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z grupy hydrolaz, odkrytym w 1942 r. przez G.K. Hir-
sta, występuje m.in. w komórkach wirusowych i bak-
teryjnych, w osoczu krwi i  liposomach zwierzęcych. 
Ułatwia wirusom przenikanie do receptorów ko-
mórkowych, pokrytych gęstym śluzem dróg odde-
chowych, ponadto zwiększa ich patogenność oraz 
zapobiega tworzeniu agregatów wirusowych.

Genom wirusa grypy jest podzielony, składa się 
z określonej liczby segmentów. Każdy segment geno-
mowy składa się z RNA o ujemnej polarności i razem 
z  trzema białkami, które tworzą kompleks polime-
razy występuje w  formie helikalnej RNA o  ujemnej 
polarności nie może replikować się bez obecności 
białka [7–9].

Istnieją trzy rodzaje wirusa grypy – wirus typu A 
(chorują ludzie i  inne ssaki, m.in. świnie, konie oraz 
ptaki), wirus typu B (chorują tylko ludzie) i  wirus 
typu C (chorują tylko ludzie).

Wirusy typu A można podzielić z uwagi na typy 
białek tworzących wypustki na osłonce wirusa. Gliko-
proteiny – hemaglutynina (H) oraz neuraminidaza (N) 
są kodowane przez genom wirusa i  syntetyzowane 
we wczesnym okresie replikacji wirusa. Pojedynczy 
wirus zawiera około 100 cząsteczek neuraminidazy. 
Wyróżniono 16 podtypów hemaglutyniny oraz 9 pod-
typów neuraminidazy w tym typie wirusa [9, 10].

Wirus typu B występuje tylko w jednym typie se-
rologicznym, przy czym poszczególne szczepy mogą 
różnić się sekwencją aminokwasów. Zakaża tylko 
ssaki i  wywołuje chorobę, ale mniej groźną niż wi-
rus typu A.

Therapy of influenza  ·  Medical therapy of influenza has been 
usually based on alleviation of symptoms. From among the antiviral 
drugs the derivatives of adamantane have been mainly used, and 
since 1999 also neuraminidase inhibitors. The latter inhibitors act 
against the influenza viruses type A and B, while the adamantane 
derivatives are effective against the pathogen of influenza type A. 
The effectiveness of medical therapy is closely related to its early 
implementation – up to 48 hours since the appearance of the first 
symptoms.

Ludzkość była i jest nękana przez epidemie i pan-
demie grypy, największe w XX wieku to [1–4]: 

–	� 1918 – grypa „hiszpanka” – wirus grypy był przy-
czyną zgonu około 40 milionów ludzi, pochodze-
nie oraz typ wirusa jest tajemnicą,

–	� 1957 – grypa „azjatycka” – szczep h2n2 był przy-
czyną zgonu około 100 tys. ludzi,

–	� 1968 – grypa „Hong Kong” – szczep h3n2 był przy-
czyna zgonu 700 tys. ludzi,

–	� 1977 – grypa „rosyjska” – nieznana liczba zgo-
nów.
Grypa nadal jest jedną z głównych przyczyn za-

chorowalności i śmiertelności ludzi na świecie. We-
dług danych Światowej Organizacji Zdrowia, co roku 
choruje na nią około 100 mln ludzi, z  czego umiera 
od 500 tys. do 1 mln. Powikłania po grypie dotyczą 
przede wszystkim [5, 6]: 
–	� układu oddechowego: wtórne bakteryjne (menin-

gokokowe) zapalenie płuc i oskrzelików, szczegól-
nie u niemowląt i dzieci oraz osób starszych,

–	� ośrodkowego układu nerwowego: zapalenie mó-
zgu i opon mózgowych, nasilenie objawów choro-
by Parkinsona, czy ataków padaczki,

–	 innych układów
	 •	� najczęściej występuje zapalenie ucha środko-

wego,
	 •	 zapalenie mięśnia serca i osierdzia,
	 •	 zapalenie mięśni i mioglobinuria.

Wirus grypy został po raz pierwszy wyizolowany 
w 1933 r. przez Smitha, Andrewesa i Laidlawa, a w la-
tach czterdziestych ubiegłego stulecia określono jego 
budowę, zdolność do wywoływania hemaglutynacji 
oraz nauczono się go namnażać, wykorzystując ku-
rze zarodki.

Patogen grypy należy do rodziny ortomiksowiru-
sów (Orthomyxoviridae). Strukturę zewnętrzną wiru-
sa stanowi lipidowa osłonka, z której wychodzą dwa 
typy białek glikoproteinowych – hemaglutynina (H) 
i neuraminidaza (N). Hemaglutynina ma zdolność do 
aglutynacji (zlepiania) krwinek czerwonych, odpowia-
da również za proces przyłączania i wnikania wirio-
nów do wnętrza komórek nabłonkowych w drogach 
oddechowych. Neuraminidaza z kolei jest enzymem 
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Wirus typu C zakaża tylko ssaki 
i różni się genetycznie od typów A i B.

Tylko wirus typu A  wywołuje epi-
demie i pandemie gdyż podlega sko-
kom antygenowym. Skok antygenowy 
oznacza duże zmiany antygenowe 
w  segmentach genomu wirusowego. 
Skoki antygenowe odpowiadają za 
pandemie i epidemie [9].

Najważniejszym rezerwuarem wi-
rusa grypy typu  A są świnie i  ptaki, 
w których organizmach powstaje pula 
różnorodnych pod względem gene-

tycznym/antygenowym wirusów, które przedostają 
się z powrotem do populacji ludzkiej w wyniku re-
asortacji. Zdolność do zakażania wirusem grypy typu 
A ludzi i różnych gatunków zwierząt zależy od obec-
ności określonych aminokwasów w glikoproteinach 
osłonki-hemaglutyniny. W szczególności (ale nie wy-
łącznie) zdolność ta zależy od aminokwasu w pozycji 
226 białka hemaglutyniny. W ludzkim wirusie grypy 
w pozycji 226 występuje leucyna, natomiast w wiru-
sie ptasim – glutamina.

Różne aminokwasy w glikoproteinach stanową ba-
rierę w przechodzeniu i infekowaniu przez tego same-
go wirusa ludzi i ptaków. Jednak niektóre ssaki, np. 
świnie mogą być zakażane w takim samym stopniu 
przez wirusy grypy ptasiej i ludzkiej. Dochodzi do mie-
szania się obu form wirusów i w wyniku tego mogą 
powstać formy wirusa zdolnego do łatwego zakaża-
nia ludzi i ptaków, dlatego też ryzyko adaptacji pta-
siej grypy do człowieka jest realne [1, 2, 11].

W maju 1997 r. wyizolowano u ptactwa wirus pta-
siej grypy h5n1, w kwietniu 1999 r. h9n2, w  lutym 

O

4

HO

COOH

H

HO OH

HO

N
C

O

H
3
C

H

1

2

3
4

O

H N

H N

H N

HO

HO

OH

OH

OH

HO

HO

HO

HO

HO

HO

HO

H
3
C

H
3
C

H
3
C

H
3
CO

O

HO

HO

HO

HN

OH

O

O
O

H

O

COOH

COOH
COOH

COOH

O

O

Cukier

O

stan przejściowy

+
Cukier – białko

glikoproteina  

Rycina 1. Kwas sialowy

Rycina 2. Uwalnianie kwasu sialowego z mukoproteidy [14]
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2003 i 2005 r. znów h5n1 oraz h7n7. Wszystkie pod-
typy wirusa z wyjątkiem h9n2 okazały się śmiercio-
nośne nie tylko dla ptaków ale także dla człowieka.

Wirusy grypy typu A i B mają taki sam cykl życio-
wy. Wyróżnia się następujące jego etapy [9, 10, 12]: 
–	� przenikanie wirusa do ludzkiej komórki – biał-

ko receptorowe wirusa (hemaglutynina) na 
powierzchni komórki musi połączyć się z  mu-
koproteiną zawierającą reszty końcowe kwasu 
N‑acetyloneuraminowego (kwas sialowy, ryci-
na  1), następnie na drodze endocytozy patogen 
wchodzi do komórki ludzkiej,

–	� utworzenie w komórce ludzkiej pęcherzyka – en-
dosomu,

–	� pękanie endosomu, następuje uwolnienie genu 
wirusa i białek wirusowych, które przemieszczają 
się do jądra komórki gospodarza i tam produkują 
geny i białka wirusowe,

–	� uwolnienie kwasu sialowego z mukoproteiny przez 
enzym neuraminidazę; umożliwia to nowym wiru-
som przemieszczanie się w organizmie gospoda-
rza i rozszerzanie infekcji na inne komórki.
Wyróżnia się trzy metody leczenia grypy [14–17]: 

–	� leczenie przyczynowe, które polega na stosowa-
niu leków niszczących wirusa grypy,

–	� leczenie objawowe, polega na łagodzeniu obja-
wów gorączki, kaszlu itp.,

–	� profilaktyka, przestrzeganie podstawowych za-
sad higieny osobistej (mycie rąk, odzież ochronna 
itp.), właściwe odżywianie zwłaszcza w sezonie 

grypowym i szczepienia ochronne, które są opty-
malną metodą zapobiegania zachorowaniom na 
grypę.
Do wirusostatyków w  przyczynowym leczeniu 

grypy ludzkiej należą pochodne adamantanu, które 
hamują adhezję, wnikanie i wczesną replikację wiru-
sów oraz nowa generacja leków blokujących enzym 
neuraminidazę.

Pochodne adamantanu [10, 18]

Adamantan jest tricyklicznym dekanem o budo-
wie symetrycznej, złożonym z trzech pierścieni o kon-
formacji krzesełkowej, tworzącej strukturę klatkową. 
Jako środki przeciwwirusowe stosuje się pochodne 
adamantanu 1‑amino (amantadyna) i 1‑alkiloaminno-
we (rimantadyna) (rycina 3). W wirusach grypy typu A 
znajduje się białko błonowe, M

2
. Białko M

2
 pełni funk-

cję kanału jonowego. Przez ten kanał transportowane 
są jony wodorowe do wirusa. Pochodne adamantanu 
blokują te kanały jonowe.

Pochodne adamantanu, podane w  pierwszej fa-
zie choroby są skuteczne w zapobieganiu i leczeniu 
grypy typu A.

Amantadyna i  rimantadyna są stosowane w po-
staci kapsułek. Po podaniu doustnym wchłaniają się 
prawie całkowicie. Maksymalne stężenie w osoczu 
osiągają po 4–6 godzinach. Połowiczny okres elimi-
nacji wynosi około 12 godzin dla amantadyny i około 
35 godzin dla rimantadyny. Amantadyna jest bardziej 
toksyczna, a działania niepożądane dotyczą układów 
nerwowego (senność, bóle głowy, drgawki, halucyna-
cje) i pokarmowego (nudności, biegunki, zaparcia).

Do 1997 r. amantadyna była uważana za lek 
umożliwiający w  miarę szybkie opanowanie i  zła-
godzenie objawów epidemii grypy ludzkiej i ptasiej. 
Jednak w 2003 r., kiedy ptasia grypa zaatakowała lu-
dzi w  Hongkongu, lek okazał się już nieskuteczny, 
przypuszcza się, że wirus o typie h5n1 mógł nabyć 
odporność na leki hamujące namnażanie się (repli-
kację), gdyż wirus ptasiej grypy w  szybko zmienia 
swoje struktury.
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Rycina 3. Pochodne adamantanu stosowane w terapii grypy

Rycina 4. Podobieństwo strukturalne inhibitorów neuraminidazy do kwasu sialowego
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Inhibitory neuraminidazy [10, 11, 17, 19–25]

Inhibitory neuraminidazy wirusa grypy, wprowa-
dzone do lecznictwa w  1999 r., są związkami, któ-
re naśladują naturalny substrat dla neuraminidazy, 
czyli kwas sialowy i działają na drodze kompeten-
cji mając większą specyficzność i powinowactwo do 
neuraminidazy.

Intensywne prace nad stworzeniem nowej klasy 
inhibitorów skierowanych na neuraminidazę wirusa 
grypy zostały zapoczątkowane po roku 1983, kiedy to 
poznano krystalografię podjednostki neuraminidazy 

oraz to, że sekwencja aminokwasowi 
i  trójwymiarowa struktura aktywne-
go miejsca katalitycznego neuramini-
dazy są niezmienne.

Neuraminidaza wirusa grypy 
jest tetramerem, występuje na po-
wierzchni wirionu w  formie kolców 
o  kształcie grzybka i  stanowi około 
5–10% białka wirusowego, jest zbu-
dowana z  identycznych podjedno-
stek. Każda podjednostka jest z kolei 
zbudowana z  469 reszt aminokwa-
sowych. Neuraminidaza wiąże kwas 
N-acetyloneuraminowy. Miejsca wią-
żące kwas N-acetyloneuraminowy 
znajdują się w zagłębieniach, a te z ko-

lei występują na wierzchołku każdej jednostki. Bloko-
wanie neuraminidazy zmniejsza rozprzestrzenianie 
się wirusa grypy.

Do stosowanych inhibitorów neuraminidazy nale-
żą zanamiwir, który jest stosowany od 1999 r. w lecze-
niu i profilaktyce infekcji grypowych oraz oseltamiwir, 
stosowany w lecznictwie od 2000 r. Leki te mają bu-
dowę chemiczną zbliżoną do kwasu sialowego (ry-
cina  4). Charakterystycznymi cechami budowy ich 
cząsteczek są: 

–	� obecność ujemnie naładowanych grup karboksy-
lanowej i acetamidowej,

–	� brak grupy hydroksylowej, która w kwasie sialo-
wym znajduje się w pozycji 4. Na miejscu tej grupy 
w oseltamiwirze jest grupa aminowa, natomiast 
w zanamiwirze – grupa guanidynowa,

–	� w pozycji 6 dla lepszego działania powinien znaj-
dować się podstawnik hydrofobowy.
Grupa aminowa i guanidynowa mogą oddziaływać 

z aminokwasami centrum aktywnego neuraminida-
zy, w następujący sposób: 
–	� grupa karboksylanowa przy C

2
 z argininą w pozy-

cji 118, 292 i 371,
–	� grupa karbonylowa podstawnika acetamidynowe-

go przy C
5
 z argininą w pozycji 152,

–	� grupa aminowa przy C
4
 (oseltamiwir) z glutaminą 

w pozycji 119 lub z glutaminą w pozycji 227,
–	� grupa guanidynowa przy C

4
 (zanamiwir) z glutami-

ną w pozycji 119 lub zamiennie z glutaminą w po-
zycji 227.
Zanamiwir jest selektywnym inhibitorem neura-

minidazy wirusa grypy, nie działa na enzymy o po-
dobnej budowie występujące u bakterii lub ssaków. 
Może być stosowany tylko w postaci inhalacji (do-
ustnej lub donosowej), gdyż jego biodostępność po 
podaniu doustnym jest niska i wynosi od około 2 do 
10%. Po podaniu w postaci inhalacji lek jest depono-
wany w układzie oddechowym, skąd jest uwalniany 
do miejsc zakażonych wirusem grypy. Zanamiwir nie 
wiąże się z białkami, nie podlega modyfikacji w wą-
trobie i  jest w całości wydalany w postaci niezmie-
nionej.

Obecnie zanamiwir jest produkowany w posta-
ci proszku do inhalacji doustnej przy użyciu aparatu 
Diskhaler. Badania kliniczne wykazały dużą skutecz-
ność stosowania tego leku w  terapii grypy, gdy le-
czenie nim jest wcześnie rozpoczęte (36 godzin od 
ekspozycji wirusowej). Nie powinien być stosowany 
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Wirus grypy został po raz 
pierwszy wyizolowany 
w 1933 r. przez Smitha, 
Andrewesa i Laidlawa, 

a w latach czterdziestych 
ubiegłego stulecia 

określono jego budowę, 
zdolność do wywoływania 

hemaglutynacji oraz 
nauczono się go namnażać 

wykorzystując kurze zarodki.



T EO R I A  I  PR A K T Y K A

13Tom 65 · nr 1 · 2009

u dzieci poniżej 5 roku życia (brak odpowiednich ba-
dań klinicznych).

Oseltamiwir jest prolekiem o budowie estrowej, 
w  przeciwieństwie do zanamiwiru może być poda-
wany doustnie, jego biodostępność przy takiej drodze 
podania wynosi średnio 80%. Obecnie jest produko-
wany w formie kapsułek oraz w postaci płynnej prze-
znaczonej dla dzieci (może być stosowany u dzieci 
powyżej 6  roku życia). Po absorpcji w  układzie po-
karmowym ulega szybkiej enzymatycznej hydroli-
zie w  wątrobie przez esterazy do formy aktywnej 
(rycina 5). Co najmniej 75% dawki doustnej dociera 
do krążenia systemowego. W wątrobie oseltamiwir 
oprócz enzymatycznej hydrolizy może ulegać reak-
cjom utlenienia.

Oseltamiwir stosowany w  leczeniu grypy, skra-
ca czas trwania choroby o około 30%, zmniejsza na-
tężenie jej objawów już w pierwszych 24 godzinach 
przyjmowania, czyli w okresie, kiedy objawy grypy 
są najbardziej nasilone i  redukuje liczbę powikłań 
pogrypowych.

Inhibitory neuraminidazy wykazują wyższość w po-
równaniu z lekami pochodnymi adamantanu – działają 
na wirusy grypy typu A i B, ich działanie niepożądane 
nie dotyczy układu nerwowego, a oporność wirusa na 
te leki rozwija się w znacznie mniejszym stopniu.
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Rycina 6. Reakcje utlenienia oseltamiwiru

Istnieją trzy rodzaje wirusa 
grypy – wirus typu A 
(chorują ludzie i inne ssaki, 
m.in. świnie i konie oraz 
ptaki), wirus typu B (chorują 
tylko ludzie) i wirus typu C 
(chorują tylko ludzie).

Podsumowanie

Lekami z wyboru do zwalczania wirusa grypy są 
inhibitory neuraminidazy. Skuteczność tych leków 
jest tym większa, im szybciej zostaną one podane 
pacjentom. Obecnie trudno określić, który z zareje-
strowanych inhibitorów neuraminidazy – zanamiwir 
czy oseltamiwir jest lekiem lepszym i skuteczniej-
szym, gdyż nie przeprowadzono dotychczas bez-
pośrednich badań porównawczych. 
Dostępne inhibitory neuraminidazy 
są skuteczne tylko w  leczeniu zaka-
żeń wywołanych przez wirusy grypy, 
nasuwa to potrzebę wprowadzenia 
szybkich testów diagnostycznych 
u pacjentów w celu określenia pato-
genu gdyż stosowanie ich na szeroką 
skalę, zwłaszcza w nieuzasadnionych 
przypadkach, może szybko doprowa-
dzić do powstania wirusów opornych. 
Warto zacytować wypowiedź prof. Roberta Webste-
ra z USA: mimo że świat otrzymał dwa nowe inhi-
bitory neuraminidazy wirusa grypy, nie należy ich 
traktować jako substytutu szczepionki przeciwko 
grypie, ale jako dodatkową wspaniałą broń do wal-
ki z grypą [Genewa, 1999 r.].
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