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Antiviralis terapia




Beavatkozasi lehésegek a
virusfertzeés lezajlasaba

Kotddes a gazdasejt
felszinéhez
Behatolas a
gazdasejtbe (fuzid)
Nukleinsav szintézis
Strukturalis feherjek
szintézise

Erett virionok
dsszeszerelbdese

Kiszabadulas a
gazdasejtbol (budding)




Virion kotodésenek gatlasa a gazdaseit
felszinéhez

Virus Associated Protein (VAP)
kotddik valamilyen sejtfelszini
strukturahoz, receptorhoz

Terapias kdzbeavatkozasi
lehet6ségek:
Monoklonalis antitest
VAP ellen
Sejtfelszini receptor ellen
A receptor természetes ligandja

FMDV (sz4j —és koromfajas virus, voros) gatolja a VAP kotodest a
kot 6dese az a5@36 integrinhez (z61d) receptorhoz

Confocal microscopy image of FMDV (red) co-localised with integrin avg6 {green) at the cell surface.
oW i 5

Yellow indicates co-localisation. The cell nucleus is shown in biue

A receptorhoz hasonlito agens,
ami a VAP-hoz kotédik gatolja a
receptor-VAP interakciot



Virion kdtodesének gatlasa a gazdasejt

felszinéhez

Palivizumab-SYNAGIS ®

Az els6 monoklonalis antitest
fertz6 betegseég ellen
Respiratory Syncytial Virus (RSV)
fertbzes a vezetd oka a sulyos

also leguti fert6zéseknek
csecsemokben

A palivizumab humanizalt antitest,
amelyet a RSV F kapszid
feherjeje ellen fejlesztettek ki

Hatékonyan neutralizalja az RSV-t
és gatolja a virion fuzigjat a
gazdasejttel

A humanizalt mAb ol toleralhato

és szignifikansan csokkentette az
RSV-eredetl halalozast



Intravenas Ig keszitmények (IVIG)

IVIG: pool-ozott human poliklonalis IgG.
Passzivimmunizacio, de lehet profilaktikus
célra is hypogammaglobulinemiaban.

Hasznalatos sulyos virusinfekciok esetéen is
immunszupprimaltakban és gyermekekben,
csecsembkben. Nem pontosan definialt
virusfertbzes esetén!

Immunmodulacids hatas példaul Tx rejekcio
esetén, a hatasmechanizmus vitatott.

Hyperimmun globulin:  passziv
immunizacio ismert virusfertézeésben olyan
poliklonalis human IgG-vel, ami magas
titerben tartalmaz antitestet az ismert
korokozok ellen. HBV, RSV, Vaccinia,
Varicella zoster, CMV



Aktiv vakcinacio-inaktivalt vakcinak

Az inaktivalt vakcinak humoralis
immunvalaszt indukalnak

A védettséget a megfeleld titerben
jelenlevd neutralizalo antitestek
nyujtjak

Jelenleg forgalomban levé inaktivalt

vakcinak virusbetegségek ellen: IPV,
HBV, HPV

Hatrany: inaktivalt vakcinak kevesse
stimulaljak a cellularis immunvalaszt

Aktiv fertdzeés ellen nem hatéekony




Virion fuzio gatlasa a gazdasejttel

Enfuvirtide — Fuzeon® (Roche)

HIV therapiaban engedélyezett

gyogyszer

Elsé fazié-gatlo gydgyszer a piacon
37as hosszusagu polipeptid, sc.
adagolas

A gp41-hez kotdédve gatolja a viralis
faziot

Csak HIV-1 ellen hatasos

lgen draga a kezelés, csak

multirezisztens torzsek ellen
hasznaljak ,salvage” gyogyszerként

Mellékhatasok lehetnek: erythema,
barkittes, viszketés, periférias
neuropathia, insomnia, maj és
vesetoxicitas




Virion fuzio gatlasa a gazdasejttel

co-receptor

L
CcD4 = 5 : R antagonists
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Maraviroc — CCR5 antagonista

2007 szeptemberben engedélyezte az
FDA

A CCR5 az egyik ko-receptor, ami a
HIV gazdaseijt fuUziohoz szikséges
(lehet)

HIV fert6zés kezelésében
hasznalhatd

Hepatotoxicitasa miatt betiltottak
egyik rokonvegyuletét 2005-ben

A CCRS5 tropikus HIV torzsek
egyeébkent kevéshbé gyors és sulyos
lefolyasu betegséget okoznak
altalaban



Virion fuzio gatlasa a gazdasejttel

co-receplor

/ antagonists

Plerixafor — CXCR4
antagonista

Makrociklikus kémiai
szerkezet

Az Un. X4-tropikus HIV
torzsek ellen fejlesztették ki

Potens inhibitora a CXCR4
chemokin receptornak, amely
sok haemopoetikus sejten
expresszalodik

Antiviralis aktivitasa alacsony

Jol hasznalhato Gssejt-
mobilizaciéhoz!



Viralis nukleinsav szintézis/funkcio
zavaras

Fontos tulajdonsagai az itt hato
szereknek:
Metabolikus stabilitas
A gazdaszervezet funkcioit ne
zavarjak
lde tartozo antiviralis szerek:

Nukleozid analdgok (pl. Acyclovir,
Gancyclovir, stb.)

RT gatlok (pl. Zidovudine/AZT,
Lamivudine)

RNaseH gatlok (kiserleti
stadiumban)

Integrase gatlok (Raltegravir —
FDA engedély 2007 oktober!)




RNAI terapia




RNAI terapia lehdtsegel

Kis molekulaju
hatdanyagok

Fehérjek és
antitestek

RNAI

Antagonista vagy
agonista

Antagonista vagy
agonista

Csak antagonista

EC és IC target

EC target

Legszélesebb
targetspektrum

Nem minden
targetcsoportot lehet
szelektiven modulalni

Magas szelektivitas,
hatékony modulacio

Magas szelektivitas,
hatékony modulacio

Azonositas és
optimalizalas lassu és
koltséges

Azonositas és
optimalizalas lassu és
koltséges

Gyors és olcso
azonositas és
optimalizalas

Egyszer G szintézis

Nehézkes szintézis

=

Fgyszer U szintézis
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Virdalis protein szintézis gatlas

RNAI (RNS interferencia)

endogén mechanizmus a proteinszintezis
szabalyozasara az RNAI

exogen siRNA bejuttatasa:
mesterséges genexpresszio knock-down

Intracellularis enzimek lebontjak a dsRNS-t
(Dicer es Agronaute endonukleaz csaladok)

miden eukariodta sejtben jelen van ez a
mechanizmus



Virdalis protein szintézis gatlas
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Virdalis protein szintézis gatlas

Fontos a megfelel6 szekvencia kivalasztasa!

Gazdaszervezet eredet fehérje knock-down
eseten:

lehetOleg specifikus legyen a megfertozott
sejtre

semmiképpen ne legyen létfontossagu fehérje
Viralis eredetl gén eseten:

letfontossagu viralis fehérje

konzervalt, minimalis varianciat mutato feherje



Virdalis protein szintézis gatlas

RNAI therapia klinikai bevezetése

SIRNA szisztémas alkalmazasa nehézseget
jelent:

A legtbbb sejt nem veszi ol
elbomlik a szérumban
vese kivalasztja

SIRNA bejuttatas kdnnyl a mukozalis
membranokon — sikeres allatkisérletek

Fels6 légutak és a ndéi genitalis traktus

Jelenleg Fazis I. klinikai tesztek folynak RSV
specifikus siRNA-val



Virdalis protein szintézis gatlas

OR Morpholino gy aras
oligonukleotidok
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DNA revéen hatnak, RNS

nem degradalodik




Virdalis protein szintézis gatlas
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Foszforotiolat
oligonukleotidok

RNase rezisztencia

A foszforotiolat geinc
nem maodositja az ilyen
oligok affinitasat a
komplementer
szekvenciakhoz

Mar van ilyen
technoldgiaval késziilt

engedelyezett
gyogyszer (Fomivisen)



Virdalis protein szintézis gatlas

RNase rezisztens oligonukleotidok
Pre-mRNS splicing gatlasa: exon és intron hatarhoz
hibridizal
Ribosomal entry site gatlasa: transzlacio iniciacio,
start kodon helyere hibridizal
Morpholino és Foszforotiolat oligok el6nyei
Nukleaz rezisztencia
TLR nem ismeri fel, nincs danger szignal

Problemak:
Jelenleg problemas a sejtekbe valo bejuttatas
Szisztémas alkalmazas még nem megoldott
Mikroinjekcio, elektroporacio
CPP konjugacio: megoldas lehet a probléemara



Fomivisen - Vitravene®

Az els6 engedeélyezett antisense
oligonukleotid gyogyszer

Phosphorothiolate gerinc a
nukleazokkal szemben rezisztenciat
biztosit

Intravitrealis injekcio formulacio

CMV retinitis helyi kezelésére
hasznalatos

Altalaban immunszuppresszalt
betegekben

A CMV egy nélkulbzhetetlen
strukturalis fehérjéjének a szintéziset
specifikusan gatolja

A hatéanyag 21 nukleotid
hosszlUsagu komplementer szakasz
a viralis mRNS-el




Virion 0sszeszerétles gatlasa

Proteaz inhibitorok — antiretroviralis szerek
Jelenleg 10 proteaz inhibitor engedélyezett a

A4

HCV terapiaban tesztelés alatt alinak hasonld
hatasmechanizmusu gyogyszerek

Hatasmechanizmus:

a provirusrol az mRNS atirodik. Az Env
MRNS-nek nincsen tovabbi splicingje

Az Env mRNS egyben transzlalodik a
riboszoman. Az igy keletkezett
,polyproteint” viralis/cellularis
PROTEAZOK hasitjak

igy keletkeznek a nélklulozhetetlen
strukturalis fehérjék

A Pl-k ezeknek a strukturalis fehérje
prekurzoroknak a hsitasat gatoljak

an. . HIV (the AIDS virus)

HiIV-infected Cell



Virion ,budding” gatlasa

Osteltamivir, Peramivir, Zanamivir

Neuraminidaz inhibitorok: Influenza A és B
ellen is hatekonyak

A neuraminidaz az egyik o felszini fehérje az
iInfluenzaviuson

A neuraminidaz aktivitas szikseges a virion
kiszabadulasadhoz

A gatlasaval az erett virusok nem tudnak
kiszabadulni a gazdase|tbdl




Egyéb antiviralis szerek

Interferon terapia
Rekombinans interferon a és [3

A gazdaszervezet védekezOmechanizmusainak
aktivalasaval, modulalasaval hat

Sok mellékhatas, a hatékonysag nem meggydz6

Antiviralis terapia mellett tumorokban és
autoimmun megbetegedésekben is hasznalatosak
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Daganatellenes terapia




Jelenlegi tumorterapias leldségek

I Hagyomanyos terapiak:
Sebészeti terapia
Radioterapia
Chemoterapia
Ceéelzott terapiak:
Monoklonalis antitest
terapia
Kismolekulaju RTK
gatlok
Immunoterapia
(vakcinak)



Tumorellenes antitest-terapia

Alemtuzumab humanizalt CD52 Kronikus
(Campath, 2001) lymphoid
leukémia
Bevacizumab humanizalt VEGF Colorectalis
(Avastin, 2004) carcinoma
Cetuximab kiméra EGF-R Colorectalis
(Erbitux, 2004) carcinoma
Rituximab kiméra CD20 Non-Hodgkin
(Rituxan, Mabthera, 1997) lymphoma
Trastuzumab humanizalt ErbB2 Eml ocarcinoma

(Herceptin, 1998)




Kismolekulaju RTK gatlok

| | Ing RTK ligand (Growth factor)
Receptor T|roz,|n Kinaz O/ e
Transzmembran -
molekuldk EXTRACELLULAR

Novekedési faktorok J—— /[ 8 ~

- 5 o _op plasma membrane
Dimerizacio \m iingpoveh

tyrosine kinase ATP
EGFR, PDGFR, KIT,
HER-2, VEGFR w
ATP kompeticio
enhanced catalytic ,,,r

activity ® ®



Imatinib (Glivec, Gleevec)

Imatinib (2001)

Philadelphia
kromoszoma pozitiv
CML célzott kezelése
(Bcr-Abl gatlas)
Inoperabilis GIST
célzott kezelése (KIT es
PDGF gatlas)

A mailgnus

transzformacioert

felel6s molekula direkt Imatinib kétédes a
gétlésa ! Bcr-Abl kindz-hoz




Erlotinib (Tarceva)

Molekularis célpont:
EGFR

NSCLC masodvonalbel
terapiaja
Metasztatikus
hasnyalmirigy- __
carcinoma terapiaja A ARy e
A carcinomak 0 Gia ) mebveerustng
proliferaciojaban,

tuléléseben fontos
szerepet jatszik az
EGFR jelatvitel




Angiogenezis gatlas

Tumor erezete:
kaotikus halozat
megnovekedett permeabilitas
lassu aramlas
endothel abnormalis szerkezetl
Kovetkezmeények:
Hypoxias kornyezet,
Ischaemia, nekrozis

Tumor erezetének a metasztaziskepzésben
IS szerepuk van



Angiogenezis gatlas

Tumorok erezete
abnormalis

Normalizalas:
kombinacios
kemotherapia
jobban hat a
Abnormal proliferalo sejtekre

4 Inadekvalt

i tapanyagellatas:
tumor nbvekedés
gatolt, nekrozis

- -
- -

I SO

Normalized Inadequate



Bevacizumab (Avastin)

A bevacizumab az angiogenezis-gatlo
terapia ,arany standardjava” valt.

humanizalt anti-huVEGF mAb

2004 6ta colorectalis carcinomak
kezelésére engedélyeztek

VEGF antagonista hatasa van

Gatolja a daganatot ellato erek
novekedését ezaltal a tumor
novekedését

CRC, EmI6, NSCLC, RCC
kezelése

Nem malignus javallat: id6skori
maculadegeneracio



Angiogenezis gatlas
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1 S '-: jelenleg mindketté Myeloma

« multiplex kezelésere van
torzskonyvezve
Angiogenezist gatlé hatasuk is
van
Hatasmechanizmus jelenleg
Ismeretlen

Mellékhatasprofil: neuropathia,
veralvadasi zavarok,
hepatotoxicitas

Erds teratogén hatas!
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Angiogenezis gatlas

Taxanok es Vinca
alkaloidak

MT gatlo szerek: U]
alkalmazasi koncepcio
A tumort ellato erek nem
malignusak, genetikailag

stabilak es csak lassan
proliferalnak

A MT gatlo szerek alacsony
dozisban, naponta
adagolva a tumort ellato
erek ndvekedését gatoljak
Indirekt mddszer a tumoros
novekedeés gatlasara




Angiogenezis gatlas — tobb
célpontu RTK-gatlas

Sunitinib (Sutent), Soferanib (Nexavar)

Kis molekulaju RTK inhibitorok

Nem monospecifikus hatdbanyagok

A fontos celmolekulak:

VEGFR, PDGFR, KIT, Ras/Raf/Erk

VEGFR: endothelsejtek proliferacioja

PDGFR: pericitak rekrutacioja és differenciacioja
KIT, Ras/Raf/Erk : daganatsejt nbvekedes
Terapia elényok: EGYIDEJU CELZOTT angiogenezis gatlas
ES tumorsejt-névekedes gatlas

Sunitinib: RCC és GIST

Soferanib: HCC és RCC



Immunoterapia

BCG instillacio
holyagcarcindmaban (Th1 shift)
Immunmodulacio: citokinek
rhiL-2
rnlIFN-a
rhEPO, rhG-CSF, rhGM-CSF
Adoptiv T-sejt transzfer
Tumor vakcinak

tumorantigenek

tumorsejtek (autogéen vagy
allogen)

dendritikus sejt vakcinak




RNAI terapias lehékégek
tumorokban

Oblimersen (Genasense®)-Fazis I/l
staddiumban

Bcl-2 antisense oligo

A Bcl-2 anti-apoptotikus fehérje, sok
tumorban overexpresszalt. (CLL, MM,
NHL, stb.)

A Bcl-2 csendesitése fogekonnya
teheti a tumorsejteket az apoptozisra

Mas kemoterapias szerekkel vagy
mAb-al kombinacioban adjak
Jelenleg Fazis lll kisérletek:
CLL: fludarabin és
cyclophosphamid kombinacio
NHL: rituximab kombinacio







