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Podstawowym elementem strukturalnym zywych
organizmow jest komorka, ktorej budowa w catym
Swiecie ozywionym jest podobna. We wnetrzu kaz-
dej komorki zawarta jest substancja dziedziczna
okreslajaca jej podstawowe cechy strukturalne i
funkcjonalne. Chemiczna podstawa dziedzicznoSci
jest czasteczka polimeru deoksyrybonukleotydow
(DNA) lub rybonukleotydéow (RNA). Informacja
genetyczna dotyczaca cech strukturalnych i funk-
cjonalnych komorki jest zakodowana w Scisle okre-
slonej sekwencji nukleotyddw i zorganizowana jest
w podstawowych jednostkach zwanych genami.
Dzigki zdolnoSci kwaséw nukleinowych do samo-
odtwarzania si¢ geny zachowuja swojg statos¢ i
moga by¢ przekazywane w niezmienionej postaci
nastepnym pokoleniom. Kazda zmiana w budowie
chemicznej, czyli mutacja, powoduje powstanie no-
wego allelu genu, a w niektorych przypadkach
zmiane jakoSciowa cechy przez niego kodowane;.
Geny okreslaja klasy kwasow rybonuklemowych
wlasciwosci regulacyjne innych genéw oraz struk-
ture biatek, w tym biatek enzymatycznych, ktére sa
katalizatorami reakcji biochemicznych zachodza-
cych w zywych organizmach. W ten sposob geny
wplywajg na przemlan(—; materii i reguluja posred—
nio procesy wzrostu i réznicowania si¢ organizméow
zywych determinujac wszelkie ich wtasciwosci. Od-
szyfrowanie informacji genetycznej zawartej w ge-
nie, prowadzace do ujawnienia si¢ zakodowanej w
nim cechy organizmu czy komorki okreslamy mia-
nem jego ekspresp W og0lnej strukturze genu wy-
roznia si¢ cz¢$€ regulatorowa, ktora decydu]e o in-
tensywnosci ekspresji danego genu oraz czgs¢ ko-
dujaca, ktdra wyznacza sekwencje aminokwasow
odpowiedniego biatka. W pierwszym etapie ekspre-
sji genu zwanym transkrypcja, informacja genetycz-
na zawarta w jego strukturze DNA jest przepisy-
wana w komplementarne czasteczki informacyjne-
go RNA (mRNA). Gen ulega transkrypcji gdy do
jego czesSci regulatorowej przytaczg si¢ specyficzne
biatka zwane czynnikami transkrypcyjnymi. Powsta-
ly kompleks kwasowo-biatkowy jest sygnatem dla
polimerazy RNA, ktora faczac si¢ z kodujaca cze-
Scia genu syntetyzuje czgsteczki mRNA. W drugim
etapie translacji, rybosomy przesuwajace si¢ wzdtuz
transkryptow mRNA buduja przy wspoétudziale

transferowych kwasow nukleinowych (tRNA) fan-
cuchy biatkowe. Wlasciwy poziom ekspresji genow
regulowany jest przez wiele czynnikéw dziatajacych
w systemach sprzezeh zwrotnych. Zaburzenia tych
procesow na ktorymkolwiek etapie wplywaja nega-
tywnie na pojawianie si¢ koncowego, w petni funk-
cjonalnego produktu biatkowego, co moze by¢ przy-
czyna patologicznych zmian w strukturze lub funk-
cji komorki. Przyktadem mogg stuzy¢ protoonko-
geny, ktore w komorkach normalnych s3 zaanga-
zowane w regulacj¢ procesow wzrostu i réznicowa-
nia, natomiast w komoérkach nowotworowych ule-
gajq nadmiernej ekspresji i sa odpowiedzialne za
podstawowe cechy fenotypowe transformacji nowo-
tworowej (3).

Jacob 1 Monod - twoércy teorii modelu operonu
nie sprecyzowali jednoznacznie natury czynnikéw
regulujacych ekspresje genow tworzacych operon.
Elementami wiaczajacymi i wylaczajacymi poszcze-
golne geny moga by¢ zardwno czasteczki biatkowe
jak1 RNA. Jednym z wielu opisanych mechanizméw
regulujacych ekspresje genéw u prokariontow jest
wytwarzanie micRNA (mRNA interfering comple-
mentary RNA), ktéry réwniez okreéla si¢ mianem
anty-sens RNA. Sekwencja czasteczki tego RNA
jest komplementarna do mRNA regulowanego
genu. Powstajace czasteczki dwuniciowe (duplek-
sy) pomi¢dzy wymienionymi czasteczkami RNA
moga hamowac ekspresje danego genu na pozio-
mie jego transkrypcji lub translacji (8).

Wiedza o genetycznych mechanizmach regulacyj-
nych tego typu, swoistosci parowania zasad puryno-
wych 1 pirymidynowych potaczona z technicznymi
mozliwoSciami chemicznej syntezy oligonukleoty-
dow (krotkie odeinki kwaséw nukleinowych) i ich
analogow stworzyly perspektywe dla rozpoczecia
badan nad opracowaniem nowych sposobow tera-
pii przeciwwirusowej. Wirusy to patogeny, ktore
wnikaja do wrazliwych komoérek i namnazajac si¢
w ich wnetrzu niszczg je lub zmieniajg patologicz-
nic. Wykorzystywanie przez wirusy do swego na-
mnazania aparatu transkrypcyjnego i translacyjne-
go zaatakowanej komorki byto do tej pory zasadni-
czg przyczyna niezadowalajacych rezultatow prac
nad lekami przeciwwirusowymi. Likwidacja zaka-
zenia wirusowego metodami tradycyjnej chemote-
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rapil wiaze si¢ ze zniszczeniem zaatakowanej ko-
morki. Z tego wzgledu wszystkie dotychczas Wpro-
wadzone preparaty cechowaly si¢ mala swoistoscig
1 byty wymierzone we wszystkie wrazliwe na infekcje
wirusowa komorki. Kryterium okreSlajacym przy-
datno$¢ kliniczng tych §rodkéw jest stopien roznicy
wrazliwosci komorek zdrowych i zaatakowanych na
niekorzystny wplyw zastosowanego preparatu.
Szczegbdlnym problemem sa zakazenia utajone, w
ktérych genom wirusa wbudowany jest do genomu
komorki, nie dziata chorobotworczo i jest powiela-
ny wraz z podzialami komorki. Klasycznym 1 sto-
sunkowo najlepiej poznanym przykiadem sa stany
utajenia wywolywane przez herpeswirusy. Zmiany
chorobowe skory lub bton §luzowych wywolane ak-
tywnym namnazaniem si¢ tych wirusow w komor-
kach epitelialnych mogg by¢ wyleczone poprzez za-
stosowanie acyklowiru, leku nalezacego do najnow-
szej generacji analogow nukleozydowych o relatyw-
nie niewielkim szkodliwym dziataniu na komorki
nieczakazone (1). Preparat ten selektywnie aktywo-
wany na drodze fosforylacji przez wirusowa kinaz¢
tymidynowa obecna w komoérkach zakazonych ha-
muje zwrotnie replikacje DNA herpeswirusa. Acy-
klowir nie jest natomiast substratem dla kinaz ko-
morkowych. Tak dzieje si¢ podczas objawowe;, li-
tycznej infekcji. Natomiast w stanie zakazenia la-
tentnego DNA herpeswirusa nie replikuje 1 gen ki-
nazy wirusowej nie ulega ekspresji. Obecny w tych
komorkach i niefosforylowany przez kinaze acyklo-
wir pozostaje nieaktywny, a prowirus wbudowany
w genom komorki gospodarza stanowi rezerwuar,
z ktorego przy sprzyjajacych okolicznosciach docho-
dzi do nawrotu zakazenia wrazliwych komorek
epitelialnych (4). Obecnie istnieje coraz bardziej
ugruntowane przekonanie, ze odnalezienie ,,magicz-
nej kuli” zdolnej do przezwyciezenia tych chorob
bez wywolywania skutkéw ubocznych uzaleznione
jest od poznania molekularnych cech wirusa i ko-
morki oraz ich wzajemnych interakcji. Znaczenie i
potrzebe poszukiwania nowych preparatow prze-
ciwwirusowych zwigksza dodatkowo fakt, ze wyste-
pujace wsrod niektorych grup wirusow duze zroz-
nicowanie serotypowe, zmiennos¢ i zmienna sku-
tecznos$¢ immunizacji wykluczaja lub w istotny spo-
sOb ograniczaja masowe stosowanie szczepien.
Duze nadzieje wigze si¢ z celowanym blokowa-
niem ekspresji gendw w oparciu o wykorzystanie
strategii antysensow (13, 14). Zaktada ona wybior-
cze zahamowanie ekspresji genu za pomoca krot-
kich, syntetycznych fragmentow kwasow nukleino-
wych, ktore moga swoiScie hybrydyzowac (faczy¢
si¢) do komplementarnej sekwencji znajdujacej sie
w chromosomalnym DNA genu lub w czasteczkach
mRNA kodowanych przez ten gen. Jezeli produkt
ekspresji tego genu jest niezbednym czynnikiem
wzrostu komorki lub wewnatrzkomorkowej repli-
kacji wirusa to zaburzenie jego syntezy przez wy-
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mienione fragmenty kwasow nukleinowych spowo-
duje zwolnienie lub catkowite zahamowanie tych
procesow W ten sposdb mozna uzyskaé wygasze-
nie proliferacji nowotworowej lub likwidacje zaka-
zenia wirusowego. Pojecie sensu w biologii mole-
kularnej okreslone jest przez sekwencj¢ nukleoty-
dow jednoniciowej czasteczki mRNA przepisane]
z genomowego kwasu nukleinowego, ktora odpo-
wiada kolejnoSci aminokwasow w czasteczee bial-
ka powstajacego po jej translacji na rybosomach.
Komplementarne do mRNA nici, majace zdolno$¢
wigzania si¢ z nim, bedg zatem czgsteczkami anty-
sensownymi.

Antysensowne oligonukleotydy (asODN) o dtu-
gosci 10-30 nukleotyddw, syntetyzowane chemicz-
nie znalazly zastosowanie jako zwiazki selektywnie
blokujace ekspresje genow. Jednoniciowe asODN
w odpowiednich warunkach przytgczaja si¢ swoiscie
do komplementarnej sekwencji dwuniciowego DNA
tworzgc potrojna helis¢ (ang. triple helix, TH). Po-
wstanie takiej struktury w miejscu wigzania czynm-
kow transkrypeyjnych powoduje zahamowanie ini-
cjacji transkrypcji (16). Poniewaz warunkiem nie-
zbednym utworzenia potrdjnej spirali jest koniecz-
nos¢ wystepowania w obrebie genu, ktorego eks-
presj¢ chcemy wytaczy¢, odpowiednio dlugiego od-
cinka zlozonego tylko z zasad purynowych lub pi-
rymidynowych, strategia ta moze zosta¢ zastosowa-
na tylko w przypadku nielicznych genow. W najcze-
Sciej stosowane] odmianie wykorzystania strategii
antysensow dochodzi do wylaczenia ekspresji genu
na poziomie czasteczki mRNA. Syntetyczny oligo-
mer antysensowny po wniknieciu do komorki moze
swoiscie hybrydyzowa¢ do komplementarnej se-
kwencji sensu w czasteczce mRNA 1 blokowac jej
translacje na odpowiedni faficuch polipeptydowy.
Oligomer antysensowny wywiera swoje dziatanie
wspoOlzawodniczac z naturalnymi czynnikami bio-
racymi udzial w translacji i rybosomami o miejsce
wigzania na czgsteczce mRNA lub aktywuje
RNnaze¢ H, enzym hydrolizujacy tylko ni¢ RNA w
utworzonej czasteczce RNA-asODN (dupleks).
Oznacza to, ze uwolniony w ten sposob oligonukle-
otyd antysensowny moze cyklicznie wchodzi¢ w ko-
lejne reakcje z docelowymi molekutami docelowe-
go RNA (tzw. tarczy) (17).

Terapeutyczne wykorzystanie oligomerdéw anty-
sensownych uwarunkowane jest kilkoma kryteria-
mi. Czasteczki tych zwigzkow musza fatwo przeni-
kac przez blone; komorkowag, byC stabilne chemicz-
nie, osigga¢ we wnetrzu komorki stezenie terapeu-
tyczne utrzymujace si¢ odpowiednio diugo w cza-
sie, hybrydyzowaé swoiscie do sekwencji tarczy.
Oligomery antysensowne s3 polianionami, ktore
wnikaja do komorek w wyniku pinocytozy lub en-
docytozy zaleznej od receptorow. Najskuteczniej-
sze oddzialywanie antysensownych oligonukleoty-
dow obserwuje si¢ po zastosowaniu technik zwigk-
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szajacych przenikalno$¢ oligomerow przez blony
komorkowe. Sposrdd wielu substancji taczonych z
oligomerami antysensownymi w celu zwigkszenia
ich dokomorkowego transportu, ostatnio zwraca sie
szczegOlng uwage na liposomy kationowe oraz ich
pofaczenia z peptydami wirusowymi, ktore sa wy-
korzystywane przez te patogeny podczas wnikania
do komorek. W badaniach przeprowadzonych na
liniach komorkowych wykazano wydatny wzrost ha-
mowania pojawiania si¢ duzego antygenu T wirusa
SV40 przez minimalne koncentracje oligomerow w
obecnosci liposomow. W podobnie przeprowadzo-
nych doswiadczeniach uzyskano réwniez wysoka
efektywnoS¢ oligomerdow komplementarnych do
transkryptow env wirusa HIV (ang. human immu-
nodeficiency virus) (19). Oligomery ze szkieletem
fosforanowo-cukrowym syntetyzowane na wzor
naturalnie wystepujacych polimeréw nukleotydo-
wych sg wrazliwe na atak enzyméw nukleolitycznych
obecnych w tkankach i plynach ustrojowych. Mo-
dyfikacja mostka fosfodwuestrowego pomigdzy sg-
siadujacymi nukleotydami wzmaga opornos¢ poli-
meru na endonukleazy. Najczesciej dokonuje si¢
podstawienia jednego z atomow tlenu mostka ato-
mem siarki lub resztag metylowa uzyskujac w ten
sposob pochodne fosforotiolowe i metylofosfonia-
nowe. Przylaczenie do koncowych nukleotydow
zwigzkow blokujacych dzialanie egzonukeaz np.
akrydyny zapobiega degradacji oligomerdéw od ich
koncowych nukleotydéw poprzez 3’15’ egzonukle-
azy. Zmiany przestrzenne dotycza wigzania gliko-
zylowego, w ktorym forme 3 zmienia sie na o. Oli-
gomery antysensowne rozpoznajace specyficznie
docelowe sekwencje DNA mogg stuzy¢ jako no$ni-
ki aktywnych zwigzkéw. Sprzezenie asODN np. z
fenantrolina lub EDTA-Fe powoduje przecigcie
DNA w miejscu przylaczenia sie asODN (11, 15).
Duzym zainteresowaniem wsrod zwigzkow zdol-
nych do rozpoznawania sekwencji DNA ciesza si¢
peptydowe kwasy nukleinowe (PNA). Sa one struk-
turalnymi i funkcjonalnymi analogami kwasow nu-
kleinowych (21). Zasady azotowe wchodzace w
sklad ich czasteczek przytaczone sa do rdzenia po-
liamidowego, ktdry jest odpowiednikiem szkieletu
fosfocukrowego kwaséw nukleinowych. Dzieki
obecnosci zasad azotowych w budowie PNA, po-
siadajg one wtasciwos$¢ komplementarnego wigza-
nia si¢ z DNA i RNA. Modyfikacje podstawowej
struktury PNA umozliwiajg modelowanie takich ich
wlaSciwosci jak specyficznos¢ i sif¢ wiazania, zdol-
nos¢ do penetracji do wnqtrza komorki, rozpusz-
czalnoS¢, stopiefi opornosci na peptydazy, rozpo-
znawanie roznych form przestrzennych DNA,
sztywnos¢, hydrofobowo$¢ oraz tadunek elektrycz-
ny. Zasadniczg 1 unikatowa cechg PNA jest duza
stabilnos¢ komplekséw PNA-DNA w poréwnaniu
do ich odpowiednikow DNA-DNA i DNA-RNA.
W Srodowisku o fizjologicznej sile jonowej duplek-

311

sy PNA-DNA i PNA-RNA s3 stabilniejsze niz od-
powiadajace im dupleksy DNA-DNA i DNA-RNA.
Decyduje to o duzej swoistosci PNA, ktora wyraza
si¢ wyzszg zdolnoScia rozrézniania niedopasowania
sekwencji czasteczek hybrydowych PNA-DNA w
odniesieniu do odpowiadajgcych im czasteczek
DNA-DNA i DNA-RNA (10). Miejsce oddzialy-
wania asODN, czyli wybor optymalnej sekwencji
docelowej — tarczy mRNA nalezy do naistotniej-
szych elementow decydujacych o skutecznosci od-
dziatywania asODN. Dobre wyniki uzyskiwano z
oligomerami skierowanymi przeciwko regionom
inicjujacym transkrypcje mRNA, translacje, se-
kwencjom uczestniczacym w skladaniu mRNA i
rejonom nieulegajacym translacji. Wyboru najbar-
dziej optymalnej sekwencji docelowe) w wickszosci
przypadkow dokonuje sie¢ metoda prob i btedow
sposrod puli wielu asODN skierowanych przeciw-
ko roéznym rejonom tej samej czasteczki mRNA.

Bardzo interesujgce wyniki uzyskuje si¢ w bada-
niach nad przeciwwirusowym dziataniem rybozy-
mow, ktore sg specyficznie zbudowanymi czastecz-
kami RNA majacymi zdolno$¢ nie tylko swoistego
tfaczenia sie z docelowymi czgsteczkami RNA tar-
czy wedlug reguly komplementarnosci zasad pury-
nowych i pirymidynowych ale réwniez hydrolizowa-
nia ich wigzan fosfodwuestrowych. Uproszczony
mechanizm katalitycznego dzialania rybozymu
przedstaw1a si¢ nastepujgco: po zwiazaniu si¢ anty-
sensownej sekwencji rybozymu z komplementarng
sekwencja tarczy RNA nast¢puje wyznaczona miej-
scem wigzania hydroliza sekwencji tarczy RNA, a
nastepnie dochodzi do uwalniania strawionych pro-
duktow i rybozymow, ktore wehodzg w kolejny cykl
z inng czasteczka RNA tarczy (12).

Wstepnym i zarazem podstawowym warunkiem
terapeutycznego wykorzystania strategii antysensow
jest swoistoS¢ dziatania oligomerow czy rybozymow,
ktora uzalezniona jest od ilodci i diugosci sekwen-
cji czgSciowo komplementarnych lecz nie identycz-
nych z sekwencja docelowej czasteczki RNA tar-
czy. W przypadku onkogenéw rozniacych si¢ od
odpowiadajacych im protoonkogendw tylko jedna
mutacja punktowa nieswoiste wigzanie czgsteczki
antysensownej przynoszace w efekcie niepozadany
efekt nie moze by¢ w zupetnosci wykluczone. Pro-
blem selektywnosci rozpoznawania wirusowych se-
kwencji docelowych przez czynniki antysensowne
ma odmienna natur¢ ze wzgledu na rzadkie wyste-
powanie homologicznych sekwencji wirusowych w
genomie komorki zaatakowanej. Tworzenie czgste-
czek hybrydowych pomiedzy czynnikiem antysen-
sownym, a wirusowg sekwencja tarczy pomimo nie-
dopasowania niektorych zasad nie jest elementem
o niekorzystnym dzialaniu. Przeciwnie, wspomnia-
na niepelna komplementarno$¢ umozliwia reago-
wanie jednej czasteczee antysensowne] Z grupg spo-
krewnionych lecz nie identycznych wirusow roznia-
cych si¢ np. serotypowo lub genotypowo.
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Pierwsze proby hamowania ekspresji genow przy
pomocy oligodeoksynukleotydow zostaly wykona-
ne w koncu lat siedemdziesigtych i dotyczyly wiru-
sa miesaka Rousa. Zamecnik i Stephenson wyka-
zali, ze antysensowny oligomer, komplementarny
do koncowych fragmentow 35S RNA wirusa mig-
saka Rousa, wprowadzony do hodowli fibroblastow
zakazonych tym wirusem, wywoluje spadek aktyw-
NOSCI WIrusowej odwrotnej transkryptazy skorelo-
wany ze zmniejszeniem transformacji nHowotworo-
wej komérek (20). Dynamiczny rozwdj tych badan
zaczal si¢ jednak kilka lat pOzniej wraz z poczat-
kiem automatyzacji chemicznej syntezy DNA. Ak-
tualnie najbardziej zaawansowane prace nad prak-
tycznym zastosowaniem strategii antysensow w te-
rapii przeciwwirusowej dotyczg zakazen ludzi wi-
rusem HIV-1. Antysensowne oligomery fosforotio-
lowe weszty juz w koficowe fazy badan klinicznych.
Natomiast rybozymy zostaly juz zaakceptowane w
USA do wprowadzenia ich w I faze badan klinicz-
nych (12). W probach przeprowadzonych na liniach
komorek limfocytéw zakazonych HIV-1 uzywano
czasteczek antysensownych wycelowanych w
ntarcze”, ktora stanowita sekwencja regionu rev
genomu tego wirusa. Wybor sekwencji rev podyk-
towany byt jej wysoka konserwatywnoscia (brakiem
zmiennos$ci) w obrebie wszystkich dotychczas wy-
izolowanych szczepow i faktem, ze produkt biatko-
wy tego genu jest niezbednym czynnikiem umozlIi-
wiajacym tworzenie si¢ pelnych transkryptow ge-
nomu wirusa HIV. Wprowadzenie do hodowli ko-
morek fosforotiolowych oligonukletyddw antysen-
sownych hamowalo efekt cytopatyczny i1 tworzenie
si¢ syncytiow. Podobne zmiany, swiadczace o zaha-
mowaniu replikacji wirusa, obserwowano po uzy-
ciu oligomeréw sklerowanych przeciwko genowi
gag. Stwierdzony efekt inhibicyjny cyklu replikacyj-
nego wirusa byl skutkiem nie tylko komplementar-
nego taczenia si¢ oligomeru z sekwencja tarczy ale
rOwniez wynikiem jego dziatania nieswoistego.
Wsréd przypuszezalnych mechanizmow lezacych u
podtoza tego zjawiska wymienia si¢ hamowanie
aktywnosci polimeraz bioracych udzial w powiela-
niu wirusowego genomu, blokowanie kontaktu wi-
rionu z komorka poprzez wigzanie si¢ z receptora-
mi komorkowymi lub powierzchniowymi biatkami
wirusa 1 blokowanie proceséw fosforylacyjnych. W
kazdym mRNA wirusa HIV-1 znajduje si¢ sekwen-
cja regulatorowa TAR, ktdra wigzac biatko trans-
aktywujace TAT przyczynia si¢ do nasilenia trans-
krypcji RNA wirusowego. Wykazano, ze anty-TAR-
-asODN utrudniaja wigzanie si¢ do tej sekwencji
biatka regulatorowego TAT i skutecznie hamuja
ckspresj¢ genow wirusowych i replikacje wirusa
HIV-1 in vivo (9, 18). Cykl replikacyjny retrowiru-
sOw w zakazonej komorce wymaga przeksztalcenia
ich jednoniciowego genomowego RNA w dwuni-
ciowy komplementarny DNA (cDNA). Tej konwer-
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sji dokonuje enzym wirusa — odwrotna transkryp-
taza. Zahamowanie syntezy cDNA zapobiega wbu-
dowaniu genetycznej informacji wirusa do genomu
gospodarza i przerywa cykl replikacyjny. Antysen-
sowne oligomery niezmodyfikowane 1 fosforotiolo-
we hamuja synteze cDNA katalizowana przez od-
wrotne transkryptazy wiruséw AMV (ang. avian
mieloblastoma virus) i HIV. Oligomery fosforotio-
lowe tacza si¢ z odwrotng transkryptazg wirusa HIV
i blokuja jego rozwoj w zakazonych de novo limfo-
cytach. Jest to reakcja niezalezna od sekwencji oli-
gomeru i polega na preferencyjnym molekularnym
faczeniu si¢ tych oligomeréw z enzymem wirusa
HIV. Hamowanie aktywnosci odwrotnej transkryp-
tazy moze odbywac si¢ przez komplementarne od-
dzialywania niemodyfikowanych oligomerow anty-
sensownych z matryca wirusowego RNA w miejscu
inicjacji transkrypcji lub ponizej tego miejsca. W
pierwszym przypadku blokowane jest przylaczenie
odwrotnej transkryptazy do RNA, aw drugim prze-
suwajaca sie po RNA wirusa odwrotna transkryp-
taza jest zatrzymywana przez strukturg (hybryda)
utworzong z polaczenia jego RNA i oligomeru an-
tysensownego. Oligomery niemodyfikowane indu-
kuja aktywno$¢ Rnazy H, ktéra doprowadza do
degradacji wirusowego RNA (2, 5).

Trwajg proby selektywnego blokowania polime-
raz herpeswirusowych i wirusa influenzy (enzymy
syntetyzujace nici kwasu nukleinowego). Wszystkie
znane herpeswirusy indukuja swoistg dla nich DNA
polimerazg, ktora jest niezbednym czynnikiem ak-
tywnej replikacji wirusowego DNA w zakazonej
komorce. Podobne znaczenie ma polimeraza RNA
dla wirusa influenzy. Nukleokapsyd herpeswirusa
po wniknieciu do jadra zaatakowanej komorki ule-
ga demontazowi 1 uwolniony genomowy DNA zo-
staje przepisany na trzy klasy czasteczek mRNA
ulegajacych przettumaczeniu na rowniez tyle samo
rodzajow biatek: bardzo wezesnych (o), wezesnych
(B) i poznych (y). Geny biatek o spelniaja role re-
gulatoréw wzrostu i sa transkrybowane pomiegdzy
druga a czwartg godzing replikacji wirusa. Ich
ekspresja jest niezbednym warunkiem wejScia cy-
klu replikacyjnego wirusa w kolejng faze. Oligomery
antysensowne komplementarne do sekwencji ge-
now kodujacych biatka o blokuja replikacje her-
peswirusa w hodowli komérek VERO (6).

Bialko PBI jest niezb¢dnym elementem trans-
krypcji i replikacji RNA wirusa influenzy. Jego
struktura charakteryzuje si¢ najwyzsza konserwa-
tywnoScia budowy w obrebie wszystkich typow wi-
rusa. Antysensowne oligomery przeciwko wiruso-
wi influenzy wycelowane w poczatkowa sekwencje
genu PB1 hamowaly ekspresje tych gendw i repli-
kacje wirusa w hodowli komorek (7). W przeciwiefi-
stwie do oligomerow fosforotiolowych, ktore swo-
iScie hamowaly replikacje, oligomery fosfodwu-
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estrowe byly nieaktywne w tym samym ukladzie do-
$wiadczalnym. W przebiegu wykonywanych do-
$wiadczen stwierdzono przewage efektu nieswoiste-
go oddziatywania oligonukleotydow. Efekt ihibicyj-
ny byl zalezny od diugosci taficucha oligomeru i licz-
by jego wewnetrznych polaczen, a w mniejszym
stopniu od jego sckwencji (13). Nieswoiste hamo-
wanie replikacji wirusow nie jest jeszcze dobrze
poznane. Oprécz wymienionych juz mechanizméw,
nalezy rowniez wskaza¢ na mozliwo$¢ zaburzen pro-
liferacji i r6znicowania zakazonych wirusem komo-
rek wywolywanych przez nukleozydy i nukleotydy
powstajace po degradacji asODNs, a zwlaszcza w
doswiadczeniach prowadzonych na liniach komor-
kowych, gdzie koncentracje asODNs sg wysokie
(19).

Zaawansowanie badan nad wykorzystaniem oli-
gomerOw antysensownych w terapii przeciwwiruso-
wej nie osiggneto jeszcze oczekiwanego poziomu.
Niemniej jednak, szybki postep jaki obserwu]e si¢

w tej dziedzinie pozwala przypuszczad, ze w krot-
kim czasie celowane blokowanie genéw wirusowych
bedzie stosowane w lecznictwie na zasadach podob-
nych do celowanej antybiotykoterapii chorob bak-
teryjnych.
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