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INTRODUCERE

Datoritå dezvoltårii rezisten¡ei multiple ¿i pro-
gresive a HIV fa¡å de multiplele clase de medica-
mente anti-retrovirale (ARV) utilizate la ora actualå,
al cåror mod de ac¡iune inhibitorie se efectueazå,
intracelular, asupra enzimelor virale de tipul rever-
stranscriptazelor, proteazelor, etc. a devenit necesarå
gåsirea unor noi modalitå¡i de abordare terapeutice
– prin blocarea ata¿årii ¿i penetrårii intracelulare a
HIV, deci înainte ca acesta så poatå påtrunde ¿i så
se replice în interiorul celulei-gazdå. Atât anvelopa
cât ¿i proteinele celulare de suprafa¡å implicate în
penetrarea (intrarea) virusului în celula-gazdå se
constituie în ¡inte terapeutice pentru noile clase de
antiretrovirale, denumite global „inhibitori de in-
trare“ (E.I.). Pentru în¡elegerea mecanismelor de
ac¡iune ale terapiei cu E.I. e necesar så ne reamintim,
pe scurt, câteva din etapele dinamicii, prin care HIV
infecteazå celula-gazdå.

DINAMICA INFECºIEI CELULARE CU HIV

Infec¡ia cu HIV a celulei-gazdå parcurge mai
multe etape:

1. Ata¿area HIV la membrana celulei-gazdå
prin cuplarea proteinei virale env- domeniul gp120

– cu receptorul membranar CD4. Molecula de CD4
este consideratå principalul receptor pentru cu-
plarea HIV cu celula-gazdå.

2. Cuplarea gp 120 se face cu unul din cei 2

coreceptori ai gazdei, în func¡ie de tropismul
tulpinii HIV –infectante:

– CCR5- tulpinile „R5-tropice“

– CXCR4- tulpinile „X4-tropice“ sau, pentru
anumite grupe popula¡ionale, determinate

genetic: R5/X4 – HIV-1 – „tulpini dual tropice“
Legarea virusului de receptorul CD4 – produce

modificåri structurale ale proteinei Env/sub-

unitatea gp 120, ce devine capabilå så se cupleze
cu unul din cei 2 coreceptori, CCR5 sau CxCR4.

Coreceptorii sunt veritabili triggeri pentru reali-
zarea modificårilor conforma¡ionale finale ce vor
media fuziunea dintre membranele celulare ¿i cele

virale.
Al¡i receptori chemokinici utiliza¡i de HIV

pentru a realiza intrarea în celula- gazdå sunt:
– CCR3, BOB/GPR15, Bonzo/ STRL33/

TYMSTR,

– CCR2, CCR8, CX3CR1/V28 & GPR1, etc.
Distribu¡ia receptorilor R5 si X4 are un

determinism genetic popula¡ional, transmis de la
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parentali la genitori, sub formå heterozigotå sau
homozigotå, fapt ce deteminå evolu¡ia sub terapie

a pacien¡ilor, defini¡i ca normo, mediu sau long
progresori.

Cuplarea HIV la celula-gazdå se face în pre-
zen¡a Ag celulare HLA- clasa II.

3. Fuziunea intermembranarå ¿i penetrarea
în celula-gazdå implicå participarea celor douå

domenii ale glicoproteinelor membranare ale HIV:
• Subunitatea/domeniul gp120 al env este res-

ponsabilå de legarea de receptor.

• Subunitatea gp41 traverseazå membrana/
anvelopa viralå ¿i formeazå baza subunitå¡ii

gp120, pe care sunt pozi¡ionate subunitå¡ile
gp120.

• Subunitatea gp41 produce reac¡ia ¿i „com-
plexul de fuziune“ prin care anvelopa HIV se
contope¿te cu membrana gazdei, deversându-¿i

con¡inutul în citoplasma celulei-gazdå.
Administrarea de IE determinå, în timp, conversii

selective ale coreceptorilor utiliza¡i de HIV, de obicei

de la R5 la X4, limitând eficacitatea terapiei.

INHIBITORII DE INTRARE, DE CE?

1. Pentru cå terapia actualå se limiteazå doar la

asocieri de ARV (IRT & IPs), ce produc inhibarea

câtorva enzime necesare replicårii intracelulare a

HIV, fa¡å de care s-au produs, în timp, multiple

mutante virale de rezisten¡å. De exemplu:

– (AZT/3TC/ABC) – combina¡ie mai pu¡in

durabilå decât AZT/3TC/PI sau NNRTI)

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

+ DDI)

2. O serie de efecte secundare ale TARV utili-

zate pâna acum pot conduce la evenimente inde-

zirabile, precum: rezisten¡a la HAART, efecte

toxice secundare ¿i metabolice care vor induce

progresiv situa¡ii critice pentru pacienti. La acestea

se adauga:

• Cross-rezisten¡å tot mai frecventå – (TAMs,

NNRTIs, etc)

• Cross-intoleran¡å tot mai accentuatå (neuro-

patie, tulburåri GI, efecte metabolice secundare,

reac¡ii adverse)

• Combina¡iile terapeutice compatibile de tip

HAART sunt relativ limitate prin interferen¡e

¿i efecte toxice/metabolice cumulative. Com-

bina¡ii compatibile sunt relativ reduse. Ex:

(AZT + D4T; ABC + Tenofovir; DDI + D4T;

DDC + DDI)

3. Ca urmare, solu¡iile TARV actuale converg

spre sinteza unor noi ARV cu mecanisme potente

de ac¡iune. (Figura 2)

Figura 1.
Inhibitorii de intrare ¿i modul lor de ac¡iune



5REVISTA ROMÂNÅ DE BOLI INFECºIOASE – VOL. X, NR. 1, AN 2007

Existå, în diverse stadii ale experimentårii in

vitro sau in vivo/animale de laborator, ¿i alte mo-
lecule terapeutice cu func¡ie inhibitorie asupra

mecanismelor de intrare intracelularå ale HIV.
Dintre acestea, amintim:

Deriva¡ii Beta-Chemokinici
RANTES, MIP-1-alpha, MIP-1-beta – inhibå HIV

in vitro (Cocchi Science 1995; Pal /Science 1997;
Arenzana /Nature 1996). Sunt mediatori ai inflama¡iei
& chemotaxici ¿i liganzi ai receptorului CCR5.

Figura 3.
Stadiul experimentårii clinice a noilor inhibitori de intrare

Figura 2.

Motiva¡ia gåsirii unor noi variante de medicamente ARV
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Inhibitorul T-1249 & al¡ii

T-1249 – este un peptid format din 39 Aac

(neintrat încå în studiu clinic), care se leagå de o

regiune a domeniului HR1 ce se suprapune cu situl

de legare al enfuvirtidului, devenind activ fa¡å de

HIV-1 & HIV-2 sau fa¡å de virusul SIV.

Au fost studia¡i ¿i al¡i inhibitori de fuziune –

peptide mimetice – spre ex.:

 T-649 – prezintå omologie cu regiunea HR2 a

gp41, blocând formarea structurilor „hairpin“,

similar ca ac¡iune, enfuvirtidului.

Peptidul C34 – prezintå omologie cu o regiune

care realizeazå bucla 6-helix, blocându-i astfel, for-

marea.

Peptidul D – o moleculå ciclicå creatå pentu a

se lega de „regiunea-buzunar“ situatå între struc-

turile 6 helicale.

Peptidul DP-107 – prezintå omologie cu

domeniul HR1 ce se leagå de HR2.

Al¡i 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 ¡inte¿te regiunea-buclå a celor 2 com-

ponente ale ale „fermoarului“ de leucinå din com-

ponen¡a gp41 ¿i disrupe asocierea dintre gp120-

gp41 a virusurilor HIV- CXCR4 tropice.

„Succesorii“ Enfuvirtidului

Se testeazå în prezent 2 genera¡ii noi de peptide

inhibitoare de fuziune propuse pentru intrare în

experiment preclinic pentru finele anului 2006

(Roche & Trimeris): TRI-99 ¿i TRI-1144.

Ace¿ti compu¿i posedå:

– o puternicå activitate antiviralå, stopând

durabil replicarea HIV, in vitro.
– proprietå¡i farmacologice dezirabile, in vivo,

permi¡ând administrarea unei singure doze/

såptåmânå.

– au o ac¡iune puternicå, in vitro, asupra tul-

pinilor-HIV, sensibile la Fuzeon ¿i, fapt

deosebit de important, asupra tulpinilor pu-

ternic-rezistente, in vitro, la Enfuvirtide.

Compu¿ii de tip CADA
CADA – o nouå claså de molecule de mici

dimensiuni, ce fac parte din familia cyclotriaza-
disulfonamidelor, ac¡ionând ca agen¡i antivirali.
Componentul principal al acestei familii, CADA,
con¡ine un macrociclu sintetic cu puternicå acti-

vitate adaptatå, în vitro, fa¡å de izolatele clinice
de HIV-1, fårå a ¡ine cont de tipul de receptori
chemokinici. CADA este un activ inhibitor fa¡å
de toate virusurile drog-rezistente (ex. virusuri re-
zistente la NRTI/NNRTI, PI ¿i chiar enfuvirtide),

fa¡å de diferite subtipuri de HIV-1 (A,B,C,D, A/E,
F, H,O) ¿i fa¡å de variate tulpini de HIV-2 sau SID.

S-a descoperit cå mecanismul anti-HIV prin
care ac¡ioneazå CADA implicå interac¡iuni spe-
cifice cu receptorii celulari CD4, realizând o

reducere a gradientului de densitate al receptorilor
CD4 de pe suprafa¡a ¿i interiorul celulei, mecanism
aproape unic ¿i nedescris pentru ceilal¡i compu¿i
chimici din aceea¿i claså.

Moleculele CADA prezintå imunologic o serie

de proprietå¡i care le conferå o largå paletå de
utilizare în testele de laborator ¿i probabil, într-un
viitor nu prea îndepårtat ¿i în clinicå.

CONCLUZII

1. Inhibitorii de intrare reprezintå o mare pro-

misiune terapeuticå pentru viitorul imediat, mai
ales în contextul actual, tot mai grevat de efectele
secundare ¿i rezisten¡a fa¡å de actuala terapie ARV
folositå uzual.

2. În ciuda unor rezisten¡e decelate in vitro, dar

¿i in vivo inclusiv fa¡å de Enfuvirtid – primul E.I.
aprobat de forurile interna¡ionale ¿i intrat în uzul
clinic uman, solu¡ia blocårii penetrårii HIV în
celulele-gazdå pare a fi o modalitate ce va evita
apari¡ia rezisten¡elor încruci¿ate dintre ARV, des-

chizând perspective terapeutice ce implicå 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

asociazå Enfuvirtid + Darunavir sau Tipranavir,
la pacien¡ii mul¡i – experimenta¡i aratå cå acestea
au produs reduceri ale sarcinii virale sub 50 copii/
mL, deschizând calea spre noi abordåri terapeutice.
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