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Antivirali

Antiviral Characteristics
• Antivirale di successo sarà in grado di:

1. Interferire con una funzione virale specifica 
oppure

2. Interferire con una funzione cellulare in modo da bloccare la 
replicazione del virus

• Un farmaco ideale dovrebbe essere:
1.  Solubile in acqua
2.  Stabile
3.  Facilmente incoprorato dalle cellule

• Un farmaco ideale non dovrebbe essere :
1. Tossico
2. Tumorigenico
3. Allergenico
4. Mutagenico
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Strumenti per lo sviluppo di 
farmaci antivirali

• Genomica
– MicroarraysMicroarrays
– Determinazione della 

risposta dell’ospite 
all’infezione

• Proteomica
– Struttura 

tridimensionaletridimensionale
– Individuazione siti di 

legame
– Protein Data Bank

HCV NS3 protein (helicase) bound to 
DNA 

Strumenti per lo sviluppo di 
farmaci antivirali
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Trials Clinici
• Phase I

– Il farmaco viene usato nell’uomo per la prima voltaIl farmaco viene usato nell uomo per la prima volta
– É sicuro e tollerato dall’uomo?
– Tempi: mesi/un anno
– Da 20 a 100 volontari sani

• Phase II
– Usata per determinare l’effettività del farmaco
– Centinaia di volontari

• Phase III
– Confronto con trattamenti standard

Sviluppo
di un nuovo farmaco antivirale
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Resistenza agli Antivirali

Resistenza agli Antivirali
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Virus

• Fasi della replicazione virale
1) d b    ll  ll l– 1) adsorbimento e penetrazione nelle cellule

– 2) uncoating dell’acido nucleico virale
– 3) sintesi delle proteine regolatorie 
– 4) sintesi dell’RNA o del DNA
– 5) sintesi delle proteine strutturali5) sintesi delle proteine strutturali
– 6) assemblaggio delle particelle virali
– 7) rilascio dalla cellula ospite

Antiviral Therapies Directed 
Against the Virus

1. Recognition/ Attachment           
-Ab, receptor antagonists

2. Adsorption/ Uncoating              
- amantadine, arildone

3. Transcription     
-IFN, Antisense 
DN

4. Translation
-IFN, siRNA, 
ib

5. Replication           
-nucleoside analogues

DNA ribozymes

6. Assembly         -
protease inhibitors
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Fuzeon



31/08/2009

scaricato da www.sunhope.it 7

HerpesvirusesHerpesviruses

Antivirali: analoghi
nucleosidicici

Struttura di farmaci antivirali
appartenenti alla classe degli
analoghi nucleosidici. La differenza
chimica tra il deossinucleoside
naturale e l’analogo antivirale è
evidenziata in azzurro. Le frecce
indicano i farmaci derivati.
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Thymidine Kinase

Viral or cellular thymidine y
kinase adds first phosphate

PO4PO4PO4 OOO

Cellular kinases add two 
more phosphates to form 
TTP

Perchè l’herpes simplex codifica per la propria 
timidina chinasi?

Virus TK- non possono crescere nelle cellule 
neuronali perchè tali cellule non proliferano 

Anche se purine e pirimidine sono presenti, i 
livelli di nucleosidi fosforilati sono bassi 

L   di TK tt  l  li i  di La presenza di TK permette la replicazione di 
virus in cellule che non producono DNA



31/08/2009

scaricato da www.sunhope.it 9

Thymidine kinase serve a fosforilare qualsiasi 
deossinucleoside, compreso il farmaco – come risultato 
della sua necessaria non-specificità

Tale farmaco attraversa la membranaTale farmaco attraversa la membrana

• Permette selettività visto che solo le cellule 
infette contengono l’enzima per fosforilare il 
farmaco (prima fosforilazione) (es: HSV che 
contiene la propria TK)

ACG P P P

Meccanismo d’azione
Acyclovir

• Derivato aciclico della guanosina
• Fosforilato dalla thymidine kinase virale
• Di- e tri-fosforilato da enzimi cellulari
• Inibisce la sintesi del DNA virale:

– 1) compete con dGTP per la DNA polimerasi 
viralevirale

– 2) terminatore di catena
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Acyclovir : Meccanismo d’azione

ACV agisce in due modi: 

• Compete con GTP

• Terminatore di catena

P

P

P

P

Normal DNA synthesis

P

ACV agisce in due modi: 

C t GTP P

P

P
ACG

Terminazione

Inibisce anche:

• Epstein Barr

• Compete con GTP

• Terminatore di catena

Selettivo: TK virale

P

ACG
P-P-P

• Epstein Barr

• Cytomegalovirus
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Acyclovir : Meccanismo d’azione

Chemotherapy
L’acyclovir è molto efficace contro:

• Herpes simplex keratitis (topical)

• Latent HSV (iv)

• Fever blisters – Herpes labialis (topical)

• Genital herpes (topical, oral, iv)

Si possono sviluppare resistenze a carico della TK o della DNASi possono sviluppare resistenze a carico della TK o della DNA 
polimerasi

Non sembra tossico o teratogeno

Il ganciclovir è molto efficace contro il citomegalovirus
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Acyclovir

Antivirali per trattare o prevenire le infezioni erpetiche

Famciclovir

Penciclovir

Foscarnet

Valacyclovir



31/08/2009

scaricato da www.sunhope.it 13

Transcription Inhibitors
• Antisense DNA

– Fomivirsen
• Antisense 21-mer phosphorothioate 

oligonucleotide oligonucleotide 
• Complementary to the immediate-early gene of 

hCMV
• Approved in 1998

HIVHIV
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Farmaci antiretrovirali
1) Inibitori nucleosidici della trascrittasi 

i  (NRTI )inversa (NRTIs)

2) Inibitori non-nucleosidici della trascrittasi 
inversa (NNRTIs)

3) Inibitori della proteasi

A

Farmaci antiretrovirali

Struttura degli inibitori 
non-nucleosidici della 
trascrittasi inversa 

Struttura degli inibitori 
nucleosidici della 
trascrittasi inversa

Struttura degli 
inibitori della 
proteasi
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Meccanismo d’azione 
Zidovudine (AZT)

• Un’analogo della timidina
E t  ll  ll l  di t  diff i  i• Entra nelle cellule mediante diffusione passiva

• Deve essere convertito nella forma trifosfato 
dalla timidina chinasi cellulare

• Inibisce competitivamente la deossitimidina 
trifosfato per l’enzima della trascrittasi 
i  inversa 

• Causa terminazione di catena

Non-nucleoside Reverse 
Transcriptase Inhibitors (NNRTIs)

• Nevirapine
• Delavirdine
• Efavirenz
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• Si legano a siti della trascrittasi inversa 

Meccanismo d’azione degli 
NNRTIs

g
diversi da quelli degli analoghi nucleosidici 

• Risulta in un blocco dell’attività della 
polimerasi

• Non compete con i nucleosidi trifosfati do 
• Non richiede fosforilazione Non richiede fosforilazione 
• Necessitano di altri farmaci

Inibitori della Proteasi
• Indinavir
• Ritonavir
• Saquinavir
• Nelfinavir
• Amprenavir



31/08/2009

scaricato da www.sunhope.it 17

• La proteasi è un enzima che taglia le molecole 
nella loro forma di precursori per produrre 

Inibitori della Proteasi

nella loro forma di precursori per produrre 
virioni maturi infettivi

• Questi agenti inibiscono l’attività della 
proteasi impedendo la diffusione 
dell’infezione

• Effetti dannosi: sindrome di alterata 
di t ib i  d i   i t  distribusione dei grasso corporeo, resistenza 
all’insulina, iperlipidemia

HIV Entry 
Mechanism

2. Co-receptor
interaction HIV

1. CD4
Attachment

CXCR4
CCR5

gp120

3a. Anchorage

CD4

C ll

HIV

HIV

gp41

gp41

3c. Fusion
Complete

3b. coil-coil
interaction

Cell

HIV
HIV
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AMD070- a CXCR4 Inhibitor

AMD070 i di l’ d i d ll’HIV lAMD070 impedisce l’adesione dell’HIV e la
penetrazione nelle cellule bloccando l’uso del co-
recettore CXCR-4 (phase I clinical trials)

Anti-HIV Fusion Peptides

gp41 molecule 
HR1 cc HR2FPNH2 COOHtm

T-20
T 1249T-1249
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Inibizione della Fusione

Fusion Inhibitors

• Enfuvirtide (T-20)- si lega alla sub-unitàEnfuvirtide (T 20) si lega alla sub unità
gp41 dell’glicoproteina di membrana virale,
prevenendo i cambiamenti di conformazione
necessari per ottenere la fusione tra la
membrana virale e quella cellulare

• Bloccando la fusione (penetrazione nelle(p
cellule), FUZEON impedisce al virus HIV di
penetrare nelle cellule CD4+
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E  CEpatite C

Translation Inhibitors

• IFN therapy
iRNA• siRNA   

(interference RNA)
• Ribozymes

– Enzymes containing 
only RNA
Cut at a specific– Cut at a specific 
sequence

– Heptazyme
• Hepatitis C virus

Mechanism of Ribozyme action
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Anti-Hepatitis Agents
• Lamivudine -Nucleoside Reverse 

T ns ipt s  Inhibit  (NRTI)Transcriptase Inhibitor (NRTI)
• Adefovir -Nucleotide Inhibitor
• Interferon Alfa
• Pegylated Interferon Alfa
Rib i i• Ribavirin

Interferons
• Interferon Alfa
• Proteine endogene 
• Inducono enzimi cellulari che inibiscono la 

traduzione dell’RNA virale e causano la 
degradazione dell’mRNA e dell’tRNA

• Si legano a recettori di membrana sulla 
superficie delle cellulep

• Possono anche inibire la penetrazione 
virale, scapsulamento, sintesi dell’mRNA, 
traduzione, assembrlaggio e rilascio
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Ribavirina
• Analogo della guanosina
• Viene fosforilato all’interno della cellula 

da enzimi cellulari
• Inibisce l’RNA polimerasi virale RNA-

dipendente 
• Inibisce la replicazione dei virus a DNA • Inibisce la replicazione dei virus a DNA 

e RNA
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I flInfluenza

Anti-Influenza Agents

A di• Amantadine
• Rimantadine
• Zanamivir
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Amantadine and Rimantadine

– Ammine cicliche
I ibi  l  l t  d ll’RNA – Inibiscono lo scapsulamento dell’RNA 
virale per cui inibiscono la replicazione

– Le resistenze emergono in seguito a 
mutazioni nella sequenza di RNA che 
codifica per la proteina strutturale 
M2M2

– Vengono usate nella prevenzione e nel 
trattamento dell’influenza A

Zanamivir and Oseltamivir

I ibi  l’ i  i id i• Inibiscono l’enzima neuraminidasi
• Inibiscono la replicazione dell’influenza 

A e B
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Antivirali: non-nucleosidicici


