Antiviral Ajanlar

Yrd.Doc¢.Dr. Banu KASKATEPE



Antiviral ajan gelistirilmesinde
zorluklar
Viral replikasyon: -Konak hticre metabolik
fonksiyonlarina baghdir.

-Viruse spesifik bir basamagin inhibe edilmesi
gereKir.

Dar terapotik index
Maliyeti yuksek



2015 yili verilerine gore antiviral ilac
%54 HIV

% 15 HCV

% 13 CMV

%8 HBV

%4 HSV

%4 Influenza

%2 RSV




* Antiviral ilaclar viral replikasyon basamaklarinin

herhangi birinde etkili olabilirler.



Antiviral ilaclarda Hedefler

Virion Harabiyeti

Tutunma

Giris ve Soyulma

RNA sentezi

Genom Replikasyonu

Protein Sentezi

Virion olgunlasmasi ve salinim

Konagin immun yanitinin uyaranlari



* Virion harabiyeti: Zarfli virtsler bircok lipid ¢6zlicl ve deterjan
benzeri molekullere karsi duyarlidir. Bu maddeler zarf

membranini  parcalayarak virisuin hicreye tutunmasini

engeller.



e Tutunma: Viral replikasyonda ilk basamak, viral tutunma
proteinleri ile hiicre yuzeyinde bulunan reseptorler arasindaki
etkilesimdir. Bu etkilesim viral tutunma proteinlerine baglanan

notralizan antikor veya reseptor antagonistleri ile 6nlenebilir.



Giris ve soyulma: Bu asama viral genomun konak sitoplazmasina
aktarilmasi icin  gerekli  basamaktir.  Metil-izoksazol bilesikleri
pikornaviruslerin kapsidindeki reseptore baglanan kanyonlari isgal ederek

soyulmayi engeller.

Hicreye endositik vezikillerle giren virtslerde soyulma islemi, fliizyonu
saglayan tutunma proteinlerindeki konformasyonel degisiklerle veya
vezikualin asidik ortaminda membranin parcalanmasiyla baslamaktadir.
Amantadin, rimantadin ve diger hidrofobik aminler bu ortamdak pH’yi

notralize ederek virionun soyulmasini inhibe ederler.



RNA sentezi: Viruslerin ¢cogalmasinda mRNA sentezi zorunlu ancak
viral mMRNA sentezini, hicresel mRNA sentezine zarar vermeden
inhibe etmek kolay olmadigl icin antiviral ilacglar icin iyi bir hedef

degildir.
RNA virtslerinde RNA polimerazlar hucresel transkriptazlardan
ayrilamaz secici inhibisyon yok.

RNA virlslerindeki yiksek mutasyon orani nedeni ile cabuk direng
gelisir. Guanidin pikornavirtuslerde RNA sentezi icin gerekli olan 2C

proteinine baglanarak sentezi inhibe eder.



 Genom replikasyonu: Antiviral ilaclarin cogu baz, seker
veya her ikisinde degisiklikler yapilmis nikleozidler olan
nukleozid analoglaridir. Herperviruslerin DNA
polimerazlari, HIV ve HBV nin ters transkriptazlari cogu
ilac icin birincil hedeftir. Cinku bunlar replikasyon icin

gerekli olup konak enzimlerinden farklidirlar.



* Protein sentezi: viral protein sentezi antiviral ilaclar icin zayif
bir hedeftir Cunku virGsler replikasyon icin hicrenin
ribozomlarini ve sentez mekanizmalarini kullandiklarindan

secici bir inhibisyon mumkun degildir.

* Interferon alfa ve beta viral protein sentezini inhibe eder.



 Virion olgunlasmasi ve salinim: HIV proteazi virion
olgunlasmasi ve enfeksiyoz virionlarin Gretimi icin temel
enzimdir. Molekiler modelleme yontemleri ile enzimin aktif
bolgesine uyan sakuinavir, ritonavir ve indinavir gibi HIV

proteazi inhibitorleri gelistirilmistir.

* Influenza’nin ndraminidazi da bir hedeftir. Zanamivir ve
Oseltamivir enzim inhibitérd olarak gérev yapar. Amantadin

ve rimantadin infuenza A’'nin salinimini da durdurur.



e Konagin dogal immiin yanitinin wuyaranlari: Dendritik
hicreler, makrofajlar ve diger hucrelerin dogal yanitlari,

imikimod, rezikimod ile stimule edilir.

* Dogal yollarla olusmus veya pasif immuinizasyonla alinmis olan

antikorlar da virtstin bulasini ve yayilimini énler.



Siniflandirma 1 :

1) Herpesvirus’lara etkililer

2) Influenza viriisiine etkililer

3) immun yetmezlik viriisiine etkililer (HIV)

4) immun faktdrler (immunglobulinler ve insan interferonlan)
5) Diger antiviraller




HERPES GRUBU VIRUSLERE ETKILI
ANTIVIRALLER

Herpes simplex (HSV) tip 1 ve tip 2
Varisella Zoster (VZV)
Sitomegalovirus (CMV)

Epstein Barr virisi (EBV): Infeksiydz mononiikleoz
etkenidir. Burkitt lenfomasi gibi timoral hastaliklara
eslik eden onkojen bir virtstur.

Asiklovir, Gansiklovir, vidarabin, trifluridin, foskarnet
(CMV), idoksuridin

Herpes antiviral ajanlari konakgi hiicre icinde viral DNA
replikasyonunu inhibe ederek etki gosterirler.



Asiklovir, belirgin antiviral etkinligi yaninda, konak¢i hicreleri Gzerinde
minimum toksik etki gosteren ve halen varolanlar icinde hepes virtslere
etkili en selektif ilactir Hem lokal ve hem de sistemik (oral ve i.v.)

uygulanabilir.

immun yetmezligi olan veya immunosupresyon yapilmis hastalarda
meydana gelen mukokitandz herpes simpleks infeksiyonlannin (herpes
labialis ve herpes genitalis gibi) ve varisella-zoster infeksiyonlarinin
yayllmasini onlemek icin ve mortalitesi yliksek, yayilmis infeksiyonlarin

(herpes ensefaliti gibi) tedavisi icin yasamsal bir neme ve yarara sahiptir.



HIV icin kullanilan antiviraller

* HIV'de kullanilan ilaglara ait dneriler stirekli degisiklik gosterir. Tedaviye ne zaman

ve nasll baslanacagl ne zaman degistirilecegi, ozellikle direng gelisimini ve ¢apraz
direnci engellemek icin devamli degerlendirilmektedir. Monoterapi; rezistan gelisimi,
viral yukin artmasina bagl olarak tedavi yetersizligi ve mutasyonlara egilimi artirdigi

icin dnerilmemektedir.

Viral yuk tedavi rejimlerinin etkinligini belirlemede dnemlidir, amac viral yiku tespit
edilebilir seviyelerin altina distrmektir. Zira ylksek viral yik CD4 kaybina neden olur,

bu da immun supresyona neden olur.



Ters (Revers) transkriptaz inhibitorleri:
e Zidovudin

* Didanozin

* Zalsitabin

e Stavudin

* Lamivudin

* Nevirapin

* HIV replikasyonunun inhibisyonu



Niikleozid Analogu Revers Transkriptaz inhibitérleri

* HIV’in revers transkriptaz enzimini yarisarak inhibe ederler, ve

DNA sentezini sonlandiran zincir olarak rol oynarlar.

e Zidovudine, Didanosine, Zalcitabine, Stavudine, Lamivudine,

Abacavir



Non Niikleozid Revers Transkriptaz
Inhibitorleri

Bu ilaclar, revers transkriptaz enziminin nikleozid baglayan
bolgesinden farkli bolgelerine direkt olarak baglanir. Genel
olarak bu ilaclara karsi hizla direng gelisir. Bu nedenle 6zel

durumlar disinda monoterapide kullanilmamalidir.

Nevirapine, Delavirdine, Efavirenz



Proteaz inhibitorleri:

* Sakinavir
* Indinavir
* Ritonavir
* Nelfinavir

e Virtsun yasam siklusunu, ilerlemis olgunlasma doneminde
durduklari icin hem akut ve hem de kronik olarak infekte

edilmis konakgi hiicrelerinde etkilidirler.



Influenza viruslerine etkili ilaglar

Amantadin
Rimantadin
Ribavirin

Oseltamivir



Amantadin sadece influenza A virtisunun cesitli suslarina
(Asya nezlesi virtusi gibi) karsi etkili olan sentetik bir
ilactir. Bu virusa yakindan benzeyen influenza B virusuna
karsi etkili degildir. Antiviral etkisini, virlisin konakci
hiicre membranina sokulmasini ve iceri girdikten sonra

soyunmasini inhibe etmek suretiyle yapar.

Rimantidin: benzer etkinlik- Influenza A



Ribavirin

Hem RNA viruslarina ve hem de DNA viruslarina etkili genis
spektrumlu bir antiviral ilactir. Ancak klinikte, &zellikle
bebekler ve ¢ocuklarda tehlikeli pnédmoni ve bronkiolit yapan
solunumsal (respiratuvar) sinsityal virls infeksiyonlarinin ve
Afrika’ da endemik olarak bulunan Lassa atesinin tedavisi icin

yararhdir. Ribavirin kronik hepatit C hastalarinda tek basina

klinik belirtileri baskilar.



e NoOraminidaz inhibitorleri

Bu grupta halen sialik asid analogu olan iki ilag, oseltamivir ve
zanamivir bulunur. Influenza virtisiniin néraminidaz enziminin
gucli ve selektif inhibitorleridir. Virtisin hem A ve hem de B
tipine karsi etkilidirler. Oseltamivir influenza A ve B
infeksiyonlarinin hem 6nlenmesi ve hem de tedavisinde yararli

bulunmustur.



IMMUNGLOBULIN PREPARATLARI VE INTERFERON-ALFA 1
Insan normal iImmiinglobilinlerin antiviral profilaksi ve tedavi
icin kliniklerde simdiye kadar kullanildigi durumlar;-Hepatit
A,B,C profilaksisi- Kizamikcik ve sucicegi profilaksisi- Kronik
lenfositik 10semi- Rotaviruse bagl diyarede profilaksi amacli-

Otoimmun hastaliklar (Guillain-Barre sendromu, M.gravis, ITP)



INTERFERON ALFA

* Virls spesifik degillerdir.

* Antiviral spektrumlari genistir hem DNA ve hem de RNA
viruslarin éldurulebilirler. Interferonlarin Gg tipi vardir. Bunlar
interferon-a  (IFN-alfa), interferon-beta (IFN-beta) ve
interferon-gama (IFN-gama)'dir. Rekombinant interferon-alfa
preparatlari antiviral ilac olarak halen kronik hepatit B ve C’'ye

karsi kullanihr. Akut olgularda kullaniimaz.



* |nterferon-beta ve interferon-gama antiviral vya da
antineoplastik olarak kullanilmaz; bunlardan ilki multipl
skleroz tedavisinde ve ikincisi kronik grantlomatéz hastalikta

ciddi  infeksiyon  sikhigini  azaltmak icin  kullanilr.



* |nterferonlar intravendz uygulandiklarinda dolasimdan cabuk
kaybolurlar; vyarilanma omdrleri kisadir. Antiviral etki
mekanizmalari: interferon-alfa molekilleri reseptér-aracili
endositozla hedef hicrelerin icine girdikten sonra genomik

etkileriyle cok sayida 6zgll proteinlerin sentezini induklerler.



Viral direncte 3 mekanizma rol oynar;

1- Viral timidin kinazin asiklovire affinitesinin azalmasi

Infekte hiicrelerde asiklovir fosforile edilemeyeceginden aktif sekle
donlsemez.

2- Viral DNA polimerazin asiklovir trifosfata affinitesinin azalmasi.
Bunun sonucu asiklovirin replikasyon halindeki DNA'ya eklenmesi ve

virus replikasyonunu inhibe etmesi engellenir.

3- Timidin kinaz yapiminin azalmasi
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