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Na rynku dostgpnych jest stosunkowo niewiele lekéw, ktére moga by¢ zastosowane do
profilaktyki i leczenia chordb ukladu oddechowego wywolanych takimi wirusami jak wirusy
grypy, ludzki metapneumowirus, rinowirusy czy koronawirusy. Ich skuteczno$é jest czesto
niezadowalajgea, a ponadto pojawia si¢ duzo obaw zwigzanych z ich wysoka toksycznoscia,
lekoopornoscig wiruséw oraz wysokimi kosztami produkeji lekéw matoczasteczkowych.
Dlatego tez w dalszym ciggu poszukuje si¢ skuteczniejszych i tanszych $rodkéw
terapeutycznych w walce z chorobami wywotanymi przez te wirusy. Celem tych poszukiwan
jest opracowanie substancji majacych zastosowanie w leczeniu chordb uktadu oddechowego,
posiadajacych mozliwie szerokie spektrum dziatania antywirusowego i niepowodujacych
powstawania szczepdw wirusowych opornych na dziatanie leku. Efckt ten mozna osiagnaé
przez zwielokrotnienie oddziatywar pomiedzy czastka wirusa a inhibitorem, ktéry to efekt
umozliwia zastosowanie polimerow.

W pracy wyrézniamy dwa gtéwne nurty badaweze.

Celem pierwszego z nich bylo otrzymanie i scharakteryzowanie pod wzgledem
fizykochemicznym rozpuszezalnych w wodzie polimerdw (polielektrolitow), ktére w
zalozeniu majg hamowad replikacje szeregu wiruséw wywolujacych infekeje ukfadu

oddechowego cztowieka. Badanymi polimerami byly:



— polimery syntetyczne: N-sulfonowane polialliloaminy (NSPAH), chlorek O-2-
hydroksypropylo)-3-trimetyloa.moniowy poli(alkoholu winylowego) (HTPVA),
poli(chlorowodorek alliloaminy) (PAH);

— polimery otrzymane' na bazie naturalnych polisacharydéw: chlorek N-(2-
hydroksypropylo)-3-trimetyloamoniowy chitozanu (HTCC) i jego hydrofobowa
pochodna  chlorek Nfdodecylo-N—(2-hydroksypropylo)—3-trimetyloamonuowy
chitozanu (HM-HTCC),

— polimery naturalne: iota- oraz kappa-karagenany.

Aktywnod¢ antywirusowa polimeréw zbadano w warunkach in vitro (linie komoérkowe

wrazliwe na infekcje danym patogenem) i/lub ex vivo (catkowicie zréznicowane ludzkie

komérki nablonka drég oddechowych, ang. Human Airway Epithelial cell line HAE)
wzgledem takich wiruséw jak wirus grypy. typu A szczep H3N2 (IAV), ludzki
metapneumowirus (AMPV), ludzki rinowirus (HRV) oraz ludzkie koronawirusy NL63 i OC43

(HCoV-NL63, HCoV-0OC43). Badania przeprowadzono réwniez na zwierzecym

koronawirusie — fr1ysim witusie zapalenia watroby (MHYV).

Wykazano, ze N-sulfonowane polialliloaminy (NSPAH) podobnie jak iota- i kappa-
karagenany sg bardzo silnymi inhibitorami replikacji wirusa grypy typu A. Masa
czasteczkowa oraz stopiefi podstawienia grupami sulfonowymi znaczaco wplywa na
efektywnoé¢ antywirusowego dzialania polimeréw. Spoéréd badanych NSPAH najsilniejszg
aktywno$é przeciwgrypows Wykazywa.l polimer o najwickszej masie czasteczkowej i
wysokim stopniu podstawienia grupami sulfonowymi tj. polimer NSPAH o masie
czasteczkowej ~65 kDa oraz stopniu podstawienia 89% (NSPAH-65-89). Na podstawie oceny
wizualnej obserwowano catkowite zahamowanie efektu cytopatycznego (CPE) w komérkach
HAE zainfekowanych wirusem grypy w obecnosci NSPAH-65-89 o stezeniu zaledwie
50 pg/ml. Wykazano, ze dziatanie NSPAH-65-89 jest poréwnywalne z dziataniem znanego
polimerowego inhibitora wirusa grypy, iota-karagenanu, przy czym polimer wykazuje
zdecydowanie lepszy profil fizykochemiczny niz karagenany, ktére przy wyzszych stezeniach
sa nierozpuszczalne i tworzg zele. Co wazne, NSPAH nie sg toksyczne nawet przy bardzo
wysokich dawkach (> 5000 pg/ml). Wyniki przeprowadzonych badai nad mechanizmem
antygrypowego dzialania polimeréw NSPAH oraz karagenanéw wskazuja, ze ich dziatanie
przejawia si¢ glownie na péznym etapie cyklu replikacji wirusa grypy — skiadania i/lub
uwalniania nowych czgstek wirusowych z zainfekowanej komérki, a nie jak przypuszezano
wezedniej poprzez hamowanie wejscia wirusa do komoérek. Dodatek polimeréw na wezesnym

etapie zakazenia powodowat tylko nieznaczne zahamowanie infekcji. Wykazano réwniez, ze



iota- oraz kappa-karagenany, w przeciwienstwie do NSPAH, czgsciowo réwniez hamuija
replikacj¢ wirusa wewngtrz zainfekowanych komérek. Ponadto wykazano, ze polimery
NSPAH oraz karagenany majg szerokie spektrum dzialania przeciw wirusom ukladu
oddechowego, bowiem hamuja replikacje nie tylko wirusa grypy typu A, ale réwniez
ludzkiego metapneumowirusa oraz ludzkiego rinowirusa, ktére wymieniane sg jako jedne z
wazniejszych patogenow wywolujacych przeziebienia u ludzi. Badane polianiony, NSPAH
oraz karagenany, nie hamowaly jednak replikacji koronawiruséw.

Wiasciwosei antykoronawirusowe wykazujg polikationy takie jak HTCC, HM-HTCC,
HIPVA oraz PAH, przy czym najsilniej dziata polimer HTCC, ktéry hamuje efekt
cytopatyczny wywolany infekcja HCoV-NL63 juz przy stezeniu 10 pg/mi. Wykazano wysokg
specyficznoé¢ dziatania antykoronawirusowego HTCC, gdyz hamuje replikacj¢ zar6wno
HCoV-NL63 (alfa-koronawirus), jak réwniez koronawirusa nalezacego do drugiej linii
filogenetycznej rodziny Coronaviridae — MHV (beta-koronawirus). HTCC nie hamuje
natomiast replikacji wiruséw nalezacych do innych rodzin ti. JAV ¢zy hMPV. Ponadto
wykazano, ze HTCC jest nietoksyczny w efektywnym zakresie stezen.

Drugim kierunkiem badai bylo otrzymanie adsorbentéw czagstek wirusowych., Ze
wzgledu na objecie tej czesci doktoratu zgloszeniami patentowymi informacji na temat

wynikéw badaf nie mogg by¢ na tym etapie publikowane.
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