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Virusler;

* Hucresel organizasyon gostermeyen, kendi kendine enerji iuretemeyen ve makromolekul
sentezleyemeyen canlilardir.

e Canli hicreler icinde replike olarak cogalirlar.

* Tek tip nukleik asit (DNA veya RNA) ve onu cevreleyen protein kilifi (kapsid) icerirler.

* Hucre disinda aktivite gostermezler.
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DNA Virusleri
Replikasyonu konak hticre cekirdeginde meydana gelir.

Orn; Herpes, pox, papilloma, adenovirisler

RNA Virusleri

Replikasyon genellikle konak hticre sitoplazmasinda olusur.

Orn; Ebola, SARS, nezle, grip, hepatit C, cocuk felci, kizamik



Viruslerin yapisi

Capsomere
of capsid

HELICAL

Tobacco
Mosaic Virus

POLYHEDRAL SPHERICAL

Adenovirus Influenza Virus

COMPLEX

Bacteriophage

https://www.pmfias.com/difference-virus-bacteria-dna-rna-viruses/




Viruslerin yasam dongusu

Tutunma-Hlcreye Giris-Kapsidin Soyulmasi-Viral Replikasyon-Birlesme-Salinma

Cekirdek

Ribozomlar —

Golgi aygiti




Viral attachment and Uncoating are blocked by: Viral release are blocked by:
entry are blocked by: * Amantadine (influenza) * Neuraminidase
* Enfuvirtide(HIV) * Rimantadine(influenza inhibitors(Influenzas

* Maraviroc(HIV)
* Docosanol(HSV)
* Palivizumab (RSV)
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Antiviral Bilesiklerin Siniflandirilmasi

1. Giris Inhibitérleri
2.Uncoating-Soyulma-inhibitérleri
3.Nukleik asit Inhibitorleri

a) Viral DNA proteaz inhibitorleri

b) Revers transkriptaz inhibitorleri
4.Integraz Inhibitorleri
5.Proteaz inhibitorleri
6.Salim inhibitorleri (Norominidaz inhibitorleri)

7.Diger



1- Hiicreye Giris inhibitorleri

o,
Ay

Maravirok

4,4-Difloro-N-[(1S)-3-[(3-ekso0)-3-[3-metil-5-(1-metiletil)-4H-1,2,4-triazol-4-il]-8-azabisiklo[3.2.1] okt-8-il]-1-fenilpropil]siklohekzan
karboksamit

Kemokin reseptorine baglanarak HIV virtsiinin CD4 hucrelerine girisini dnler.



Enfuvirtid

HIV flizyonunu inhibe eden bir peptiddir (37 a.a). HIV gp41 molekiltnin bir kismina baglanarak
virus ve hiicre membran flizyonunu inhibe eder
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Dokosanol

22 Karbonlu doymus bir yag asitidir. HSV (Herpes simpleks viris)in plazma membranina
fiuzyonunu engeller.

HO

H3C




2- Uncoating-Soyulma-inhibitorleri

Kapsidin soyulmasini inhibe ederler.

Amantadin Rimantadin

NH, H2N

1-Amino adamantan 1-(adamantanil)etanamin



Amantadin

Br NHCOCH- NH, -
/ Br; CH4CN 1. NaOH .
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Rimantadin
O 1. NHs, CH;OH NH,
Cobalt (cat), 180°C
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2. H,, 220°C, 4500 psi



3-Niikleik Asit Inhibitorleri

Bu bilesikler nukleik asit sentezindeki polimeraz veya revers-transkriptaz enzimini inhibe ederler.

Yapisal olarak nukleik asitlerdeki ptrin ve pirimidinlerin analoglaridir.
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3.a) Viral DNA polimeraz inhibitorleri
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Acyclovir (ACV) Penciclovir (PCV) Ganciclovir (GCV) Valaciclovir (prodrug of ACV)




Asiklovir

Herpes simplex virts (HSV) replikasyonunun secici inhibitori nikleozit tirevidir.
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Guanozin yapisindaki sekerin acik zincirli tirevidir.




HSV
Acyclovir + ATP » Acyclovir phosphate

Thymidine kinase
Human
o l enzymes

)\ j Acyclovir triphosphate

HSV
[CHIOCH CHIDH] l DNA polymerase

Acyclovir
Acyclovir triphosphate
incorporated into

viral DNA

l

Viral DNA synthesis inhibited

Asiklovir prodrug’dir.
Viral DNA polimerazin yalanci substrati

Aktif metabolit asiklovir trifosfat viral DNA sentezinin inhibisyonuna neden olur.

Enfekte olmayan hicrelerde HSV timidin kinaz bulunmadigi icin asiklovir etkin sekle

donustlrulemez bdylece sadece enfekte hlicrelerde, selektif, etki gosterir.






Valasiklovir

Asiklovir oral biyoyararlanimi oldukc¢a distk (%15-30)

Valasiklovir, biyoyararlanimi artirmak Uzere hazirlanmis asiklovir valin esteridir
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L-valin 2-[(2-amino-1,6-dihidro-6-okso-9H-purin-9-il)metoksi]-etil ester



Biyoyararlanimi artirmak lizere gelistirilen prodrug bilesikler

Esterases




Foskarnet sodyum
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Dihidroksi fosfin karboksilik asit trisodyum tuzudur.

Viral DNA polimerazin pirofostat kismini inhibe eder, terapotik konsantrasyonda memeli DNA

polimerazini inhibe etmez.

CMV lere de etkilidir.

Asiklovir rezistan herpes enfeksiyonlarinda kullanilir.



3.b) Revers-transkriptaz inhibitérleri
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3.b.1) Niikleozit Revers-transkriptaz inhibitorleri (NRTIs)
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zidovudine(AZT) zalcitabine(ddC) didanosine(ddI) stavadine(d4T)
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i- prGCDHICD CH;
R=H:lamivudine(3TC)

abacavir(ABC) tenofovir disoproxil fumarate(TDF)
R=F:emtricitabine(FTC)

Zidovudin: Seker-3’ hidroksi yerine azido

Lamivudin ve Emtrisitabin-3’ «C» yerine «S» gelmis deoksisitidin analogu
Didanosin-Inosin baz

Hicresel kinazlar tarafindan fosforile edilerek metabolize olurlar.



3.b.2) Non-niikleozit Revers-Transkriptaz inhibitérleri (NNRTIs)
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Nevirapine Rilpivirine

NRTIL'lerinden farkh olarak nidkleozit yapisi tasimazlar. Kimyasal yapi olarak
birbirlerinden oldukca farkli yapidaki bilesiklerin HIV-1 replikasyonunu secici
olarak inhibe edebildiklerinin anlasilmasi, antiviral kemoterapide yeni bir cigir
acmistir. Bu tiurevier, NRTI'lerinin aksine RT enziminde substrat baglanma
bolgesi yerine allosterik baglanma bélgesine yarismasiz (non-kompetetif) olarak
baglanmak suretiyle enzimin konformasyonunu bozarak etki gosterirler. Etkileri

RT enzimi lzerine  spesifik oldugundan, hasta Udzerine  toksisiteleri

(NRTI'lerinden) daha azdir.
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Nevirapin

5,11-dihidro-6H-dipirido[3,2-b:2',3'-
e][1,4]diazepin

Delavirdin

Lovirid

1-[3-[(1-Metiletil)amino]-2-piridinil]-
4-[[5-[(metilstlfonil)amino]-1H-indol-2-
illkarbonil]-piperazine
monometansulfonat

Gl ﬁ:—l 2-[(2-Asetil-5-metilfenilfenil)
O HN 2 || amino]-2-(2,6-diklorofenil)
O asetamit
Etravirin
NH,
N

4-[6-Amino-5-bromo-2-[(4-
csyanofenil)amino]
pirimidin-4-il]oksi-3,5-dimetilbenzonitril
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5. Proteaz inhibitorleri

New (immature) Protease
HIV

Protease Inhibitors
Block new HIV from ( Mature HIV
becoming mature HIV

Proteaz inhibisyonu ile yeni HIV olusumunun engellenmesi






Sakinavir

Hizli direnc gelisimi
Dlsuk oral biyoyararlanim
Plasma proteinlerine glicli baglanma

iIndinavir

A0

0 NH

Ritonavir 4\

e Sakinavir temel alinarak
hazirlanmis olup daha iyi
biyoyararlanim,

* Plasma proteinlerine zayif
baglanma

* Buyilk yapisina ragmen sakinavirden daha iyi
biyoyararlanim

* Plasma proteinlerine gicli baglanma




4. integraz Inhibitérleri

HIV Viral Life Cycle

Attachment
fusion

transcription

Transcription,
1slat|




Raltegravir

Mmﬁ%ﬁ

FDA tarafindan ilk onaylanan integraz inhibitortudur.

Dolutegravir ] ]
- Elvitegravir

fijjj\wij N >



HIV Enfeksiyonu Tedavisinde Kullanimda
Olan Antiretroviral Aianlar

Nikleozid RTI (NRTI)
» Zidovudin (ZDV)

* Didanosin (ddI)

+ Zalsitabin (ddC)

+ Stavudin (d4T)

* Lamivudin (3TC)

- Abakavir (ABC)

* Emtrisitabin (FTC)

- Tenofovir DF (TDF)

Nonnikleoz(t)ide RTI (NNRTI)

* Nevirapin (NVP)
* Delavirdin (DLV)
* Efavirenz (EFV)
* Etravirin (ETR)

Fusion Inhibitsrleri
* Enfuvirtid (T-20)

CCR5 Antagonist
* Maravirok (MVC)

Integraz Inhibitérleri

* Raltegravir (RAL)
- Dolutegravir™

- Elvitegravir™

Boosterler
* Ritonavir (RTV)
« Cobicistat™ (cobi)

Proteaz Inhibitérleri (PI)

- Saquinavir (SQV)

* Ritonavir (RTV)

* Indinavir (IDV)

* Nelfinavir (NFV)

* Amprenavir (APV)

* Lopinavir/r (LPV/r)

* Atazanavir (ATV)

- Fosamprenavir (Fos-APV)
+ Tipranavir (TPV)

* Darunavir (DRV)
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palivizumab (RSV)
Viral Penetration
atachment A
and entry Blocked by

Bocked by
enfuvirtide (HIV),

maraviroc (HIV); amantadine,
docosanol (HSV), @ rnimantadine

interferon-alfa
(HBV, HCV)

Mammalian
cell

Blocked by
neuraminidase
inhibitors
(inﬂuenza)

> Uncoating

v

Early protein
synthesis

@

Nucleic acd
synthesis

y

Late protein
synthesis‘and

Source: Trevor AJ, Katzung BG, Xrudering-Hall M, Masters 81 Kitzung & Trevor’s
Pharmacology: Examination & Board Review, 10th Edition: www.accesspharmacy.com

Copyright © The McGraw-Hill Companies. Ing. All nghts reserved,

Blocked by NRTIs
(HIV, HBV),
NNRTIs (HIV),
acyclovir (HSV),
foscaret (CMV)

Blocked by
protease inhibitors
(HIV)




6. Norominidaz inhibitorleri

Influenza virUslerinin yizeyinde yer alan néraminidaz’in inhibisyonu virtisiin hiicreden

tomurcuklanarak ayrilmasini ve ayrilan virtslerin yeni hicreleri enfekte etmesini engeller.

Noraminidaz (sialidaz) aktivitesini inhibe eden sialik asit analogu iki bilesik;
e Zanamivir (aerosol)
e Oseltamivir (oral)

— Neuraminidase cleaves receptor

Neuraminidase inhibitor

- " s Haemagglutinin
.cob.»" ,‘ ./‘"

Release of
new virions

Neuraminidase

Virion




Zanamivir

(2R,3R,45)-4-guanidino-3-(prop-1-en-2-ilamino)-2-((1R,2R)-1,2,3-trihidroksipropil)-3,4-dihidro-
2H-piran-6-karboksilik asit

* influenza A ve B'ye etkili
* Biyoyararlanimi zayif



Oseltamivir fosfat (Tamiflu)

snfll '”"-H'

/75;
MH;

Etil (3R,4R,55)-5-amino-4-asetamido-3-(pentan-3-il oksi)-siklohekz-1-en-1-karboksilat

Influenza A ve B virlslerine etkilidir. Oseltamivir fosfat aktif metabolitin 6n ilacidir. Influenza virtisinin
yluzeyindeki glikoprotein yapisinda bulunan néraminidaz enzimlerinin etkili ve selektif bir inhibitéradur.

Bulasici virlis salinimini inhibe ederek, influenza A ve B virislerinin viicuda yayilimini azaltir.






Ebola ve tedavide kullanilan bilesikler

Ebola virisi maymun, yarasa ve diger bazi hayvanlardan insanlara
gecen, daha sonra insanlar arasinda yayilim gostermis; agir hastaliga

sebep olan, filoviris grubundan bir virGstir. Aniden beliren ates,

devaminda agir gribal enfeksiyon gibi seyreden belirtiler ve

kanamalar ebola virtstinun varligina isaret eder.



Remdesivir

Favipiravir

6-Floro-3-hidroksi-2-pirazinkarboksamit

2-Etilbutil (25)-2-[[[(2R,3S,4R,5R)-5-(4-aminopirolo[2,1-
f][1,2,4]triazin-7-il)-5-siyano-3,4-dihidroksioksolan-
2illmetoksi-fenoksifosforillJamino]propanoat

Viral RNA polimerazi inhibe ederek etki gdsterirler



CORONAVIRUS COViD- 19

» Membrane (M) Protein

» ——» Spike (S) protein

» Nucleocapsid (N)
protein

» RNA

» Hemagglutinin
esterase dimer

» Envelope (E) protein

Koronavirlsler (CoV), soguk alginligindan Orta Dogu Solunum Sendromu (MERS-CoV) ve
Siddetli Akut Solunum Sendromu (SARS-CoV) gibi daha ciddi hastaliklara kadar cesitli

hastaliklara neden olan buiylk bir virus ailesidir.



Koronavirlsler (CoV'ler) 21. yuzyilin basindan beri insanlarda 6limcdil zaturre salginina neden

olmustur. Siddetli akut solunum sendromu koronaviris (SARS-CoV) 2003 yilinda %10 o6lim

oraniyla bes kitaya yayilmistir. 2012'de Orta Dogu Solunum Sendromu Koronaviriis (MERS-CoV)

%35 olumle Arap Yarimadasi'nda ortaya cikmistir. 2019 yilinin sonunda ortaya cikan yeni
koronavirus, Dinya Saglik Orgiti (WHO) tarafindan 12 Ocak 2020 de 2019 yeni koronavirisi
veya "2019-nCoV" olarak adlandirilmistir. 2019-nCoV, SARS-CoV ile oldukca benzer oldugundan,
yakin akrabasi olarak kabul edilip, Uluslararasi Viriis Siniflandirma Komisyonu (ICTV), 2019-

nCoV'l 11 Subat 2020'de Siddetli Akut Solunum Sendromu Koronaviris 2 (SARS-CoV-2) olarak

siniflandirmistir. Ayni zamanda, 2019-nCoV'in neden oldugu hastalik da COVID19 olarak
adlandiriimistir Yakin zamanda ve SARS-CoV-2'nin hizli bir sekilde yayilmasi ile ortaya cikan

koronaviriis hastaligi (COVID-19), 11 Mart 2020’de Diinya Saghk Orgiti (WHO) tarafindan

pandemi olarak ilan edilmistir



Koronavirusler, a, B, vy, 6 alt tipleri olan Coronaviridae ailesinden pozitif RNA genomlu,
zarfli virGslerdir. SARS-CoV-2 bu alt tiplerden B-soyundandir. Koronaviris; Spike (S), zarf
(E), Membran (M) ve Nukleokapsid (N) proteini olmak Ulzere 4 temel protein yapisi
icermektedir. Bu proteinlerden Spike (S) proteini’nin, konakciya baglanmada etkili

oldugu bilinmektedir.



COVID-19 pandemisi, diinya capinda bildirilen 257 milyondan fazla vaka ve 5,17 milyondan
fazla olimle (23 Kasim 2021 itibariyle) 21. yuzyilda insan sagligina yonelik en buyuk

tehditlerden biridir ve bu pandemiyle yurutulen savasta henliz son gorulmemektedir.

llaclarin yeniden amaclandirilmasi (drug-repurposing); mevcut ilaclarin yeni terapotik
amaclar icin kullanilmasi calismalanidir ki COVID-19 tedavisi cogunlukla bu vyolla
sirdirilmektedir. ilacin kesfinin 12-15 yil arasinda olmasi yeni bir ilac yerine drug-
repurposing calismalarina yogunlastirmistir. Bilinen bir ilacin baska bir amacla kullanimi,

zaten guvenlik basamaklari gecildigi icin, sureci kisaltmaktadir.



Koronaviriisii hedef alan tedaviler;
Viral RNA sentezinin engellenmesi,
Kritik virtis enzimlerini etkileyerek virtis replikasyonunun engellenmesi,

Virtistin insan hiicre reseptérlerine baglanmasinin proteinleri etkileyerek* engellenmesi seklindedir.

*: 0rnegin SARS virlist anjiyotensin donustirtcl enzim 2 (ACE2) reseptoriine baglanir



Pandemi baslangicindan itibaren cesitli antiviraller, antibiotik ve immunmodulatoérler gibi bircok ilag SARS-
CoV2 enfeksiyonunda denenmistir.
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Fig. 1. Chemical structures of the most promising drug candidates for the treatment of COVID-19. Some of these compounds are being explored as combina-
tion drugs.

https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S1043661822001463
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Drug Trade Previous Indication Postulated role/
Name target in SARS-
CoV-2
Chloroquine Aralen Malaria, Rheumatoid Inhibit viral entry
arthritis
Hydroxychloroquine  Plaquenil Malaria, Rheumatoid Inhibit viral entry
arthritis
Ivermectin Stromectol Antiparasitic Inhibit nuclear
import via IMPa/
p
Lopinavir-Ritonavir Kaletra HIV-1 MP™ SARS-CoV-2 MF™
Remdesivir Veklury EBOV RdRp SARS-CoV-2
RdRp
Dexamethasone Decadron Immunomodulatory Management of
pro-inflammatory
cytokines
Baricitinib Olumiant Rheumatoid arthritis, Management of
Janus kinase inhibitor pro-inflammatory
cytokines
Molnupiravir Lagevrio - SARS-CoV-2
RdRp
Nirmatrelvir- Paxlovid - SARS-CoV-2 MP™

Ritonavir




Molnupiravir
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Molnupiravir Active form of molnupiravir{MTP)
\ P

NP

As a substrate by (RdRp) of SARS-CoV-2

Nukleozit prodrug, aktif formu molnupiravir trifosfattir.

Oral kullanim avantaji
Yuksek riskli, hastaneye yatisi gerekli olmayan, hafif ve orta siddetli COVID-19 hastalarinda

kullanilmak tzere acil kullanim onayi, Aralik 2021’de, almistir
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SARS-CoV-2 yeni
virusler olusturmak
icin RNA genomunu
cogaltmasi gerekir.

Molnupiravir RNA
iplikciklerine girerek

viruste mutasyona

neden olur, virus
mutasyonlarla cogalir.




SARS-CoV-2

Plasma esterase
-

Viral entry
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https://www.futuremedicine.com/doi/epub/10.2217/fmb-2021-0252
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Paxlovid™ (Nirmatrelvir-ritonavir)

Peptidomimetik main proteaz inhibitord, viral replikasyonu engeller

Oral kullanim

Hastaneye yatis ve 6lum riskini %89 azaltmakta

12 yasindan buyuk hafif ve orta siddetli hastalarda Aralik 2021’de acil kullanim onayi

Nirmatrelvir Ritonavir




HEPATIT’e Etkili Bilesikler

Entecavir
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Guanozin analogu,
Reverse transkriptaz ve DNA replikasyonu inhibe eder,
Hepatit B enfeksiyonlarinda kullanilir.
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Sofosbuvir
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Aktif trifosfat formu

SOF-TP  OH F

Hepatit C’'ye etkili nikleotid
analogu NS5B (non- structural 5B)
polimeraz inhibitéradur.

Ribavirin, interferon, ledipasuvir,
velpatasvir ile kombine kullanilir.
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kinase nucleoside diphosphate
nucleoside nucleotide monophosphate kinases active triphosphate
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fast
enzymes

0
\( sofosbuvir (a prodrug)
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