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1. Wstêp

Herpeswirusy nale¿¹ do najbardziej rozpowszechnio-
nych DNA-wirusów w �wiecie krêgowców. Wszystkie
z nich rozwinê³y ró¿norodne mechanizmy u³atwiaj¹ce
ich ucieczkê spod kontroli uk³adu immunologicznego
gospodarza, jednak¿e g³ówn¹ strategi¹ przetrwania
w �rodowisku pozostaje zdolno�æ do ustalania zaka¿e-
nia latentnego [3]. Reaktywacja herpeswirusów ze sta-
nu latencji prowadzi do zaka¿eñ wtórnych, które mog¹
mieæ rozmaity charakter, pocz¹wszy od samoograni-
czaj¹cych siê infekcji, do zaka¿eñ narz¹dowych i uk³a-
dowych o ró¿nym stopniu nasilenia [3, 50].

Szerokim zakresem gospodarzy i krótkim czasem
replikacji charakteryzuj¹ siê przedstawiciele "-herpes-
virinae; efekt cytopatyczny pojawia siê in vitro w cza-
sie krótszym ni¿ 48 h [42, 50] � przyk³adem jest tu
wirus opryszczki (human herpesvirus 1; HHV-1).
Przedstawiciele tej podrodziny po wstêpnym namno¿e-
niu w komórkach nab³onka ustalaj¹ stan latencji w ko-
mórkach uk³adu nerwowego i/lub w limfocytach [50].

Wirusy nale¿¹ce do $-herpesvirinae (np. human
herpesvirus 5; HHV-5 � znany jako CMV) maj¹ w¹ski
zakres gospodarzy, zarówno w warunkach in vitro, jak
i in vivo [42, 50]. Ich cykl replikacji jest d³ugi, zaka¿o-
ne komórki ulegaj¹ czêsto powiêkszeniu (cytomegalia),

czemu towarzyszy pojawianie siê j¹drowych i cytoplaz-
matycznych cia³ek wtrêtowych. Charakterystyczn¹ ce-
ch¹ jest silne zwi¹zanie wirionów potomnych ze struk-
turami b³onowymi komórek gospodarza, powoduje to
miedzy innymi powolne zaka¿anie s¹siednich komórek.
Wirusy z tej podrodziny powoduj¹ zaka¿enie latentne
w makrofagach oraz prawdopodobnie w komórkach
gruczo³ów wydzielania wewnêtrznego [50].

Przedstawiciele (-herpesvirinae wykazuj¹ podobnie
ograniczony zakres gospodarzy oraz niezwykle wyra�-
nie zaznaczony limfotropizm. Ta ostatnia w³a�ciwo�æ
pomaga im w ustaleniu latencji wewn¹trz limfocytów B
i/lub T [42, 50]. Zmieniaj¹ one ich metabolizm, nie pro-
dukuj¹c przy tym wirionów potomnych. In vivo (-her-
peswirusy powoduj¹ zaburzenia w proliferacji limfocy-
tów, lub jak wirus Epsteina-Barr (HHV-4) wi¹zane s¹
z transformacj¹ nowotworow¹ komórek gospodarza [50].

Dostêpnych jest wiele leków wykazuj¹cych aktyw-
no�æ wobec herpeswirusów. Pierwsze zsyntetyzowane
by³y w pocz¹tkach lat 60, lecz do tej pory trwaj¹ prace
nad poszukiwaniem nowych preparatów, o wiêkszej
aktywno�ci przeciwwirusowej i lepszej biodostêpno�ci,
a jednocze�nie mniejszej toksyczno�ci. Opracowywa-
ne s¹ równie¿ nowe formy recepturowe ju¿ znanych
preparatów. Przyk³adem mog¹ byæ: walacyklowir
i walgancyklowir, które powsta³y w wyniku po³¹czenia
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cz¹steczek macierzystych leków (acyklowiru i gancy-
klowiru) z walin¹, co znacznie poprawi³o lipofilno�æ
tych zwi¹zków i poprawi³o biodostêpno�æ po podaniu
doustnym. Przewlek³e stosowanie leków przeciwwi-
rusowych, zw³aszcza w monoterapii, mo¿e prowadziæ
do obni¿enia wra¿liwo�ci klinicznych szczepów wiru-
sów na chemioterapeutyki. Stanowi to kolejny powód
do poszukiwania nowych leków o odmiennych mecha-
nizmach dzia³ania [13, 64].

2. Pierwsze preparaty przeciwherpeswirusowe

Jednym z pierwszych wirusów, przeciwko które-
mu rozpoczêto opracowywanie chemioterapeutyków
jest wirus opryszczki pospolitej. Pierwsze preparaty
przeciwwirusowe posiada³y pierwotnie aktywno�æ
przeciwnowotworow¹. Zsyntetyzowana w 1959 roku
idoxurydyna jest syntetycznym analogiem pirymidy-
nowym i wykazuje aktywno�æ wobec wielu wirusów
DNA, a szczególnie nale¿¹cych do podrodziny "-her-
pesvirinae, oraz wobec wirusa miêsaka Rousa. W 1968

zaobserwowano nag³e zmiany w odpowiedzi klinicz-
nej na lek i wyizolowano pierwsze szczepy HHV-1
oporne na idoxurydynê. Oporno�æ tê wygenerowano
równie¿ w warunkach in vitro, jednak wykazano, ¿e
nie ma ona zwi¹zku z krzy¿ow¹ oporno�ci¹ na inne
analogi nukleotydów [23]. Obecnie idoxurydyna sto-
sowana jest miejscowo do leczenia opryszczkowego
zapalenia rogówki lub rogówki i spojówek [17, 62].

Zsyntetyzowana we wczesnych latach 60 triflury-
dyna, jest inhibitorem polimerazy DNA. Nie wymaga
kinazy tymidynowej do przeprowadzenia warunkuj¹cej
aktywno�æ fosforylacji i z tego powodu charakteryzuje
siê mniejsz¹ selektywno�ci¹ oraz wiêksz¹ toksyczno�-
ci¹ w porównaniu do innych analogów nukleozydów.
Jej zastosowanie � w postaci 1% roztworu � ograni-
czone jest do leczenia zaka¿eñ narz¹du wzroku spo-
wodowanych przez HHV-1.

W tym samym okresie opracowano widarabinê.
Spektrum dzia³ania leku obejmuje niektóre poxwirusy,
polyomawirusy, adenowirusy, herpeswirusy, a spo�ród
wirusów RNA wirusy miêsaka Rousa i M-MLV. Jest
równie¿ inhibitorem polimerazy DNA wirusa hepati-

Rys. 1. Wzory strukturalne leków o dzia³aniu przeciwko herpeswirusom
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tis B (HBV). Widarabina stosowana by³a w przesz³o�ci
miejscowo w leczeniu zaka¿eñ oka oraz podawana
droga do¿yln¹. Obecnie dostêpna jest wy³¹cznie w po-
staci ma�ci, a jej stosowanie ze wzglêdu na siln¹ tok-
syczno�æ ograniczone zosta³o do leczenia zapaleñ ro-
gówki i spojówek [17, 39, 62].

3. Acyklowir (ACV)

Acyklowir nale¿y do kolejnej generacji analogów
nukleozydów. Jest pochodn¹ deoksyguanozyny o zmo-
dyfikowanej reszcie cukrowej, gdzie w miejsce cy-
klicznej deoksyrybozy wprowadzono niecykliczny
³añcuch boczny. Powsta³y w ten sposób analog okaza³
siê ma³o toksyczny dla cz³owieka, chocia¿ zaliczany
jest do kategorii C pod wzglêdem stosowania w okre-
sie ci¹¿y i przeciwwskazany jest w okresie karmienia
piersi¹. Jest inhibitorem replikacji wirusów opryszcz-
ki oraz wirusa ospy wietrznej i pó³pa�ca [19]. Zdecy-
dowanie mniejsz¹ skuteczno�æ acyklowiru obserwuje
siê w zwalczaniu zaka¿eñ wywo³anych przez inne wi-
rusy z rodziny Herpesviridae: cytomegalowirusa czy
wirusa Epsteina-Barr [12, 54].

Acyklowir wprowadzany jest do komórki za po-
moc¹ bia³ka transportuj¹cego nukleozydy, w tym deok-
syguanozyny [52, 38]. Pocz¹tkowo wewn¹trz komórki
zaka¿onej wirusem acyklowir ulega przekszta³ceniu
w biologicznie aktywn¹ pochodn¹ fosforanow¹. Proces
ten jest mo¿liwy tylko przy udziale swoistej dla wirusa

kinazy tymidynowej [20, 46]. Acyklowir nie jest odpo-
wiednim substratem dla kinaz komórkowych, dlatego
lek aktywowany jest g³ównie w komórkach zaka¿o-
nych, co z kolei zwi¹zane jest z jego selektywno�ci¹
[20]. Nastêpnie monofosforan przekszta³cany jest
przez kinazy komórkowe w difosforan (ACVDP) i da-
lej trifosforan. Powsta³y trifosforan acykloguanozyny
(ACVTP) jest substratem dla wirusowej polimerazy
DNA. Po wprowadzeniu przez polimerazê wirusow¹
zmodyfikowanego nukleozydu do ³añcucha DNA, dal-
sze jego wyd³u¿anie staje siê niemo¿liwe. Przyczyn¹
tego jest wspó³zawodnictwo ACVTP z trifosforanem
deoksyguanozyny (dGTP) w trakcie replikacji geno-
mu wirusowego [18]. W konsekwencji synteza DNA
zostaje zakoñczona. Trifosforan acyklowiru blokuje
aktywno�æ polimerazy DNA wirusów 20 razy skutecz-
niej ni¿ polimerazy DNA komórek gospodarza. Z tego
powodu postaæ czynna acyklowiru znacznie rzadziej
jest wprowadzana do genomu gospodarza ni¿ do ma-
teria³u genetycznego wirusa [22, 24].

Acyklowir stosowany jest terapeutycznie do le-
czenia ciê¿kich zaka¿eñ opon mózgowo-rdzeniowych
i mózgu wywo³anych przez "-herpeswirusy, opryszcz-
ki noworodków, a tak¿e w zaka¿eniach narz¹du wzro-
ku, skóry i b³on �luzowych. Równie¿ w terapii pier-
wotnej i nawrotowej infekcji narz¹dów p³ciowych
o etiologii HHV-1 i HHV-2, a tak¿e do leczenia zaka-
¿eñ narz¹dowych i uk³adowych. Podawany jest równie¿
profilaktycznie w celu zmniejszenia czêsto�ci nawro-
tów oraz z³agodzenia przebiegu klinicznego zaka¿eñ

Postaæ zaka¿enia Leczenie

Opryszczka jamy ustnej Acyklowir 200 mg, 5 razy dziennie 5�10 dni (p.o)
 lub 5% Acyklowir co 3 godziny 7 dni (s.c)

Walacyklowir 500 mg, 2 razy dziennie 5�10 dni (p.o)

Pencyklowir co 2 godziny  4 dni (s.c)

Opryszczka narz¹dów p³ciowych Acyklowir 200 mg, 5 razy dziennie, lub 400 mg, 3 razy dziennie 7�10 dni (p.o)

� pierwszy epizod kliniczny lub 5 mg/kg, co 8 godzin ≥7 dni (i.v)

Walacyklowir 1000 g, 2 razy dziennie
 7�10 dni (p.o)

Famcyklowir 250 mg, 3 razy dziennie

Opryszczka narz¹dów p³ciowych Acyklowir 200 mg, 5 razy dziennie, lub 400 mg, 3 razy dziennie
� postaæ nawrotowa lub 800 mg, 2 razy dziennie

5 dni (p.o)

Walacyklowir 500 g, 2 razy dziennie 3�5 dni (p.o)
lub 1000 mg, 1 raz dziennie, 5 dni (p.o)

Famcyklowir 125 mg, 2 razy dziennie, 5 dni (p.o)

Opryszczka narz¹dów p³ciowych Acyklowir 400 mg, 2 razy dziennie lub Walacyklowir 1000 mg 6�12 miesiêcy
� zapobieganie nawrotom 1 raz dziennie lub Famcyklowir 250 mg 2 razy dziennie (p.o)

Zapalenie mózgu (doro�li) Acyklowir 15 mg, co 8 h 14 dni (i.v)

Profilaktyka zaka¿eñ
u pacjentów z immunosupresj¹

Acyklowir 200�400 mg, 4 razy dziennie p.o

T a b e l a  I
Przyk³ady procedur stosowanych w leczeniu ró¿nych postaci zaka¿eñ wirusami HHV-1 i HHV-2 [17, 60]
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wywo³anych przez wirusy opryszczki pospolitej i inne
ludzkie herpeswirusy. Acyklowir dostêpny jest w ró¿-
nych postaciach: doustnej, kremów, ma�ci do oczu
oraz proszku do sporz¹dzania roztworu do wlewów
do¿ylnych; w zwi¹zku z tym mo¿e byæ stosowany za-
równo w leczeniu zaka¿eñ miejscowych jak i uogólnio-
nych, u osób z prawid³ow¹ jak i upo�ledzon¹ funkcj¹
uk³adu immunologicznego. Podstawowym warunkiem
skuteczno�ci terapii jest wczesne podanie leku, najko-
rzystniej w pierwszej lub drugiej dobie od pojawienia
siê pierwszych objawów, a tak¿e zastosowanie odpo-
wiednio wysokiej dawki terapeutycznej [52].

Acyklowir wch³ania siê z przewodu pokarmowego
w 15�30%, co jest warto�ci¹ wystarczaj¹c¹ aby uzy-

skaæ stê¿enie terapeutyczne w surowicy krwi. Du¿¹
zalet¹ leku jest zdolno�æ penetracji do tkanek i p³ynu
mózgowo-rdzeniowego. Po podaniu miejscowym do
spojówki oka osi¹ga stê¿enie hamuj¹ce w p³ynie �ród-
ga³kowym. Acyklowir uznawany jest za najbezpiecz-
niejszy spo�ród dotychczas poznanych leków przeciw-
wirusowych, lecz zdarzaj¹ siê powik³ania w wyniku
jego stosowania. Do najciê¿szych, choæ bardzo rzad-
kich, nale¿¹ zaburzenia w pracy nerek. Wysokie daw-
ki leku podawane do¿ylnie chorym odwodnionym lub
z cechami niewydolno�ci nerek mog¹ byæ przyczy-
n¹ krystalizacji acyklowiru w cewkach nerkowych,
prowadz¹c do odwracalnego podwy¿szenia poziomu
kreatyniny w surowicy [62]. Udokumentowano rów-

Rys. 2. Mechanizm dzia³ania analogów nukleozydów (acyklovir, gancyklovir, pencyklovir)
Wymienione zwi¹zki musz¹ ulec fosforylacji przy udziale wirusowych enzymów: kinazy tymidynowej � TK: HHV-1 (produkt genu UL 23) ,

HHV-3 (ORF 36) lub kinazy proteinowej � PK: HHV-5 (UL 97) do swych aktywnych form [wg 15].
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nie¿ pojedyncze przypadki zaburzeñ o�rodkowego
uk³adu nerwowego o charakterze drgawek lub utraty
przytomno�ci [22].

Prawdopodobieñstwo wyst¹pienia infekcji wywo-
³anej opornym szczepem wirusa opryszczki powin-no
byæ brane pod uwagê, je�li po 5�7 dniach terapii brak
jest pozytywnych efektów leczenia lub po 3�4 dniach
powstaj¹ nowe, satelitarne ogniska zaka¿enia [1].
Szczepy wirusa oporne na acyklowir mog¹ wykazy-
waæ równie¿ brak wra¿liwo�ci na inne leki o podobnej
budowie takie jak: walacyklowir, famcyklowir i pen-
cyklowir [7, 39]. Mechanizm oporno�ci na acyklowir
po raz pierwszy opisano w 1980 roku. Wi¹¿e siê on
najczê�ciej z obecno�ci¹ punktowej mutacji w obrêbie

genu kinazy tymidynowej w nastêpstwie delecji, iner-
cji lub substytucji, czêsto w obszarach haplomerycz-
nych DNA. Taki rodzaj zmiany w genie koduj¹cym
kinazê tymidynow¹ obserwowany jest u 95% szcze-
pów opornych na acyklowir [58]. Szczepy te produ-
kuj¹ niedostateczn¹ ilo�æ enzymu lub w efekcie sub-
stytucji enzym ten ma obni¿on¹ swoisto�æ substratow¹
i nie jest zdolny do fosforylacji acyklowiru. Wyniki
badañ sugeruj¹, ¿e takie mutanty s¹ znacznie mniej
patogenne dla zwierz¹t laboratoryjnych [28], chocia¿
kilka szczepów opornych izolowanych klinicznie od
zwierz¹t posiada³o normaln¹ zjadliwo�æ, co pozwala
przypuszczaæ, i¿ mog¹ indukowaæ wytwarzanie du¿ej
ilo�ci komórkowego enzymu [5, 23, 41, 44, 53].

Rys. 3. Mechanizm dzia³ania przeciwwirusowego cidofoviru. Zwi¹zek jest fosforylowany
przez kinazy komórkowe � KK [15].
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Rzadziej przyczyn¹ zmiany w profilu wra¿liwo�ci jest
mutacja w obrêbie genu koduj¹cego polimerazê DNA
[31]. Mo¿e ona wywo³aæ krzy¿ow¹ oporno�æ na fos-
karnet, gancyklowir i cidofowir � leki u¿ywane alter-
natywnie w leczeniu zaka¿eñ herpeswirusowych [7].

U pacjentów immunokompetentnych oporno�æ na
acyklowir nie stanowi obecnie problemu terapeutycz-
nego, poniewa¿ szczepy oporne w tej grupie stanowi¹
niespe³na 1% izolatów. Brak równie¿ doniesieñ mówi¹-
cych, ¿e ich ilo�æ zwiêksza siê w efekcie ekspozycji
na lek [23, 66]. U pacjentów z obni¿on¹ wydolno�ci¹
uk³adu immunologicznego oko³o 3�30% (w zale¿no�ci
od przyczyny immunosupresji) izolowanych szczepów
wirusa wykazuje odporno�æ na acyklowir [7, 41].

4. Gancyklowir (GCV)

Prze³omem w chemioterapii zaka¿eñ wirusem
HHV-5 by³o wprowadzenie pod koniec lat 80-tych
gancyklowiru, kolejnego acyklicznego analogu guano-
zyny. Od acyklowiru ró¿ni siê dodatkowym podstawni-
kiem hydroksylowym, który odpowiada grupie 3�OH
wystêpuj¹cej w deoksyrybonukleozydach [55].

Gancyklowir jest od 1994 roku lekiem z wyboru
w leczeniu zaka¿enia wirusem cytomegalii. Wykazuje
równie¿ wysok¹ aktywno�æ w stosunku do wirusa
Epsteina-Barra, wirusa zapalenia w¹troby typu B
i ludzkiego herpeswirusa typu 6 oraz przeciw zmuto-
wanym szczepom wirusa opryszczki, wobec których
acyklowir jest nieaktywny. Gancyklowir strukturalnie

podobny jest do acyklowiru, lecz wykazuje 100 razy
wy¿sz¹ aktywno�æ przeciwko wirusowi cytomegalii.
Wad¹ gancyklowiru jest zdecydowanie wiêksza cyto-
toksyczno�æ, z silnie zaznaczonym dzia³aniem mielo-
supresyjnym. Podobnie jak acyklowir nale¿y do leków
kategorii C i z tego powodu stosowanie podczas ci¹¿y
jest dopuszczalne wy³¹cznie wówczas, gdy potencjalne
korzy�ci przewy¿szaj¹ ryzyko dla p³odu. W okresie
leczenia gancyklowirem kobiety w wieku rozrodczym
powinny stosowaæ skuteczne metody antykoncepcji,
a mê¿czy�ni barierowe �rodki antykoncepcyjne w cza-
sie terapii i do 90 dni po jej zakoñczeniu. Podczas
przyjmowania gancyklowu karmienie naturalne jest
przeciwwskazane. Lek dostêpny jest w postaci do-
ustnej oraz wlewów do¿ylnych. Po podaniu do¿ylnym
w 90% wydalany jest z moczem drog¹ przes¹czania
k³êbkowego i sekrecji kanalikowej w niezmienionej
postaci [40].

Tylko jedna z dwóch grup hydroksylowych gan-
cyklowiru fosforyzowana jest w sposób selektywny
przez wirusow¹ kinazê. Nastêpnie przez kinazy ko-
mórkowe fosforyzowany jest tylko jeden enancjomer
fosforanu gancyklowiru. (S)-enancjomer odpowied-
niego trójfosforanu jest w stanie hamowaæ replikacjê
herpeswirusów, podczas gdy (R)-enancjomer pozostaje
nieaktywny [2]. Mechanizm dzia³ania acyklowiru
i gancyklowiru jest zbli¿ony � gancyklowir jest rów-
nie¿ substratem dla wirusowej kinazy deoksytymidyno-
wej, ponadto ³atwiej ni¿ acyklowir ulega fosforylacji.
Gancyklowir w komórce zaka¿onej HHV-5, poddany
dzia³aniu komórkowych kinaz ulega fosforylacji do di-
i trifosforanu, w takiej postaci wbudowywany jest do
nici DNA komórki. Nastêpuje spowolnienie, a nastêp-
nie ca³kowita blokada syntezy kwasu nukleinowego, co
z kolei prowadzi do zahamowania replikacji wirusa [5].

Gancyklowir podany doustnie wch³ania siê jedy-
nie w 5�10%. Podany w dawce 1000 mg umo¿liwia
osi¹gniêcie w surowicy stê¿enia hamuj¹cego replika-
cjê wirusa HHV-5. Lek nie mo¿e byæ podawany pod-
skórnie i domiê�niowo gdy¿ powoduje powstawanie
odczynów miejscowych. Maksymalne stê¿enie w su-
rowicy osi¹gane jest po 5 h od momentu podania i.v.
Gancyklowir dobrze penetruje do tkanek i o�rodko-
wego uk³adu nerwowego, niestety wykazuje interak-
cjê z wieloma lekami. Poniewa¿ zidowudyna i gancy-
klowir powoduj¹ uszkodzenie szpiku, kojarzenie tych
leków mo¿e spowodowaæ u pacjentów neutropeniê
i niedokrwisto�æ. Obni¿enie klirensu nerkowego wystê-
puje po kojarzeniu gancyklowiru z probenecidem [35].

Dzia³anie niepo¿¹dane zwi¹zane jest g³ównie z nie-
korzystnym wp³ywem na szybko dziel¹ce siê komórki.
Najpowa¿niejszym skutkiem ubocznym stosowania
gancyklowiru jest neutropenia i trombocytopenia, która
dotyczy oko³o 20% chorych poddawanych leczeniu.
U oko³o 20�30% leczonych dochodzi do hamowania

Acyklowir* H O

Gancyklowir** CH
2
OH O

Pencyklowir** CH
2
OH CH

2

T a b e l a  III
Rodzaje podstawników w stosowanych analogach nukleozy-

dów [27]

Zwi¹zek Podstawnik R1 Podstawnik R2

* brak grupy 3 hydroksylowej, niezbêdnej do wyd³u¿ania ³añcucha
DNA powoduje natychmiastow¹ terminacjê tego procesu.

** obecno�æ grupy 3-hydroksylowej powoduje spowolnienie lub usta-
nie wyd³u¿ania ³añcucha DNA

Przeszczep narz¹dów unaczynionych 3%

Zaka¿enie wirusem HIV 3,5%

Alloprzeszczep szpiku kostnego 14%

Autoprzeszczep szpiku kostnego 30%

T a b e l a  II
Czêsto�æ wystêpowania szczepów opornych wirusa HHV-1 na

acyklowir w zale¿no�ci od przyczyny immunosupresji [45]

Przyczyna immunosupresji
Odsetek

szczepów opornych
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czynno�ci szpiku kostnego, zaburzeñ czynno�ci nerek
z krwiomoczem, a tak¿e zaburzeñ funkcji w¹troby.
Mog¹ pojawiaæ siê równie¿ objawy ze strony o�rod-
kowego uk³adu nerwowego: parestezje, zaburzenia
psychiczne, �pi¹czka i drgawki. Opisano równie¿ za-
burzenia rytmu serca, wzrost lub spadek ci�nienia têt-
niczego oraz objawy ze strony uk³adu oddechowego,
miê�ni szkieletowych i skóry [5].

Pierwsze próby stosowania gancyklowiru prowa-
dzone by³y u chorych na AIDS z wirusowym zapale-
niem siatkówki oka. Poprawê stanu klinicznego zaob-
serwowano w 80% przypadków w tej grupie pacjentów.
Natomiast do¿ylne podawanie gancyklowiru chorym
na AIDS z objawami wirusowego zapalenia p³uc da³o
poprawê u 60�80% chorych. Bardzo podobnie sytua-
cja przedstawia siê w�ród chorych na AIDS z objawa-
mi ¿o³¹dkowo-jelitowymi [40].

Lek ten stanowi obecnie czê�æ protoko³u chemio-
terapii u biorców szpiku kostnego i narz¹dów una-
czynionych [29, 37]. Zastosowanie gancyklowiru we
wczesnych etapach zaka¿enia, podwy¿sza jego sku-
teczno�æ [29]. Gancyklowir podobnie jak i inne leki
przeciwwirusowe nie dzia³a na latentn¹ postaæ wirusa.
W konsekwencji u oko³o 20�30% pacjentów po za-
koñczeniu terapii wystêpuj¹ nawroty choroby [34].

Coraz czê�ciej spotyka siê zjawisko oporno�ci
szczepów HHV-5 na gancyklowir. Pojawienie siê opor-
nych szczepów wirusa sprzyja d³ugotrwa³e leczenie
[48]. Szczepy oporne wyizolowano z moczu od pa-
cjentów leczonych d³u¿ej ni¿ 3 miesi¹ce oraz z p³ynu
mózgowo-rdzeniowego chorych na AIDS leczonych
przez okres od 3 do 30 miesiêcy [23]. Oporno�æ ta
zwi¹zana jest z mutacj¹ w obrêbie genu UL97, który
koduje informacjê o syntezie swoistego bia³ka, kinazy,
kontroluj¹cego fosforylacjê gancyklowiru w zaka¿o-
nych komórkach [34, 48]. Czasem brak wra¿liwo�ci na
gancyklowir mo¿e mieæ zwi¹zek ze zmian¹ w genie
UL54, koduj¹cym DNA polimerazê HHV-5. Polime-
raza stanowi punkt uchwytu zarówno dla gancyklowi-
ru, jak i leków u¿ywanych alternatywnie tj. foskarnetu
i cidofowiru. Patogeneza zaka¿eñ szczepami wirusa
HHV-5 opornymi na gancyklowir do tej pory nie jest
dobrze poznana. Wyniki badañ sugeruj¹, ¿e szczepy
takie czê�ciej powoduj¹ wiremiê, czê�ciej i wcze�niej
od momentu transplantacji chorobê cytomegalowiru-
sow¹ oraz skracaj¹ czas prze¿ycia pacjenta po prze-
szczepie [48].

5. Pencyklowir

Pencyklowir wprowadzono do leczenia w 1994 ro-
ku. Budow¹ zbli¿ony jest do acyklowiru i posiada mo-
stek metylenowy przy acyklicznym fragmencie rybozy
[6]. W zwi¹zku z podobn¹ budow¹ mechanizmy dzia-

³ania acyklowiru i pencyklowiru s¹ do siebie zbli¿o-
ne [51]. Pencyklowir, podobnie jak acyklowir ulega
pocz¹tkowej wewn¹trzkomórkowej fosforylacji do
monofosforanu pencyklowiru pod wp³ywem wirusowej
kinazy tymidynowej, a nastêpnie kolejnym dwóm
fosforylacjom przeprowadzanym przez kinazy komór-
kowe. Badania kliniczne wykaza³y, ¿e w leczeniu za-
ka¿eñ wirusem ospy wietrznej i pó³pa�ca jego sku-
teczno�æ jest porównywalna z acyklowirem [43, 61].
Wiêkszo�æ szczepów nale¿¹cych do "-herpesvirinae
opornych na acyklowir (z powodu braku kinazy tymi-
dynowej) jest równie¿ krzy¿owo oporna na dzia³anie
pencyklowiru [35].

Po podaniu doustnym lek jest stosunkowo s³abo re-
sorbowany, a jego biodostêpno�æ wynosi oko³o 5%.
Stosowany miejscowo nie przedostaje siê do surowi-
cy, a podany we wlewie do¿ylnym jest szybko elimi-
nowany (94%) w postaci niezmienionej drog¹ nerek.
Stosowany miejscowo w stê¿eniu 5% powoduje u 50%
leczonych powik³ania w postaci rumienia [56].

6. Pochodne estrowe analogów nukleozydów

Jedn¹ z metod poprawiania dostêpno�ci biologicz-
nej chemioterapeutyków jest opracowanie tzw. pro-
leków (prekursorów). S¹ to preparaty, które podane
doustnie b¹d� do¿ylnie w krótkim czasie, prawie ca³-
kowicie s¹ metabolizowane w organizmie i posiadaj¹
odpowiednie stê¿enia zapewniaj¹c dzia³anie przeciw-
wirusowe. S³aba biodostêpno�æ acyklowiru po poda-
niu doustnym przyczyni³a siê do rozpoczêcia poszu-
kiwañ nowych, pochodnych, które wykazywa³yby siê
wiêksz¹ skuteczno�ci¹ i ³atwo�ci¹ aplikacji. Zsyntety-
zowano wiele pochodnych acyklowiru, w�ród których
najkorzystniejsze w³a�ciwo�ci terapeutyczne wykaza³
walacyklowir, bêd¹cy L-walininowym estrem acyklo-
wiru. Podawany doustnie szybko wch³ania siê z prze-
wodu pokarmowego i prawie ca³kowicie metabolizo-
wany jest do acyklowiru i L-waliny. Mechanizm tej
przemiany jest wynikiem metabolizowania do acyklo-
wiru w w¹trobie przez swoiste hydrolazy w¹trobowe.
Acyklowir z kolei ulega dalszym przemianom do
mono-, di- i trifosforanu acyklowiru, hamuj¹c wybiór-
czo syntezê DNA, a co za tym idzie � replikacjê her-
peswirusów [56].

Przyswajalno�æ acyklowiru po dodaniu jego L-wa-
linowego estru wynosi 54% i jest oko³o 4 razy wy¿sza
ni¿ po doustnym podaniu acyklowiru, co umo¿liwia
osi¹gniêcie stê¿enia leku we krwi porównywalnego ze
stê¿eniem osi¹galnym w wyniku aplikacji do¿ylnej
[44]. Walacyklowir rekomendowany jest obecnie do
leczenia opryszczki narz¹dów p³ciowych zarówno
pierwszych epizodów jak i zaka¿eñ wtórnych [8, 11].
Jest tak¿e lekiem alternatywnym w terapii opryszczki
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jamy ustnej, w profilaktyce zaka¿eñ wirusem cytome-
galii u pacjentów po przeszczepieniu oraz u pacjentów
zaka¿onych wirusem HIV [46]. Efekty uboczne lecze-
nia s¹ podobne do obserwowanych w trakcie podawa-
nia acyklowiru. Mo¿liwe jest pojawianie siê zaburzeñ
¿o³¹dkowo-jelitowych, odwracalnych zaburzeñ neuro-
logicznych np. pobudzenia, dr¿eñ, czy senno�ci [56].

Chemiczna modyfikacja pencyklowiru, polegaj¹ca
na modyfikacji w ester diacetyloksylowy, doprowa-
dzi³a do powstania proleku � famcyklowiru, który jest
dobrze wch³aniany po dodaniu doustnym i szybko me-
tabolizowany do pencyklowiru na drodze deacetylacji
w przewodzie pokarmowym, krwi i w¹trobie. Nastêp-
nie � ju¿ tylko w w¹trobie � jest utleniany w pozycji 6
pier�cienia purynowego [46]. Biodostêpno�æ famcy-
klowiru po podaniu doustnym siêga 77%. Jego elimi-
nacja odbywa siê g³ównie przez nerki w mechanizmie
przes¹czania i czynnego wydzielania kanalikowego
[44]. Aktywno�æ przeciwwirusow¹ wykazuje w odnie-
sieniu do wirusa ospy wietrznej-pó³pa�ca oraz jest
skuteczny w leczeniu i profilaktyce opryszczki narz¹-
dów p³ciowych zw³aszcza u chorych z niedoborami
immunologicznymi [63]. Dzia³anie niepo¿¹dane fam-
cyklowiru czêsto dotyczy o�rodkowego uk³adu nerwo-
wego. Bóle g³owy wystêpuj¹ u prawie 10% leczonych.
Równie czêsto pojawiaj¹ siê zawroty g³owy (12%),
nudno�ci (12,5%) i biegunki (7,7%) [56].

Walgancyklowir � bêd¹cy estrem L-waliny i gan-
cyklowiru podawany doustnie przypuszczalnie zast¹pi
podawany do¿ylnie gancyklowir zarówno w profilak-
tyce jak i leczeniu zaka¿eñ HHV-5 [14, 47], które
wystêpuj¹ powszechnie u biorców narz¹dów unaczy-
nionych i szpiku kostnego. Profilaktyczna aplikacja
acyklowiru zmniejsza wprawdzie czêsto�æ reaktywa-
cji wirusa lub ³agodzi skutki infekcji, przyczyniaj¹c
siê jednak do zwiêkszenia ryzyka wyst¹pienia bakte-
ryjnych zaka¿eñ odcewnikowych. Biodostêpno�æ gan-
cyklowiru podawanego doustnie jest bardzo niska
(oko³o 6%), natomiast walgancyklowiru wynosi 60%.
Prolek ulega przemianom do gancyklowiru przy
udziale esteraz jelitowych i w¹trobowych [14, 65].

7. Analogi nukleotydów

S¹ nowymi lekami przeciwwirusowymi. Do grupy
tej nale¿y adefovir, tenofovir i wykazujacy w³a�ciwo�-
ci przeciwherpeswirusowe cidofovir � analog mono-
fosforanu nukleozydu [16]. Nie wymaga on pierwsze-
go etapu fosforylacji wewn¹trzkomórkowej, hamuje
wiêc replikacjê wirusów nie posiadaj¹cych kinezy
tymidynowej, a aktywny metabolit � difosforan, jest
konkurencyjnym inhibitorem wirusowych polimeraz
DNA [64]. Lek obecnie stosowny jest w leczeniu za-
palenia siatkówki o etiologii HHV-5 oraz w leczeniu

zaka¿eñ wywo³anych przez szczepy wirusów opryszcz-
ki opornych na acyklowir i foskarnet [4, 57] oraz
szczepów HHV-5 opornych na gancyklowir oraz fos-
karnet [4, 9]. Jest skuteczny przeciwko szczepom wi-
rusa ospy wietrznej i pó³pa�ca [11], wirusa Epsteina-
Barr oraz ma ograniczone dzia³anie przeciw ludzkim
papillomawirusom [44]. Najczê�ciej jest stosowany
w dawce 5 mg/kg masy cia³a, raz w tygodniu przez
pierwsze 2 tyg., a nastêpnie co drugi tydzieñ. Z uwagi
na nefrotoksyczno�æ jest stosowany w os³onie probe-
necidu i wymaga odpowiedniego nawodnienia pacjen-
ta. Nie powinien byæ podawany wraz z innymi lekami
wykazuj¹cymi dzia³anie toksyczne wobec nerek, taki-
mi jak: amfoterycyna B, aminogliokozydy czy niestero-
idowe leki przeciwzapalne [15]. Ze wzglêdu na ma³¹
biodostêpno�æ cidofowiru, najbardziej odpowiedni¹
drog¹ podania jest aplikacja miejscowa i do¿ylna.
Cidofowir dostepny jest w postaci ¿elu i kremu (1�3%)
oraz proszku do sporz¹dzania roztworów do infuzji
[30]. Lipidowym prolekiem cidofowiru podawanym
droga doustn¹ jest HDP-CIDOFOWIR (HPMPC),
który byæ mo¿e w przysz³o�ci oka¿e siê skuteczny
w doustnym leczeniu zaka¿eñ herpeswirusowych [64].

8. Foskarnet

Foskarnet, bêd¹cy pochodn¹ kwasu fosfonomrów-
kowego, jest organicznym analogiem nieorganicz-
nego pirofosforanu. Nie ma budowy nukleozydowej,
a w zaka¿onych komórkach chelatuje cynk i ¿elazo-
metale odpowiedzialne za dzia³anie du¿ej grupy poli-
meraz i nukleaz wirusowych [5]. Odmiennie od pozo-
sta³ych inhibitorów DNA polimerazy, nie potrzebuje
do aktywacji dzia³ania kinaz. Mechanizm jego aktyw-
no�ci polega na bezpo�rednim oddzia³ywaniu z poli-
meraz¹ DNA herpeswirusów. Lek wi¹¿e siê z recepto-
rem pirofosforanu polimerazy DNA, uniemo¿liwiaj¹c
w ten sposób od³¹czenie pirofosforanu z trójfosforanu
nukleotydu, jednocze�nie blokuj¹c wyd³u¿enie ³añ-
cucha dezoksyrybonukleinowego [59]. Wykazano, ¿e
dzia³anie foskarnetu na polimerazê DNA wirusów
opryszczki jest prawie 30-krotnie silniejsze ni¿ na ko-
mórkow¹ polimerazê DNA [5]. Lek nie jest metaboli-
zowany i w ponad 80% wydalany z moczem w postaci
niezmienionej. Dobre przenikanie przez barierê krew
� p³yn mózgowo-rdzeniowy stwarza mo¿liwo�æ zasto-
sowania go w zaka¿eniach o�rodkowego uk³adu ner-
wowego. Wykorzystywany jest w leczeniu chorych
zaka¿onych wirusem HIV z objawami zapalenia siat-
kówki o etiologii HHV-5, w takich przypadkach po-
dawany jest doszklistkowo. Nie zaleca siê natomiast
podawania foskarnetu do cia³ka szklistego, z uwagi na
mo¿liwo�æ zmniejszenia ci�nienia �ródga³kowego, ³a-
godnego zapalenia têczówki oraz niebezpieczeñstwa
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odklejania siatkówki. Foskarnet stosowany jest równie¿
w terapii zaka¿eñ wirusem HHV-5 opornym na gan-
cyklowir oraz wirusami z podrodziny "-herpesvirinae
opornymi na acyklowir [49, 57]. Sól sodow¹ foskar-
netu podaje siê równie¿ w postaci wlewów do¿ylnych.
W�ród reakcji niepo¿¹danych najczê�ciej wymienia
siê zaburzenia czynno�ci w¹troby, nerek, zaburzenia
czynno�ci przewodu pokarmowego (md³o�ci, wymio-
ty) oraz zaburzenia równowagi elektrolitowej, g³ównie
wapnia, fosforu, magnezu, potasu [5, 30, 59].

9. Nowe preparaty przeciwherpeswirusowe

Fomivirsen jest trójfosforanowym antysensowym
analogiem oligonukleotydu komplementarnym do re-
gionu natychmiastowego wczesnego (IE2) mRNA
HHV-5. Dwuniciowy DNA sk³ada siê z nici sensownej
i komplementarnej do niej nici antysensownej. W cza-
sie transkrypcji ta druga niæ jest wykorzystywana jako
wzór dla powstaj¹cego mRNA, który przemieszcza siê
z j¹dra komórki do rybosomów i stanowi matrycê dla
dalszej produkcji bia³ek. Leki antysensowne s¹ wiêc
fragmentami RNA komplementarnymi do powstaj¹ce-
go w ka¿dej zaka¿onej komórce wirusowego mRNA.
Po ich po³¹czeniu � hybrydyzacji � mRNA ulega de-
gradacji, co blokuje proces translacji wirusa. Fomivir-
sen jest jedynym ze stosowanych leków wykazuj¹cych
aktywno�æ przeciwko HHV-5, który nie ingeruje
w proces replikacji [14]. Znalaz³ zastosowanie w lecze-
niu zapalenia siatkówki o etiologii HHV-5 w postaci
bezpo�rednich iniekcji do ga³ki ocznej w sytuacjach,
gdy brak jest odpowiedzi klinicznej lub w przypadku
wyst¹pienia powa¿nych dzia³añ ubocznych zwi¹za-
nych z aplikacj¹ leków pierwszego rzutu [32, 68]. Wy-
kazuje wiêksz¹ selektywno�æ i skuteczno�æ ni¿ inne
leki przeciwcytomegalowirusowe. Mo¿e byæ u¿ywa-
ny w skojarzeniu z gancyklowirem i foskarnetem [33].
Fomivirsen powoduje przej�ciowy spadek ci�nienia
�ródga³kowego i/lub stan zapalny, który ustêpuje po
zastosowaniu kortykosteroidów [64, 67]. Nale¿y do-
daæ, ¿e pierwsza chemiczna synteza tiofosforanowych
analogów oligonukleotydów zosta³a opisana przez
Polaka prof. Wojciecha J. S t e c a  w roku 1983 r. Po
15 latach badañ okaza³o siê, ¿e zwi¹zki tej klasy zo-
sta³y zatwierdzone przez amerykañsk¹ agendê rz¹do-
w¹ FDA (Food and Drug Administration) jako leki
przeciwwirusowe. Poniewa¿ pierwsza metoda synte-
zy tiofosforanowych analogów oligonukleotydów by³a
niestereospecyficzna, Stec wraz z zespo³em naukowym
³ódzkiego Centrum Badañ Molekularnych i Makro-
molekularnych PAN opracowali w latach 1987�1989
now¹, stereospecyficzn¹ metodê, która zosta³a opaten-
towana w USA, Japonii oraz w Europejskim Urzêdzie
Patentowym [70].

Maribavir, bêd¹cy now¹ pochodn¹ benzimidazolu
o dzia³aniu przeciwwirusowym, wykazuje aktywno�æ
wobec wiêkszo�ci laboratoryjnych i klinicznych szcze-
pów wirusów cytomegalii, w tym równie¿ opornych
na gancyklowir. Dobrze wch³ania siê po podaniu do-
ustnym, a maksymalne stê¿enie w surowicy krwi osi¹-
ga po 1�3 godzinach [14]. Niestety, podobnie jak
w przypadku gancyklowiru, mutacja w obrêbie jedne-
go genu (UL27) powoduje znacz¹cy wzrost oporno�ci
cytomegalowirusa na dzia³anie tego leku [10]. Donie-
sienia z ostatnich lat wskazuj¹ tak¿e na potencjalne
dzia³anie terapeutyczne maribaviru w stosunku do wi-
rusa Epsteina-Barra [25, 26].

Tomeglovir jest nienukleotydowym inhibitorem pó�-
nej fazy replikacji HHV-5, który hamuje dojrzewanie
cz¹stek wirusowych. W warunkach in vitro tomeglovir
okaza³ siê podobnie jak maribavir czynny wobec la-
boratoryjnych i klinicznych szczepów HHV-5, w tym
równie¿ opornych na gancyklowir [21, 64, 69].

10. Podsumowanie

Ze wzglêdu na czêsto�æ wystêpowania przedsatwi-
cieli Herpesviridae w populacji, analogi nukleozydów
s¹ z pewno�ci¹ tak¹ klas¹ zwi¹zków chemicznych,
która obecnie posiada najistotniejsze znaczenie w te-
rapii zaka¿eñ o etiologii herpeswirusowej. Wspóln¹
ich cech¹ jest bardzo du¿a aktywno�æ terapeutyczna
oraz wysoka selektywno�æ dzia³ania. Zwi¹zki te jako
�rodki przeciwwirusowe obci¹¿one s¹ tak¿e pewnymi
wadami. Mimo do�æ wysokiej selektywno�ci przy sto-
sowaniu klinicznym, mog¹ czasami wywo³ywaæ efek-
ty uboczne, które jak wiadomo w mniejszym lub wiêk-
szym stopniu, posiadaj¹ wszystkie chemioterapeutyki.

Prowadzone obecnie badania, które maj¹ na celu
syntezê nowych potencjalnych zwi¹zków wykazuj¹-
cych aktywno�æ przeciwwirusow¹ postêpuj¹ dwu-
kierunkowo. Na szerok¹ skalê syntetyzuje siê nowe
pochodne ju¿ istniej¹cych leków o potwierdzonej sku-
teczno�ci, drugi za� kierunek ma zwi¹zek z poszu-
kiwaniem leków pochodzenia naturalnego, uzyskiwa-
nych przewa¿nie z ro�lin, grzybów czy g¹bek [36].
Mimo syntetyzowania coraz wiêkszej ilo�ci czasem
bardzo skomplikowanych strukturalnie zwi¹zków, tyl-
ko niewielka ich czê�æ okazuje siê rzeczywi�cie przy-
datna w terapii przeciwwirusowej [36].

Postêp w rozwoju mo¿liwo�ci terapeutycznych oraz
korzystanie z takich metod jak przeszczepianie narz¹-
dów unaczynionych oraz szpiku kostnego, powoduje
¿e w zwi¹zku z g³êbok¹ immunosupresj¹ zaka¿enia
herpeswirusowe mog¹ mieæ ciê¿ki przebieg i czêsto
prowadziæ do zgonu. Dodatkowo w grupie pacjentów
z obni¿on¹ wydolno�ci¹ uk³adu immunologicznego
powa¿nym problemem staje siê selekcja szczepów
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opornych na dostêpne preparaty przeciwwirusowe.
Uwzglêdniaj¹c jednak czêsto�æ reaktywacji herpeswi-
rusów w populacji oraz potencjalne koszty leczenia,
zw³aszcza u chorych z immunosupresj¹, wskazana jest
intensyfikacja prac nad opracowaniem skutecznych
i powtarzalnych metod biologii molekularnej do wy-
krywania tych mutacji, które warunkuj¹ oporno�æ na
stosowane obecnie analogi nukleozydów.
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