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Problemy zakazen
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PEPTYDY - NOWE MOZLIWOSCI ZWALCZANIA ZAKAZEN WIRUSOWYCH

PEPTIDES — ANEW STRATEGY FOR COMBATING VIRAL INFECTIONS
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STRESZCZENIE

W ostatnich latach przedmiotem zainteresowania
naukowcoOw staly si¢ peptydy wykazujace aktywnos¢
wobec bakterii, grzybow i pasozytow. Najnowsze
badania dowodza, ze peptydy posiadaja rowniez wia-
sciwosci przeciwwirusowe. Stwierdzono, ze mogg one
bezposrednio inaktywowac czastki wirusowe, utrudniac
adsorpcje wirusow do powierzchni komorek gospodarza
lub zaburza¢ wewnatrzkomorkowe procesy replikacji.
Wobec ograniczonej skutecznosci stosowanych lekow
przeciwwirusowych i pojawiajgcej si¢ opornosci wiru-
sOW peptydy przeciwwirusowe stanowi¢ moga obiecu-
jaca alternatywe w zwalczaniu infekcji wirusowych.

Stowa kluczowe: peptydy przeciwwirusowe, wirusy
otoczkowe, adsorpcja, replikacja

WSTEP

Rosnace znaczenie zakazen wirusowych u ludzi,
ograniczona ilo$¢ 1 efektywnos$¢ dostgpnych lekow,
efekty uboczne towarzyszace ich stosowaniu, a takze
coraz czg$ciej pojawiajaca si¢ oporno$¢ wirusOw na
leki stwarzaja konieczno$¢ poszukiwania skutecznych
i tanich preparatéw przeciwwirusowych. Wsrod aktual-
nych kierunkéw badan na szczegolng uwage zastuguja
prace poswigcone peptydom.

Peptydy sa krotkimi tancuchami aminokwasow
(15-40 aminokwasow, < 10 kDa), ktore w zaleznosci
od swojej sekwencji i struktury przestrzennej posiadaé
moga roznorakie wiasciwosci biologiczne, wsrdd nich
takze zdolno$¢ do hamowania zakazen wirusowych.
Naturalne peptydy przeciwwirusowe pozyskuje si¢
z r6znych zrodet (1, 2). Przyktadem substancji ro$lin-
nych jest peptyd otrzymany z nasion sorgo (3), a pep-
tydami pochodzenia zwierzgcego sa pochodne kazeiny
czy a-laktoalbuminy mleka (2) oraz pochodne magainin
i dermaseptyn, wydzielanych przez skorg ptazow (4).
Peptydy przeciwwirusowe syntetyzowane sa tez przez
bakterie, np. Enterococcus mundtii (5). Prowadzi si¢
réwniez badania nad zwigzkami catkowicie syntetycz-
nymi (6, 7). Peptydy przeciwwirusowe mogg interfe-
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rowac¢ na kazdym etapie infekcji wirusowej. Niektore
znich wykazuja bezposrednig aktywno$¢ wirusobojcza
— powoduja uptynnienie otoczek i catkowitg dezinte-
gracje¢ czastek wirusowych zanim nastgpi ich kontakt
z komorka docelowg (8, 9). Inne maskuja istotne biatka
otoczkowe lub utrudniajg adsorpcje i wnikanie wirusa
do komorki gospodarza (10, 11, 12, 13, 14). Peptydy
moga takze modyfikowa¢ powierzchni¢ blony komor-
kowej gospodarza, co utrudnia adsorpcje i fuzje czastek
wirusowych (15). Niektore z nich wykazuja zdolnos¢
do wnikania do wnetrza komorki 1 zaburzania cyklu
replikacyjnego wirusow (7, 16).

BEZPOSREDNIA INAKTYWACJA CZASTEK
WIRUSOWYCH

Aktywno$¢ przeciwwirusowa peptydow moze prze-
jawiac si¢ poprzez bezposrednie oddziatywanie na czastki
wiruséw 1 ich inaktywacje. Najczesciej dotyczy wiru-
sow otoczkowych, u ktérych dochodzi do dezintegracji
otoczki, niezbednej w procesie fuzji wirusa z komorka
gospodarza. Przyktadem moze by¢ ludzki neutrofilowy
peptyd-1 (HNP-1) z grupy a-defensyn, ktory neutralizuje
wirus opryszczki (herpes simplex virus 1, HSV-1) zalez-
nie od czasu, temperatury i pH. Poprzedzajaca zakazenie
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inkubacja HSV-1 z HNP-1 redukowata zakazno$¢ wirusa
nawet o 98 %, podczas gdy wczesniejsze traktowanie
komoérek peptydem nie dato zadnego efektu hamujacego.
Mimo ze peptyd nie konkuruje z biatkami otoczki o wig-
zanie z receptorami komérkowymi, zapobiega wnikaniu
wirusa do komorki (1).

Inaktywacje wirusa pecherzykowego zapalenia
jamy ustnej (vesicular stomatitis virus, VSV) obser-
wowano przy poprzedzajacej zakazenie inkubacji
wirusa z tachyplezyna-1 lub z jej izopeptydami. Dzieki
mikroskopii elektronowej wykazano, ze oddziatuje
ona bezposrednio na otoczke wirusowa, prowadzac
do uszkodzenia wirusa. Podobny, cho¢ stabszy efekt
zaobserwowano wobec wirusa grypy A/HIN1, podczas
gdy HSV-1, HSV-2, adenowirus 1, reowirus 2 oraz wirus
polio okazaly si¢ oporne na ten peptyd (17).

Do substancji dziatajacych destabilizujaco na
wiriony naleza tez pochodne magainin. Magaininy to
duza rodzina kationowych, amfipatycznych peptydow,
pierwotnie wyizolowanych ze skory afrykanskiej zaby
Xenopus laevis (4, 10). Posiadajg one szeroki zakres
aktywnosci przeciwko bakteriom, grzybom i pierwot-
niakom. Mechanizm ich dziatania polega na tworzeniu
kanatow jonowych, powodujacych zaktocenia potencja-
hu btonowego i lize komorek bakteryjnych. Poniewaz
otoczka wirusa nie peti typowych funkcji zyciowych
bton plazmatycznych, przeciwwirusowe dziatanie ma-
gainin opiera si¢ na innym mechanizmie. W badaniach
kilku pochodnych magainin wykazano, ze niektore
znich znacznie redukowaly PFU HSV w hodowli komo-
rek Vero. Efekt ten byt silniejszy, gdy wirus byt poddany
dziataniu peptydow przed zakazeniem komorek, co
sugeruje, ze ich aktywnos¢ jest zwigzana z bezposrednia
degradacja otoczki wirusa. Wtasciwosci dezintegrujace
wobec membran wirusowych potegowato wprowadze-
nie do czasteczek peptydow reszt lizynowych oraz grup
oktanolowych (10).

Wiasciwosci inaktywujace i hamujace rozprze-
strzenianie si¢ wirusa HIV-1 w hodowli komorkowe;j
stwierdzono rowniez w przypadku dermaseptyny S4,
pochodnej dermaseptyn wydzielanych przez skore po-
hludniowoamerykanskiej zaby Phyllomedusa sauvagei
(4). Modyfikacje chemiczne natywnych czasteczek
doprowadzity do zmniejszenia cytotoksycznosci tych
peptydow (9).

Stwierdzono, ze C5A, 18-aminokwasowy, amfi-
patyczny i a-helikalny peptyd destabilizuje otoczke
wirusa zapalenia watroby typu C (hepatitis C virus,
HCV) (8). Infekcje HCV sa powaznym problemem
zdrowotnym — szacuje si¢, ze 3 % §wiatowej populacji
zakazone jest tym wirusem. Do tej pory nie opracowano
jednak skutecznej szczepionki przeciw HCV a jedyna
akceptowang terapig jest podawanie interferonu i ryba-
wiryny. Cheng 1 wsp. (8) zbadali syntetyczny peptyd
C5A, bedacy fragmentem wirusowego biatka NSSA

(biatko niestrukturalne, niezbedne w procesie repli-
kacji wirusa). Zapobiegat on zakazeniu HCV de novo
oraz hamowat trwajaca juz infekcje przez inaktywacje
zewnatrz- i wewnatrzkomorkowych wirionow. Wy-
wotujac lize otoczki, C5A doprowadza do naruszenia
integralno$ci czastki wirusowej, uwolnienia kapsydu
1 odstonigcia wirusowego genomu, degradowanego na-
stepnie przez egzonukleazy komdrkowe. W badaniach
nad r6znymi wariantami tego zwiazku stwierdzono, ze
dla aktywnosci przeciwwirusowej peptydu kluczowe
sa amfipatycznos$¢ i a-helikalna struktura, za$§ pierw-
szorzgdowa sekwencja aminokwasowa ma mniejsze
znaczenie. Hamujacg aktywnos¢ C5A potwierdzono
rowniez wobec innych flawiwiruséw (wirus Zachod-
niego Nilu i wirus dengue 2) oraz paramyksowirusow
(wirus odry, RSV) (8).

ODDZIALYWANIE NA OTOCZKE
WIRUSOWA

Inny mechanizm dziatania peptydéw przeciwwi-
rusowych opiera si¢ na ich powinowactwie do biatek
otoczki wirusa. Oddzialywania te utrudniaja adsorpcje
wirusOw na powierzchni komorki i wnikanie do jej
wnetrza. 2-kDa peptyd otrzymany z nasion Sorghum
bicolor hamuje zakazenie HSV-11HSV-2 w hodowlach
komorkowych. Okazat si¢ on skuteczny zar6wno przy
podawaniu go do hodowli po zakazeniu, jak i w przy-
padku poprzedzajacej infekcje inkubacji wirusa z pep-
tydem. Stabsza aktywnos$¢ hamujacg zaobserwowano,
gdy peptyd wprowadzany byt do hodowli komorkowej
przed zakazeniem. Badania wobec bezotoczkowego
wirusa polio wykazaty stabg aktywnos$¢ przeciwwi-
rusowa wspomnianego peptydu, co sugeruje, ze jego
przeciwwirusowa aktywnosc¢ jest wynikiem interakcji
z otoczka (3).

®-defensyna (retrocyklina 2) oddziatuje z glikopro-
teing powierzchniowa HSV-2, chronigc komorki przed
zakazeniem tym wirusem. Pokrewna tym peptydom
retrocyklina-1 wigze biatko gp120 wirusa HIV z wyso-
kim powinowactwem, ale tylko wowczas gdy otoczka
wirusa jest glikozylowana. Analog T22 polifemuzyny
hamuje fuzj¢ otoczki wirusa HIV z blong komorek
gospodarza, dzieki specyficznemu wigzaniu otoczko-
wego biatka gp120 oraz powierzchniowego biatka CD4
limfocytow T (1).

Zapobieganie adsorpcji i penetracji wirusa moze
by¢ atrakcyjng strategig przeciwwirusowa, ktora pro-
wadzi do neutralizacji wirusa we wczesnych fazach
infekcji i blokowania jego rozprzestrzeniania si¢
z komorki do komorki. W przypadku wirusa grypy,
w wigzaniu z powierzchnig komorki istotng role pelnig
receptory komorkowe. Poprzez oddziatywanie hema-
glutyniny (HA) — wirusowej glikoproteiny z kwasem
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sialowym, wystepujacym na powierzchni komorek
uktadu oddechowego (tj. receptorem), a nastgpnie dzigki
endocytozie wirus grypy przenika do wnetrza komorek.
W HA wystepuja dwa wazne regiony: pierwszy, obecny
w domenie HA , odpowiadajgcy za adsorpcj¢ wirusa
do komorek gospodarza oraz drugi — w domenie HA,,
zwigzany z penetracja wirusa do wnetrza komorek,
przy czym ich funkcje sa od siebie niezalezne (13). Po
wniknieciu wirusa do komorek nastepuje uwolnienie
rybonukleoprotein do cytoplazmy a nastgpnie ich trans-
port do jadra. Otrzymany droga selekcji z biblioteki
przypadkowych peptyddéw przy uzyciu fagdw peptyd
P1 wykazywal zdolno$¢ hamowania zakazenia wirusem
grypy A/HIN2 przez blokowanie jego adsorpcji na
powierzchni komorek gospodarza w wyniku zwigzania
si¢ z HA. W badaniach tych jako marker namnazania
si¢ wirusa wykorzystano jedno z wirusowych biatek
ulegajacych wczesnej ekspresji. W wyniku interakcji
peptydu P1 z HA nie dochodzito do syntezy biatka, co
wskazywato na zahamowanie infekcji wirusowej (18).

ODDZIALYWANIE NA BLONE
KOMORKOWA

Hamowanie infekcji wirusowych moze rowniez
odbywac si¢ na zasadzie interakcji peptydow z btong
komorkowa gospodarza i ewentualnej modyfikacji
jej powierzchni. Duze znaczenie przypisuje si¢ od-
dziatywaniu peptydow z siarczanem heparanu (SH) —
glikozaminoglikanem, wystgpujacym na powierzchni
komorek zwierzecych (19). Na tej zasadzie dziatajg
pochodne a-laktoalbuminy. A-laktoalbumina jest
niskoczasteczkowa (14,2 kDa), kwasng proteing, pet-
nigcg istotng role w syntezie laktozy i uczestniczaca
w naturalnej obronie organizmu. Peptydy bedace pro-
duktami trawienia a-laktoalbuminy, po poddaniu ich
chemicznym modyfikacjom z uzyciem bezwodnika
3-hydroksyftalowego (3-HP), wykazuja aktywnos¢
wobec HIV 1 HSV-1. Poza wysoka skutecznos$cia
przeciwwirusowa cechuje je bardzo niska cytotoksycz-
nos$¢. Przeciwwirusowe wlasciwos$ci pochodnych 3-HP
a-laktoalbuminy wynikaja z kompetycyjnego wobec
receptorow wirusowych wigzania si¢ z czasteczkami
siarczanu heparanu. Ten proteoglikan, nadajacy btonom
komorkowym tadunek ujemny bierze udziat w wigzaniu
si¢ z powierzchnig blon wielu kationéw, enzymow,
czynnikow wzrostowych, cytokin, a takze wirusow (2).
Stwierdzono, ze kationowe pochodne a-laktoalbuminy
skutecznie zapobiegaja wigzaniu SH przez wirusy.
Podobny mechanizm dziatania wykazuja rowniez inne
peptydy pozyskiwane z mleka (20). Znana ze swoich
wlasciwosci przeciwbakteryjnych laktoferyna w wyniku
trawienia pepsyng uwalnia aktywny przeciwwirusowo
peptyd — laktoferycyne (2). Badania wykazaly, Ze o jej

swoistej aktywnosci hamujacej wobec roznych wirusow
decydujg natadowane dodatnio grupy reszt aminokwa-
sowych (wynik sekwencji, struktury drugorzgedowe;j
peptydu oraz modyfikacji chemicznych), ktdre wigzg si¢
z btonowymi glikozaminoglikanami, uczestniczacymi
w adsorpcji wirusow na powierzchni komorki (1).

Ochronny wptyw peptydow polega¢ moze rowniez
na ich wigzaniu si¢ z obecnymi na powierzchni komo-
rek receptorami swoistymi dla wirusow, co powoduje
zaburzenia w adsorpcji i uniemozliwia ich penetracj¢ do
wngtrza komorki. W wigzaniu wirusa HIV z powierzch-
nig limfocytow T biorg udzial swoiste komérkowe
receptory CD4 oraz kompleks gp120/41 obecny na
otoczce wirusowej (2, 21). Strategia zapobiegania in-
fekeji HIV przez peptydy polega na blokowaniu recep-
toréw CD4, co potwierdzono testami kompetycyjnymi
z wykorzystaniem przeciwcial monoklonalnych (22).

Do hamowania zakazenia T-tropicznym wirusem
HIV-1 zastosowano pochodne SDF-1, bedacego natu-
ralnym ligandem komdrkowego receptora chemokino-
wego CXCR4. Przetestowano serie peptydow (kazdy
zawierajacy petng sekwencje SDF-1a) pod katem ich
zdolnosci do hamowania infekcji HIV-1 i wykazano,
ze peptydy te efektywnie konkuruja z przeciwciatami
monoklonalnymi o wigzanie z CXCR4. Sugeruje to,
ze ich aktywnos¢ przeciwwirusowa moze by¢ efektem
oddziatywania na receptor komoérkowy (23).

Lombardi i wsp. (24) zbadali in vitro syntetyczne
peptydy otoczki glikoproteinowej wirusa powodujacego
zespot nabytego niedoboru immunologicznego kotow
(feline immunodeficiency virus, FIV) pod katem ich
wlasciwosci przeciwwirusowych. Peptydy sktadaty sie
7 20-23 aminokwasow i1 zawieraty sekwencje glikopro-
tein otoczkowych szczepu Petaluma FIV. Uzyskane
wyniki sugeruja, ze wspomniane peptydy mogg dziataé
na zasadzie interakcji z receptorami na powierzchni
btony komoérkowej, uczestniczacymi w rozwoju infekcji
wirusowe;j.

Carriel-Gomes 1 wsp. (25) przebadali 9 peptyddéw
o roéznej budowie i pochodzeniu w kierunku aktyw-
nosci wobec HSV-1, adenowirusa AdV-5 i rotawirusa
RV-SAT11. Mimo ze wigkszo$¢ z nich dzialata przeciw-
wirusowo w dawkach bliskich stezeniu toksycznemu,
to sadzi si¢, ze dalsze modyfikacje struktury peptydow
moga poprawi¢ ich skutecznos¢ i prowadzi¢ do zmniej-
szenia cytotoksycznos$ci. Na efekt hamujacy zakazenie
miat wplyw czas podania zwigzkow (inkubacja wirusa
z peptydem przed zakazeniem, symultaniczne podanie
peptydu i wirusa lub traktowanie peptydem zakazonej
hodowli). Spekuluje si¢, ze aktywnos$¢ przeciwwiruso-
wa peptydow moze by¢ zwigzana z ich wspolzawodni-
czeniem z wirusem o miejsca wigzace na powierzchni
komorek gospodarza.

Grypa nalezy do chordb, ktéra stanowi stale duze
zagrozenie dla zdrowia publicznego. Zmiennos$¢ wiru-
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sa (antygenowy shift i antygenowy drift), duza liczba
krazacych w populacji szczepow oraz zrdznicowanie
poziomu odpornosci u ludzi na zakazenia wymusza
coroczne opracowywanie szczepionek zawierajacych
aktualnie wystgpujace szczepy wirusa. W zwalczaniu
grypy stosowane sg inhibitory wirusowego biatka kana-
lowego M2 (amantadyna i rymantadyna) oraz inhibitory
neuraminidazy, tj. oseltamivir i zanamivir (13). Niestety,
rutynowe stosowanie tych lekéw wptyneto na pojawie-
nie si¢ mutacji warunkujgcych opornos¢ wirusow na leki
(np. mutacja N274Y w genie kodujgcym neuraminida-
z¢). Wyjatkowe wlasciwosci wirusa grypy sprawiaja, ze
jego zwalczanie jest trudne i wymaga niestandardowego
podejscia. Ostatnio odkryto, ze rekombinowane biatko
fuzyjne DAS181 posiada wlasciwosci zapobiegania
zakazeniu wirusem grypy. Sklada si¢ ono z dwoch
komponentéw: domeny katalitycznej sialidazy bakterii
Actinomyces viscosus oraz domeny zagniezdzajacej
ludzkiej amfireguliny. Jego dziatanie polega na usuwa-
niu z powierzchni komorek uktadu oddechowego reszt
kwasu sialowego, uczestniczacych w adsorpcji czastek
wirusa grypy. Triana-Baltzer 1 wsp. (15) prowadzili
badania nad aktywnos$cig DAS181 wobec krazacych
w ostatnich latach szczepow wiruséw grypy, w tym
opornych na inhibitory neuraminidazy, uzyskujac
obiecujace wyniki. Proteina ta nie wykazywata przy
tym cytotoksycznos$ci i byta dobrze tolerowana przez
zwierzeta laboratoryjne, u ktérych potwierdzono jej
skutecznos¢. Biatko podane przez inhalacj¢ uchronito
myszy przed zakazeniem i tagodzito przebieg grypy.

DZIALANIE WEWNATRZ KOMORKI
ORAZ INTERAKCIJE Z KWASAMI
NUKLEINOWYMI

Niektore obronne peptydy gospodarza, jak np. PR39
i LL-37 moga przenika¢ przez btony lipidowe, w tym
plazmatyczne i jadrowe, podczas gdy inne moga by¢
zlokalizowane w formie prekursorow w wakuolach
komoérkowych, co daje im mozliwo$¢ oddziatywania
na wewnatrzkomorkowe procesy zwigzane z ekspresja
genow 1 syntezg biatek (1). Znang zdolnos¢ peptydow
do taczenia si¢ z DNA mozna wykorzysta¢ do hamo-
wania syntezy wirusowych kwasow nukleinowych.
Peptydy wykazujace aktywno$¢ immunomodulacyjna,
jak interferony czy chemokiny, moga w posredni sposob
dziata¢ przeciwwirusowo poprzez stymulacje systemow
obronnych komoérki. Wewnatrzkomoérkowo wobec wi-
rusa argentynskiej gorgczki krwotocznej Junin (Junin
virus, JV) dziata a-helikalna cekropina A, ktora zaburza
procesy dojrzewania i uwalniania potomnych wirionow,
bez hamowania syntezy biatek komorkowych. Odzia-
lywanie to byto swoiste i nie zachodzito w przypadku

HSV, ktoérego uwalnianie z komorki odbywa si¢ inng
drogg (26).

Otwarta ramka odczytu UL84 wirusa cytomegalii
(cytomegalovirus, HCMV) koduje istotne wielofunk-
cyjne biatko regulatorowe, ktore m.in. indukuje lityczna
replikacj¢ wirusa w jadrze komorkowym. Transport bial-
kowego produktu ORF UL84 —pUL84 do wnetrza jadra
zachodzi przy udziale nosnika importyny-o. Mechanizm
wigzania si¢ pUL84 z importyng-o (wazng rol¢ odgrywa
w nim specyficzna domena NLF wirusowej proteiny)
jest odmienny od klasycznego dojadrowego transportu
biatek, co moze by¢ wykorzystane dla potrzeb terapeu-
tycznych. Z biblioteki przypadkowych peptydéw wyse-
lekcjonowano aptamery o zdolnosci swoistego aczenia
si¢ zdomeng NLS biatka pUL84. Eksperyment z uzyciem
zrekombinowanego ludzkiego cytomegalowirusa, produ-
kujacego zielone fluorescencyjne biatko, wykazat 50-60
% hamowanie replikacji wirusa w ludzkich fibroblastach
w obecnos$ci swoistych dla pUL84 aptamerow. Zaobser-
wowano ponadto 50-70 % redukcje liczby tysinek oraz
70-90 % zahamowanie uwalniania si¢ wirusa. Dzigki
zastosowaniu immunofluorescencji (IF) odkryto takze
zaburzenie transportu pUL84 z cytoplazmy do jadra,
wystepujace w obecnosci aptamerow (6).

Gtownym skladnikiem kompleksu replikacyjnego
wirusa krowianki (7) jest biatko A20, ktére wiaze si¢
zpolimerazg DNA E9, uracyl-DNA glikozylazg D4 oraz
primazg/helikazg D5 — trzema biatkami niezbednymi dla
syntezy wirusowego DNA. Identyfikacja czasteczek,
zdolnych do interakcji z kompleksem replikacyjnym
i hamujacych jego aktywno$¢ moze by¢ obiecujaca
strategia w opracowywaniu nowych lekéw antyorto-
pokswirusowych (7). Z biblioteki rekombinacyjnej
udato si¢ wyselekcjonowaé pie¢ aptamerdow peptydo-
wych wigzacych si¢ z A20. Najwyzsza skutecznosé
wykazywat aptamer 72, ktory wigzat si¢ z centralng
domeng A20, odgrywajaca kluczowa role w replikacji
wirusowego DNA. Uposledzenie syntezy DNA wirusa
krowianki w komoérkach traktowanych peptydowym
aptamerem 72 przemawia za tym, ze aptamer ten
moze by¢ uzytecznym narzedziem dla projektowania
nowych zwigzkow, swoiscie hamujacych replikacje
pokswiruséw (7).

Mimetyczne peptydy, zdolne do wybiorczego za-
ktocania interakcji biatko-biatko, majg duzy potencjat
terapeutyczny, ktory mozna wykorzysta¢ do hamowa-
nia niektérych enzyméw wirusowych i komorkowych.
Odkryto np., ze peptyd YAGAVVNDL, analogiczny
do 9-aminokwasowego konca karboksylowego matej
podjednostki reduktazy rybonukleotydowej wirusa HSV,
hamowat swoiscie in vitro wspomniany enzym wirusowy.
Wykazano przy tym, ze nietoksyczna podjednostka B
cieptowrazliwej enterotoksyny Escherichia coli moze
by¢ uzyta jako rekombinowany nosnik do przenoszenia
YAGAVVNDL do komérek zakazonych wirusem. Po-
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wstate dzieki temu biatko fuzyjne hamowato swoiscie ak-
tywno$¢ reduktazy rybonukleotydowej a w konsekwencji
replikacj¢ wirusa HSV-1 w komorkach Vero (27).

JEV (Japanese encephalitis virus, JEV) jest przy-
czyng ostrego wirusowego zapalenia mozgu u ludzi
(16). Genomowe ssRNA(+) niezbedne do translacji
i syntezy RNA(-) oraz komplementarne RNA(-) za-
wierajg sekwencje i motywy struktury drugorzgdowej
konserwatywne dla flawiwirusow. Stanowi¢ one moga
miejsca docelowe dla czynnikdéw antysensownych. Yoo
1 wsp. (16) uzyli kwasu peptydonukleinowgo (PNA),
czyli czasteczek o strukturze bliskiej DNA, w ktorej
wigzania fosfodiestrowe miedzy nukleozydami zasta-
piono wigzaniami peptydowymi. Zbadano przeciw-
wirusowy efekt PNAs (koniugatéw z peptydowymi
no$nikami o zdolnoséci wnikania do wnetrza komorki
— cell penetrating peptides, CPPs), ukierunkowanych
na wspomniane regiony stabilne i stwierdzono, ze
17-merowy PNA okazal si¢ wyjatkowo skuteczny
w hamowaniu replikacji wirusa. Testy in vitro i bada-
nia elektroforetycznej ruchliwo$ci wykazaly, ze PNA
konkuruje z wirusowg RNA-zalezng polimerazg RNA
RdRp o wigzanie si¢ z ni¢mi RNA(-) i RNA(+), hamujac
przy tym propagacje JEV. Aptamery o zdolno$ci do blo-
kowania interakcji RNA-biatka i RNA-RNA skupiaja
obecnie uwage wielu badaczy opracowujacych nowe
strategie farmaceutyczne.

W badaniach nad lekami dzialajacymi wewnatrz-
komoérkowo kluczowa kwestig jest opracowanie
skutecznej metody dostarczenia zwigzku do miejsca
docelowego. Wiasciwosci fizyczne czasteczek prepara-
tu, np. wielko$¢ lub hydrofilno$¢, czesto utrudniaja ich
przenikanie przez btony lipidowe do wnetrza komorki.
W takich przypadkach rol¢ no$nika petni¢ moga pep-
tydy (cell penetrating peptides, CPPs). Odkryto szereg
peptyddow o zdolnos$ci swobodnego przenikania przez
membrany komoérkowe, jak np. peptyd fet pochodzacy
z biatkowego aktywatora transkrypcji wirusa HIV-1
czy peptyd inv3 z biatka $ciennego Mycobaterium
tuberculosis. Znaczenie CPPs w tym aspekcie jest
ogromne, gdyz umozliwiaja one wprowadzanie biatek,
kwaséw nukleinowych lub innych duzych czasteczek do
komorek roznych tkanek. Zastosowanie peptydowych
no$nikow pozwoli na transblonowa dystrybucje czaste-
czek 200 razy wiekszych od znanych do tej pory (28).

Wyniki badan wskazujg, ze peptydy poza dzia-
laniem przeciwbakteryjnym (29), posiadajg duzy
potencjat w hamowaniu infekcji wirusowych, dzieki
czemu mogg by¢ istotng alternatywa dla znanych lekow
przeciwwirusowych (30), zwlaszcza ze ich produkcja
nie jest kosztowna.
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