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Podstawowym elementem strukturalnym ż;ywy ch
organizmów jest komórka, której budowa w całym
świecie oĄrvionym jest podobna. We wnętrzlkaż-
dej komórki zawarta jest substancja dziedziczna
określająca jej podstawowe cechy strukturalne i
funkcjonalne. Chemiczną podst aw ą dziedziczności
jest cząsteczka polimeru deoksyrybonukleoĘdów
(DNA) lub rybonukleoĘdów (RNA). Informacja
geneĘczna doĘcząca cech strukturalnych i funk-
cjonalnych komórki jest zakodowanaw ściśle okre-
ślonej sekwencji nukleo§dów i zorganizowana jest
w podstawowych jednostkach zwanych genami.
Dzięki zdolności kwasów nukleinowych do samo-
odtwarzania się geny zachowują swoją stałość i
mogą byó przekazJwane w niezmienionej postaci
następnym pokolenio m, Każda zmiana w budowie
chemicznej, czyli mutacj a, powoduj e powstanie no-
wego allelu genu, a w niektórych przypadkach
zmianę jakościową cechy przez niego kodowanej.
Geny określają klasy kwasów rybonukleinowych,
właściwości regulacyjne innych genów oraz struk-
turę białek, w tym białek enrymaĘcznych, które są
katalizatorami re akcj i biochemicznych zacho dzą-
cych w Ęv,ych organizmach. W ten sposób geny
wpływają na przemianę materii i regulują pośred-
nio procesywzrostu i róznicowania się organizmów
nrwych determinuj ąc wszelkie ich właściwości. o d-
szyfrowanie informacji genetycznej zawartej w ge-
nie, prowadzące do ujawnienia się zakodowanej w
nim cechy organizmu czykomórki określamy mia-
nem jego ekspresji. W ogólnej strukturze genu wy-
różnia się częśó regulatorową, która decyduje o in-
tensywności ekspresji danego genu oraz część ko-
dującą, która .vqtznacza sekwencję aminolovasów
odpowiedniego białka. W pierwszym etapie ekspre-
sj i genu 

^vanym 
tr anskrypcj ą, informa cja geneĘ cz-

na za,warta w jego strukturze DNA jest przepisy-
wana w kompl ement arne cząste czki informacyj ne -
go RNA (mRNA). Gen ulega transkrypcji gdy do
j e go czę ś ci re gulatorowej przyl ączą się spe cyficzne
białka 7Nv ane czynnikami transkrypcyj nymi. Powsta-
ły kompleks kwasowo-białkowy jest sygnałem dla
polimerazy RNA, która łącząc się z koduj ącą czę-
ścią genu syntetyzuje cząsteczkimRNA. W drugim
etapie translacji, rybosomy przesuwające sig wzdłuz
transkryptów mRNA budują przy współldziale

transferowych kwasów nukleinowych (IRNA) łań-
cuchy białkowe. Właściwy poziom ekspresji genów
re gulowany j est pr zez wiel e czynników dział aj ących
w systemach sprzężeń nvrotnych, Zablrzenia Ęch
procesów na którymkolwiek etapie wpłyrvają nega-
ty,,vnie na pojawianie się końcowego, w pełni funk-
cjonalnego produktu białkowego, co moze byćprzy-
czryną patologicznych zmian w strukturze lub funk-
cji komórk| Przykładem mogą słuĘć protoonko-
gen}, które w komórkach normalnych są zaanga-
żowane w regulację procesów wzrostu i róznicowa-
nia, natomiast w komórkach nowotworowych ule-
gają nadmiernej ekspresji i są odpowiedzialne za
podstawowe cechy fenoĘpowe transformacj i nowo-
tworowej (3).

Jacob i Monod - twórcy teorii modelu operonu
nie sprecyzowali j e dno zn ac znie natury czynników
reguluj ących ekspresj ę genów tw orzący ch operon.
Elementam i włączającymi i v,ryłączaj ącymi poszcze-
gólne geny mogą byó zarówno cząsteczki białkowe
jaki RNA. Jednymzwielu opisanych mechanizmów
regulujących ekspresję genów u prokariontów jest
wytw ar zanie micRNA (mRNA interfering comple-
mentary RNA), który równiez określa się mianem
anĘ-sens RNA. Sekwencja cząsteczki tego RNA
jest komplementarna do mRNA regulowanego
genu. Powstające cząsteczki dwuniciowe (duplek-
sy) pomiędzy wymienionymi cząsteczkami RNA
mogą hamowaó ekspresję danego genu na pozio-
mie jego transkrypcji lub translacji (8).

Wie dza o geneĘ cznych mech anizmachregulacyj -
nych tego typu, swoistości parowania zasad pułĄ1o-
wych i pirymidynowych połączona z technicznymi
mozliwościami chemicznej syntezy oligonukleoty-
dów (krótkie odcinki kwasów nukleinowych) i ich
analogów stworzyły perspektywę dla rozpoczęcia
ba,dań nad opracowanie_m nowych sposobów tera-
pii przeciwwirusowej. Wirusy to patogeny, które
wnikają do wrażliwych komórek i namnażając się
w ich wnętrzu niszcząje lub zmieniają patologicz-
nie. WykorzysĘwanię przez wirusy do swego na-
mnażania ap aratu transkryp cyj ne go i tr anslacyj ne -
go zaatakowanej komórki było do tej pory zasadni-
czą prry czyną niezadowalaj ących rezultatów prac
nad. lekami przeciwwirusowymi. _Likwidacj a zaka-
żenia wirusowego metodami tradycyjnej chemote-

0ligonukleotydy antysensowne i perspektywy
ich zastosowania w terapii przeciwwirusowei

Katedra Epizootiologii i Klinika Chorób Zakaźnych Wydzialu Weterynaryjnego AB, ul. Glęboka 30,20-612 Lublin



rupli wiąże się ze zniszczeniem zaatakowanej ko-
mórki. Ztego względu wszystkie doĘchczas wpro-
wadzone preparaty cechowały się małą swoistością
i były wymi erzone we wszystkie wrazliwe na infekcję
wirusową komórki. Kryterium określaj ącym prry -
datnośó kliniczną tych środków jest stopień różnicy
wr azliwo ś ci komórek zdrowych i zaatakowanych n a
niekorzystny wpłyrv zastosowanego preparatl.
Szczególnym problemem są zakażenia utajone, w
których genom wirusa wbudowany jest do genomu
komórki, nie dziala chorobotwórczo i jest powiela-
ny wraz z podziałami komórki. Klasyczn}m i sto-
sunkowo najlepiej poznanym przykladem są stany
utaj enia wywoływa ne pr zez herp e swiru sy . Zmiany
chorobowe skóry lub błon śluzowych wylvołane ak-
tywnym namnażaniem się tych wirusów w komór-
kach epit eli alnych mo g ą by ó wyleczonę p opr zez za-
sto sowanie acyklowiru, leku należące go do n aj now-
szej generacji analogów nukleozydowych o relaĘw-
nie niewielkim szkodlrwym działaniu na komórki
niezakażone (1). Preparat ten selekĘwnie aktywo-
wany na drodze fosforylacj i przez wirusową kinazę
tymidynową obecną w komórkach zakażonych ha-
muje zwrotnie replikację DNA herpeswirusa. Acy-
klowir nie jest natomiast substratem dla kinaz ko-
mórkowych. Tak dzieje się podczas objawowej, li-
Ęcznej infekcji. Natomiast w stanie zakażęnia Ia-
tentnego DNA herpeswirusa nie {pp!i]<uje i gen ki-
nazy wirusowej nie ulega ekspresji. Obecny w tych
komó rkach i niefo sfo rylowany pr zez kinazę acyklo -

wir pozostaje nieakĘwny, a prowirus wbudowany
w genom komórki gospodarza stanowi rezerwular)
z któr e go pr zy spr zyjaj ących o ko liczn o ś ci ach do cho -

dzi do nawrotu zakażęnia wrazliwych komórek
epitelialnych (a). Obecnie istnieje coraz bardziej
ugruntowane przekon anie, że odnalezienie,magicz-
nej kuli" zdolnej do przemvyciężenia tych chorób
bez wywo§rvania skutków ubocznych uzaleznione
jest od poznania molekularnych cech wirusa i ko-
mórki or az ich wz aj emnych inte rakcj i. Znaczenie i
potrzebę poszukiwania nowych preparat ów prze-
ciwwirusowych nriększa dodatkowo fakt, ze wystę-
pujące wśród niektórych grup wirusów ólże zróż-
nicowanie serotypowe, zmienność i zmienna sku-
tecznośó immunizacjiwykluczają lub w istotny spo-
sób ograniczają masowe stosowanie szczepień.

Dlże nadzieje wiąże się z celowanym blokowa-
niem ekspresji genów w oparciu o wykorzystanie
strategii antysensów (I3,I4). Zaklada ona wybiór-
cze zahamowanie ekspresji gęnlu za pomocą krót-
kich, synte Ę czny ch fragmentów lavasów nukleino -

wych, które mogą swoiście hybrydyzować (łączyó
się) do komplementarnej sekwencji znajdującej się
w chromosomalnym DNA genu lub w cząsteczkach
mRNA kodowanychprzez ten gen. Jeżeli produkt
ekspresji tego genu jest niezbędnym czynnikiem
wzrostu komórki lub wewnątrzkomórkowej repli-
kacji wirusa to zaburzenie jego syntery przezW-

mienione fragmenty kwasów nukleinowych spowo-
duje zwolnienie lub całkowite zahamowanie tych
procesów. W ten sposób można uzyskać wygasze-
nie proliferacji nowotworowej lub likwidację zaka-
żenta wirusowego. Pojęcie sensu w biologii mole-
kularnej określone jest przez sekwencję nukleoty-
dów jednoniciowej cząsteczki mRNA przepisanej
z genomowego kwasu nukleinowego, która odpo-
wiada kolejności aminokwasów w cząsteczce biał-
ka powstającego po jej translacji na rybosomach.
Komplementarne do mRNAnici, mające zdolność
wiązania się z nim, będązatem cząsteczkami anty-
SenSownyml.

Antysensowne oligonukleotydy (asODN) o dłu-
gości 10-30 nukleoĘdów, synteĘzowane chemicz-
nie znalazly z a s t o s ow ani e j ako rw iązki s e l e ktpvni e
blokujące ekspresję genów. Jednoniciowe asODN
w o dp owiednich warunkach pr zylączają się swoiście
do komplementarnej sekwencj i dwuniciowego DNA
tworzącpotrójną helisę (ang. triple helix, TH). Po-
wst ani e takiej s truktury w miej scu w iązania czy nni-
ków transkrypcyj nych powoduj e zahamowanie ini-
cjacji transkrypcji (16). Poniewaz warunkiem nie-
zbędnym utworzenia potrójnej spirali jest koniecz-
ność występowania w obrębie genu, którego eks-
presj ę chcemy wyłączy ć, odpowiednio długiego od-
cinka złożonego tylko z zasad purynowych lub pi-
rymidynowych, strategia ta może zostaó zastosowa-
na tylko w przypadku nielicznych genów. W najczę-
ściej stosowanej odmianie wykorzystania strategii
antysensów dochodzi do vłylączenia ekspresji genu
na poziomte cząsteczki mRNA. Syntetyczny oligo-
mer antysensowny po wniknięciu do komórki może
swoiście hybrydyzować do komplementarnej se-
kwencji sensu w cząsteczce mRNA i blokowaó jej
translację na odpowiedni lańcuch polipepłdowy.
Oligomer antysensowny wlrviera swoje dzialanie
współzawo dnicząc z natlr alnymi czynnikami bio-
rącymi ldział w translacji i ry!9!91aryi o_ miejsce
wiązania na cząsteczce mRNA lub aktywuje
RNnazę H, enzym hydrolizujący tylko nió RNA w
utworzone j cząsteczce RNA-asODN (dupleks).
Oznacza to, że uwolniony w ten sposób oligonukle-
oĘd antysensowny może cyklicznie wchodzió w ko-
lejne reakcje z docelowymi molekułami docelowe-
go RNA (tzw. tarczy) (17)

TerapeuĘczne wykorzystanie oligomerów anĘ-
sensownych uwarunkowane j est kilkoma kryteria-
mi. Cząsteczki Ęch nviązków muszą łatwo przeni-
kać przez błonę komórkow ą, by ó stabilne chemicz-
nie, osiągać we wngtrzu komórki stęzenie terapeu-
tyczne firzlmljące się odpowiednio długo w cza-
sie, hybrydyzować swoiście do sekwencji tarczy.
Oligomery anĘsensowne są polianionami, które
wnikają do komórek w wyniku pinocytozy lub en-
docytory zależnej od receptorów. Najskuteczniej-
sze o ddziałryanie antys en sownych oligonukleoĘ-
dów obserwuje się po zastosowaniu technik zwięk-



szaj ący ch przenikalno ś ó oli go m er ów pr zez błony
komórkowe. Spośród wielu substancji Iączonych z
oligomerami antysensownymi w celu zwiększenia
ich dokomórkowego transportu, ostatnio zwraca się
szczególną uwagę na liposomy kationowe oraz ich
połączenia z peptydami wirusowymi, które są !vy-
korzystywane przez te patogeny podczas wnikania
do komórek. W badaniach przeprowadzonych na
liniach komórkowych wykazano wydatny wzrost ha-
mowania pojawiania się duzego anĘgenu Twirusa
SV40 przezminimalne koncentracje oligomerów w
obecności liposomów. W podobnie przeprowadzo-
nych doświadczeniach uzyskano równiez wysoką
efektyrvnośó oligomerów komplementarnych do
transkryptów env wirusa HIV (ang, human immu-
nodeficiency virus) (19). Oligomery ze szkieletem
fosforanowo-cukrowym syntetyzowane na wzór
naturalnie występujących polimerów nukleoĘdo-
wych są wr ażIiw e n a atak enzymów nukleoliĘcznych
obecnych w tkankach i płynach ustrojowych. Mo-
dyfikacj a mostka fosfo dwuestrowe go pomię dzy s ą-
siaduj ącymi nukleotydami wzmaga oporność poli-
meru na endonukleazy. Najczęściej dokonuje się
podstawienia jednego z atomów tlenu mostka ato-
mem siarki lub resztą meĘlową uzyskując w ten
sposób pochodne fosforotiolowe i metylofosfonia-
nowe. Przyłączenie do końcowych nukleotydów
zw iązków b lokuj ących działanie e gz o nuk e az np .

akrydyny zapobiega degradacji oligomerów od ich
końcowych nukleotydów poprzez3' i 5' egzonukle-
azy, Zmiany pr zestr zenne doĘ czą w iązania gliko -
zylowego, w którym formę B zmienia się na cr. Oli-
gomery anĘsensowne rozpoznające specyficznie
docelowe sekwencje DNA mogą słuzyć jako nośni-
ki akĘwnych nviązków. Sprzęzenie asODN np. z
fenantroliną lub EDTA-Fe powoduje przecięcie
DNAw miejscu przyłączenia się asODN (11, 15).

Duzym zainteresowaniem wśród nviązków zdol-
nych do rozpoznawania sekwencji DNA cieszą się
pepĘdowe kwasynukleinowe (PNA). Są one struk-
turalnymi i funkcjonalnymi analogami kwasów nu-
kleinowych (2I). Zasady azotowe wchodzące w
skład ich cząsteczekprzyłączone są do rdzenia po-
liamidowego, który jest odpowiednikiem szkieletu
fosfocukrowego kwasów nukleinowych. Dzięki
obecności zasad azotowych w budowie PNA, po-
siadaj ą one właściwość komplementarne go wiąza-
nia się z DNA i RNA. Modyfikacje podstawowej
struktury PNA umozliwiają modelowanie takich ich
właściwości jak specyficzność i siłę wiązania, zdol-
nośó do penetracji do wnętrza komórki, rozpusz-
czalnośó, stopień oporności na peptydazy, rozpo-
znawanie różnych form przestrzennych DNA,
szĘwno śó, hydro fob o w ość or az ladunek elektry cz-
ny. Zasadniczą i unikatową cechą PNA jest duza
stabilność kompleksów PNA-DNA w porównaniu
do ich odpowiedników DNA-DNA i DNA-RNA.
W środowisku o fizjologicznej sile jonowej duplek-

sy PNA-DNA i PNA-RNA są stabilniejsze niz od-
powiadające im dupleksy DNA-DNA i DNA-RNA.
Decyduje to o duzej swoistości PNA, która wyraża
się vly ższą z d o ln o ś ci ą r o zr ó żniani a ni e d op a s ow ani a
selovencji cząsteczek hybrydowych PNA-DNA w
odniesieniu do odpowiadających im cząsteczek
DNA-DNA i DNA-RNA (10). Miejsce oddziały-
wania asODN, czyli wybór optymalnej sekwencji
docelowej - tarczy mRNA naleĘ do naistotniej-
szych elementów decydujących o skuteczności od-
działyłvania asODN. Dobre wyniki uzyskiwano z
oligomerami skierowanymi przeciwko regionom
inicjującym transkrypcję mRNA, translację, se-
kwencjom uczestniczącym w skladaniu mRNA i
rej onom nieulegaj ącym translacj i. Wyboru najbar-
dziej op§malnej sekwencji docelowej w większości
przypadków dokonuje się metodą prób i błędów
spośród puli wielu asODN skierowanych przeciw-
ko róznym rejonom tej samej cząsteczki mRNA.

Bardzo interesujące wyniki uzyskuje się w bada-
niach nad przeciwwirusowym działaniem rybozy-
mów, które są specyficznie zbudowanymi cząstecz-
kami RNA mającymi zdolność nie Ęlko swoistego
łączenia się z docelowymi cząsteczkami RNA tar-
czy według reguły komplementarności zasad pury-
nowych i pirymidynowych ale równie ż hy dr olizow a-
nia ich wtązań fosfodwuestrowych. IJproszczony
mechanizm katalitycznego działania rybozymu
przedstawia się następująco: po rwiązaniu się anty-
sensownej sekwencji rybozymu z komplementarną
sekwencj ą tar cry RNA następuj e Wznaczona miej -
scem wiązania hydroliza sekwencji tarczy RNA, a
następnie dochodzi do uwalniania strawionych pro-
duktów i rybozymów, które wchodzą w kolejny cykl
z inną cząsteczką RNA tar czy (I2).

Wstępnym i zarazem podstawowym warunkiem
terapeuĘcznego wykorzystania strategii antysensów
jest swoistość dzialania oligomerów czy rybozymów,
która lzależniona jest od ilości i długości sekwen-
cj i czę ś ciowo kompl e m ent arnych le ci nię idenĘ cz-
nych z sekwencją docelowej cząsteczki RNA tar-
czy,W przypadku onkogenów różniących się od
odpowiadających im protoonkogenów Ęlko jedną
mutacj ą punktową nieswoiste wiązanie cząsteczki
anĘs en sownej przyno szące w efekcie niep oząd any
efekt nie może być w zupełności wykluczone. Pro-
b lem s elektywno ści r ozp oznawani a wirusowych s e -
kwencji docelowych ptzez czynniki antysensowne
ma odmienną naturę zewzglęól na rzadkie \\ystę-
powanie homolo gic zny ch sekwencj i wirusowych w
g e n o mi e ko m ó rki z aatakow an ej . Two rz enie cząste -
czek hybrydowych pomiędzy. czynnikiem anĘsen-
sownym, awirusową sekwencją tarczy pomimo nie-
dopasowania niektórych zasad nie jest elementem
o niekorzystnym dzialaniu. Przeciwnie, wspomnia-
na niepelna komplementarnośó umozliwia reago-
wanie jednej cząsteczce an§sensownej z grupą spo-
krewniony ch lecz nie idenĘcznych wirusów róznią-
cych sig np. serotypowo lub genotypowo.



Pierwsze próby hamowania ekspresji genów przy
pomocy oligo deoksynukleotydów zostały wykona-
ne w końcu lat siedemdziesiąĘch i dotyczyły wiru-
sa mięsaka Rousa. Zamecnik i Stephenson wyka-
zali, że anĘsensowny oligomer, komplementarny
do końcowych fragmentów 35S RNA wirusa mię-
saka Rousa, wprowadzony do hodowli fibroblastów
zakażonych łm wirusem, wyvołuje spadek aktyw-
ności wirusowej odwrotnej transkryptazy skorelo-
wany ze zmniejszeniem transformacj i nowotworo-
wej komórek (20). Dynamiczny rorwój tych badań
zaczął sig jednak kilka lat później wraz z począt-
kiem automaĘzacji chemicznej syntezy DNA. Ak-
tualnie najbardziej zaawansowane prace nad prak-
tycz.+ym zastosowaniem strategii anty.sensów w te-
rapli przeciwwirusowej doĘczą zakażeń ludzi wi-
rusem HIV-1. Antysensowne oligomery fosforotio-
lowe weszły już w końcowe fazybadań klinicznych.
Natomiast rybozymy zostały jlż zaakceptowane w
USA do wprowadzenia ich w I fazębadań klinicz-
nych (12). W próbach przeprowadzonych na liniach
komórek limfocytów zakażonych HIV-1 uĄ^ilano
cząsteczek antysensownych wycelowanych w
,,tarczę", którą stanowiła sekwencja regionu rev
genomu tego wirusa. Wybór sekwencji rev podyk-
towany był j ej wysoką konserwaĘwnością (brakiem
zmienności) w obrębie wszystkich dotychczas W-
izolowanych szczepów i faktem, że produkt białko-
wy tego genu jest niezbędnym czynnikiem umozli-
wiającym tworzenie się pełnych transkryptów ge-
nomu wirusa HIV Wprowadzenie do hodowli ko-
mórek fosforotiolowych oligonukletydów antysen-
sownych hamowało efekt cytopaĘczny i tworzenie
się syncytiów. Podobne zmiany, świadczące o zaha-
mowaniu replikacji wirusa, obserwowano po uzy-
ciu oligomerów skierowanych przeciwko genowi
gag. Stwierdzony efekt inhibicyjny cyklu replikacyj-
nego wirusa był skutkiem nie Ęlko komplementar-
nego łączenia się oligomeru z sekwencj ą tarczy ale
również wynikiem jego działania nieswoistego.
Wśró d pr zyplszczalnych me ch anizmów lez ących u
podłoza tego zjawiska wymienia się hamowanie
aktyrvno ści po limera z bior ący ch udział w powiel a-
niu wirusowego genomu, blokowanie kontaktu wi-
rionu z komórką poprzezwiązanie się z receptora-
mi komórkowymi lub powierzchniowymi białkami
wirusa i blokowanie procesów fosforylacyjnych. W
kazdym mRNAwirusa HIV-1 znajduje się sekrven-
cja regulatorowa TAR, która wiążąc białko trans-
aktywujące TAT przyczynia się do nasilenia trans-
krypcji RNAwirusowego. Wykazano, ze antyrTAR-
-asODN utrudniają wiązanie się do tej sekwencji
białka regulatorowego TAT i skutecznie hamują
ekspresję genów wirusowych i replikację wirusa
HIV-1 in vivo (9, 18). Clkl replikacyjny retrowiru-
s ów w zakażonej ko m ó r ce wym a g a pr zekształce n i a
ich jednoniciowego genomowego RNA w dwuni-
ciowy komplementarny DNA (cDNA). Tej konwer-

sji dokonuje enzym wirusa - odwrotna transkryp-
taza. Zahamowanie syntezy cDNA zapobiega wbu-
dowaniu genety cznej info rmacj i wiru s a do geno mu
gospodarza i przerywa cykl replikacyjny. Antysen-
sowne oligomery niezmodyfikowane i fosforotiolo-
we hamują syntezę cDNA katalizowaną przez od-
wrotne transkryptazy wirusów AMV (ang. avian
mieloblastoma virus) i HIV Oligomery fosforotio-
Iow e lączą się z o dwrotną transkry ptazą w irls a HIV
i blokują jego roavój w zakażonych de łoyo limfo-
cytach. Jest to reakcja niezalężna od sekwencji oli-
gomeru i polega na preferencyjnym molekularnym
łączenil się tych oligomerów z enzymem wirusa
HIV Hamowanie aktywności odwrotnej transkryp-
tary może odbywać sięprzez komplementarne od-
działyrvania niemodyfikowanych oligomerów anĘ-
sensownych z matry cą wirusowego RNA w miej scu
inicjacji transkrypcji lub poniżej tego miejsca. W
pierwszym przyp adku blokowane j est pr rylączenie
odwrotnej transkryptazy do RNA, aw drugim prze-
suwająca się po RNA wirusa odwrotna transkryp-
taza jest zatrzymywana przez strukturę (hybryda)
utworzoną zpołączenia jego RNA i oligomeru an-
tysensownego. Oligomery niemodyfikowane indu-
kują aktyrvność Rnazy H, która doprowadza do
degradacji wirusowego RNA (2,5).

TŁwają próby selektywnego blokowania polime-
raz herpeswirusowych i wirusa influenzy (enzl,my
synteĘzujące nici kwasu nukleinowego). Wszystkie
znane herpeswirusy indukują swoistą dla nich DNA
polimerazę, która jest niezbędnym czynnikiem ak-
tywnej replikacji wirusowego DNA w zakażonej
komórce. Podobne znaczenie ma polimeraza RNA
dla wirusa influenzy. Nukleokapsyd herpeswirusa
po wniknięciu do jądrazaatakowanej komórki ule-
ga demontażowi i uwolniony genomowy DNA zo-
staje przepisany na trzy klasy cząsteczek mRNA
ulegających przetłumaczeniu na równiez tyle samo
rodzajów białek: bardzo wczesnych (cr), wczesnych
(B) i późnych (y). Geny białek cr spełniają rolę re-
gulatorów wzrostu i są transkrybowane pomiędzy
drugą a czwartą godziną replikacji wirusa. Ich
ekspresja jest niezbędnym warunkiem wejścia cy-
klu replikacyjnego wirusa w kolej ną fazę. Oligomery
antysensowne komplementarne do sekwencji ge-
nów koduj ących białka cx blokują replikację her-
peswirusa w hodowli komórek VERO (6).

Białko PB1 jest niezbędnym elementem trans-
krypcji i replikacji RNA wirusa influenzy. Jego
struktura char akteryzuj e się najwyższą konserwa-
tywnością budowy w obrębie wszystkich §pów wi-
rusa. Antysensowne oligomery przeciwko wiruso-
wi influenzy wycelowane w początkową sekwencję
genu PB1 hamowały ekspresję tych genów i repli-
kację wirusa w hodowli komórek (7). W przeciwień-
stwie do oligomerów fosforotiolowych, które swo-
iście hamowały replikację, oligomery fosfodwu-



estrowe były nieaktywne w tym samym układzie do-
świadczalnym. W przebiegu wykonyrvanych do-
świadczeń stwierdzon o przew agę efektu nieswoiste-
go oddziałryania oligonukleoĘdów. Efekt ihibicyj -

nybył zależny od długości łańcucha oligomeru i licz-
by jego wewnętrznych połączeń, a w mniejszym
stopniu od jego sekwencji (13), Nieswoiste hamo-
wanie replikacji wirusów nie jest jeszcze dobrze
poznane. Oprócz wymienionych j uz mechanizmów,
n al e zy równ i e z w skaz ać na możIiwo ś ó zabur zeń pr o -

liferacj i i róznicow ania zakażonych wirus em komó -

rek wywoływanych przez nukleozydy i nukleoĘdy
powstające po degradacji asODNs, a z:łł|aszcza w
doświadczeniach prowadzonych na liniach komór-
kowych, gdzie koncentracje asODNs są wysokie
(19)

Zaawansowanie badań nad wykorzystaniem oli-
gomerów anĘsensownych w terapii przeciwwiruso-
wej nie osiągnęło jeszcze oczekiwanego poziomu.
Niemniej jednak, szybki postgp jaki obserwuje się
w tej dziedzinie ponvala przypttszczać, ze w krót-
kim czasie celowane blokowanie genówwirusowych
będzie stosowane w lecznictwie na zasadach podob-
nych do celowanej anĘbiotykoterapii chorób bak-
teryjnych.
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