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HIV Tedavisi

* Mevcut ilaclarin major hedefi:

* Reverz transkriptaz inhibitorleri (RTI)
* Nukleozid/nlikleotid reverz transkriptaz inhibitorleri (NRTI)

* Nonnukleozid reverz transkriptaz inhibitorleri (NNRTI)

* Proteaz inhibitorleri



HAART donemi

* Viremide azalmayi saglayarak HIV/AIDS mortalitesinde |,
* CD4 sayisinda T
* Immun aktivasyonda J,

* Lenf nodu yapisinda diizenlenme



HAART sonrasi yeni ilag arayislari;
neden?

 Mevcut ilaclarin uzun donem yan etkileri
* HIV latent rezervuarlarinin eradikasyonunda basarisizlik
* [lac direnci gelisimi

* Tedavi basarisizlig



Yeni ilaclar; yeni hedefler

* Viral giris;
* CCR5 ve CXCR4, iki major koreseptorle virlis arasindaki etkilesimin bloke

edilmesi.
* Insan genomuna viral DNA’nin integrasyonu,

* Viral partikilin matirasyonu.



HIV-1 integraz enzimi

HIV-1 integraz enzimi:

e Reverz transkripsiyonla olusan viral DNA’nin, konak hiicre genomik
DNA’sina 6zgun ve etkin bir sekilde yapismasini katalize etmek icin

gerekli olan viral bir enzim



Uc yapisal ve fonksiyonel etkinlik bélgesinden
olusmakta

e C-terminal domain

Domains of HIV-1 integrase

 Catalytic core domain

* N-terminal domain
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Integrasyon

* Integrasyon, viral rezervuarlar yoluyla HIV infeksiyonunun persistansi
icin gereklidir

* Viral RNA'nin reverz transkripsiyonundan sonra ¢ift sarmalli HIV DNA
olusur

* NUkleusa tasinir

* Konak hicre DNA’sIina integre olmak icin;

* Integraz, HIV DNA’nin her bir ucunda bulunan long terminal repeat (LTR) adi
verilen bolgesinde toplanir

* Olusan bu spesifik komplekse "preintegration complex" (PIC) adi verilir



Integrasyon

* Integraz enzimi PIC baglaminda integrasyon icin gerekli iki reaksiyonu

katalize eder

* Viral DNA'nin her bir ucundan terminal 3’ dintkleotidi ¢cikaran 3’ sonlandirma

reaksiyonu ve,

* Viral DNA ve konak DNA’sI arasinda kovalen bagla sonuclanan strand transfer

reaksiyonu

* integre olmus viral DNA’ya proviral DNA (proviriis) adi verilir, yeni viriis sentezi icin kalip

gorevi gorur
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Integraz inhibitorlerinin gelistiriimesi

* Gelistirilen ilk integraz inhibitorlerinin prototipi diketo asit yapilari

* Takip eden integraz inhibitor ilac kesifleri bu diketo asit yapilarindan

koken almistir

e GUnumuzde klinik kullanimi olan tim integraz inhibitorleri RAL, EVG

ve DTG ilk diketo asit iskelesinin bioisosterleridir.



Etki mekanizmalari

* Hedeflerine gore siniflandirilirlar:

* Hem 3’ sonlandirma reaksiyonuna hem strand transfer reaksiyonuna

* Aslinda 3’ reaksiyonuna ¢ok fazla etkileri yok/minimal

» Sadece strand transfer reaksiyonuna

* Strand transfer reaksiyonunu inhibe ederler

 Bu molekduller integraz inhbitorleri (INIs) olarak anilsalar da aslinda, daha
spesifik olarak integraz strand transfer inhibitorleri (InSTls) olarak onlarin

farkh etki mekanizmalarini aciklayacak sekilde adlandiriilmaktadirlar
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Etki mekanizmalari

* Bi-fonksiyonel integraz inhibitorleri

* Hem konak hem virliis DNA baglanma noktalarina etki eder

e InSTl'leri

» Selektif olarak sadece hedef virtis DNA’sina baglanirlar

* Daha da 6nemlisi integraz aktif bolgesinin yapisini tanir



Etki mekanizmalari

* InSTl’leri viral PIC’ine reverz transkripsiyon islemi tamamlandiktan sonra
baglanir

* Reverz transkripsiyonun tamamlanmasindan viral DNA metabolize
edilinceye dek gecen stre HIV’in tim replikasyon siklusunun sinirl bir
periyodunda tanimlanir

* Bu nedenle InSTI’'ler infeksiyonu etkin bir sekilde inhibe edecek bir sire
bulunmaya ihtiyac duyarlar

* Hucre kulturlerinde, reverz transkripsiyon ve integrasyon infeksiyondan
sonra 6-12 saatte tamamlanir

* RAL, infeksiyondan 18 saat sonrasina kadar infeksiyonu etkin bir sekilde
inhibe eder
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Klinik etkileri

* HIV infeksiyonunu inhibisyonlari irreversibl,

* Pl aksine replikasyonun inhibisyonu icin stirekli bulunmalari gerekmiyor

* Integraz enzimine sadece viral DNA ile kompleks olusturmusken

baglaniyorlar,

 Viral DNA metabolize edilinceye kadar gerekliler



Raltegravir

e 2007’de FDA onayi almistir
* Integrasyonu strand transfer basamaginda inhibe eder
* RAL varliginda, PIC konak DNA’sina baglanamaz

* Integrasyon icin yetersiz olan proviris insan DNA tamir
mekanizmalariyla onarilmaya calisilir ve inaktif kalir

* Yemeklerden bagimsiz alinir
* Ishal, bulanti ve bas agrisi en sik goriilen yan etkileridir

1. http://aidsinfo.nih.gov/guidelines
2. https://lwww.iasusa.org
3. http://www.europeanaidsclinicalsociety.org



Elvitegravir

e 2012’de FDA onayi almistir
* Integrasyonu strand transfer basamaginda inhibe eder

 Elvitegravir varliginda, LTR DNA segmenti htcre icinde birikir, verimsiz
bir integrasyon olur

* 150 mg elvitegravir, 150 mg cobicistat, 200 mg emtricitabine ve 300
mg tenofovir disoproxil fumarate iceren tek tablet halinde
bulunmaktadir

 Tok karina alinmasi onerilir

* Bulanty, ishal yapabilir

1. http://aidsinfo.nih.gov/guidelines
2. https://lwww.iasusa.org
3. http://www.europeanaidsclinicalsociety.org



Dolutegravir

* [kinci jenerasyon InSTI

e 2013’de FDA onayi almistir

* Integrasyonu strand transfer basamaginda inhibe eder
* Ac veya tok alinabilir

e Uykusuzluk, bas agrisi yapabilir

1. http://aidsinfo.nih.gov/guidelines
2. https://lwww.iasusa.org
3. http://www.europeanaidsclinicalsociety.org



INSTI sinif i¢i ozellikler

Varalhrephikasyona etk il [iEee g a4l

e RAL ve EVG duslk genetik bariyer

Genetik bariyer e DTG yuksek genetik bariyer

e RAL ve EVG c¢apraz direng var
e DTG capraz direng sinirli

Capraz direng

Toksisite e TUimuinde sinirli

: * RAL ile yok/sinirli
llag etkilesimleri * DTG ile sl

e EVG ile c nedenli olabilir

1. http://aidsinfo.nih.gov/guidelines
2. https:/lwww.iasusa.org

3. http://www.europeanaidsclinicalsociety.org



Sonuc

* InSTl’leri, antiretroviral tedavide farkli etki mekanizmalari ve secilmis

dzellikleri nedeniyle cok 6nemli bir grup

* Bu nedenle ginimuz rehberlerinde ilk secenek tedavide yerlerini

almis durumdalar

* Sinif ici bazi farkliliklari hangi InSTI sorusuna cevap olusturacaktir



