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REZUMAT

Dezvoltarea unor tulpini de HIV multi-drog rezistente fata de terapia antiretroviralda (TARV) impune cautarea unor noi clase de
medicamente capabile sa inhibe penetrarea intracelularda a HIV. Lucrarea de fata reprezinta o trecere actuald in revista a noilor

Cuvinte cheie: ARV, inhibitori de intrare, HIV, gp120, gp41

named ,the entry inhibitors“(E.l.).

ABSTRACT —

The development of HIV samples multi-drug resistant to the ARV therapy imposed the research of new classes of antiviral drugs,
wich are able to inhibit the entry mechanisms of virus into host-cells. This work represents a general review on these new drugs,
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INTRODUCERE

Datoritd dezvoltdrii rezistentei multiple si pro-
gresive a HIV fatd de multiplele clase de medica-
mente anti-retrovirale (ARV) utilizate la ora actuala,
al cdror mod de actiune inhibitorie se efectueaza,
intracelular, asupra enzimelor virale de tipul rever-
stranscriptazelor, proteazelor, etc. a devenit necesara
gdsirea unor noi modalititi de abordare terapeutice
— prin blocarea atasdrii si penetririi intracelulare a
HIV, deci inainte ca acesta sd poatd pédtrunde si sd
se replice in interiorul celulei-gazdd. Atat anvelopa
cit si proteinele celulare de suprafatd implicate in
penetrarea (intrarea) virusului in celula-gazdd se
constituie 1n tinte terapeutice pentru noile clase de
antiretrovirale, denumite global ,,inhibitori de in-
trare” (E.L.). Pentru intelegerea mecanismelor de
actiune ale terapiei cu E.L e necesar sd ne reamintim,
pe scurt, cateva din etapele dinamicii, prin care HIV
infecteazd celula-gazda.

DINAMICA INFECTIEI CELULARE CU HIV

Infectia cu HIV a celulei-gazdd parcurge mai
multe etape:

1. Atasarea HIV la membrana celulei-gazdd
prin cuplarea proteinei virale env- domeniul gpl120

— cu receptorul membranar CD4. Molecula de CD4
este consideratd principalul receptor pentru cu-
plarea HIV cu celula-gazda.

2. Cuplarea gp 120 se face cu unul din cei 2
coreceptori ai gazdei, In functie de tropismul
tulpinii HIV —infectante:

— CCRS5- tulpinile ,,R5-tropice

— CXCR4- tulpinile ,,X4-tropice* sau, pentru

anumite grupe populationale, determinate
genetic: R5/X4 —HIV-1 — , tulpini dual tropice*

Legarea virusului de receptorul CD4 — produce
modificdri structurale ale proteinei Env/sub-
unitatea gp 120, ce devine capabild sid se cupleze
cu unul din cei 2 coreceptori, CCRS sau CxCR4.

Coreceptorii sunt veritabili triggeri pentru reali-
zarea modificdrilor conformationale finale ce vor
media fuziunea dintre membranele celulare si cele
virale.

Alti receptori chemokinici utilizati de HIV
pentru a realiza intrarea in celula- gazdd sunt:

— CCR3, BOB/GPR15, Bonzo/ STRL33/

TYMSTR,

— CCR2, CCRS, CX3CR1/V28 & GPRI, etc.

Distributia receptorilor R5 si X4 are un
determinism genetic populational, transmis de la
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parentali la genitori, sub forma heterozigotd sau
homozigotd, fapt ce detemind evolutia sub terapie
a pacientilor, definiti ca normo, mediu sau long
progresori.

Cuplarea HIV la celula-gazda se face in pre-
zenta Ag celulare HLA- clasa I

3. Fuziunea intermembranard §i penetrarea
in celula-gazdd implicd participarea celor doud
domenii ale glicoproteinelor membranare ale HIV:
e Subunitatea/domeniul gp120 al env este res-

ponsabild de legarea de receptor.

* Subunitatea gp41 traverseazd membrana/
anvelopa virald si formeazd baza subunitdtii
gpl120, pe care sunt pozitionate subunitétile
gp120.

* Subunitatea gp41 produce reactia §i ,,com-
plexul de fuziune* prin care anvelopa HIV se
contopeste cu membrana gazdei, deversandu-si
continutul in citoplasma celulei-gazda.
Administrarea de IE determina, 1n timp, conversii

selective ale coreceptorilor utilizati de HIV, de obicei

de la R5 la X4, limitand eficacitatea terapiei.

INHIBITORII DE INTRARE, DE CE?

1. Pentru cd terapia actuald se limiteazd doar la
asocieri de ARV (IRT & IPs), ce produc inhibarea

citorva enzime necesare replicdrii intracelulare a
HIV, fatd de care s-au produs, in timp, multiple
mutante virale de rezistentd. De exemplu:

— (AZT/3TC/ABC) — combinatie mai putin

durabild decat AZT/3TC/PI sau NNRTI)

— (D4T; ABC + Tenofovir; DDI + D4T; DDC

+ DDI)

2. O serie de efecte secundare ale TARV utili-
zate pana acum pot conduce la evenimente inde-
zirabile, precum: rezistenta la HAART, efecte
toxice secundare si metabolice care vor induce
progresiv situatii critice pentru pacienti. La acestea
se adauga:

* Cross-rezistentd tot mai frecventd — (TAMs,
NNRTIs, etc)

* Cross-intolerantd tot mai accentuatd (neuro-
patie, tulburari GI, efecte metabolice secundare,
reactii adverse)

* Combinatiile terapeutice compatibile de tip
HAART sunt relativ limitate prin interferente
si efecte toxice/metabolice cumulative. Com-
binatii compatibile sunt relativ reduse. Ex:
(AZT + DAT; ABC + Tenofovir; DDI + DA4T;
DDC + DDI)

3. Ca urmare, solutiile TARV actuale converg
spre sinteza unor noi ARV cu mecanisme potente
de actiune. (Figura 2)
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Motivatia gdsirii unor noi variante de medicamente ARV

Inhibitori de fuziune
Enfuvirtide

Compusi cu noi moduri de
actiune

Suc-HSA

Sp01A

Aplaviroc

Mimeaza regiunea HR2 a gp41;
blocheaza formarea structurii
helicale 6

Se leaga de bucla V3 a gp120
Poate modifica colesterolul continut
in membrana virala

Medicament Mecanism de actiune Stadiul studiului clinic
Inhibitori CD4-gp120
TNX-335 Ac monoclonal anti CD4 Faza |
PRO-542 Ac recombinant tetravalent 19g2-CD4 | Faza Il
BMS-378806 Previne modificarile Stadiu preclinic
conformationale ale gp120
Antagonisti CCR5
CCR5mAb004 Ac monoclonal anti CCR5 Faza |
PRO-140 Ac monoclonal anti CCR5 Faza | finalizata
Maraviroc (UK-427,857) Leaga domeniile transmembranare | Faze I, Il
ale CCR5
Vicriviroc (SCH-D) Leaga domeniile transmembranare
ale CCR5 Faza Il
Antagonisti CXCR4 Se leaga de CXCR4 Fazal, Il
AMD 11070

Aprobat FDA/SUA ?i in Europa
Utilizat si in Romania

Fazal, Il
Faza Il

1.Studiu clinic efectuat pe
pacienti R5 naivi

2.Studiu clinic efectuat pe
pacienti experimentati ARV
Ambele studii au fost stopate
din cauza hepatotoxicitatii

Existd, 1n diverse stadii ale experimentdrii in
vitro sau in vivo/animale de laborator, si alte mo-
lecule terapeutice cu functie inhibitorie asupra
mecanismelor de intrare intracelulard ale HIV.
Dintre acestea, amintim:

Figura 3.
Stadiul experimentdrii clinice a noilor inhibitori de intrare

Derivatii Beta-Chemokinici

RANTES, MIP-1-alpha, MIP-1-beta — inhiba HIV
in vitro (Cocchi Science 1995; Pal /Science 1997,
Arenzana /Nature 1996). Sunt mediatori ai inflamatiei
& chemotaxici si liganzi ai receptorului CCRS.
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Inhibitorul T-1249 & altii

T-1249 — este un peptid format din 39 Aac
(neintrat incd in studiu clinic), care se leagd de o
regiune a domeniului HR1 ce se suprapune cu situl
de legare al enfuvirtidului, devenind activ fatd de
HIV-1 & HIV-2 sau fatd de virusul SIV.

Au fost studiati si alti inhibitori de fuziune —
peptide mimetice — spre ex.:

T-649 — prezintd omologie cu regiunea HR2 a
gp41, blocand formarea structurilor ,hairpin®,
similar ca actiune, enfuvirtidului.

Peptidul C34 — prezintd omologie cu o regiune
care realizeaza bucla 6-helix, blocandu-i astfel, for-
marea.

Peptidul D — o molecula ciclica creatd pentu a
se lega de ,regiunea-buzunar® situatd intre struc-
turile 6 helicale.

Peptidul DP-107 — prezintd omologie cu
domeniul HR1 ce se leagd de HR2.

Alti inhibitori

— 5 helix — previne formarea buclei 6 helix prin
sechestrarea uneia dintre elicele necesare pentru
formarea 6 helixului

— RPR 103611 — compus triterpenic, non-
peptidic care tinteste regiunea-bucld a celor 2 com-
ponente ale ale ,.fermoarului“ de leucind din com-
ponenta gp41 si disrupe asocierea dintre gp120-
gp41 a virusurilor HIV- CXCR4 tropice.

,Succesorii‘ Enfuvirtidului

Se testeazd In prezent 2 generatii noi de peptide
inhibitoare de fuziune propuse pentru intrare in
experiment preclinic pentru finele anului 2006
(Roche & Trimeris): TRI-99 si TRI-1144.

Acesti compusi poseda:

— 0 puternicd activitate antivirald, stopand
durabil replicarea HIV, in vitro.

— proprietdti farmacologice dezirabile, in vivo,
permitdnd administrarea unei singure doze/
saptdmand.

— au o actiune puternica, in vitro, asupra tul-
pinilor-HIV, sensibile la Fuzeon si, fapt
deosebit de important, asupra tulpinilor pu-
ternic-rezistente, in vitro, la Enfuvirtide.

Compusii de tip CADA

CADA - o0 noud clasd de molecule de mici
dimensiuni, ce fac parte din familia cyclotriaza-
disulfonamidelor, actionand ca agenti antivirali.
Componentul principal al acestei familii, CADA,
contine un macrociclu sintetic cu puternica acti-
vitate adaptatd, in vitro, fatd de izolatele clinice
de HIV-1, fédrd a tine cont de tipul de receptori
chemokinici. CADA este un activ inhibitor fati
de toate virusurile drog-rezistente (ex. virusuri re-
zistente la NRTI/NNRTI, PI si chiar enfuvirtide),
fatd de diferite subtipuri de HIV-1 (A,B,C,D, A/E,
F, H,0) si fatd de variate tulpini de HIV-2 sau SID.

S-a descoperit cd mecanismul anti-HIV prin
care actioneazd CADA implicd interactiuni spe-
cifice cu receptorii celulari CD4, realizdnd o
reducere a gradientului de densitate al receptorilor
CD4 de pe suprafata si interiorul celulei, mecanism
aproape unic si nedescris pentru ceilalti compusi
chimici din aceeasi clasa.

Moleculele CADA prezintd imunologic o serie
de proprietdti care le confera o largd paletd de
utilizare n testele de laborator si probabil, intr-un
viitor nu prea indepdrtat si In clinica.

CONCLUZII

1. Inhibitorii de intrare reprezintd o mare pro-
misiune terapeuticd pentru viitorul imediat, mai
ales n contextul actual, tot mai grevat de efectele
secundare si rezistenta fatd de actuala terapie ARV
folositd uzual.

2. In ciuda unor rezistente decelate in vitro, dar
si in vivo inclusiv fatd de Enfuvirtid — primul E.L
aprobat de forurile internationale si intrat in uzul
clinic uman, solutia blocdrii penetrdrii HIV 1n
celulele-gazdd pare a fi o modalitate ce va evita
aparitia rezistentelor incrucisate dintre ARV, des-
chizand perspective terapeutice ce implica mij-
loacele geneticii moleculare.

3. Rezultatul celor mai recente studii prezentate
la Congresul Mondial HIV/SIDA de la Toronto,
August, 2006, privind regimurile HAART, ce
asociazda Enfuvirtid + Darunavir sau Tipranavir,
la pacientii multi — experimentati aratd ca acestea
au produs reduceri ale sarcinii virale sub 50 copii/
mL, deschizand calea spre noi abordiri terapeutice.
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