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Pathogénicité virale
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Les antiviraux actuels sont

VIROSTATIQUES




Les 3 acteurs de la chimiothérapie antivirale

> Le virus

> La cellule

> L 'antiviral
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INDEX THERAPEUTIQUE

ACTIVITE CYTOTOXIQUE

ACTIVITE ANTIVIRALE
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Les voies de la chimiothérapie antivirale

> Sur les virus extracellulaires
- Butyl hydroxy toluéne
- AL721

> Sur lI'attachement

- Analogues de structure d'attachement du virus
- Inhibiteurs de DC-SIGN
- Inhibiteurs du récepteur ou des corécepteurs membranaires du
virus

> Sur la pénétration

- Amantadine et rimantadine : virus de la grippe A
- Inhibiteur de fusion: T20 et VIH
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Les voies de la chimiothérapie antivirale (2)

> Sur la décapsidation

- Pléconaril : rhinovirus
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Les voies de la chimiothérapie antivirale (2)

> Sur la réplication : inhibiteurs des ADN polymérases
- Analogues nucléosidiques
- Analogues nucléotidiques
- Analogues non nucléosidiques
- Dérivés de pyrophosphate
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ACV DHPG AZT ddl 3TC

atoxique radiotoxique myélotoxique pancréatotoxigque peu toxique
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Anti-herpétiques

vidarabine

aciclovir

famciclovir- penciclovir VZV
valaciclovir

sorivudine

ganciclovir

foscarnet
cidofovir




Les voies de la chimiothérapie antivirale (2)

» Sur la maturation-libération
Antineuraminidase : virus de la grippe A et B
- Antiprotéases du VIH




Antineuraminidase [virus de la grippe A et B]
oseltamivir (Tamiflu®)
zanamivir (Relenza®)




Saquinavir
Ritonavir
Indinavir
Etc.




Ribonuclétide réductase
Complexe hélicase-primase

Intégrase
Anti-maturation (bevirimat ?)

ADN polymérase




Autres approches




Sensibilité (résistance) a un antiviral

- mesure de la CI,
i.e. : ACVR, AZTR .
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Résistance a un antiviral : définition

Phénotype

- activité enzymatique
i.e. : TK-,
DNA pol©




HERPESVIRUS RESISTANTS : PATHOGENICITE

Fonction des modifications génomiques
¢ ADN pol® = souche sauvage

¢ TK - << Tk? < souche sauvage

Fonction des critéres d 'évaluation

¢ Dose létale 50%
¢ Induction de la latence et/ou de la réactivation




Sensibilité (résistance) a un antiviral

- mutations
délétions. ..




Herpes simplex virus : résistance génotypique

UL R, IRg Ug TR

B E-—

Site liaison ATP Site liaison Config. 3D
nucléoside

TKv: 376 AA 1128 bp
3 centres actifs




Herpes simplex virus : résistance génotypique

UL

A\ A 1LV 1 VvIV
NH2 ——I—l—=---1-41-4—COOH

ADN polymérase : 1235 AA 3705 bp
8 régions conservées
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