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1. Inhibidores de la polimerasa NS5B: analogos de nucledsidos (Sofosbuvir) y no nucledsidos (Dasabuvir)
2. Inhibidores de la proteasa NS3/4A: peptidomiméticos (Simeprevir)

OBJETIVOS

3. Inhibidores de la NS5A
METODOLOGIA

1. Conocer una vision general del virus de la hepatitis C, la evolucion del tratamiento y la diana sobre la que actian los| | Se ha llevado a cabo una busqueda bibliografica en distintas bases de
nuevos antivirales de accién directa. datos y editoriales como Pubmed y Elsevier para obtener informacion

acerca del tema tratado. Se ha realizado una revision de diferentes

2. Estudiar lo que se conoce de la estructura de la proteina NS5A y como va a servir de diana para los farmacos i s
articulos y una recopilacion de los datos encontrados y contrastados.

antivirales.

3. Conocer la estructura y el mecanismo de accion del inhibidor de la proteina NS5A Daclatasvir para el tratamiento de
la hepatitis C, y estudiar y comprender la ruta sintética de este farmaco.

RESULTADOS Y DISCUSION

PROTEINA NS5A. ¢Qué se conoce de ella? Estructura y actividad

* Proteina multifuncional de unos 447 aa.

e 2 formas: basalmente fosforilada (p56) e hiperfosforilada (p58).

 Metaloproteasa dependiente de zinc.

* Funcion en el ciclo de vida del VHC NO claramente definida, pero papel importante
en la replicacion viral y en la produccion de particulas infecciosas, al interaccionar
con gran numero de proteinas celulares regulando diversas vias de senalizacion.
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Dominio |l Ensamblaje y secrecion del virion Ruta sintética de Daclatasvir
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CONCLUSIONES BIBLIOGRAFIA

» Terapia triple estandar (PEG-IFN- a + RBV + Telaprevir/Boceprevir) = no siempre efectiva y frecuentes efectos adversos

* Descubrimiento nuevas dianas terapéuticas =2 nuevos medicamentos mds potentes = posible cura Hepatitis C cronica.

e Gran variabilidad VHC = terapia combinacién = altas tasas de RVS con efectos secundarios minimos, cobertura pangendmica,
dosis fija y corta duracion.

* Daclatasvir 2 herramienta util para descifrar funciones NS5A y elevada potencia inhibidora .

e Terapia 6ptima actual tto VHC Gt1: PEG-IFN- o + RBV + Simeprevir + Sofosbuvir >mejora RVS aunque dificil de tolerar por
numerosos efectos secundarios.

 Nuevas combinaciones efectivas de AADs: Harvoni® (LEDIPASVIR + Sofosbuvir), Viekirax® (OMBITASVIR + Paritaprevir + Ritonavir)
y Exviera® (Dasabuvir) + Viekirax®




