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POPULARNONAUKOWE STRESZCZENIE PROJEKTU

Lekoopornos¢ stanowi powazny problem wspdiczesnej medycyny. Coraz wiecej patogendw moze
zy¢ 1 namnazac si¢ nawet po zastosowaniu odpowiednich lekdw, ktdre powinny powodowaé ich
niszczenie lub zahamowanie namnazania. Swiatowa Organizacja Zdrowia (World Health
Organization - WHO) uznaje oporno$¢ mikroorganizmoéw na antybiotyki i chemioterapeutyki za
najwicksze zagrozenie zdrowia publicznego. Nalezy zauwazy¢, ze ma na to réwniez wptyw
naduzywanie stosowania antybiotykdéw w przypadku wirusowych zakazen uktadu oddechowego.
Grypa jest choroba wywolywang przez wirusy A, B i C nalezace do rodziny Orthomyxoviridae.
Przypadki zachorowan na grype typu C sa zdecydowanie rzadsze, maja tagodniejszy przebieg
i niewielkie znaczenie Kliniczne, dlatego tez diagnostyka laboratoryjna wiruséw grypy opiera si¢ na
potwierdzaniu obecnosci wirusow grypy typu A i typu B. Co sezonowe infekcje wywotywane sa
najczesciej przez subtypy grypy typu A: A/HIN1/pdm09, A/H3N2/ oraz wirusy grypy typu B (linie
Yamagata i Victoria). Gldwnymi objawami infekcji grypowej sa: nagte wystapienie choroby;,
pojawienie sie¢ goraczki powyzej 38°C, dreszcze, kaszel, bél gardia, bdl miesni i glowy, ogdlne
ostabienie. Warte podkreslenia jest to, ze podobne objawy nie sa specyficzne jedynie dla infekcji
grypowej, ale rowniez dla zakazen wywotanych przez inne wirusy oddechowe tzw. wirusy
grypopodobne.

Swiatowa Organizacja Zdrowia informuje, ze co roku do 650 000 ludzi umiera z powodu choréb
uktadu oddechowego zwiazanych z grypa sezonowa. Istnieja rézne sposoby walki z wirusem grypy.
Najskuteczniejszym z nich jest co sezonowe szczepienie. Natomiast jesli juz dojdzie do zakazenia
stosowane sg leki przeciwwirusowe. W latach 60. zsyntetyzowano amantadyne, natomiast w latach
80. jej metylowa pochodng — rimantadyne, ktére nalezag do grupy blokerow kanatu jonowego.
Niestety leki te byly aktywne jedynie w przypadku zakazenia wirusem grypy typu A. Od roku 1999
stosuje si¢ leki nowej generacji - inhibitory neuraminidazy, migdzy innymi oseltamiwir (Tamiflu)
i zanamiwir (Relenza). Wraz z wprowadzeniem nowych lekdw pojawit si¢ problem opornosci, ktory
monitoruje Swiatowa Sie¢ Wrazliwosci na Inhibitory Neuraminidazy - Global Neuraminidase
Inhibitor Susceptibility Network, jak rdwniez Europejska Sie¢ Nadzoru ds. Zarzadzania Opornoscia
na Leki Przeciwwirusowe — European Vigilance Network for the Management of Antiviral Drug
Resistance. Obecnie szacuje sie, ze okoto 0,5-2,0% szczepdédw A/HIN1/pdmQ9 jest opornych na
oseltamiwir, chociaz przed 2009 r. w krajach azjatyckich opornos¢ na oseltamiwir u dzieci siggnegta
16,3%. Wirus grypy charakteryzuje si¢ duza zmiennoscia, moze zmienia¢ si¢ z sezonu na sezon, ale
takze w ciggu trwania jednego sezonu epidemicznego. Podczas metamorfozy wirus, moze
replikowa¢ kopie oporne na jeden lub wiecej lekdw stosowanych do leczenia lub profilaktyki grypy.
Wirusy grypy oporne na leki rdznig si¢ zdolnoscig transmisji.

Niestety, w Polsce nie byly i nie sa prowadzone badania lekoopornosci wiruséw grypy. Najczesciej
stosowanym lekiem przeciwwirusowym w $wiecie, takze w Polsce jest oseltamiwir, ktory jest
zalecany jako lek pierwszego rzutu przy zakazeniach wywolanych wirusem grypy sezonowej.
Glownym celem projektu jest wykrycie mutacji w genie kodujacym neuraminidaze, warunkujacych
lekooporno$¢ szczepow wirusa grypy oraz analiza filogenetyczna na podstawie uzyskanych
sekwencji.

W badaniu zostang wykorzystane zaréwno metody biologii molekularnej miedzy innymi real-time
RT-PCR, jak rdéwniez izolacja wirusa grypy w hodowli komérkowej oraz test inhibicji
neuraminidazy - MUNANA, oparty na metodzie chemiluminescencji. Ponadto dzigki zastosowaniu
sekwencjonowania zostanie przeprowadzona analiza filogenetyczna, ktéra pozwoli na poréwnanie
szczepow krazacych w Polsce ze szczepami w catej Europie. Efektem prowadzonych badan bedzie
porownanie wynikow lekoopornosci otrzymanych przez sekwencjonowanie i test MUNANA, jak
rowniez okreslenie lekoopornosci w roznych grupach wieku oraz wyjasnienie mechanizmow
odpowiedzialnych za jej powstanie i rozprzestrzenianie si¢ szczepdw lekoopornych wsrdd ludzi.
Zgodnie z informacja Swiatowej Organizacji Zdrowia, w chwili wybuchu pandemii przez pierwsze
4-6 miesiecy nie bedzie dostepna szczepionka pandemiczna ze wzgledu na proces produkcii,
a leczenie bedzie mozliwe jedynie poprzez podawanie lekdw antygrypowych. Warto wéwczas miec¢
swiadomos¢ jaki moze by¢ procent szczepdw lekoopornych w danym kraju.



