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INHIBIDORES DE LA PROTEINA NS5B PARA
EL TRATAMIENTO DE L HEPATITIS C

Esperanza Criado Garcia
Facultad de farmacia, Universidad Complutense de Madrid
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J - La hepatitis C es una enfermedad hepdtica ='T-"_D[ X #DJ‘I |+[ * I dosis orales diarias de Ribavirina (RBV).
|- provocada por el VHC (virus de la hepatitis C) Core El _E2 p7 NS2 NS3 4A 4B NSSA  NSSB Nuevos Farmacos son los antivirales de

- la via de transmision es la parenteral. Clicoproteinas ot yostossn { T - Lrarp accion directa "DAAs":
- - Afectaaproximadamente a 180 millones de Proteina de Pl RN wense..cpuener B 1. Inhibidores de la Serin-Proteasa
i individuos : SRt | camnl Mmdes E P O R R — NS3/4A

- EI 80% de las infecciones agudas progresan a o Son peptidomiméticos que se unen de manera

Boceprevir Telaprevir

hepatopatia cronica.

Genoma del VHC

ARN monocatenario de polaridad positiva.
La expresion de su genoma, da lugar a una poliproteina
de unos 3000 aminodcidos, que da lugar a:

covalente, aunque reversible, a la serina del
sitio activo de la NS3. impidiendo la escision de
la poliproteina -y
. 2.Inhibidores de la NSHA:
actdan sobre la NS5A, esencial para la
replicacion de ARN y en el ensamblaje de los

. - - > Lumen ™ | Daclatasvir . viriones del VHC
: -IL"I‘-# W\_ . i ' . 3. Inhibidores de la polimerasa de ARN
OBJETIVOS ' s -I..-l-ﬁ.. T‘ Nl - 'k "":“"" dependiente de ARN NS5B
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terapia clasica:
inyecciones regulares de PEG-INF-a junto con

. 1. Entender el problema sanitario que representa la infeccion por el VHC, su B

estructuray genoma. Se ha realizado una bdsqueda en distintas

2. Conocer la evolucidn histérica del tratamiento de la hepatitis C, estudiando bases de datos y portales (Pubmed y Google
% . los mecanismos de accién de los fdrmacos que incluye la terapia cldsica y los i Académico) para obtener articulos

antivirales de accion directa. académicos y resto de informacion que sea de
3. Conocer el mecanismo de replicacién de la NS5B y fases donde es™  ufilidad. Se ha revisado y contrastado la

susceptible de ser diana. » informacion obtenida, y se ha elaborado un
. 4. Conocer la estructura, mecanismo de accién y combinaciones posibles de los || compendio que recoja los datos mas actuales
inhibidores de Ia pollmer'asa NS5B para el tratamiento de la hepatitis C. o =
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A - B ARN polimerasa NS5B: Estructura y Actividad.
RESULTADOS

tiene una estructura en forma de mano derecha con los dominios comunes al
Benzimidazole Benzofuran resto de polimemsas, “palm" - “fingers" Y “thumb".
Dentro de estos dominios, contiene motivos funcionales designados de A-F. El
sitio activo ésta en los motivos A, B y C que se sitdan en el dominio "palm”.
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tiene una actividad RdRp, utiliza el genoma viral ARN (+) como molde para

NNI site 1 a : - . .
ea sintetizar cadenas complementarias de ARN(-), que a su vez serviran de
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E. ek cia o E intermediarias para la sintesis de mas ARN(+) progenie.
NNisite2 ~F g CI6F/Y En la reaccién nucleotidiltransferasa, dos metales divalentes estabilizan el
| M423T ! S365T/A estado de transicion generado durante la reaccion.

NNIsite3 | Etapas en la sintesis de RNA por la polimerasa NS5B:

H95Q 1. Iniciacion de novo o partir de un cebador: CONFORMACION CERRADA
N4TIS DE LA ENZIMA.

Thiophene Tﬂ;‘;{ 1 2. Transicion iniciacion-elongacion: CONFORMACION ABIERTA DE LA
carboxylic acid ENZIMA

3. Terminacion de la sintesis de RNA
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g } Inhibidores no andlogos de nucledsidos (INN) "'i " Inhibidores andlogos de nucledsidos (IN)

/ Estos inhibidores se unen alostéricamente a la enzima impidiendo, generalmente, los r

;

Son moléculas que compiten con el sustrato natural (NTP) por el
centro activo de la polimerasa NS5B inhibiendo su accion ya que
actldan como terminadores de cadena:
| poseen un OH en el carbono 3’ de la ribosa, lo que tedricamente

’ permitiria la adicion de nucledtidos préximos; esto se evita
afadiendo sustituyentes en los carbonos 2'de la ribosa que generen
impedimento estérico y provoquen la terminacién de la cadena
Son profarmacos nucledsidos, que cuando atraviesan la membrana
de la celula diana, son trifosforilados por las fosfato kinasas para
lograr la actividad inhibidora.

El Unico comercializado en la ac’rualldad es Sofosbuvir (Sovaldi®)

{

cambios conformacionales necesarios durante el ciclo replicativo
2.1 INN del sitio I ( "thumb”1): derivados de indol y benzimidazol:
Son inhibidores que encajan en la region “fingertips” mediante interacciones i

hidrofobicas, forzando a la enzima a estar en la conformacién abierta, inactiva en la fase
de iniciacion de sintesis del ARN

2.2 INN del sitio IT ("thumb”2): Tiofeno derivados.

Estos inhibidores encajan en otro bolsillo hidrofdobico del dominio "thumb” Actdan como
inhibidores durante la fase de elongacion en la sintesis del ARN.

2.3 INN del sitio IIT ("palm”I): benzodiazinas y acilpirrolidina derivados.

Inhiben el movimiento conformacional de “thumb” y “palm”, uniéndose al dominio “palm"
durante el proceso de iniciacion de sintesis del ARN,.

El dnico inhibidor INN comercializado hasta la fecha es Dasabuvir (Exviera®).
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2.4 INN del sitio IV (“palm"II). benzofur'cmos e imidazopirimidinas. .3 s g " 2
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A  Inhibidores que se unen a un gran bolsillo hidrofébico presente en la proximidad del G 4\ o) T A \d ® s 5, SO\ o)
"\ centro activo y el loop p. S o d ¥ Hd :
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TRATAMIENTO DE LA HEPATITIS C CON LOS INHIBIDORES DE LA N$5B AR TS ERES: e O
Nunca se utilizan en monoterapia, se combinan con los AADs descritos anteriormente para bl el T VN A ——" O »
el tfratamiento de la hepatitis C. Los tratamientos pueden ser de 12 o 24 semanas y = B L - .
| combinados o no con ribavirina en funcion del genotipo de infeccion, presenciao no de | BIBLIOGRAFIA . -
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Combinaciones descritas para Dasabuvir (Exviera®): (Sovaldi®). 20 de Noviembre 2014 L
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Exvuer'a® ‘
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