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Jak leczy¢ choroby wirusowe?

W chwili gdy pisze ten tekst, ,widmo strachu” przed wirusem Ebola krazy

po Europie. W ksiazce J. Stangrooma (Co myslg naukowcy, PTW 2009),
napisanej w 2005 roku, wybitna badaczka wiruséw, Dorothy Crawford, o tym
wirusie powiada, ze chorzy na tyle szybko umieraja, iz nie zdaza zakazi¢ duzej
liczby zdrowych. Znaczenia komunikacji samolotowej uczona nie docenita. Ebola
nie jest zreszta jedynym wirusem sprawiajacym nam klopoty terapeutyczne.
Wirusy szybciej sie zmieniaja, niz my nadazamy z naszymi badaniami

i z autoryzacja nowych procedur terapeutycznych.

Szczegdlna natura wirusow, gdzies miedzy zywym i martwym, utrudnia postep
badawczy. Zaczaé trzeba byto od poznania budowy i funkcji materiatu
genetycznego, wszak namnazanie to jedna z funkcji zycia. Nie jedyna. . .

Na szczeScie genomy wiruséw sa male (male, tzn. mniejsze i znacznie mniejsze
od genoméw bakteryjnych), a ich oznaczenie stanowiace krok pierwszy

do postawienia diagnozy, jest dzi$ stosunkowo rutynowe. Diagnoza nie oznacza
prostego przelozenia na proces leczniczy, poniewaz material genetyczny wiruséw
jest wysoce zmienny, a proces infekcji przebiega z uzyciem maszynerii
molekularnej zakazonej komorki. Podobno w tym samym pacjencie AIDS moze
wystepowaé kilka odmian wirusa HIV. Wigkszos¢ dotychczasowych postepowan
leczniczych skierowane byto na metabolizm komorki, co jest dziataniem

nie specyficznym, uszkadzajacym rowniez zdrowe komérki gospodarza.

Ta sytuacja ulega stopniowo zmianie. Nieoczekiwanie nowe wyniklo z badan
wiruséw atakujacych bakterie, tzw. bakteriofagéw. Bakteriofagi odegraly wazna
role w historii genetyki; poznanie przebiegu infekcji bakterii E. coli przez jeden
z bakteriofagdéw dostarczyto niezbitych dowodéw na nature chemiczng gendw
(DNA, lata 50. XX wieku). Bakterie zakazone bakteriofagiem sa chore, moga
zginaé, ale moga tez préobowaé sie broni¢, a mechanizm obronny zauwazono

i zaczeto bada¢ od niedawna. Odkryto zjawisko nazwane akronimem CRISP.
W réznych gatunkach bakterii znaleziono takie same fragmenty DNA,
oskrzydlajace fragmenty centralne, pochodzace z réznych wiruséw. By¢ moze
pochodzily z wezedniejszych infekcji, wezesniejszych pokolen danego gatunku
bakterii. W przypadku powtdérnej infekcji bakteriofagiem fragment ten staje sie
swoistym sygnatem aktywujacym bakteryjne biatko Cas9, chroniace przed
nowym zakazeniem. Jest to prosty mechanizm obronny, bardzo odlegty, ale
jednak prototyp ukladu immunologicznego wyzszych organizméw.

Za odkryciem CRISP poszly badania jego molekularnej struktury przy
zastosowaniu najbardziej wyszukanych metod analizy krystalograficznej,
prowadzone w kilku o$rodkach amerykanskich i brytyjskich. Ich z kolei
konsekwencja byl pomyst, aby skonstruowaé¢ podobny kompleks do zwalczania
inwazji wiruséw (nie bakteriofagéw) powodujacych u niektérych zakazanych ludzi
rozwo]j nowotworow. Naturalnym kandydatem do takich badan byt HPV, wirus
brodawczaka ludzkiego. Znanych jest ponad 100 jego odmian, prawdopodobnie
zakazonych jest ponad 75% ludzi. Wirusy te trwaja w komorkach, a powielajac
sie wraz z ich podziatami, prowadza do powstawania réznorodnych brodawek;
niektore sa przyczyna raka szyjki macicy lub pracia. Badacze sadza, ze
wprowadzenie specyficznymi wektorami do komoérek nowotworowych konstrukeji
molekularnych przypominajacych bakteryjne CRISP mogloby wybiérczo niszczy¢
te komérki, w ktérych znajduje sie grozny HPV. Tego typu préby, na razie
prowadzone w hodowlach komérek odpowiednich nowotworéw, stwarzaja
nadzieje na przyszle zastosowania terapeutyczne. Wazna, bo beda wybiércze

i specyficzne. Uzyskanie pozytywnych wynikow klinicznych wymagaé bedzie
jeszcze wielu doswiadczen laboratoryjnych.

Kto by pomyslal kilkadziesiat lat temu, ze bakteriofagi przyczynia sie
do poznania mechanizméw rozwoju i ewentualnego zwalczania nowotwordw. . .
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