16. A vírusbetegségek kemoterápiája


A vírusok ellen ható szerek:
· a vírusellenes szerek a vírusreplikáció különböző lépéseire hatnak
· tágabb értelemben még ide soroljuk az antivirális-immunglobulin készítményeket is, amelyek az infektív virionok neutralizálásával gátolják a fertőzés terjedését
· két problémával küzd a vírusellenes terápia:
· szelektivitás - gazdasejt enzimapparátusát használja a vírus
· effektív koncentráció elérése a replikáció helyén (intracellulárisan)
· támadási pontok:
· penetráció gátlása
· dekapszidáció gátlása
· virális polimerázok gátlása
· virális fehérjeszintézis gátlása
· poszttranszlációs gátlás, a virionok összeszerelésének gátlása
· kiszabadulás gátlása

1. Penetráció gátlása
· maraviroc - CCR5-R és HIV gp120 kötődést gátol
· enfuvirtid - HIV gp41-en gátol

2. Dekapszidáció:
· amantadin és rimantadin
· influenza A vírusok M2 proteinjét gátolja
· az M2 kationcsatorna, amelyet az endoszómák savi pH-ja aktivál
· gátlása esetén nincs protonbeáramlás, nem válik le az M1 protein a vRNP-ről, ami így nem jut be a citoplazmába, majd a magba

3. Virális polimerázok gátlása:
· ide tartozik a legtöbb ismert antivirális szer
· lehetnek nukleozid analógok vagy nem nukleozid típusú hatóanyagok

· Nem nukleozid típusú gátlószerek
· közvetlenül kapcsolódnak a megfelelő polimerázhoz
· kompetitív antagonistaként gátolják azt
· szelektivitásuk alapja, hogy sokkal nagyobb az affinitásuk a virális polimerázhoz
· pl. foscarnet (alfa-HHV-k, CMV) - pirofoszfát-analóg, virális DNS polimerázhoz köt
· pl. Nevirapin, Delavirdin, Efavirenz - HIV-1 ellen, nem nukleozid típusú reverz transzkriptáz inhibitorok (NNRTI), gyakori kifejlődő rezisztencia




 
· Nukleozid analógok:
· nukleozidként lépnek a sejtbe, de az aktív forma a nukleozidanalóg-trifoszfát (N*TP)
· a foszforilációt ugyanazok az enzimek végzik, mint a fiziológiás nukleozidokét
· az első lépés a limitáló (szabályozott) lépés
· némileg eltérőek a ciklikus nukleozid-foszfonátok (ezek nukleozid-monofoszfátnak felelnek meg, így elkerülik a limitáló lépést)
· az aktív formák kettős hatást fejtenek ki:
· kompetitíven gátolják a polimerázt
· alternatív szubsztrátként beépülnek
· ebben az esetben instabil DNS jön létre, ami akadályozza a transzkripciót és a további replikációt
· másrészt láncterminációt okoz, mert nincs 3’ OH-csoportjuk
· a szelektivitás alapja itt is a magasabb affinitás a virális polimerázokhoz

· Pirimidin nukleozid analógok:
· idoxuridin (IDU), trifluridin (TFT), brivudin (BVDU) - timin bázis 5-metilcsoportja halogénezett, csekély szelektív toxicitás, lokális alkalmazás
· Purin nukleozid analógok:
· Vidarabin - láncterminátor, toxikus, alfa-herpesvírusok
· Ribavirin - guanozin-analóg, pleiotrop-hatás - parainfluenza-vírus, RSV, influenza, HCV, haemorrhagiás lázak
· Pirimidin didezoxinukleozid analógok: 
· Zidovudin, Zalcitabin, Stavudine, Lamivudin, Emricitabin: NRTI - HIV ellen, lánctermináció, szinergista hatásúak. Lamivudin, Emricitabin HBV ellen is jó.
· Purin didezoxinukleozid analógok: 
· Didanosin, Abacavir: NRTI HIV ellenes, 
· Entecavir: HBV ellenes guanozin analóg
· Aciklikus nukleozid analógok: 
· Acyclovir, valacyclovir: dezoxiribóz aciklikus szerves lánccal helyettesített. Csak a vírus által termelt timidin-kináz/foszfokináz foszforilálja, vonja be a metabolizmusba, csak a fertőzött sejtekben láncterminátor. A valacyclovir jó felszívódású, majd acyclovirra és valinra válik szét. Alfa-herpes ellen.
· Pencyclovir, famcyclovir: alfa-herpes ellen - acyclovir mechanizmus, de a virális timidin-kináznak nagyobb hozzá az affinitása, és lassabban bomlik le IC. 
· Gancyclovir: aktív CMV fertőzés ellen - virális foszfokináz foszforilálja, a sejt csak rövid DNS fragmenteket termel. 
· Aciklikus nukleozid foszfonátok: 
· Adefovir, cidofovir, tenofovir: nukleozid-monofoszfátok, dNMP-kinázok alakítják őket tovább, széles hatásspektrum: herpesvírusok, HBV.
· HIV kromoszomális integrációját gátolja: raltegravir - integráz gátlás

4. Virális fehérjeszintézis gátlása:
· methisazon - poxvírusok késői mRNS szintézisét gátolja
· fomivirsen - CMV retinitisben, megakadályozza az immediate-early 2 protein transzlációját

5. Poszttranszlációs gátlás, a virionok összeszerelődésének gátlása
· HIV proteáz inhibitorok - saquinavir, ritonavir, indinavir, nelfinavir, amprenavir - Gag, Gag-Pol polipeptidek felszabdalását gátolják (struktúrfehérjékre és enzimekre)

6. Infektív virionok kiszabadulásának gátlása:
· oseltamivir, zanamivir - az influenzavírus neuraminidázát gátolják - a kiszabadult virionon rajta marad a sziálsav, amire receptorral rendelkezik a vírus - összetapadnak a virionok és a sejttörmelék.


Interferon, interferon induktorok:

1. Inteferon-alfa:
· rekombináns úton állítják elő
· fiziológiásan csak a fertőzött sejt közvetlen környezetében fejti ki hatását, de terápiásan csak szisztémásan lehet adagolni, így viszont mellékhatások lépnek föl
· indikációs területei:
· krónikus HCV és krónikus agresszív HBV fertőzések
· HHV8 okozta Kaposi sarcoma

2. Imiquimod (imidazo-kinolamin származék):
· stimulálja az INF-alfa és egyéb proinflammatoricus citokinek felszabadulását
· előnye, hogy lokálisan alkalmazható, nincsenek szisztémás mellékhatások
· fő indikáció - HPV által okozott hámelváltozások kezelése


