774 LOKMAR
EHEKIm

(S <3044

Antiviral ilaglardaki gelismeler ve degerlendirilmesi *

Development in antiviral drugs and the assessment
Banpiny Pal Wath Dar', Zehra Oksiiz", Oztekin Algiil™

iLisans Ogrencisi, Mersin Universitesi Eczacilik Fakiiltesi, https://orcid.org/0000-0001-9048-6785
iDr., Mersin Universitesi Eczacilik Fakiiltesi Farmasétik Mikrobiyoloji Anabilim Dali, https://orcid.org/0000-0002-1542-0556

iiprof, Dr., Mersin Universitesi Eczacilik Fakiiltesi Farmasétik Kimya Anabilim Dali, https://orcid.org/0000-0001-5685-7511

6z

Antiviral tedavinin amaci, viral hastalik semptomlari ile bulasicilig en alt diizeye indirmek ve tedavi siirecini kisaltmaktir. Antiviraller
viral replikasyon basamaklarina farkli sekillerde etki ederler. Ancak gilinimizde, antiviral tedavi tim viral enfeksiyonlar igin
bulunmamaktadir. Tedavide kullanilan antiviral ilaglarin ¢ogu, HIV, Herpes virsleri, Hepatit B ve C virisleri ve influenza A ve B
virslerinin neden oldugu enfeksiyonlarin tedavisinde etkindir. VirUslerin zorunlu, hiicre igi parazitler olmasi nedeniyle, konak
hiicreye zarar vermeden viral replikasyonu 6nleyen hedefler bulmak diger antimikrobiyal ilaglardan ¢ok daha zordur. Bu nedenle
antiviral tedavideki gelismeler gerek antibakteriyel gerekse antifungallere gére daha yavas ilerleyen bir slire¢ olmustur. Bu siireg
glnimuzde hala devam etmektedir. Bu galismada, viral tedavide kullanilan antiviral ilaglar, bu ilaglarin farkhliklari ve ilaglarin
oOzellikleri literatlr verilerine dayanilarak ortaya konulmus, antiviral ilaglarla ilgili gelismelere ait glincel bilgiler derlenmistir.
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ABSTRACT

The aim of antiviral therapy is to minimize the viral disease symptoms, infectiousness and shorten the treatment process. Antivirals
act differently on viral replication cycle steps. However, nowadays, antiviral therapy is not available for all viral infections. Most
antiviral drugs used in the treatment are effective in treating infections caused by HIV, herpes viruses, hepatitis B and C viruses, and
influenza A and B viruses. Owing to viruses are mandatory, intracellular parasites, it is more difficult to find targets that prevent
viral replication without damaging the host cell, as opposed to other antimicrobial drugs. Therefore, advances in treatment with
antiviral drugs have been more lingering compared to antibacterial and antifungal drugs. This situation still continues today. In this
study, antiviral drugs used during the treatment, differences and properties of these drugs was tried to be revealed by literature
and the latest update on developments related to antiviral drugs was reviewed.
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Antiviral ilaglardaki gelismeler ve degerlendirilmesi — Dar ve ark.

1. GIRiS

Virtsler, “soguk alginligi” kadar yaygin, Edinsel Bagisiklik Yetmezligi Sendromu (AIDS) ile bazi kanser
tirlerinin de dahil oldugu o6limcil olabilen genis hastalik gruplari ile iliskili mikroorganizmalardir. Bu
mikroorganizma grubu, enfeksiydz siireglerini yiriitmek igin konakgl hiicrenin mekanizmalarina ihtiyag
duyan zorunlu hiicre i¢i organizmalardir. Virlslerin genetik materyali, DNA veya RNA ve ilgili proteinlerden
olusan ve cgesitli sekil ve boyutlarda bulunan enfeksiydz pargaciklardir. Cesitli yollarla bulasabilirler:
influenza, sucicegi, kizamik, kabakulak, viral pnémoni, kizamikgik ve cicek gibi hastaliklardan sorumlu olan
virtsler enfekte olan hastalardan aerosol yolla, kolorado kene hummasi ve sarihumma gibi hastaliklara yol
acan diger virUsler ise eklem bacaklilar ve keneler araciligiyla bulasabilirler. AIDS, ucuk, nezle, genital herpes
ve kuduzdan sorumlu olan bazi virUsler ise fiziksel temasla bulagirlar. Son olarak, sariliga, ¢ocuk felcine ve
viral gastroenteritlere neden olan bazi virisler ise gida veya su kaynakli olarak bulasabilmektedirler.?

Tarih boyunca, viral enfeksiyonlarin insan popllasyonuna vyikici etkilerini gosteren bircok epidemi
yasanmistir. Ornegin, M.S 165-180 ve M.S 251-266 dénemlerinde Roma imparatorlugunu zayiflatan major
epidemilere kizamigin sebep oldugu distintilmektedir. Cesitli grip epidemileri ve pandemilerinin yok edici
oldugu da bilinmektedir. 1918-1919 vyillarinda goérilen grip pandemisinden kaynakl o6limlerin diinya
genelindeki sayisinin 20 milyondan fazla oldugu tahmin edilmektedir, bu rakam |. Diinya Savasi sirasinda
savasta Olenlerin sayisindan ¢ok daha fazladir. Ayrica, 1980'lerden bu yana HIV enfeksiyonuna bagl olarak
36,7 milyon kisinin 6ldGgi tahmin edilmektedir. 2014-2015 yillarinda ise Afrika kitasinda Ebola ve Lassa
hummasindan sorumlu élimcul viriislerden kaynakli dnemli kayiplar yasanmistir.??

Gegmiste viral hastaliklar izole toplumlarda ortaya ¢ikmis ve kolaylikla kontrol altinda alinmisken,
glinimizde ucuz ve kolay ulasilabilir hava yollari ile turistler farklh bolgeleri siklikla ziyaret edebilmekte ve
boylece nadir veya yeni viral hastaliklarin diinya geneline yayilma ihtimali artmaktadir. Bu nedenle diinya
saglik otoritelerinin potansiyel riskleri izlemesi ve gerektiginde uygun énlemleri almasi olduk¢a 6nemlidir.
Ornegin Uzak Doguda 2003 yilinda siddetli Akut Solunum Yolu Sendromunun (SARS) yayilmasi ile ilgili
onlemler zamaninda alinmasaydi, diinya genelinde ¢cok daha biyik bir epidemiye neden olabilirdi. Yine de,
SARS yayihmi viral enfeksiyonlarin ne kadar tehlikeli olabilecegini gosteren, o déneme ait bir uyari
niteligindedir. Virlslerin toplumlar {izerine olan potansiyel etkileri dislnildiginde virtslere bagh
gelisebilecek risklerin ne derece 6nemli noktalara ulasabilecegi tahmin edilebilir. Dolayisiyla bu durum etkili
yeni antiviral ilaglarin gelistirilmesinin énemini ortaya koymaktadir.?

New York Bilim Akademisi'nin yarim asir énce diizenledigi ilk Antiviral Maddeler Konferansi’'nda viral
replikasyonun hiicresel enzimler tarafindan gerceklestirildigi ve secici inhibisyonunun oldukca gilic oldugu
belirtilmistir. Ancak kisa bir stire sonra, 1967'de Kates ve McAuslan, ilk viral enzimi, pox viriis DNA'sina bagl
RNA polimerazi tanimlayarak segici antiviral ilaglar icin ilk mekanik temeli olusturdular ve daha sonra bircok
viral enzim bunu takip etti ve kesfedildi.* Prusoff, iyododeoksiiiridinin, Herpes simpleks’e karsi aktif
oldugunu, amantadin'in sadece influenza virisiini inhibe etmedigi, ayni zamanda direng gelisimine neden
oldugunu da gésterdi.>® Daha sonra bu durumun segici antiviral etkinin bir isareti oldugu éne siirildii.5” Son
olarak, interferon (IFN) ve bunun indulkleyicileri, bircok farkli viral enfeksiyona karsi potansiyel antiviral
ilaclar olarak degerlendirilmeye baslandi.®

Asiklovir ve diger benzer DNA polimeraz inhibitorlerin gelistirilmesinin ardindan, Herpes virlis tedavisinde
antiviral ilaclarin bilimsel ¢alismalari hizla artmistir.® Ancak, antiviral ilaglarin gelismesine katki saglayan en
onemli olaylardan biri, 1983'te insan Bagisiklik Yetmezlik Virlisii (HIV) / (AIDS)'in ortaya ¢ikmasiydi; bu
enfeksiyonun yikici etkilerinden dolayl kisa siirede viral enzimi hedef alan ¢ok sayida anti-HIV ilacin
gelistirilmesi antiviraller icin bir donim noktasi olarak kabul edilebilir. Diger yandan, antiviral ilaglarin
tarihcesi ile ilgili gelismeler ayrintili olarak yakin tarihli literatiirlerde yer almaktadir.® 1%

Antiviral ilaglar, viral hastaliklarda veya etkili bir asinin olmadigi durumlarda daha sik kullanilmaktadir. Bir
virls hayat donglistini siirdiirebilmek icin konak hiicreye ihtiya¢ duyar ve bu déngiliniin devami igin immiin
sistem ile dolasimdaki ilaglardan etkili bir sekilde saklanmasi énemlidir. Ayrica virlis konakgi hicrenin
biyokimyasal mekanizmalarini ¢ogalma amaciyla kullandigi igin, virtslere 6zgl potansiyel ilag hedefleri diger
enfeksiydz mikroorganizmalara gore daha sinirlidir. Cogu antiviral ilag, viral replikasyon igin gerekli anahtar

161



Lokman Hekim Dergisi - Lokman Hekim Journal 2019; 9 (2): 160-170  http://dergipark.gov.tr/mutft

proteinlere etki ederek yiksek segicilik seviyelerine ulasabilecekleri sekilde gelistirilmistir. Bu konudaki
calismalar, viral enfeksiyonlara etkili ilaclarin virlislin yasam doéngisiinde yer alan basamaklardaki spesifik
olaylar ile klinik semptomlara 6zgl hizh tani saglayacak yontemlerin gelistiriimesi ¢alismalari ile
strdirilmektedir.!?

2. ANTIVIRAL iLAC GRUPLARI

Virls replikatif donglsi icinde, virlis adsorpsiyonu ve hiicreye girisi, revers transkripsiyonu, viral DNA
polimerizasyonu, viral DNA ve RNA sentezi ve viral mesajci RNA (mRNA) olgunlasmasi ile iliskili hiicresel
enzimatik reaksiyonu gibi viris spesifik basamaklarinin kemoterapo6tik miidahale icin ¢ekici hedefler oldugu
kanitlanmistir. Viral genom ya RNA ya da DNA'nin tek iplikli veya cift iplikli formudur. DNA virislerinin ¢ogu
cekirdekte ¢ogalir ve hiicresel enzimleri kullanir, fakat birgok DNA virlsi, viral DNA replikasyonu igin bir
veya daha fazla spesifik viral enzime sahiptir. Ote yandan, ¢ogu RNA viriisii sitoplazmada cogalir ve RNA
polimeraz enzimi icermeyen pozitif polariteli RNA virlsleri 6zellikle konakgi mekanizmayi kullanir. Buna
karsin negatif polariteli RNA virlsleri parental RNA’yi mRNA olarak kullanamadiklari i¢in bir pozitif RNA ipligi
sentez etmek zorundadir, bu nedenle RNA polimeraz enzimi icerirler. Bu enzimler etkili antiviral ilaglar igin
potansiyel hedeflerdir. Antiviral ilaglarin siniflandirilmasi spesifik bir viral replikasyon basamaginin
inhibisyonu icin belirli bir viris hedefinin tanimlanmasina dayanir.1>3

Bu derlemede tedavide kullanilan antiviral ilaglar, DNA ve RNA virislerine karsi etkili olan antiviraller olarak
iki ana grup altinda toplanmistir. Her bir grup cesitli alt gruplara ayrilarak, her grupta yer alan ve tedavide
kullanilan ilaglar etkili olduklari virils tlrine ve inhibitor tipine gére siniflandiriimistir.

2.1. DNA Virislerine Karsi Kullanilan Antiviral ilaglar

Kanser, otoimmin hastaliklar ve viral/bakteriyel enfeksiyonlar dahil cok sayida patolojik durum genellikle
kontrol edilemeyen DNA replikasyonuna baglanir. Bu temel biyolojik stirecin inhibe edilmesi, bu hastaliklara
karsi belirgin bir terapotik hedef saglar. Bu slirecte en belirgin nokta DNA’dan DNA sentez eden DNA
polimeraz enzimidir.** Polimeraz aktivitesini hedefleyen ilaclarin mevcut stratejisi genellikle niikleik asidin
uzamasini 6nlemek igin tasarlanmis bir nikleotidin 2'-deoksiriboz modifikasyonlarina dayanir. Cogunlukla
DNA virGslerine karsi aktif ilaglar Herpes viruslerine karsi, sugicegi, zona, goz hastaliklari, mononiikleozis,
Burkitt lenfomasi ve kaposi sarkomu gibi hastaliklarla miicadele etmek icin gelistirilmistir. Ozellikle niikleozit
turevleri bu gruptaki en etkili ilaglardir.? Etkili olsa da, bu niikleozid tiirevlerinin biyiik cogunlugu selektivite
eksikligi ve ilag direncinin gelisimini iceren farmakodinamik komplikasyonlar gdsterir. Bununla birlikte,
gliinimuzde bu komplikasyonlari asmak icin DNA onarimi ve/veya translasyonu DNA sentezinde yer alan
polimerazlar igin segici inhibitdrlerin gelistirilmesini iceren yeni terapotik yaklagimlar gelistirilmektedir.*

2.1.1. Viral DNA Polimeraz inhibitorleri

Cogu antiviral ilag, viral genom replikasyonu icin gerekli anahtar proteinlere etki ederek yiiksek dizeyde
secicilik elde edebilecek sekilde gelistirilir. Viral DNA polimeraz inhibitorleri, virislerin sahip oldugu fakat
insan hiicrelerinde bulunmayan timidin kinaz (TK) enziminin secici inhibisyonu ile yeni komsu hicrelere
yayilir ve virls replikasyonuna midahale eder, boylece virtisin DNA'sini sentezleme yetenegini yarida
keser. Sitomegalovirus (CMV) ve Epstein-Barr virusu (EBV) gibi virtsler kendi timidin kinazlarini kodlarlar.?®
Ayrica Hepatit B virlis (HBV) tedavisinde kullanilan ve dogal substratlara yapisan nikleozit tirevi ilaglar
hiicresel DNA polimeraza baglanirlar ve viral polimerazin revers transkriptaz aktivitesini inhibe ederler.
Boylece yeni sentez olan DNA’ya baglanip DNA zincir sentezini durdururlar ve sirkiiler viral DNA'nin
seviyesini azaltarak viral replikasyonu énlemis olurlar.’® Tedavide kullanilan DNA polimeraz inhibitérleri
Tablo 1'de gosterilmistir.
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Tablo 1: Tedavide Kullanilan DNA Polimeraz inhibitérleri

Herpes Viriis Enfeksiyonlarina Karsi Etkili DNA Polimeraz inhibitérleri

Viriis Tiirii flag ad inhibitor tipi
HSV, VZV Asiklovir
HSV, VZV, HCMV Valasiklovir
HCMV Gansiklovir
HSV Pensiklovir
HSV, VZV Famsiklovir Niikleozit tiirevi, Viral DNA Polimeraz Inhibitorleri
HCMV Sidofovir
HSV, VZV Dessiklovir
HSV Idoksuridin
HSV, VZV Vidarabin
HSV1 ve HSV 2 Trifluridin
HSV, VZV, (HCMV ve EBV'ye karsi daha Vidarbin
az etkili)
HSV, HSV Zoster Sitarabin Primidin Tirevi,
Viral DNA Polimeraz inhibitorleri
HSV, HCMV Foskarnet Pirofosfat Tiirevi,
Viral DNA Polimeraz inhibitorleri
HCMV Fomivirsen Viral DNA Translasyon Inhibitérii
Hepatit Viriisiine Karsi Etkili DNA Polimeraz inhibitorleri

Adefovir Dipivoksil

Telbivudin Viral DNA Polimeraz Inhibitérleri
HBV .

Entecavir

Tenofovir

HCMV: insan Sitomegaloviriis, HBV: Hepatit B Viriisii, EBV: Epstein-Barr Virus, HSV: Herpes simpleks Viriisti, VZV: Varisella Zoster
Virusu

2.2. RNA Viriislerine Karsi Kullanilan Antiviral ilaglar

HIV, Hepatit Cvirlst (HCV) ve Solunum Sinsityal Virlisi (RSV) dahil olmak lizere RNA virislerinin neden
oldugu bircok 6nemli enfeksiyon, viral RNA'lari hedefleyebilecek yeni bilesikler gelistirmenin 6nemini
gostermektedir. Ancak RNA virlsleri RNA polimerazin proofreading aktivitesi eksiklig§inden dolayi diger
organizmalara gore artmis mutasyon frekanslari sergiler. Bu nedenle RNA virlslerine karsi antiviral ilag
Uretmek DNA virlslerine karsi antiviral ilag tGretmekten zordur. RNA virislerine karsi lretilen antiviraller
revers transkriptaz (RT) gibi spesifik RNA virls enzimlerini hedefler. Ayrica poliovirlsler ve HCV gibi baz
RNA virlslerinde translasyon basamaginda viral RNA’nin 40S ribozomal alt birimine baglanarak virls
proteinlerinin Uretilmesine yardimci olan “Internal Ribosomal Entry Site (IRES)” adi verilen bir bolge
mevcuttur. Son ddnemde IRES, antiviral hedef haline gelen RNA elemani olmaya baslamistir.?’

2.2.1. Viral Revers Transkriptaz inhibitorleri

Retrovirisler tarafindan kodlanan ve RNA’dan DNA sentezini yoneten revers transkriptaz enzimi viral
RNA’nin cift iplikli DNA haline transkribe edip hiicre kromozomuna integre olmasinda rol oynar. Antiviral
ilaclar bu virtise 8zgii enzimlerin etkili inhibitérleridir.*

A. Niikleozit Revers Transkriptaz inhibitorleri (NRTI)

HIV'e 6zgi RT enzimi ideal bir ilag hedefidir. Bununla birlikte, enzim bir DNA polimerazdir. Cesitli niikleozit
benzeri yapilar, antiviral ilaglar olarak etkilidir. Bu grup ilaglarin blyik ¢cogunlugu kendileri aktif degildir,
ancak aktif bir niikleotit trifosfat olusturmak icin hiicresel enzimler tarafindan fosforile edilirler. Bu durum,
viral DNA polimeraz inhibitorlerin mekanizmasina benzer sekilde isler, ancak énemli bir fark vardir: HIV,
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viral kinaz Uretmediginden fosforilasyonun timin{ katalize etmek igin hicresel enzimlere gereksinim
duymaktadir.?

HIV-1'in replikasyonunun ilk asamasi revers transkripsiyondur, bu asamada virlisiin genomik RNA'si, bir
komplementer DNA (cDNA)-RNA kompleksine, daha sonra cift sarmalli DNA'ya donistirilar. Boylece
konakgl kromozomuna entegrasyon saglanabilir. Bu reaksiyon dizini katalize eden enzim, revers
transkriptazdir.'®

Klasik antiretroviral ilaglarin tima, 2',3'-dideoksiniikleosit tiirevleridir (Tablo 2). Bu bilesikler, HIV RT'nin
inhibe edilmesinde ortak bir etki mekanizmasini paylasirlar. RT, viral enfeksiyon replikasyonunun erken
asamasinda gerceklestigi icin, enzimin inhibitorleri, hiicrelerin akut enfeksiyonunu bloke eder, ancak kronik
olarak enfekte olanlarda zayif aktivite gésterirler. RT inhibitorleri ortak bir etki mekanizmasini paylagsmasina
ragmen, farmakolojik ve toksikolojik profilleri birbirinden farklidir.*®

Tablo 2. Tedavide Kullanilan Revers Transkriptaz Inhibitérleri

Viriis Tiirii ilag ad1 inhibitér tipi

HIV-1, HIV-2, HTLV-1 Zidovudin

HIV Didanozin

HIV -1 ve HIV-2 Zalsitabin

HIV Stavudin

HIV, HBV, AIDS Abakavir Niikleozit Revers Transkriptaz Inhibitérleri (NRTI)
HIV-1, HBV Tenofovir dizoksil

HIV, HBV Lamivudin

HIV Emtristabin

HSV, CMV, HBV Adefovir dipivoksil

HIV Nevirapin

HIV-1 Delavirdin Niikleozit Olmayan Revers Transkriptaz inhibitorleri (NNRTI)
HIV Efavirenz

HIV-1 Etravirin

HIV-1 Rilpivirin

HIV: Insan Bagisiklik Yetmezlik Viriisii, CMV: Sitomegaloviriis, HBV: Hepatit B Viriisii, HTLV-1:insan T-hiicre Lenfotropik
Viriis Tip [, HSV: Herpes simpleks Viriisi

B. Niikleozit Olmayan Revers Transkriptaz inhibitorleri (NNRTI)

NNRTi'ler; genellikle RT enzimin hidrofobik olan allosterik baglama bélgesine baglanan hidrofobik
molekiillerdir. Bu ilag grubunu iki nesile ayirmak mimkiindiir; birinci nesil NNRTi'ler nevirapin ve delavirdin
gibi ilaglari icerirken ikinci nesil ise efavirenz, etravirin ve rilpivirin gibi ilaglari icerir (Tablo 2). NNRTi'ler RT'yi
secici olarak inhibe eder; HIV-2 ve Simian immin Yetmezlik Viriisi (SIV) dahil olmak {zere diger
retrovirtslerin RT'lerini inhibe etmezler.?

NNRTI'ler niikleozitlerin aksine yiiksek terapétik indekslere sahiptir ve memeli DNA polimerazlarini inhibe
etmezler. Ancak, hizli gelisen direng, RT enziminin NNRTi’lerin baglanma bélgesindeki mutasyonlarin bir
sonucu olarak ortaya cikar. Diren¢ problemi, tedavinin baslangicindan itibaren bir NNRTi'nin ve bir NRTI
kombinasyonu ile &nlenebilir.>*® Tedavide kullanilan NRTi ve NNRTI inhibitérleri Tablo 2’'de verilmistir.

2.2.2. Proteaz inhibitérleri

Bu ila¢ grubu, hucresel/viral proteaz enzimlerinin aktivitesini 6nleyerek etki gosterir. Proteazlar, infeksiyoz
virts partikillerinin Gretimi icin gerekli olduklarindan antiviral ilaglar icin gecerli hedeflerdir. Molekiiler
calismalar, viral proteazlarin, fonksiyonel trinler elde etmek icin yiksek molekiiler agirlikli viral poliprotein
oncillerinin boélinmesini etkileyerek ya da virlis partikillerinin toplanmasi ve morfogenezi icin gerekli
yapisal proteinlerin islenmesini katalize ederek bircok virlisiin yasam dongistinde kritik bir rol oynadiklarini
gostermistir. HIV, HCV, Picorna virUsleri, RSV, Herpes virlsleri, Rota virlisii ve SARS gibi cok sayida RNA ve
DNA virlisiiniin tedavisi icin proteaz inhibitdrleri Gizerinde bir¢ok arastirma sirdiriilmektedir.?>1°
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A. HIV Proteaz inhibitorleri

HIV proteaz inhibitorleri, revers transkriptaz inhibitorlerle birlikte viral replikasyonu baskilayan gigli
antiretroviral kemoterapétik ilaglar olarak ortaya cikmistir. HIV proteaz, bir homodimerik aspartil
proteazdan ve her monomer, 25 pozisyonunda bir katalitik Asp iceren 99 amino asit kalintisindan olusur.
HIV yasam doénglisiinde, proteaz viral olgunlasma icin 6nemli bir unsurdur. Viral olgunlasmada HIV
proteazinin vazgecilmez roli onu ilag tasarimi igin popller bir hedef haline getirmektedir. Cok sayida
¢Ozilmus HIV proteaz protein yapisi, yeni ve gelistirilmis inhibitorlerin tasarimini 6nemli olglde
kolaylastirmistir. Amerikan ila¢ ve Gida Dairesi (FDA) tarafindan onaylanan veya tedavide kullanilan HIV
proteaz inhibitorileri Tablo 3’de verilmistir. Ancak, inhibitorlerin ¢goguna uzun sireli tedavide yan etkiler
eslik eder. Bu nedenle, daha giivenli ve potansiyel olarak Gmit verici proteaz inhibitorlerinin gelistiriimesine
ihtiva¢c duyulmaktadir.?°

Tablo 3. Tedavide Kullanilan HIV-Proteaz inhibitérleri

Viriis Tiirii flag ad inhibitér tipi
HIV-1 Atazanavir

HIV Amprenavir

HIV Fosamprenavir

HIV Darunavir

HIV indinavir HIV Proteaz Inhibitérleri
HIV Lopinavir

HIV Nelfinavir

HIV Ritonavir

HIV-1 Sakinavir

HIV-1 Tipranavir

HIV-1 ve HIV-2 Palinavir

B. HCV Proteaz (NS3/NS4A) ve HCV NS5A/NS5B Polimeraz inhibitérleri

Hepatit C tedavisi, ilk olarak klasik IFN monoterapisi ile baslamistir. Yakin tarihe kadar HCV enfeksiyonunda
standart tedavi secenegi, ribavirin (RBV) ve pegile interferon (Peg-IFN) kombinasyonu olmustur. Ancak HCV
enfeksiyonunun, IFN bazli tedaviye ciddi yan etkilerden dolayi uygunluk oranlari distktir. HCV tedavisi icin
2011 yilinda Direkt Etkili Antiviral Ajanlar (DAA) ile IFN ve/veya ribavirinsiz tedavi rejimleri kullanima
girmistir. DAA’larin temel hedefi, yapisal olmayan proteinlerden HCV replikaz kompleksini sentezleten gen
gruplaridir. DAA’lar NS3/4A, NS5A ve NS5B gen bolgelerinden birini inhibe ederek etkili olur. DAA’lar dort
gruba ayrilir: (i) NS3/NS4 proteaz inhibitorleri (ii) NS5A (nikleozit-tip) polimeraz inhibitorleri (iii) NS5B
polimeraz inhibitorleri ve (iv) NS5B (non-niikleozit-tip) polimeraz inhibitorleri (Tablo 4). HCV enfekte
hastalarda hangi DAA'nin tercih edilecegi ve kullanim sireleri, hastanin daha 6nce antiviral ilag kullanip
kullanmama durumuna, genotipine, kompanse siroz olup olmamasi durumuna bagh olarak degisiklik
géstermektedir.?
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Tablo 4. Tedavisinde Kullanilan DAA’lar

Viriis Tiirii flag ad inhibitér tipi

Boseprevir

HCV Paritaprevir HCV NS3-4A Proteaz Inhibitérleri
Simeprevir
Glekaprevir

NS5A Polimeraz inhibitérleri

Ledipasvir
Ombitasvir
Pibrentasvir
HCV Deklatasvir HCV NS5A Polimeraz Inhibitérleri
Velpatasvir
Elbasvir

NS5B Polimeraz inhibitérleri

Beklabuvir
HCV, HIV-1 Dasabuvir HCV NS5B Polimeraz Inhibitorleri
Sofosbuvir

2.2.3. Diger inhibitorler

integraz antiretroviral ilag gelisimi icin aktif bir hedef olan HIV-1'e 6zgii temel bir enzimdir. HIV
replikasyonunun inhibisyonu virlis tarafindan eksprese edilen ve insan hiicresinde bulunmayan viral
enzimleri hedef almistir. Bu ilaglar spesifik olarak, konak¢i DNA'ya HIV entegrasyonunun dizi transferini
dnler ve bdylece insan immiin yetmezlik viriisiiniin konakta cogalmasini engeller (Tablo 5).

Tablo 5. HIV-integraz inhibitérleri

HIV-integraz inhibitérleri

Viriis Tiirii ilag ad inhibitér tipi
Raltegravir

HIV Elvitegravir Integraz inhibitérleri
Dolutegravir

Sialik asit hiicre yuzey reseptorleri ile viral proteinler ve enfekte olmus hiicrelerin ylizey proteinleri
arasindaki etkilesimi keserek viryonlarin saliverilmesine izin veren néraminidazlar influenza A ve B
tarafindan Uretilir. N6raminidaz inhibitori ilaglar néraminidazlari inhibe ederek influenzanin tedavisinde ve
dnlenmesinde kullanilir.2® Ayrica Matriks 2 (M2) iyon kanal inhibitéri antiviraller, viral RNA'nin konakgi
hiicrenin sitoplazmasina salinmasini engeller. Bu etki her iki influenza tiiriinde (influenza A ve B) iyon
kanalinin farkl yapisi nedeniyle yalnizca influenza A enfeksiyonlariyla sinirhidir (Tablo 6).%*

Tablo 6. influenza Viriis Inhibitorleri

Viriis Tiirii ilag ad1 inhibitér tipi

influenza A Amantadin M2 Protein
Rimantadin

Influenza A ve B Zanamivir Néramidaz Inhibitéri

Oseltamivir fosfat

Yaklasik 100 insan Rhinoviriis serotipinin ortak yapisal 6zelligi VP1-4 viral kapsid proteinler ile olusturulan
ikozahedral kapsid yapisidir. Bu kapsid, uzunlugu yaklasik 7,400 baz olan tek zincirli, pozitif polariteli RNA
genomunu korur. Bu nedenle VP1-4 viral kapsid protein inhibitorleri Rhinoviriis enfeksiyonunun tedavisinde
kullanilmaktadir (Tablo 7).%

Tablo 7. Rhino Viriis Inhibitérleri

Viriis Tiirii ilag ad inhibitér tipi
Rhino Viriisler Plekonarin VP1-VP4 Protein
Dizoksaril
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Yakin bir tarihe kadar HCV'nin standart tedavisi peg-INF-a ve RBV ile gerceklestirilmekte idi. RBV guanozine
benzer sentetik bir purin niikleozit tiirevidir. Bu antiviral guanozin trifosfat olusumunu inhibe eder, viral
mMRNA'nin kaplanmasini onler ve viral RNA-bagimli RNA polimeraz aktivitesini bloke eder. HCV disinda
influenza A ve B, parainfluenza, RSV, paramikso viriis ve HIV gibi bircok DNA ve RNA viriisiiniin ¢cogalmasini
dnledigi icin genis spektrumlu antiviral aktiviteye sahip RNA polimeraz inhibitéridir. interferon-a ise viriise
karsi dogustan olan immin yanitta 6nemli rol oynayan bir sitokindir. IFN hedef hiicre ylzeyindeki
reseptorlere baglanarak islev gériir (Tablo 8).%°

Tablo 8. Hepatit C Enfeksiyonunda Kullanilan ilaglar

Viriis Tiirii ilag ad inhibitor tipi

HCV Ribavirin Genis Spektrumlu RNA ve DNA
Niikleozit Tiirevi

HCV IFN-«a Viral Niikleik Asit ve Protein

Translasyon Inhibisyonu

3. ANTIVIRAL ILACLARA YENi YAKLASIMLAR

GUnumuze kadar gelistirilen antiviral ilaglar ve mevcut asilara ragmen birgok virlis enfeksiyonu igin kalic
tedavi hala tam olarak saglanamamistir. Her gegen giin dnemli virls enfeksiyonlarina karsi yeni nesil
antiviral ilaglar tedaviye girse de yliksek derecede genetik cesitlilik gosteren virlislere karsi tam bir tedavi
stratejisi bulunmamaktadir. Bu yiksek genetik cesitliligin nedeni nikleotit diizeyinde birbirine ¢ok yakin
viris topluluklarindan meydana gelen tlrimsi (quasispecies) ve RNA-bagimli RNA polimeraz enzimi
aktivitesinin  tamir yeteneginden yoksun olmasi vyani, proofreading etkinliginin eksikliginden
kaynaklanmaktadir. Bu nedenle virlis enfeksiyonlarinin 6nlenmesi veya ortadan kaldirilmasi igin yeni
yaklagimlara ihtiya¢ duyulmaktadir.?’ Son calismalarda in vitro gen ekspresyonunun baskilanmasinda ve
ayrica memelilerde in vivo calismalarda ortaya konan RNA interferansin (RNAi) gen fonksiyonuna spesifik
olarak midahale etmek icin kullanilabilecegi bulunmustur. Daha sonra RNAi’nin, daha uzun ¢ift iplikli RNA
oncillerinden tiretilmis kiguk interferans RNA’lar (siRNA'lar) olarak adlandirilan 22 nikleotidli tek iplikli
RNA'lara aracilik ettigi gosterilmistir. siRNA’larin ilgili mRNA transkriptlerini kaldirarak genleri baskiladigi ve
boylece protein sentezini bloke ettigi kesfedilmistir. Sentetik siRNA'larin ve gen ekspresyonunun
diizenlenmesinde kritik rol oynayan ve protein kodlamayan RNA’larin bir diger sinifini olusturan
mikroRNA’lar (miRNA) ile birlikte etki mekanizmalarinin anlasilmasi, kanser ve viral enfeksiyon alanlarinda
terapotik ilag olarak kullanilabileceklerini gostermistir.?® Bu mekanizmanin terapétik ilag olarak
kullanilabileceginin kesfinden sonra farkl virlislere karsi bir cok calisma yapilmistir. Ornegin HBV kor
bolgesine karsi siRNA'nin kullanildigi ¢calismada hiicre kiltiirii ortamindaki HBeAg seviyelerinin yaklasik 5 kat
distiglini gostermistir. Bu galismanin sonucu RNAI dizilerinin, hicre ve hayvan modellerinde etkili bir
azalma elde etmek igin tasarlanabilecegi gdsterilmistir.?® Ayrica HCV’nin replikasyonunda miR-122’nin
pozitif diizenleyici roliiniin kesfi HCV enfeksiyonu icin miRNA hedefli terapétik streteji gelismesinin temelini
olusturmaktadir. Son zamanlarda, klinik testlere giren ilk miRNA inhibitérii olan Miravirsen™ ile faz II
asamasindaki klinik denemede kronik HCV genotip 1 enfekte hastalarda viral direng¢ ve HCV RNA
seviyelerinde uzun sireli doza bagiml azalma gésterilmistir.3°

Bakteri ve virlsler arasindaki etkilesimlerin arastiriimasi sirasinda kisa slire 6nce kesfedilen “Dizenli
araliklarla bolinmis palindromik tekrar kiimeleri” (CRISPRs)-iliskili Cas9, genomda diizenleme yapmaya
imkan veren yeni nesil genom diizenleme teknigidir. Bu teknik sayesinde hedef genler susturulabilmekte ve
genlerde istenilen nikleotidlerin degistirilmesi de mumkun olabilmektedir. Son donemde CRISPR/Cas, yeni
bir antiviral strateji olarak insan patojenik viriislerini hedef almak icin de kullanilmaya baslanmistir. Ozellikle
HIV, HBV ve HCV icin CRISPR/Cas tekniginin kullanilabilir oldugunu gosteren arastirmalar mevcuttur.33? Lin
ve ark.2* HBV enfeksiyonunun in vitro ve in vivo olarak sinirlandirmak icin CRISPR/Cas9 kullanimi hakkinda ilk
kez rapor veren arastirmacilardir. Anti-HBV CRISPR'lerin, bir HBV-ekspresyon vektori ile transfekte edilmis
hepatokarsinom hiicrelerinde viral protein ekspresyonunu énemli dlciide azalttigi tespit etmislerdir.33 Diger
birka¢ calisma ise doku kiltiriinde ve fare modellerinde CRISPR/Cas9 aracii HBV DNA azalmasini
gbstermeyi basarmistir.3?

RNAi ve gen terapisinin terapoétik potansiyeli umut vaat etse de hala tliriimsi kaynakli direngli suslarin
ortaya ¢ikmasi viral enfeksiyonlarin ortadan kaldiriimasinda 6énemli bir sorundur. Son yillardaki epigenetik
167



Lokman Hekim Dergisi - Lokman Hekim Journal 2019; 9 (2): 160-170  http://dergipark.gov.tr/mutft

calismalar yeni ilkeler ortaya koymus ve virisler, hiicresel transkripsiyon faktorleri, histonlar ve histonlari
degistiren enzimler arasindaki etkilesimler hakkindaki bilgilerimizi genisletmislerdir. Son zamanlarda hiicre
kiltiirt ve fare modellerinin destekleyici sonuglariyla giclendirilmis epigenetik ila¢ adaylari potansiyel
antiviral ilaglar olarak klinikte degerlendirilmektedir. Avantajli sekilde ve geleneksel antivirallerin aksine, bu
yontemde kromatin modulasyon bilesenleri, viral kodlanmis faktorler yerine konakgiyr hedeflediklerinden
direncli suslarin ortaya c¢ikmasi en aza indirgenmistir.3* Viral enfeksiyonlari veya viral enfeksiyonla iligkili
maligniteleri manipiile etmek igin tamamlanmis ve devam etmekte olan epigenetik ilaglarin kullanimiyla
ilgili klinik arastirmalarin 6n verileri Tablo 9’da gosterilmistir.

Tablo 9. Viral Enfeksiyonlarda ve Viral iliskili Malignitelerde Histon Deasetilaz inhibitdrlerinin Klinik Calismalar:.35

ilac Kombinasyon Enfeksiyon Calisma Asamasi inhibitor
Antiretroviral terapi  HIV Enfeksiyon Faz I-11 NCT01680094
Panobinastat Antiretroviral terapi  HIV Enfeksiyon Faz [-1I NCT02471430
interferon a-2a
Antiretroviral terapi  HIV Enfeksiyon Faz [-1I NCT01319383
Antiretroviral terapi  HIV Enfeksiyon Faz 1 NCT02707900
Vorinostat Otolog Dentrit
Hiicre Asis1 (AGS
004)
Romidepsin Antiretroviral terapi  HIV Enfeksiyon Faz I-II NCT02092116
Genis Notralizen HIV Enfeksiyon Faz-II NCT03041012
Antikor (3BNC117)
Cerrahi Olarak
Belinostat Yok Cikartilamayan Faz I-1I NCT00321594
Hepatoselliiler
Karsinom
Moketinostat Yok Hodgkin Lenfoma Faz Il NCT00358982
Trakctinostat Valgansiklovir EBV ile iliskili Faz Ib/I1 NCT03397706
Lenfoit Maligniteler

4. SONUCLAR ve ONERILER

Virsler diinya ¢apinda her yil tekrarlayan sosyo-ekonomik ve saglik problemlerine neden olmaktadirlar.
Yasamak igin mutlaka konakgi bir organizmaya ihtiya¢c duyan virtsler soguk alginligi, grip ve sigil olarak
bilinen bulasici hastaliklara neden oldugu gibi kanser, HIV/AIDS, cicek ve hemorajik ates gibi ciddi ve cesitli
hastaliklara da neden olabilirler. VirGsler enfeksiyon boyunca her replikasyonda meydana gelen
mutasyonlarla olusan tirimsi’lerden dolayl varyantlarinda zengindir. Bu zengin varyantlar mevcut
antivirallere karsi farkh yollarla direng gelistirerek ilaca direncli mutantlari olusturmaktadir. Degismis hiicre
tropizmine sahip veya ilaglarin ve antikorlarin inhibe edici etkisinden kacabilen mutantlarin farkl
frekanslardaki mutant spektrumlarini arttirdigi ve ortaya cikardigi bilinmektedir. ilaca direngli mutantlar igin
secilen monoterapi (tek bir viral replikasyon inhibitéri) ve konakgiyr sinirl sayida epitopa maruz birakan
sentetik asilarin, kati koruma saglamasi muhtemel degildir. Tirimsli dinamiklerinden kaynaklanan
mutantlar icin kombinasyon terapilerine ve multi-epitopik asilara ihtiya¢ vardir. Ancak antiviral
kombinasyon terapilerinin kayda deger basarisina ragmen, klinik uygulamadaki gercek, ¢oklu ilaca direngli
viral mutantlarin seleksiyonunun hala viral bulas ve tedavi basarisiziginin sik bir nedeni oldugunu
gostermektedir. Bu nedenle yeni antiviral stratejilerine ihtiya¢ duyulmaktadir.

Antiviral tedavide, sadece mutant dagilimlarin fenotipik profilini, olasi adaptif stratejileri, molekiiler bellegi
ve dissal degiskenleri degil, ayni zamanda daha 6nce siphelenilmeyen viral tirimsulerin 6zelligi de dikkate
alinmaldir. Ayni zamanda viral polimerazlara 6zgl yeni mutajenik ilaglar, artan polimeraz yapisi ve uygunluk
belirleyicileri bilgisine dayanarak gelistirilmelidir. Turimsller igindeki mutantlara yonelik antiviral
tasarlamak icin teorik modellerin gelistirilmesi ve c¢oklu inhibitorlerin ve mutajenlerin katiliminin
genisletilmesi ve teorik tahminlerin deneysel sonuglarla karsilastirilmasi gerekmektedir. Mevcut ilaglar esas
olarak viral bilesenlere yoneliktir ve direngli suslar yeni antiviral terapotik maddeler gelistirme ihtiyacini
dogurmaktadir. Artik yiksek verimli tarama teknolojileri fiziksel ve genetik olarak viris konak etkilesimleri
icin genom c¢apinda kapsamli haritalar ¢izmeyi mimkiin kilmaktadir. Ozellikle son dénemde geleneksel
antivirallerin aksine, RNAi ve gen terapisinin terapotik potansiyelinin yani sira 0Ozellikle kromatin
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modilasyon bilesenleri, viral kodlanmis faktorler yerine konakgiyi hedefleyen epigenetik ¢alismalar direngli
suslarin ortaya ¢ikmasini en aza indirgeyen yontemler olarak viral terapide gelecek vaat etmektedir. HIV,
HCV, HBV ve CMV gibi cesitli virtsler icin bu teknolojiler uygulanmis ve potansiyel antiviral hiicresel
hedeflerin zenginligi ortaya cikariimigtir. Yeni teknolojiler gelistirmek igin son zamanlardaki ¢abalar, artik
yeni antiviral ilag kesfi igin ilging firsatlar sunmaktadir.
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