Terapia przeciwwirusowa —istotne uwagi

1. Replikacja wirusa zachodzi wytgcznie w komadrkach —
lek przeciwwirusowy musi dziata¢ selektywnie na
wirusowy enzym/biatko (tak, aby selektywnie
hamowa¢ mechanizmy wirusa);

2. Leki przeciwwirusowe zwykle hamujg replikacje, a nie
niszczg czgstek wirusa — ten sposob umozliwiajg
uktadowi immunologicznemu eliminacje patogenu.

3. Duzy potencjat mutacyjny w trakcie procesu replikacji —
szybki rozwdj lekoopornosci wymaga aby zahamowanie
replikacji byto szybkie i radykalne.
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Wirusy patogenne dla cztowieka
Struktura:

 Otoczka zawiera lipidy komoérkowe;

* Antygeny powierzchniowe wigza sie z
receptorami komorki.

Kwasy nukleinowe wirusa:

DNA lub RNA

Postac okrezna lub liniowa
Jedna lub wiecej czasteczek

Jedno- lub dwuniciowa czgsteczka
~5,000 - ~200,000 zasad
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Replikacja

Wirusy posiadajg mechanizmy enzymatyczne syntezy RNA lub DNA
kosztem syntezy komoérkowych kwasow nukleinowych.

Odmiennosc¢ polimeraz wirusowych od komdrkowych jest dostatecznie
duza aby opracowac specyficzne inhibitory polimerazy wirusa.

Wiekszos¢ preparatow przeciwwirusowych dziata jako analogi substratow
(nukleozydy/nukleotydy) polimeraz.

Toksycznosc¢ lekéw przeciwwirusowych waha sie w szerokich granicach od
dobrze tolerowanych np. acyclovir, do wysoce toksycznych np. AZT
(azidothymidine).



Opornosc¢ na leki

Powazny problem zwtaszcza w przypadku wiruséw RNA,

Warianty oporne pojawiajg sie spontanicznie (nawet przy braku leczenia) i
ulegaja selekcji,

Zastosowanie wysokiego stezenia leku — catkowite zablokowanie replikacji
— redukuje pojawianie sie wariantow lekoopornych,

Zastosowanie terapii wielolekowej znaczaco redukuje pojawianie sie
wariantow lekoopornych.



Leki przeciwwirusowe

Analogi nukleozydow i nukleotydow
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Leki przeciwwirusowe
Analogi nukleozydow i nukleotydow
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Analogi nukleozydow:

& deoxyadenosine analogues

> Didanosine (ddl)(HIV)
>\Vidarabine (chemotherapy)

@ deoxycytidine analogues

> Cytarabine (chemotherapy)

> Emtricitabine (FTC)(HIV)

> Lamivudine (3TC)(HIV, hepatitis B)
>Zalcitabine (ddC)(HIV)

@ deoxyguanosine analogues
>Abacavir (HIV)

> Entecavir (hepatitis B)

@ (deoxy-)thymidine analogues
>Stavudine (d4T)

>Telbivudine (hepatitis B)
>Zidovudine (azidothymidine, or AZT)(HIV)
@ deoxyuridine analogues
>|doxuridine

>Trifluridine



Zasady terapii antyretrowirusowej

e zakazenie HIV zawsze wywotuje chorobe

e utrzymujaca sie replikacja HIV prowadzi do zaburzen
odpornosci i rozwoju AIDS

e zakazenie w petni bezobjawowe jest rzadkoscig

e podstawowym ograniczeniem skutecznosci lekow jest
lekoopornosc HIV

e zapobieganie rozwojowi lekoopornosci polega na
zahamowaniu replikacji HIV do poziomu ponizej progu detekc;ji
wirusa

e celem terapii jest zatem maksymalne ograniczenie replikacji
HIV

e terapia wielolekowa wg. rekomendacji



Cele terapii antyretrowirusowej
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. gp120 binds to CD4 molecule

2. gp120 changes shape, peels back and binds to chemokine
receptor

3. gp41 darts out and pierces cell membrane and anchors
vVirus

4. Fusion of membranes begins



Attachment
Example: Fuzeon — anti-retroviral drug
(Inhibition of gp41 mediated infusion)
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Wirus grypy, Influenzavirus (orthomyxovirus)
Genom: pojedyncza ni¢ RNA (VRNA) polarnosé negatywna
Antygeny powierzchniowe Hemagglutinina (HA) i Neuraminidaza (NA)
M2 — kanat jonowy (transmembrane)
Cykl zyciowy
Wigzanie z kwasem sialowym na powierzchni komorki
Endocytoza i fuzja z komorka
Transport VRNA i transkryptazy z cytoplazmy do jadra komorki
Replikacja RNA vRNA - mRNA - biatka wirusa (transkryptaza)
VRNA->matryca RNA -vRNA

Sktadanie czgstki wirusa i pgczkowanie z btony komadrkowej

Uwalnianie wirionu wymaga trawienia kwasu sialowego przez NA



Amantadyna {Symmetrel}
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Amantadine Rimantadine

Odkrycia leku dokonano ,,przesiewajgc” w hodowlach komdérkowych
olbrzymig liczbe potencjalnych inhibitorow replikacji wirusa.



Amantadyna — mechanizm dziatania

Blokowanie kanatéw jonowych —hamowanie fuzji wirusa z btong komorki i
,odptaszczania” czastki wirusa.

Opornosé

Wirus przeniesiony od pacjenta leczconego amantadyng jest z duzym
prawdopodobienstwem lekooporny.

Szczepy oporne na amantadyne sg tez oporne na rimantadyne.

Stosowanie
- 200 mg/d.
- Skutecznosc vs. wirusa A, nie B
- Profilaktyka przed ekspozycjg - 50-90% spadek zakazenia
- Podanie w ciggu 48 h. od poczatku objawdéw skraca czas choroby o 1-2 dni.

Toksycznos¢
Neurotoksycznosc: pobudzenie, drgawki, ew. spigczka

Szczepienia



Zanamivir i Oseltamivir

Inhibitory neuraminidazy (niezbedna do uwalniania wirusa)
Skutecznosc¢ vs. wirusa A i B (duze podobienstwo neuraminidazy)
Stosowanie

Zanamivir {Relenza} - 10 mg donosowo

Oseltamivir {Tamiflu} - 5 mg doustnie
Skuteczne po zastosowaniu w ciggu 30h. od zakazenia



Antiviral Therapies for Influenza

Neuraminidase (NA)
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Interferon (rekombinowany)

Typy: alfa, beta, gamma
Peg.

Mechanizm dziatania:
- Kinaza biatkowa R - hamowanie inicjacji translacji

- Wirusowy dsRNA - aktywacja rybonukleazy L
— degradacja mRNA
- Fosfodiesteraza - degradacja tRNA

Zastosowanie kliniczne: pzw. C, biataczka wtochatokomorkowa, miesak
Kaposiego.

Toksycznos¢ (!): obj. grypopodobne, depresja, leukopenia.



Ribavirin

Struktura — nukleozyd, analog guanozyny
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Ribavirin — Mechanizm dziatania
Wigzanie z Ci U w trakcie replikacji G:C Rv:C Rv:U A:U — czesSciowe
zablokowanie replikacji
Zastosowanie

Respiratory Syncytial Virus

zwt. u noworodkow i dzieci

aerosol 20 mg/ml, 12-18 h., 3 -7 dni
Hepatitis C Virus

1000-1200 mg/d. doustnie {Rebetol}

Obnizenie smiertelnosci w wirusowych gorgczkach krwotocznych.

Toksycznosc

Aerosol: podraznienie spojowek i drég oddechowych (ochrona personelu).
Doustnie: anemia hemolityczna



Palivizumab {Synagis}

Mysie humanizowane przeciwciato monoklonalne skierowane
wzgledem RSV

Poczatkowo uzywano immunoglobuliny od ozdrowiericow (RSVIG).

Etapy syntezy:
1. Immunizacja myszy L-glikoproteing RSV,
2. lzolacja klonu komoérek B,

3. Zastgpienie sekwencji mysich czesci statych przeciwciata
sekwencjami ludzkimi (gene-splicing)

4. Wprowadzenie do mysich komodrek B w celu syntezy
zmodyfikowanych przeciwciat (eliminacja antygenowosci mysiej mAb)



Palivizumab - Structure
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Palivizumab - zastosowanie

Profilaktyka zakazenia RSV dzieci z grup ryzyka (0-2 lata)-tak

Leczenie zapalen ptuc o ciezkim przebiegu wywotanych RSV
(wczesniaki, noworodki, pacjenci z niedoborami odpornosci)-

nie.
Rybawiryna.

Stosowanie i.m. lubi.v.

Toksycznosc: uszkodzenie watroby



Acyclovir — Antiviral spectrum

» Effective against the following:

- Herpes simplex virus type | (HSV-1)

- Herpes simplex virus type Il (HSV-2)

- Varicella zoster virus (VZV)

- Epstein-Barr virus (EBYV)

- Cytomegalovirus (CMV) -- least activity


http://www.google.pl/url?sa=i&rct=j&q=&esrc=s&source=images&cd=&cad=rja&uact=8&ved=0ahUKEwj5vJqF2bbPAhUnQJoKHaMsDTgQjRwIBw&url=http%3A%2F%2Fwww.slideshare.net%2Fdrdhriti%2Fantiviral-drugs-drdhriti&bvm=bv.134495766,d.bGs&psig=AFQjCNGK1NS77_SHhIqIYz2X7C0qBQjSXA&ust=1475311084005502

Whioski

Spektakularny postep leczenia przeciwwirusowego w ciggu 30 lat;

Najwieksze osiggniecia w przypadku:
HIV

Herpesvirus

Respiratory virus

Hepatitis virus C & B

Szczepienia profilaktyczne sg jedynym globalnym rozwigzaniem
problemu zakazen wirusowych.



Nowe leki przeciwwirusowe

Hamujgce wnikanie do komorki

- Oddziatywania na poziomie receptora sg bardzo swoiste, ale mogg istnie¢ drogi
alternatywne zakazenia,

- Hamujace fuzje

Inhibitory proteaz wirusowych — bardzo swoiste
- herpes, HCV

Synteza kwasow nukleinowych

- RNA-zalezne polimerazy RNA,

- Wirusowe helikazy,

- Whbudowanie w czastke wirusa (herpes)
siRNA (small interfering RNA), antisense RNA

Biatka regulacyjne

Uwalnianie i rozprzestrzenianie wirusa



