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1. Binding

Replikacni cyklus viru chfipky typu A
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1. Derivaty adamantanu

H,N H3C NH,
1-aminotricyklo[3.3.1.1]dekan 1-(aminoethyl)tricyklo[3.3.1.1]dekan
1-aminoadamantan 1-(1-aminoethyl)adamantan
amantadin rimantadin

«téz antiparkinsonikum

*jen proti chripce typu A, proti praseCi H1N1 neucinné

«MU: inhibice replikace chfipkového viru typu A blokovanim transmembranového
proteinu - protonového kanalu M2

*pifedevsim profylakticky

-Casta rezistence (mutace M genu)

*NU: Casté; nespavost, halucinace, ortostaticka hypotenze, deprese, nauzea,
zvraceni



lontovy kanal M2 viru chfipky H1N1 2009 (prase0| chripka)
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*homotetramerni protein obsahujici integralni transmembranovy CtyfSroubovicovy kanal z 97
AK v kazdé jednotce; kazda obsahuje C-terminalni doménu z 54 AK, transmembranovou
doménu z 19 AK a extracelularni N-koncovou doménu z 24 AK

sproton-selektivni kanal fizeny endozomalnimi hodnotami pH; vede endozomalni protony do
virionu, zfejmeé zasadni pro zivotni cyklus viru
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Interakce amantadinu s protonovym kanalem M2
viru H5N1 (A) a H1N1 (B)

eadamantanova antivirotika se vazi na vnejsi
Jipoidni kapsu“ nedaleko Trp41 (navic H-mustek
na Asp 44), LC fungule jako ,molekularni klin“,
ktery stabilizuje uzavienou konformaci brany
kanalu a zvySuje energetickou bariéru pro jeji
otevreni

emodré skvrny predstavuiji velikost, resp.
elektronové oblaky lipofilnich fragmenttd M2 kanalu,
se kterymi LC reaguje hydrofobnimi interakcemi



A
Interakce rimantadinu s protonovym kanalem M2 viru
H5N1 (A) a HIN1 (B)




2. Inhibitory virové neuraminidasy

Neuraminidasa (sialidasa, acyl-neuramidylhydrolasa): glykoprotein, enzym odstépujici
vazbu a-2 - 3 a a-2 - 6 na galaktosu) na povrchu bunky a usnadnujici tak uvolnéni
virionl z napadené bunky a jejich Sifeni do dalSich bunék hostitelského organismu; téz
povrchovy antigen chfipkového viru se zasadnim vyznamem pro imunitni odpovéd

*u savcu a ptakd dosud nalezeno 9 sérotypl neuraminidasy a 16 typu hemaglutininu
(rovnéz povrchovy antigen)
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N-acetylneuraminova kyselina 2-Deoxy-2,3-dehydro-N-acetylneuraminova kys.
DANA
R=-CF,

2-Deoxy-2,3-dehydro-N-
trifluoracetylneuraminova kys.
FANA



Inhibitory virové neuraminidasy
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zanamivir ..
peramivir
|:| .
N Relenza- inh. plv. dos. «i.v. podani
oseltamivir edimerni a multimerni formy: 3. faze klinickeho
v or s miormy. zkouSeni v USA ...
Tamiflu® cps vysSSi ucinnost, delsi eliminacni

poocas, vyssi biol. dostupnost

sucinné proti H1IN1 (praseci), ne proti HS5N1 (ptaci)

*vyvoj forem pro i.v. nebo i.m. aplikaci



Model navazani zanamiviru na aktivni misto neuraminidasy viru H1N1 zr. 1918



3. Inhibitory replikace RNA vir( X

X=0
1-B-D-ribofuranosyl-1,2,4-triazol-3-karboxamid
ribavirin
3iroké spektrum v¢€. SARS-koronaviru (Severe Acute Respiratory Syndrome)
eznam od 70. let
*schvalen pro |éCbu HCV (x peg. interferon) a infekci RSV (respiracni syncytialni virus)
u déti
«MU: 1. inhibice inosin-5"-monofosfat dehydrogenasy (pfeméniuje IMP na xanthosin-5"-
monofosfat v ramci de novo syntézy GMP)
2. pfima interference s transkripci a replikaci
Rebetol”, Copegus"
X =NH
viramidin
syn. taribavirin [USAN]
sprolécivo, nizsi toxicita (hemolyza), klinické zkouSeni 3. faze na HCV ukonceno




1. mechanismus ucinku ribavirinu

Glutamine PRP
\ ,/ Fm)syl-ﬁdifosfét |
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Ribavirin
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Ribavirin-MP
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X 9

inosinmonofosfat

XMP /succinyl AMP
GMP AMP
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dGDP =— GDP) ADP —> dADP
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dGTP GTP ATP dATP




Inhibitory replikace RNA vir(
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favipiravir
5-fluor-3-hydroxypyrazin-2-karboxamid
T-705

Siroké spektrum vC. chfipky A, B, C

klinické testovani I. a Il. faze

«MU: po vstupu do buriky fosforylace na monofosfat fosforibosyltransferasou a dale na
trifosfat bunéCnou kinasou;v této formé inhibuje RNA-dependentni RNA-polymerasu
«in vitro velmi aktivni proti HSN1 a sezénnim chfipkam

*nizka toxicita, zadny cytotoxicky efekt



Inhibitory replikace RNA vir(
Inhibitory reverzni transkriptasy
ereverzni transkriptasa = RNA-dependentni DNA-polymerasa, objevena v 70. letech Teminem,
Mizutanim a Baltimorem u onkoviru
*katalyzuje ,zpétny“ prepis virové RNA do DNA u retroviru
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Analoga thymidinu
H;C H,C
‘ NH ‘ NH
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3"-azido-2’, 3"-dideoxythymidin 2,3 -d!dehydro-2 , 3 -dideoxythymidin
i i stavudin

zidovudin gl
azidothymidin, AZT erl
Retrovir®

oleCba HIV infekci



Inhibitory reverzni transkriptasy
Analoga cytidinu
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2°,3 -dideoxycytidin
zalcitabin YN R=-H 2,3 -dideoxy-3"-thiacytidin
ddC lamivudin
Hivid® 3TC
Epivir®

R=-F 2,3 -dideoxy-5-fluor-3°-thiacytidin
emtricitabin
Emtriva®

sterapie HIV infekci



Inhibitory reverzni transkriptasy
Derivaty purinu
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{(1R)-4-[2-amino-6-(cyklopropylamino)-9H- 2’,3’-didehydroinosin

purin-9-yl]cyklopent-2-en-1-yl}methanol

abakavir didanosin
ABC ddl
Ziagen® Videx®



9-(fosfonylmethoxyethyl)adenin

adefovir

spUvodné vyvijen proti HIV, v potfebnych davkach
vSak nefrotoxicky

steparie HBV

Nukleotidové inhibitory reverzni transkriptasy
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adefovir dipivoxil



Nukleotidové inhibitory reverzni transkriptasy
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(R)-9-[(2-fosfonylethoxy)propyl]adenin
tenofovir H3C
eproti HIV

stenofovir disoproxil fumarat
Viread ® tbl., Truvada ® cps. (+ emtricitabin)



Inhibitory DNA polymerasy herpetickych viru
*DNA polymerasa Celedi Herpesviridae dvoujednotkova; katalyticka podjednotka UL 54
+pridavny protein UL 44
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aciklovir §
Aciclovirum CL 2009 O  CH,
R= MCI‘b
NH,
valaciklovir

valganciklovir
«analoga nukleosidu, derivaty guaninu

*herpetické infekce véetné HCMV
sproléCiva — estery s valinem maiji lepsi biologickou dostupnost



Inhibitory DNA polymerasy herpetickych virQ
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penciklovir famciklovir



Inhibitory DNA polymerasy herpetickych virQ

foskarnet 5
Foscarnetum natricum hexahydricum CL 2009

-CMV retinitis, dalSi herpesviry, HIV
*MU: inhibuje virovou DNA polymerasu vazbou na vazebné misto pro difosfat a blokovanim
odStépeni difosfatu z trifosfatu terminalniho nukleosidu, pfidaného k rostoucimu retézci DNA

*blokuje i reverzni transkriptasu



Inhibitory HCV NS3 proteasy
hepatitida C: dle odhadu infikovano 2 — 15 % svét. populace, dle WHO 1,7.10°lidi (2006)
* 10 — 20 % se s virem vyrovna, zbytek trvalymi nosici, u 10 — 20 % se vyvine cirhdza nebo
nador
*pfenos parenteralni, sexualni, vertikalni (matka - dité)
*NS3 proteasa umisténa na N-terminalni doméné NS3 proteinu, povazovana za dulezité misto
zasahu, je zodpovédna za intramolekularni stépeni na misté NS3/4A a nasledné procesy
esouCasné narusuje syntézu interferonoveého regulacniho faktoru 3 (IRF-3) hostitele, Cimz
shizuje imunitni odpoved
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Protilatky
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interferon a X

Interferoni alfa-2 solutio concentrata CL 2005

X1=Llysa,_

X1=Arg a,

protivirova aktivita v pribéhu syntézy virové RNA a bilkoviny

«antiproliferacni aktivita

svyroba rekombinantni technikou na bakteriich

téZ pegylovany: peginterferon alfa-2a (Pegasys ® ) - na N-konci N?, N°-dikarboxy-Lys esterifikovany
PEG-monomethyletherem
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