KLIMI TURK KLINiK MiKROBIYOLOJi VE
ﬂ KSIYON HASTALIKLARI DERNEGI

HEPATIT ¢ VIRUSUNA KARSI
DOGRUDAN ETKILI ANTIVIRAL
ILACLARIN ETKI MEKANIZMASI

Dr. Nese DEMIRTURK
Kocatepe Universitesi Tip Fakiiltesi

Infeksiyon Hastaliklari ve Klinik Mikrobiyoloji AD,
Afyonkarahisar,2015.



o Flavivirideae
ailesinde

» Hepacivirus
genusunda

oZarfli

*Genomu tek sarmalli
ve pozitif polaritel
RNA igceriyor




HCV genomu

HCV 9600 nikleotidlik bir genoma sahip

Bu genomdan 3020 aa igeren tek bir onci protein
sentezleniyor.

Bu protein degisik bolgelerinden kiriliyor.

* Yapisal proteinler: Zarf ve kapsid proteinleri

* Yapisal olmayan proteinler:Proteaz ve polimeraz
enzimleri

Genomda tedavi hedefi olan yapilar



HCV gehom organizasyonu
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Bartenschlager R et al. Nature 2013,11:482-496. .



DAA

+ Tk terminoloji STAT-C

. Specificallg Targeted Antiviral Therapies for
Hepatitis

» Tlk kullanima girenler; birinci jenerasyon
NS3/4 serin proteaz inhibitoru
« 2011'de FDA onay: aldilar
 Telaprevir
* Boceprevir

Cakaloglu Y. ANKEM Derg 2012; 26:135-143,



DAA

» Kombine tedaviye ragmen birinci jenerasyon
PI'lerine direng sorunu

- Tkinci ve lgiincli jenerasyon NS3/4A PI

* NSHA inhibitorleri

« NS5B polimeraz inhibitérleri
* Nikleozid inhibitorler; NI
* Non-nukleozid inhibitorler;: NNI

Lam BP et al. Ther Adv Gastroenterol 2015,;8(5).298-312. .



HCV replikasyon basamaklart

Rupp D et al. Semin Liver Dis 2014,34:9-21.



NS3/4A gen bélgesi

« NS3; serin proteaz ve helikaz etkisi olan
bifonksiyonel bir enzim kodlar.

* Helikaz viral RNA replikasyonuna destek
olur.

* Proteaz; NS3-4A, NS4A-4B, NS4B-5A,
NSDHA-5B arasi balinmeleri saglar.

* NS4A NS3 proteaz enziminin kofaktoridur.
NS3/4A kompleksinin olusumunu saglar.
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NS3/4A inhibitors (-previr)

Lumen

e telaprevir®

* boceprevir®
esimeprevir®
e paritaprevir™®
e ABT-493%

e asunaprevir®
e grazoprevir®
e vedroprevir®

e GS-9857°




NSDHA gen bolgesi

 Kodladigi proteinin enzimatik aktivitesi
yoktur.

* RNA replikasyonunda, membranoz cep
olusumunda ve infeksiyoz virus partikilinin
toplanmasinda gorevlidir.

* Replikasyonda gorevli viral faktérler ile konak

hiicre proteinleri arasinda baglanti kurulmasini
saglar.
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NSSA inhibitors (-asvir)

e ledipasvir®

e ombitasvir®

= daclatasvir®
e GS-5816°

e ABT-530°%

= elbasvir®

* MK-8408°%

* INJ-845%




NSbHB gen bolgesi

* Kodladigi protein viral RNA genomunun
¢ogalmasini katalizleyen RNA bagim/i
RNA polimeraz enzimidir.

« Nikleozid inhibitorler

« Uzayan RNA zincirine baglanarak zincir
sonlandirici olarak etkilidirler.

* Nonntikleozid inhibitorler

* Direkt enzime baglanip fonksiyonunu inhibe
ederler.
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NSSB inhibitors (-buvir)

e sofosbuvir®
e dasabuvir®

e beclabuvir®
* GS-966S°

e TMC-055°%

e M K-3682°%
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Table 1. Direct acting antivirals.

Lam BP et al. Ther Adv Gastroenterol 2015;8(5):298-312. .




HCV replikasyonunda etkili hiicresel
proteinler

* Cyclophilin ve miRNA

* HCV replikasyonunda onemli rol
oynayan konak faktorleri



Cyclophilin inhibitérleri

* HCV replikasyonunu arttirir.

 Muhtemelen NSHRB aktivitesini
dizenlemektedir.

* Alisporivir
— Potent etkili ve direng gelisim riski yok
— Pankreatit??

Lange ¢M et al. EMBO Molecular Medicine 2014, 6 (1): 4-15.



Mikro RNA 122 inhibitorleri

» Konak hiicre protein sentezinin negatif
dizenleyicisidir.

» Genomun 5° NTR ucuna baglanarak HCV
RNA'nin stabilitesini saglar, konak
endoniikleazlari ile pargalanmasini engeller.

 Viral RNA ile konak ribozomunun baglantisin
gl¢lendirerek HCV RNA translasyonunu
arttirir,



» Replikasyonda olduk¢a 6nemli olan mi
RNA 122'ye baglanarak fonksiyonunu
inhibe eden miravirsen son gelistirilen
ilaglardandir.

Rupp D, Bartenschlager R. Semin Liver Dis 2014;34:9-21.






