                                       LES ANTIVIRAUX 

il existe 2 type de molécules antivirales : Les ANTISEPTIQUES et les ANTIVIRAUX. Ces molécules ont une action virostatique. N.B : on n’a pas encore aujourd’hui de virucides sur le plan thérapeutique. 
Le problème avec les virus, c’est qu’ils sont cachés a l’intérieur des cellules. On n’est pas vraiment dans le domaine des antibiotiques mais plutôt dans celui des anticancéreux car l’ADN est anormal. La cellule est anormale mais il faut la détruire sélectivement sans atteindre les cellules saines ; ce qui constitue un gros problème technique. 

Exemple du VIH : 

Le virus HIV se fixe a la membrane des LT (intéradction CD4-Gp120). La fixation est renforcée par CCR5 et CXCR4. Le virus entre ensuite dans la cellule ou il y a décapsidation. La décapsidation libère l’ARN dans le cytoplasme qui est transcrit en ADN viral dans le noyau grâce a la réserve transcriptase qui a ici une action ADN polymérase ARN dépendante. L’ADN est ensuite intégré a celui de la cellule. Il y a finalement transcription de l’ADN cellulaire modifié en ARN puis traduction 

· On peut utiliser le MARAVIROC qui agit sur CCR5 (il en existe 2 autres a l’étude) 

· On peut bloquer la fusion grâce au PEPTIDE T20. 

· On peut bloquer la RESERVE TRANSCRIPTASE

1- INHIBITEURS COMPETITIFS : on administre des analogue utilisés pour la synthèse de l’ADN et il va y avoir compétition entre ces analogue et les vraies bases. Les analogues vont induire des codons STOP

Il existe 2 sous types : Les inhibiteurs nucléoSIdiques (NRTI) et les inhibiteurs nucléoTIdiques. 

- Les inhibiteurs nucléosidiques doivent pénétrer dans la cellule et subir une triple phosphorylation pour être activé. Seule la forme Tri phosphorylée est capable d’entrer en compétition pour le bloquage de l’élongation de l’ADNv. 

- Les inhibiteurs nucléotidiques sont donnés sous forme monophosphorylée. Il ne manque que deux phosphorylations pour une activation complète. 

N.B : il existe des analogues pour chaque base. La première base analogue utilisée a été l’AZT
La biodisponibilité de ces molécule est bonne (20-25%). Le traitement nécessite la prise de 2-3 comprimés deux fois par jour. 

2- INHIBITEURS NON NUCLEOSIDIQUES : ils n’agissent pas par la phénomène de compétition mais par des processus mécaniques, physiques en allant bloquer directement la réserve transcriptase au niveau de son site actif. 

Contrairement aux nucléosidiques, ces inhibiteurs ne nécessitent aucune activation préalable. Il rentrent diretement dans le noyau et font leur job. 

Les plus utilisés sont EFAVIRENE et NEVIRAPINE et ETRAVIRINE. Ces médicaments ont une activité puissante et sont difficilement associables avec d’autres médicaments du fait de leur fort pouvoir inducteur enzymatique. Ceci pose un réel problème dans le cadre du traitement contre le VIH car le patients sont sous trithérapie. 

Ces molécules ont une biodisponibilité correct voir très bonne pour la NEVIRAPINE. LA demi vie est assez longue. Le passage dans le LCR est assez moyen voir mauvais sauf pour la nevirapine ou la c de la bombe (45%). 

· On peut bloquer aussi l’INTEGRASE VIRALE : 

RALTEGRAVIR  et ELVITEGRAVIR 
· On peut finalement bloquer la protéase qui permet le formation et la libération du nouveau virion : 

Il existe 2 mécanismes : 

· mécanisme d’action conventionnel 

· inhibition par dimérisation avec formation d’un complexe monomère-inhibiteur qui bloque le fonctionnement de la protéase. 

La liaison protéique de ces protéases est très importante et la biodisponibilité n’est donc pas très bonne. Pour augmenter cette biodisponibilité, on les associe a des adjuvants : RITONAVIR. C’est un puissant inhibiteur du CYP450 et de la PGP. De cette façon la concentration des inhibiteurs de protéases devient significative pour combattre un virus. 

SITES SANCUTUAIRES : ce sont des endroits (SNC, gg, organes génitaux) ou le virus va se plaquer. La il peut se développer tranquillement sans que le médicament ne vienne le chercher 

PHENOMENES DE RESISTANCES : les virus sont capables de muter et suivant la famille de virus a laquelle on a à faire, il suffit de plus ou moins de mutations pour obtenir une résistance. 

- Résistance facile : famille des INNTI : il suffit d’une mutation pour induire une résistance. 

- Résistance moyenne : famille des inhibiteurs nucléosidiques : il faut 2-3 mutations 

- Résistance forte : famille des inhibiteurs de protéases : la résistance s’aquiere par pallier. IL faut donc une surveillance+++

