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ANTIVIRAL ILACLAR VE ETKi MEKANIZMALARI
Semsettin USTACELEBI

Viruslara kargt emin ve etkin antiviral ilaglarm gelistirilmesinde kargilasilan en Gnemii
problem viral ve hiicresel metabolizmalarin birbirlerine benzer olugu, birbirine benzer yolla-
1 ve enzimleri kullanmalandir. Bunun icin, virus replikasyonunda gerekli ancak konak hiic-
re fonksiyonlarinda rol almayan veya gerekli olmayan fonksiyonlarin saptanmasi icin yogun
bir sekilde arastrmalar ytiriitiilmiistiir, Biitiin meveut bu problemlere ragmen antiviral ilag-
larin gelistirilme ¢abalari yillarca 6nceden baglatilmmgtr. ilk defa 1950°1i yallarin baslarinda
“thiosemicarbazone” bilegikierinin pox grubu viruslar tizerindeki etkinli§i saptanmis ve o za-
man Snemk olan cicek hastaligma kargt kullaniimistir. [lk ilag olan “methisazone”, sentetik
bir tiosemikarbazondur. Cicek hastaligimn gelismesini ve canli vaceinia virusu ile geligen ast
komplikasyonlarint 8nlemede etkin olarak kullamlmigtir. Daha sonra diger antiviral ilaglar
ile karsilagilan en nemli problem scgici toksik etkinin smarh olusudur (10). Buna bagl or-
taya cikan toksik yan etkileri nedeniyle itk antiviral ilaglann kullanimu simrl kalmugtir Bir
antiviral ilacm bagarisinin anahtan 6zgiilliga (specificity) olarak tammlanmaktadir.

Bir antiviral ilacin 6zgiilligii, normal hiicre metabolik yollarm etkilemeksizin virus
replikasyon kademelerinden birini inhibe etmesi anJamina gcimektedir. Yani antiviral bir
ilag virus i¢in konak hiicreden daha toksik etki (segici toksik etki) gostermelidir. Bu 6zgiil-
liik kemotesapotik indeks (KT} ile belitlenebilir (2).

Virus replikasyonunu inhibe eden ilag dozu

Kl=
Konak igin toksik ilag dozu
P

En iyi ilag kemoterapdtik indeks degeri kiiglik olan antiviraldir. Pratige yansiyacak ve
Klinikte kullanilacak bir ilacin her iki toksisitesi arasindaki farkin ¢ok iyi bilinmesi gerck-
mektedir, Antiviral ilaclann geligtirilebilmesi igin viral replikasyon kademelerinin ¢ok iyi
tansmlanmsg olmas: gerekir. Harp stratejisinde oldugu gibi “diismana karg: savagmadan 6n-
ce diigmanin iyi taninmasi” gerekmektedic.

Antiviral etkinin hedef olarak kullamlabilecegi baz1 virus replikasyon kademeleri mev-
cuttur. Ancak burada dikkat edilecek en onemli nokta dnce virus replikasyonu igin mutlak
gerekli bir kademenin hedef almmasi ve ilacin virusa karss aktif ancak konak igin kabul edi-
lebilir toksik sinirda olmasidt. : _

Viral ilaglar icin en fazla hedef olarak kullanilan replikasyon kademeleri asagidaki se-
kilde siralanabilir (2,10).

1. Virusun konak hiicreye tutunmasi ve adsorbe olmasi,

2. Virusun hiicre icerisine penetrasyonu ve viral kapsidin soyulmasi,

3. Viral polimerazlar yardimi ile yapilan sentezler,

4, Viral transkripsiyon ve translasyon,

5. Viral niikleik asit sentezi,

6. Diger baz1 viral enzimlerin transkripsiyon ve translasyon sonras: {onksiyonian,

7. Tidsm virus partikiilii olusumu ve salinim.
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Virusun hiicre reseptériine tutunmasi iki yolla inhibe edilebilir. Bunlardan birincisi vi-
rusun hiicreye tutundugu proteinleri taklit eden ve hiicre reseptérleriyle birlesen (Virus-at-
tachment protein=VAP) ajanlann kullanilmasidir. Diferi ise viruslann tutundukiar hiicre
reseptorlerini taklit eden ve VAP ile birlesen proteinlerin kullandmasidir. Ornegin HIV igin
ozgiil olan CDy, reseptorleri bu gayeye yonelik olarak iiretilmig ve kullantlmustir. Sentetik
peptidler bu amagla iiretilip kullanilmas: diigiiniilen bir arastirma konusudur. Cok cekici ol-
masina rafmen klinik olarak bu ajanlarin kullanilmasida bazi problemlerle karsilagiimak-
tadir. Sentetik peptidlerin {iretimi ¢ok pahaliya malolmakta ve ¢ok zayif farmakokinetik
dzellik gostermektedirler (2,6).

Viruslarin hiicre igerisine penetre olmalar: ve viral kapsidin soyulma mekanizmalar ko-
nusundaki bilgilerimizin yetersiz olmalari nedeniyle bu kademeyi hedef almak biraz zor ol-
maktadir. Ozellikle viral kapsidin soyulmas: hiicresel enzimler yardimiyla olugtugu icin he-
def olarak alinmast zordur, ancak penetrasyon olayinda bir veya birkagprotein rol oynamak-
tadir. Ornegin, amantadin ve rimantadin influenza A virusu tizerinde aktif olarak inhibisyon
yapan iki ilagtir. Bu iki benzer ilag hiicresel membran iyon kanallarim bloke etmektedir. Vi-
rusda ise bu iki 1lacin hedefi matriks proteini (M,)’dir. Ancak bu ilaglara karst direng hemag-
lutinin (HA) geninde yer alir (1),

Birgok virus niikleik asit replikasyonlan igin kendilerinin kodladiklar1 enzimleri kulla-
nirlar. Son zamanlarda kullanzslan birgok antiviral ilag viral polimerazlar hedef almaktadir.
Bu ilaglann ¢ogu polimeraz substrat analoglandir (niikleosid/niikleotid analoglar). Bazila-
nnin toksisitesi az veya tolere edilebilir olmasina kargin (6tnegin; Asiklovir (ACV)) diger-
leri oldukga toksiktirler (6rnegin; AZT). Bu niikleosid analoglar ile karsilagilan en 6nemli
problem farmakokinetikleridir, zira serum yan dmiirleri 1-4 saat arasindadir, Nitkleosid ana-
loglar: gergekten bir 6nciil ilag (pro-drug) rolii oynarlar ve etkin olabilmeleri icin fosforile
edilmeleri gerekir (11). Bu &zellik ilaclanin segiciliklerinin anahtaridir. Ornegin; asiklovir
hiicresel enzimlerle ¢ok zayif olarak fosforile edilirker HSV timidin kinaz: tarafindan 200
defa daha fazla fosforile edilir. Bu nedenle ACV viral timidin kinaz enzimi kodlayan herpes
viruslar (HSV-1, HSV-2 ve sugigegi-zona) iizerinde daha etkindir. Omegin; gansiklovir
CMV lizerinde asiklovirden 10-20 defa daha etkin bir ilagtir. Ancak gansiklovirin farmako-
lojik olarak aktivite kazanabilmesi igin CMV geni UL 97 tarafindan kodlanan kinaz tarafin-
dan fosforile edilmelidir (8),

Herpes grubu viruslan iizerinde etkin diger bir seri ilag gelistirilmistir. Omegin valsiklo-
vir ve famsiklovir oral biyoyararlarurm daha jyi olan ve serum yan 6mrii de iyi olan antivi-
ral ilaglardir. Bunun diginda non-niikleosid analoglan da geligtirilmigtir. Omnegin foskarnet
pirofosfat analogu olup niikleotid trifosfatlarin viral DNA polimerazlar vasitas: ile baglanma-
sim Gnler. Brovavir sugigegi-zona virusu tizerinde asiklovirden 10 defa daha aktif inhibisyon
yapmasina kargin toksisite problemi nedeni ile kullanumu durdurulmug bir ilactir (6).

Ribavirin ¢ok genis spektrumlu, ézellikle negatif polariteli RNA viruslan iizerinde ak-
tivite gsteren enterasan bir antiviral ifagtir. Etki mekanizmasi tam acik olmamakla beraber
agagidaki sekilde izah edilmekiedir (2).

1. Ribovirin 5’ monofosfat, inosin monofosfat dehidrogenaz: inhibe ederek, hiicre ici
guanosin trifosfat diizeyini azaltmaktadr,

2. Ribavirin 5 trifosfat, guanlyl transferazi ve m-RNA’larin 5 “capping” olaymi inhibe
etmektedir.

3. Ribavirin 5 trifosfat RNA polimerazlar tarafindan sentezin baglatilmas: ve clongas-
yonunu inhibe etmektedir.

Ribavirin diger nitkleosid analoglarina benzememekle beraber, gelecekte daha yaygm
kullanime olacak bir antiviral ilactir.

Baz: antiviral ilaglar viral DNA igerisine birleserek transknp51yon ve {ranslasyonu in-
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terfere etmektedirler. Omegin; Idoxuridine (5-iodo-2’-deoxyuridine) ve Trifluorothymidine
bu yolla viral transkripsiyon ve translasyonu onlerler (2,10).

Son yillarda HIV tedavisinde kullamimak iizere birgok ilag lisans almig ve pratikte uy-
gulanmgtir. HIV infeksiyonunda itk kullanian ilaclar revers transkriptaz inhibitdrieridir,
HIV tedavisinde ilk kullanilan antiviral ilaglar dideoksi niikleozid analoglari veya niikleozid
revets transkriptaz inhibitdrleridir (NRTT). Zidovudin (retrovir), azidotimidin (AZT} yapisi
igeren ve HIV infeksiyonu tedavisinde kullanian ilk NRTI'diir. ACV’den farkli olarak AZT
hiicresel kinaz enzimleri ile aktif trifosfat formuna fosforile edilir. HIV revers transkriptaz
enzimi daha az secicidir ve AZT trifosfa DNA igerisine birlestirir (4). AZT"de deoksiriboz
seker halkasinda hidroksil grubu yerine azido (N3) grubu vardir. Bu nedenle DNA zincirine
bazlarin ilavesi bloke editerek DNA zincir elongasyonu inhibe olur. AZT nin segiciligi astk-
lovir kadar yiiksek degildir ve baz1 hiicresel enzimler AZT trifosfatt DNA icerisine birlesti-
rirler. Bunun sonucunda klinikte problem olan AZT toksisitesi ortaya gikmaktadir. Ancak
diger problem ise AZT’nin yaygin kullantmina bagh geligen direnctir, Diger NRTI’leri AZT
gibi kompetetif inhibisyon yapan didanosin (ddl, Videx), Zalsitabin (ddC,Hivid), Stavudin
(d4T, Zerit) ve Lamivudin (4TC, epivir)dir (4).

Non-niikleozid revers transkriptaz inhibitrleri (NNRTI) olarak adlandinlan diger bir
grup ilag ise HIV-1 revers transkriptaz: ile iligkisi sonucunda bir konformasyon degisikligi-
ne neden olarak revers transkriptazin islevini inhibe ederler. Ancak NNRTI leri HIV-2 iize-
rinde etki gostermezler. Nevirapin (viramune) ve Delavirdin (rescriptaz) halen pratikte kul-
lanilan NNRTdirler (3,7).

HIV-1 virusunun proteaz enzimi 1988 yilinda ilk defa kristalize edildi ve li¢ bututlu ya-
pist saptandi. Bu bulgulardan sonra hizla proteinaz inhibitorlerinin geligtitilmesi calismala-
n basladi (7).

HIV proteaz enzimi gag (p35) ve gag-pol (p160) poliprotein driinlerini parcalayarak
fonksiyonel Gzyapt proteinleri ve viral enzimler haline gevirir (4,7). Virusun hiicreden to-
murcuklanmasinda ve hemen sonrasinda viral poliprotein proteaz tarafindan 9 ayr parga-
lanma bolgesinden kesilerek p17, p24, p7 ve p6 proteinlerinin yanisira revers transkriptaz,
integraz ve proteaz enzimleri olugur (9). Proteaz inhibitorleri, enzimin parcalanma bolgele-
rinde degigikliklere (transition) neden olarak infeksiyoz olmayan, yapisi tamamlanmamis
partikiitlerin olusumuna yol agar. Saquinavir {(invirase), Ritonavir (norvir), Indinavir (Crixi-
van), Nelfinavir (Viracept) pratik klinikte kullanima yansimg proteaz inhibitérlenidir (3).

interferon ilk 1957 yihnda kesfedildikten sonraki donemlerde oldukea iimit baglanms,
ancak yillar sonra kisith infeksiyonlarda pratige yansimig antiviral proteindir. Bugiin hiicre
cikaplanina, iiretim ve fizikokimyasal 6zelliklerine gore alfa, beta ve gamma olarak adlan-
dirilan ti¢ tiir inferferon mevceuttur. interferonlar in-vitro ve in-vivo iiretilebildikleri gibi bu-
giin rekombinant RNA teknolojisi ile ticari interferonlar yapimaktadr (2,10).

interferon alfa: Birbirine benzer en az 15 interferon alfa tiirii meveuttur. Baz tirler ara-
sinda sadece bir aminoasit farklihg1 mevcuttur. Lokositler tarafindan sentezlenirler ve olgun
interferon alfa proteini 143 amino asit igerir. Diger interferon tipleri ile arasinda % 77 homo-
loji meveuttur. Interferon alfa sentez eden biitiin genler insan 9 no’lu kromozomunda yer alir.

Interferon beta: Interferon beta igin insan 9 no’lu kromozomunda tek bir gen meveut-
tur. Olgun interferon beta proteini 145 amino asitten olusur ve interferon alfadan farkh ola-
rak glikozillenmis olarak bulunur. Oncelikle fibroblast hiicreleri tarafindan sentezlenir.

interferon gamma: Insan 12 no’lu kromozomunda tek bir gen olarak meveuttur. Olgun
interferon gamma proteini glikozillenmis olup 146 amino asit igerir. Lenfositler tarafindan
sentez edilitler,

Interferonlarin sentezlerini birgok ajan stimiile edebilir. Ozellikler RNA viruslart, ¢ift
iplikle RNA igeren replikatif aracilar, sentetik riboniikleotidler (poly 1:C), metabolik inhi-
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bitorler v.s. interferon inditksiyonuna neden olurlar.

Interferonlar 2, 5’-oligo A sentetaz kodlayan hiicresel genin transkripsiyonunu indiikler-
ler. Farkli interferon tiirleri ile indiiklenen 4 ayn molekiiler tiirde 27, 5’-oligo A mevcuttur.
Bunlar RNA’y1 parcalayan RNAse L enzimini aktive ederek bununla viral genomik RNA ve
viral m-RNA'lan parcalarlar. Bunun sonucunda da viral protein sentezi inhibe edilir (2).

Diger bir yol PKR (RNA-aktive protein kinaz) adi verilen 68 kDa proteinin aktivasyo-
nudur. PKR hiicresel bir faktdr olan EIF2o’y1 fosforile eder ki, bu translasyonun baglamast
icin ribozomlann gereksinim duyduldan bir faktdrdiir. Buna bagh olarak da protein sentezi
inhibe edilir (5).

Ugiincii bir yol ise yalniz interferon alfa ve beta tarafindan transkripsiyonu indiiklenen
insan kromozomu 21'de lokalize olan Mo genidir. Bu gen iiriinij ise sadece influenza viru-
sunun primer transkripsiyonunu inhibe eder, ancak bunun inhibisyon mekanizmas: tam ola-
rak bilinmemektedir (2).

Bugiin icin interferon alfa en sik tedavide kullanilan interferon tiiriidiir. Son zamanlar-
da gamma interferon da kullantma girmistir. Kronik aktif hepatit (HBV, HCV), condylloma
acuminata (genital wart), sagl hiicre 16semisi, kaposi sarkoma (AIDS hastalarinda) ve kro-
nik graniilomat6z hastaliklarda interferonlar kullaniimaktadr,

Bazi antiviral ifaglarn beraberce kullaniminda sinerjistik etki, bazilarimin beraberligin-
de aditiv etki, bazen de antagonistik etki alinmaktadir. Bu nedenle 8zellikle HIV tedavisi
i¢in kullaniimakta olan ilaglar i¢in bu 6zellik goz dniinde tutulmahdir.
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