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MarTepyasn ANA MCCISACBAHMIA COCTABIAIM CTPYIIDI,
B3ATbIE OT 47 oBen, 60JbHBIX OKTUMON., DToT MaTe-
mouse TendarT (HKNC), nenpeprieuyio Jminuie (MDBK)
¥ Ha NePBUYHYI) KYJABTYPY IModer osen  (HRNO).
V30mupoBaHO 2 IUTONATOTEHHBIX MHITAMMA BUDYCOR
(SB1, SB2) Toxbko Ha HKNO. D10 ofo3mayasT, uTo
AN M30JMPOBAHUA BUPYCOB SKTUMLI® CIEAYET HPUMEe-
HATH MCcKIOYKUTenbuo HK TOro xe caMoro BuUza XKU-
BoTHEIX. IIrtammer SB1, SB2 ajmantuporano guas HK
CKOTa AJA HOJNYyYeHMA Marepuara Aid BakIUHBIL

Saddour M. — Iselation of ecthyma viruses from
sheep under field conditions and adaptation of the
viruses to hetersiogic ceolis

The material in the form c¢f crusts was taken from
47 sheeep. The samples were inoculated into calf
kidney ceils (HKNC), solid cell line (MDBXK) and
primary ovine ki dney cells (HKNO). Two cytopathic
strains, designated as SBi1 and SB2, were isolated
only in HKNO. The strains were adapted to bovine
kidney cells in order to obtain a substrate to prepare
a vaccine,
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Chemioterapia zakazen wirusowych
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Al, Partyzantdéw 55,

Koncepcja Ehrlicha (1854—1915) doprowadzi-
la do odkrycia w 1935 r. przez Dnmagka sulfa-
midow. Zapoczatkowany zostal rozwoj chemio-
terapii, trwajacy nieprzerwanie do c¢hwili obec-
nej. Medycyna wspdlczesna posiada wiele $rod-
kow bakteriobdjezych 1 bakteriosiatyeznych,
ktore pozwalaja na skuteczne zwalczanie szere-
gu choréb wywolywanych przez bakteric.

Odmienna sytuacja panuje w dziedzinie zwal~

czania choréob wirusowych. Liczha stosowanvch
preparatow przeciwwirusowych jest stosunko-
wo niewielka, bowiem chemicterapia zakazen
wirusowych opiera sie na innych zasadach, niz
chemioterapia zakazei bakteryjnych. Stosuijc
sie substancje, ktore nie uszkadzajg fiziologicz-
nych proceséw komorki, a wplywaja hamujaco
na poszczegolne stadia zakazenia komorki, czyli
uniemozliwiajg powstawanie zakaznych czastek
wirusa. Preparat przeciwwirusowy zdaniem
Hermanna (25) jest to substancja nieszkodliwa
dla komorek, nie hedaca swoistym przeciwcia-
tem ani szczepionks, hamujgca synteze i roz-
przestrzenianie sie wirusa, stymulujgca odpor-
nos¢ nieswoista, lagodzaca objawy chorobowe
i przyspieszajgca rekonwalescencije.

Pierwszym chemioterapeutykiem przeciwwi-
rusowym (1962 r.) przyjetym do praktyki lecz-
nlcze] byt Metisazon z grupy tiosemikarbazo-
now (rye. 1), dzialajacy na nieswoiste bialtka
i hamujacy dojrzewanie wiricnéw w komérce.
Skutecznoéé jego stwierdzono w przypadkach
leczenia albo kroétkotrwalego zapobiegania za-
kazeniom wirusem ospy (4, 45).

Od 1964 roku w profilaktyce grypy wywoty-
wanej przez wirus grypy A stosuje sie aman-
tadyne, czyli L-adantoamine (ryc. 2). Jest to
tréojeykliczna amina, zwalniajgca nieco penetra-
cje wirusa, a dzialajgca glownie w momencie
odplaszczania wirusa. Wykazuje ona stabe dzia-
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lanie lecznicze przy grypie, natomiast jest dosc
dobrym profilaktykiem podezas epidemii. Nie-
stety, wykazano réwniez powstawanie szczepdw
lekoopornych (26, 27, 32, 39).

Pochodna amantadyny rimantadyna (ryec.
3) okazala sie bardziej skuteczra- w badaniach
in vitro 1 in vivo Badania kliniczne przeprowa-
dzone z chloroewodorkiem rimantadyny wyka-
zaly, Ze preparat ten jest dobrze tolerowany
przez pacjentéw i redukufe badz lagodzi obja-
wy podczas naiuralae] mfeap grypy (27, 29).
Jednakze nalezy zaznaczye, ze w pelni skutecz-

‘ny preparat przeciwgrypowy nie zostal dotych-

czas zsyn"ctwcw ny, a opanowanie grypy be-
dzie plav\‘ opoaobme mozliwe dopiero Wtedy
gdy polaczy sie swoisty chemloteraple Ze SwWoi-
stg immunizacjs.

’//_.;.;-“a_?r__ C=N-NH-CS-NHj

e Aale

Ryc. 1. Metisazon

NHp+ HCi

Chlovowod orek amanicdyny
Ryc. 2. Amantadyna
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Ryec. 4. Jododezoksyurydyna

W chemioterapii zakazett wirusowych wyko-
rzystano strukturalne analogi pirymidyn i pu-
ryn. Sg one whudowane do kwaséw nukleino-
wych w miejsce normalnych, zasad, co prowa-
dzi do unieczynnienia lub zmiany funkeji kwa-
séOw nukleinowych., Najczesciej sa uzywane na-
stepujace analogi nukleozydéw: jododezoksy-
urydyna (IUDR) (ryc. 4), arabinozyd cytozyny
(Ara-C), arabinozyd adeniny (Ara-A) i rybawi-
ryna — analog guanozy. Jednakze stosowanie
tych analogéw stwarza pewne niebezpieczen-
stwo. Wykazano bowiem, ze np. IUDR inkor-
porowany do komérek zawierajgcych DNA zin-
tegrowany z prowirusowym DNA, moze indu-
kowa¢ synteze onkogennych RNA-wiruséw oraz
herpeswirusow.

Dzialanie lecznicze jododezoksyurydyny wy-
korzystano w leczeniu zmian rogéowkowych wy-
wolywanych przez wirus herpes simplex i kro-
wianki uogolnionej poszczepiennej.

Arabinozyd cytozyny (Ara-C) opisywany
pierwotnie jako czynnik przeciwnowotworowy,
stosowano z powodzeniem w leczeniu uogélnio-
nego zakazenia wirusem herpes oraz W pPrzy-
padkach zapalenia moézgu na tle herpeswiru-
sowym (50, 52).
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Acyklowir
Ryc. 6. Acyklowir

Arabinozyd adeniny (Ara-A lub widarabina)
jest aktywny wobec réznych wirusow DNA,
przy braku dzialania na wirusy RNA (1, 11).

Wirazol czyli rybawiryna (ryc. 5) jest syn-
tetycznym nukleozydem o szerokim zakresie
dzialania. Hamuje on synteze zaréwno DNA,
jak i RNA wirusow. Mechanizm dzialania po-
lega na interferencji z kwasami nukleinowymi
oraz hamowaniu GMP w zakazonej komorce
(27). Wirazol byl stosowany w wirusowym Zza-
paleniu watroby, w schorzeniach drég oddecho-
wych, w zakazeniach opryszczka, w dermatolo-
gii i okulistyce (35, 37). Wyniki terapeutyczne
nie byly jednoznaczne, a ponadto okazalo sig,
ze w wyzszych stezeniach wywoluje on szereg
objawow ubocznych jak bol glowy, skurcze zo-
ladka, niedokrwistosé, poza tym w doswiadcze-
niach przeprowadzonych na chomikach syryj-
skich ujawniono jego dzialanie teratogenne (34).

Procz wspomnianych juz preparatéw, znane sg
jeszcze takie zwigzki, jak pochodna guaniny o
nazwie handlowej Influmin czy Flumidyn, ktd-
re sg stosowane przeciwko zakazeniom wirusem
grypy. Wplywaja one na synteze RNA wiruso-
wego. Jednakze wiekszos¢ autoréw uwaza je za
preparaty o znikomym dzialaniu profilaktycz-
nym i bez wartosci leczniczej (26, 27).

W latach 80-tych w laboratoriach firmy Wel-
lcome zsyntetyzowano nowy preparat o nazwie
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handlowej Zovirax, dzialajacy przeciwko wiru-
som z grupy Herpes. Substancjg czynna tego le-
ku jest Acyclovir czyli 9-2-hydroxyetoxymetylo-
guanina (ryc. 6) (19, 47). Mechanizm dzialania
acycloviru jest nastepujacy: ,

W pierwszym stadium acyclovir wnika do
komorki zakazonej herpeswirusem, natomiast
nie penetruje do komoérek nie zakazonych. Dla-
czego tak sie dzieje — dotychezas nie wiado-
mo, ale zjawisko to pozwala wyeliminowa¢ to-
ksyczny wplyw preparatu na komorki zdrowe.
W drugim stadium zachodzi fosforylacja acy-
cloviru do aktywnej formy trdjfosforanu acy-
cloviru. Reakcja ta jest trojstopniowa. Pod
wplywem enzymu specyficznego dla herpeswi-
rusow — kinazy tymidyny, acyclovir przylacza
grupy fosforanowg i powstaje jednofosforan
acycloviru. Nastepnie enzymy komorek gospo-
darza powodujg przylaczenie nastepnej grupy
fosforanowej i powstaje dwufosforan acyclovi-
ru, a potem aktywna forma — tréjfosforan
acycloviru (15, 17).

W stadium trzecim tréjfosforan acycloviru
przy pomocy wirusowej polimerazy DNA jest
wbudowywany do lancucha DNA zamiast troj-
fosforanu dezoksyguanozyny. W ten sposéb lan-
cuch DNA jest zakonczony i replikacja wirusa
zostaje zahamowana, O reakcji tej $wiadezy
fakt, ze trojfosforan dezoksyguanozyny jest wy-
krywalny w komoérkach w duzo wiekszych
ilosciach niz trojfosforan acycloviru, ktory ma
10—30 X wieksze powinowactwo do wirusowej
polimerazy DNA niz do polimerazy DNA ko-
morek gospodarza. A zatem toksyczno$¢ pre-
paratu jest zredukowana do minimum (15).

Acyclovir hamuje reakcje herpeswiruséw za-
rowno in vitro, jak i in vivo. Stosowano go
z powodzeniem u ludzi do leczenia réznych in-
fekeji wywolanych przez wirus herpes-simplex
czy varicella zoster, jak np. zapalenie rogowki,
infekecje blon Sluzowych, polpasiec, opryszcz-
kowe wrzodziejagce zapalenie wypustek nerwu
ocznego itp. (29, 38, 47, 48).

Omawiajac chemioterapie zakazen wiruso-
wych nie sposdb pomingé¢ interferonu, z ktd-
rym wigze sie duze nadzieje. Interferon jest
glikoproteidem o zdefiniowanej sekwencji ami-
nokwasdw, wystepujgcych w kilku odmianach
molekularnych (28, 53). Hamuje on procesy we-
wnatrzkomorkowej replikacji wirusow oraz
wzrost komoérek, szczegdlnie nowotworowych.
Zaliczany jest do tzw. czynnikéw przeciwwzro-
stowych (28, 53). Pod jego wplywem wystepu-
je wzrost aktywnosci fagocytarnej makrofagow,
a takze aktywacji ulegajg naturalne komorki
killer (NK) (10, 28, 40, 43).

W lecznictwie stosuje sie interferon egzogen-
ny, jak rowniez preparaty majace na celu po-
budzenie organizmu do produkcji wlasnego en-
dogennego interferonu, Lista induktoréw in-
terferonu jest dluga, sg to na przyklad apato-
genne zywe wirusy i wirusy inaktywowane,
endotoksyny bakteryjne, a takze nieswoiste le-

ki bodzcowe. Szczegdlnie. aktywne sg synte-
tyczne polinukleotydy.

Terapie interferonows stosowano z powodze-
niem w przypadkach wscieklizny (b), a takze-
w przypadkach wirusowych infekeji drdg od-
dechowych (42), watroby (13), oczu (d1), grypie
(49), poélpascu, ospie wietrznej oraz cytomegalii
3, 7, 16, 19, 30, 31). Oprocz dzialania przeciw-
wirusowego interferon znalazl zastosowanie w
leczeniu choréb nowotworcwych jak w przy-
padku miesaka kostnego, ziarnicy zlosliwej,
szpiczaka ranogiego, chloniaka i biataczek (28,
42, 54).

W terapii zakazen wirusowych znalazly row-
niez zastosowanie czynniki wzmagajgce odpo-
wiedz immunologiczng organizmu czyli immu-
nostymulatory. Takim preparatem jest lewami-
zol i izoprynozyna.

Lewamizol byl poczgtkowo preparatem uzy-
wanym do zwalczania inwazji pasozytniczych,
nastepnie okazalo sie, ze jest on immunosty-
mulatorem. Stymuluje bowiem populacje sra-
nulocytarna oraz makrofagi, zwieksza ruchli-
wos¢ komorek zernych (9, 14). Z dobrymi wy-
nikami zostal zastosowany w leczeniu herpes-
wirusowych infekeji u ludzi. Jednakze podawa-
ny w wysokich dawkach przez dluzszy okres
czasu moze powodowa¢ immunosupresje (22).

Izoprynozyna jest syntetyczaym komplekso-
wym zwigzkiem inozyny i soli dwumetyloami-
noizopropanolu kwasu p-acetoaminobenzoeso-
wego (14). Dzialanie tego preparatu jest zaréw-
no bezposrednie, jak i posrednie (44). Bezpo-
§rednie dzialanie przeciwwirusowe jest trudne
do interpretacji. Wiadomo, ze zwigzek ten ha-
muje synteze wirusowego’ RNA nie uszkadza-
jgc przy tym rybosoméw komodrki. gospodarza.
Natomiast dzialanie posrednie polega na pobu-
dzeniu odpornosci gospodarza (44). Wykazano,
ze izoprynozyna zwieksza fagocytoze, dzialajac
na MAF czyli czynnik aktywujacy makrofagi
(23). Podanie tego leku zwieksza cytostatyczne
dzialanie makrofagdéw przeciwko komorkom no-
wotworowym, co wykazano u sztucznie zaka-
zonych myszy (18). Izoprynozyna wzmaga tak-
ze wytwarzanie limfokin przez komorki T
uprzednio aktywowane mitogenem lub antyge-
nami, aktywuje limfocyty B i komorki NK, nie-
zaleznie od produkeji interferonu (6, 46). Obec-
nie izoprynozyne stosuje sie z powodzeniem w
leczeniu wielu schorzen wywolywanych przez
DNA-, jak i RNA-wirusy. Stosowana jest w za-
kazenjach takich, jak: pélpasiec, ospa wietrzna,
opryszczkowe zapalenie rogowki i jamy ustnej
(20), a takze wywolywanych przez mykso- i pa-
ramyksowirusy jak grypa, odra, czy rozyczka
i zespdl oskrzelowo-plucny (2, 14). Uzyskano
takze dobre wyniki przy leczeniu wirusowego
zapalenia watroby (36). , :

Z krajowych preparatéw na uwage zaslugu-~
je czynnik grasiczy X (TFX) (12, 21, 55). W
jego sklad wchodzi 16 aminokwaséw. Stosowa-
hy jest u pacjentéw w niedoborami immunolo-
gicznymi. Wzmaga synteze przeciwcial, deter-
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minuje roznicowanie sie limfocytow T, podnosi

klasyczne wskazniki odpornosciowe (22). Zna-

lazt zastosowanie w leczeniu przewlertego wi-
rusowego zapalenia wgtrgby typu B oraz za-
palenia mozgu na tle wirusowym.

Reasumujgc nalezy stwierazic, ze znaleziono
dos¢ skuteczne preparaty przeciwwirusowe.
-Istnieje. jeszcze caty szereg preparatow posia-
dajgcych wn vitro axktywnosc przeClwwirusowa,
jeanaxze wiekszo$¢ z nich posiada wiasciwoscl
toksyczne dia maikroorganiziil, ronadto ogra-
niczenlem skuteczaosci kiinicznej juz stosowa-
nych preparatew jest pojawlenle sig mutantow
lexoopornych, a nawet lexozaleznyci podobnie
jak u baxteril. Znane s§ SZCZepy WiIrusow her-
pes oporne na acyclovir (47).

Naiezy podkreslic, ze antybiotyki przeciw-
baxteryjne nie majg wartosct w przyczynowyin
leczeniu zakazen wirusowych. Wrazliwosc bo-
wiem danego czynnika zakaznego na dzialanie
antyplotygow wyxlucza jego przynaleznos¢ do
WILUSOW. 53§ one ndtomiasi wsKazane 40 Zapo-
bieganla wtornym powikianiom paxkleryjaym
w przebiegu niekiorych cnorob wirlsowycu.

Chenuoierapia 1 chemioproillaglyka zaxkazen
wirusowych jest dzieazing oniecujyceg, lecz wy-
magajacyg daiszych intensywaych tauan. Foszu-
kiwalia bowiem nowycn skutecznie dziatajg-
cych 1 nietogsycznycin substancjl Przeciwwiru-
sowych wcelgz trwajg.

W chwili obecne] omawiajac chemioterapig
zakazen wirusowycn nalezy wspomale¢ 0 po-
szugiwaniach skutecznych sposobow leczenia
AlLS, Niestety, jak aotychczas nle 0518811610
pozadanych wynikow, a smiertelnosc naaal wy-
nos: ao 1Uu%. bacama wclgz trwajg i pyc mo-
ze wxrotce gcwilemy sie o odkryciu leku prze-
ciwgo tej groznej chorobie.
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WYK J. A, MALAN F. S.: Oporno§¢ szczepdw fere-
nowych Hacmonchus contorius 2 Afryki Poludniowej
na ivermeclin, closantel, rafaxonide j preparaty ben-
zimidszalowe, (Resistance of tield sirains of Haemon-
chus contortus Lo ivermectin, closantel, rafaxanide and
the benzimidazeles in South Africa), Vet. Rec. 123,
226—228, 1988 (9)

Juz w 1937 r. pojawily sie w Afryce szczepy Hae-
monchus contorfus oporne na lekl przeciwpasoiyini-
cze. W 1075 1, opisano szezepy H. contortus vporne na
preparaty przeciw pasozyinicze z grupy benzirmidazoli,
pozZnie] pujawily sig szczepy opdrne na clozantel i rafa-
wonide graz szezepy — Ostertagia oporne na pochodne
henzimiddazolowe, Badania wraziiwoesci H, contortus na
closantel, Fenbendazole, trichlorphon, levamisole, ox-
fencazole, rafaxanide i invermecltin wykazaly, ze 4
z 5 bLedanych szezepow H, conlorus bylo oporne na
ivermeciill, ¥ szezepy byly oporne na trzy badane pre-
paraly. Szyhkie nabywanie opornoscl przez jeden szczep
H. coutorius na ivermectin nastgpilo mimo przemien-
neso siosewania ivermeciin z innymi lekami przeciw-
pasozyiniczymi. -
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