniu watroby typu A

odrzi, $wince, rézyczce

Swin:e

grype

kleszczowemu zapaleniu mézgu

wéciddiznie (tylko u oséb zagrozonych zachorowaniem)
z06ltejgoraczee (tylko dla oséb wyjezdzajgcych do krajow
tropitalnych)

typ

szczepionka domigéniowa;
antygen HBs produkowany metoda rekombinacji genetycznej

1) szczepionka doustna;
zawierajgca zywe, atenuowane wirusy polio typ 1, 2, 3

2) szczepionka podskérna lub domigs$niowa;

zawierajgca zabite, inaktywowane wirusy polio typ 1, 2, 3
szczepionka podskérna;

zawierajgca zywe, atenuowane wirusy odry, namnozone w ho-
dowli tkankowej fibroblastéw zarodkéw kurzych

szczepionka podskérna;
zawierajgca zywe atenuowane wirusy rézyczki namnozone
w hodowli ludzkich komérek diploidalnych

szczepionka domigéniowa;
zawierajgca inaktywowane wirusy zapalenia watroby typu A

szczepionka podskdrna;

zawierajgca zywe, atenuowane wirusy odry i $winki namno-
zone w hodowli komérek zarodka kurzego oraz zywe atenu-
owane wirusy rézyczki namnozone w hodowli ludzkich ko-
morek diploidalnych

szczepionka podskoérna;

zawierajgca zywe, atenuowane wirusy $winki namnozone
w hodowli komérek zarodka kurzego

szczepionki domiesniowe;

1) zawierajgce rozszczepione wiriony

2) podjednostkowe

szczepionka domiesniowa lub podskérna;

zawierajgca inaktywowane wirusy kleszczowego zapalenia
mozgu

szczepionka podskérna zawierajgca inaktywowane wirusy
szczepionka podskérna;

zawierajgca zywe, atenuowane wirusy zottej gorgczki w zawie-
sinie tkanki zarodkéw kurzych

* — szczepionka zawarta w obowigzkowym kalendarzu szczepiei dzieci i mtodziezy w Polsce,

** - szczepionka zawarta w obowigzkowym kalendarzu szczepien dzieci i miodziezy w Polsce - tylko dla dziewczat.
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Niezwykta zmiennos$¢ genetyczna tych wiruséw sprawia, ze nie dysponujemy
réwniez odpowiednimi srodkami farmakologicznymi umozliwiajgcymi efektywne ich
zwalczanie. Stosowane preparaty przeciwwirusowe zebrane zostaly w tabeli 3. Z za-
mieszczonych danych wynika, ze skuteczne leczenie choréb wirusowych mozliwe
jestjedynie w przypadku zakazen wywotanych przez niektére wirusy typu DNA (np.
wirusy typu Herpes). Ze wzgledu na prowadzone w latach dziewiecdziesigtych szcze-
gllnie intensywne badania H1V znaleziono szereg srodkéw hamujacych rozwéj tego
wirusa. Z praktyki klinicznej wynika jednak, ze zaden z tych lekéw nie jest wystar-
czajgco skuteczny. H1V potrzebuje bowiem zaledwie kilku miesiecy, by wytworzy¢
szczep oporny na stosowany preparat. Przez diugi czas jedyng szansg na podniesie-
nie efektywnosci leczenia AIDS bylo réwnoczesne stosowanie wielu srodkéw farma-
kologicznych. W ostatnich latach udato sie jednak przeprowadzi¢ szczegdtowa ana-
lize wptywu poszczegdllnych preparatéw stosowanych w terapii AIDS na zmiennos$¢
genetyczng H1V (59). Umozliwita ona identyfikacje wielu mutacji sprawiajgcych, ze
wirus staje sie oporny na dany lek. Na podstawie uzyskanych informaciji prébuje sie
obecnie stworzy¢ nowa metode leczenia choroby. Stosowane wczesniej mieszanki
wielu preparatow (,koktajle”), zastapi¢ majg pojedyncze leki. W trakcie terapii pro-
wadzona jest ciggta analiza zmian zachodzacych w genomie HIV. Pojawienie sie nie-
pozadanej mutacji stanowi sygnat do zmiany preparatu. Przedstawiona tu w wiel-
kim skrécie metoda jest jednak bardzo droga, gdyz wymaga stosowania skompliko-
wanych metod umozliwiajgcych state monitorowanie procesu ewolucji wirusa w or-
ganizmie chorego.

Tabela 3
Stosowane obecnie preparaty przeciwwirusowe
Lek Wirus Dziatanie
1 2 3
acyklowir HSV,vzv inhibitor syntezy DNA
gancyklowir CMV, oporne na acyclovir inhibitor syntezy DNA
szczepy HSV i vzv
vidarabina MSV i vzv inhibitor polimerazy DNA
idoxuridyna, trifluorotymidyna  wywotane HSV zapalenia spojéwek wprowadzony do wirusowego DNA zaburza

proces transkrypcji lub translacji

foscarnel CMV, HSV i vzv inhibitor polimerazy DNA
amantadyne wirus grypy blokuje kanaty jonowe
rymantadyne wirus grypy blokuje kanaly jonowe
rybawiryna wirus RS, HCV zwieksza czesto$¢ mutacji wirusa*
zydowudyna HIV inhibitor syntezy DNA
didanozyna HIV inhibitor syntezy DNA
stawudyna HIV inhibitor syntezy DNA
zalcytabina HIV inhibitor syntezy DNA
lamiwudyna HIV, HCV inhibitor syntezy DNA
newirapina HIV inhibitor odwrotnej transkryptazy
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| 2 3
efawirenz HIV inhibitor odwrotnej transkryptazy
ritonawir HIV inhibitor proteazy
indinawir HIV inhibitor proteazy
nelfinawir HIV inhibitor proteazy
saquinawir HIV inhibitor proteazy
interferon-a HBV, HCV, HPV zlozone

* Wedtug najnowszych doniesiert wirusowe polimerazy wykorzystujg rybawiryne jako substytut nukleotydu, przez co jest
ona wigczana do genomowych czasteczek RNA. Struktura tego zwigzku sprawia jednak, ze nie dochodzi do tworzenia specy-
ficznych par zasad typu Watsona-Cricka. Obecnos¢ rybawiryny powoduije, ze w kolejnych cyklach replikacyjnych w jej miej-
sce wprowadzany jest dowolny nukleotyd (A,C,G lub U). W ten sposéb powstaje dodatkowy czynnik gwattownie zwiekszajacy,
i tak charakterystyczng dla wiruséw, niezwykta zmienno$¢ genetyczng. W rezultacie wigkszo$¢ nowo powstatych czasteczek
wirusowych posiada znaczng ilo§¢ mutacji przez co tracg one zdolno$¢ do zainicjowania infekcji.

Wyjasnienia skrotéw: HSV - wirus opryszczki zwyktej, VZV - wirus ospy wietrznej — potpasca, CMV — wirus cytomega-
lii, iCV - wirus zapalenia watroby typu C, HIV - ludzki wirus upo$ledzenia odpornosci, HBV - wirus zapalenia watroby
typu B, HPV - wirus brodawczaka.

Praca powstata w ramach realizacji grantu KBN 6 PO5A 054 21.
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