20.7. THUOC KHANG VIRUS ARN: HIV
20.7.1 Céu trac va vong doi cua virus HIV

HIV (Hinh 20.11) 1a mot vi du vé mot nhdm virus duoc goi 1a retrovirus. C6 hai bién thé cua HIV:
HIV-1 gy ra bénh AIDS & M¥, Chau Au va Chau A, trong khi HIV-2 xay ra chu yéu & Tay Phi. HIV
da dugc nghién ciru rong rai trong 20 nam qua va nd lyc nghién cau rong Ién da cho ra doi nhiéu loai
thudc khang virus da dugc chizng minh 1 thanh cong trong viéc 1am cham dién tién bénh nhung van
chua c6 mét loai thudc ndo diéu tri dugc khoi hoan toan bénh. Hau hét c4c loai thubc khang virus hiru
ich trén 1am sang hién nay déu hoat dong dua trén co ché: ¢rc ché hai muc tiéu phan ta: enzyme phién
ma nguoc va protease caa virus. Do do, can phai phat trién cac loai thubc hiéu qua khang lai muc tiéu
phan tir thtr ba va nhitng hiéu biét vé vong doi cua HIV 1a diéu kién can dé xac dinh cac muc tiéu
phan tir phu hop (Hinh 20.11).
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FIGURE 20.11 (a)Structure of HIV particle (p = protein; gp = glycoprotein) and (b) life cycle of HIV in a host T-cell.

HIV 1a mot loai virus RNA chira hai chudi don RNA (+) giéng hét nhau trong 16p vo cua nd. Ngoai
ra, con co cac enzyme phién ma ngugc va integrase cua virus, ciing nhu cac protein khac goi la p6 va
p7. Capsid duogc tao thanh tir cac don vi protein dugc goi la p24; bao quanh vo capsid la mét 1op ma
tran protein (p17), sau d6 13 mot 16p mang bao c6 ngudn géc tir té bao chi va chira cac glycoprotein
cua virus gpl120 va gp4l.
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FIGURE 20.11 (a)Structure of HIV particle (p = protein; gp = glycoprotein)



Ca hai loai protein nay déu rat quan trong di voi qua trinh tiép can va xam nhap. Gp41 di qua 16p vo
va lién két cong hoa tri voi gp120 (phan tir nay nhé ra khoi bé mit cua virus).

Khi virus tiép can té bao chu, gp120 twong tac va lién két véi protein xuy&n mang CD4 c6 mit trén
té bao lympho T cua vat chu. Sau d6, cac protein gp120 thay doi cau hinh cho phép chung lién két
ddng thoi véi cac thu thé chemokine (CCR5 va CXCR4) trén té bao chi (khéng duoc hién thi). Nhiing
thay d6i vé& hinh dang & giai doan tiép theo s& loai bo protein gp120 cho phép protein gp41 cua virus
tiép can bé mat té bao chu va git virus trén bé mat. Sau dé, gp41 thay ddi cau hinh gidp kéo virus va
té bao chu lai voi nhau dé dung hop mang.

Sau khi qué trinh dung hop da dién ra, nucleocapsid ciia HIV s& xam nhap vao té bao chi. Sau do, su
phan hay protein Capsid dién ra, c6 thé duoc hd trg boi hoat dong ciia mot loai enzyme cua virus c6
tén 13 protease. RNA virus va cac enzyme virus sau d6 duoc giai phong vao té bao chat cua té bao.

RNA virus duoc giai phong khong cé kha niang ma héa truc tiép cho protein virus hoac tu sao chép.
Thay vao d6, né duoc chuyén ddi thanh DNA va tich hop vao DNA cua té bao chi. Viéc chuyén doi
RNA thanh DNA khong phai 1a mot quéa trinh xay ra trong té bao nguoi, do d6 khong co enzyme cia
té bao chi xtc tac cho qua trinh nay. Do d6, HIV mang enzyme dic trung ciia nd — enzyme phién ma
nguoc — dé thuc hién viéc ndy. Enzym nay 1a thanh vién cta ho enzyme duoc goi 1a DNA polymerase,
nhung diéu bat thuong 12 nd cé thé sir dung chudi RNA 1am khudn mau. Pau tién enzyme xuc tac qua
trinh tng hop chudi DNA st dung RNA virus lam khudn tao thanh ciu tric (+)RNA-SIBNA.
Enzyme phién ma nguoc X(c tdc qua trinh phan hay chudi RNA sau d6 sir dung chudi don DNA con
lai lam khudn dé xUc tac qué trinh tdng hop chudi kép dsDNA (DNA tién virus).

DNA tién virus hién dugc ghép vao DNA cua té bao chi - mot qué trinh duoc xUc tac bai enzyme
tich hop protein cua virus. Khi DNA tién virus da duoc gan vao DNA cua vat chi, né dugc goi la
provirus va cd thé ton tai & trang thai khdng hoat dong trong DNA cua té bao chu cho dén khi duoc
kich hoat bai cac qué trinh té bao.

Khi diéu d6 xay ra, qua trinh phién ma caa cac gen virus env, gag va pol dién ra dé tao ra RNA virut,
mot so trong d6 s& duoc tich hop vao céc virion mai va phan con lai dugc sir dung trong qua trinh
dich ma dé tao ra ba polyprotein 16n, khéng c6 chirc niang, mot loai cd ngudn géc tir gen env, mét loai
tir gen gag va loai con lai tir gen gag-pol. Protein dau tién trong sé nay duoc phan cit bai cac proteinase
cua té bao va tao ra cac glycoprotein cua virus (gp120 va gp41), duoc tich hgp vao mang té bao chi.
Hai polypeptide con lai (Pr55 va Pr160) van con nguyén ven va di chuyén tgi mat trong mang té bao
chu. Céc glycoprotein cua virus trong mang té bao ciing tap trung & khu vuc nay va cac protein cua
té bao chu bj loai trr.

Sau d6 qua trinh nay choi dién ra dé tao ra mot hat virus chua truong thanh, gin trén mang. Trong
qua trinh nay chdi, mot enzyme cua virus 1a protease dugc giai phong khoi polypeptide gag-pol. Biéu
nay cd dugc nho enzyme protease tu xUc tac su phan cat céc lién két peptide nhay cam lién két né véi
phan con lai cua polypeptide.

Sau khi duoc giai phong, enzyme protease s& dimer hoa va cat cac chudi polypeptide con lai dé giai
phong enzyme phién ma nguoc, integrase va cac protein cau tric cua virus. Cac protein capsid bay
gio tu lap rap dé tao thanh céc nucleocapsid mai chita RNA virus, enzyme phién mi nguoc va
integrase



Nguoi ta dd quan sat thiy rang mot loai protein virus c6 tén 1a Vpu c6 vai trd quan trong trong qué
trinh nay choi. Vpu lién két véi protein mang té bao chi CD4 va kich hoat enzyme chu dé gan protein
CD4 vdi protein ubiquitin. Cac protein dugc gan ubiquitin s& duoc té bao chi danh déu dé pha huy
va do d6 céac protein CD4 trong té bao chu s& bi loai bo. Diéu nay rit quan trong vi cac protein CD4
c6 thé tao phirc hop véi cac protein virut méi dugc tong hop 1a gp120 va ngan can sy tap hop cua cac
virut mai.
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FIGURE 20.11 (a)Structure of HIV particle (p = protein; gp = glycoprotein) and (b) life cycle of HIV in a host T-cell.

20.7.2 Liéu phap khang virus chong lai HIV

Cho dén nim 1987, chua c6 thudc diéu tri HIV, nhung su hiéu biét vé vong doi caa HIV da gitip xé4c
dinh duoc mot s6 muc tiéu phan ta tiém ning. Hién nay, hau hét cac loai thuce da duoc phat trién déu
c6 tac dung chéng lai enzyme phién ma nguoc va protease cua virus. Tuy nhién, mot van dé& nghiém
trong trong viéc diéu tri HIV 1a virus nay dé dang bién doi. Piéu ndy dan dén tinh trang khang thuéc
nhanh chéng ddi véi thude khang virus. Kinh nghiém cho thay néu diéu tri HIV bang mét loai thudc
don doc thi hiéu qua thu duoc chi ngan han, nhung vé lau dai, loai thudc nay chi ¢ tac dung chon loc
nhitng virus chua c6 dot bién khang thudc. Két qua 13, liéu phap diéu tri hién nay bao gom su két hop
cta nhiéu loai thudc khac nhau tac dong Ién ca enzyme phién mi nguoc va protease. Ho di thanh
cdng trong viéc tri hodn su tién trién thanh AIDS va ting ty & séng sot, nhung can phai phét trién cac
loai thudc hiéu qua dé khang lai muyc tiéu phan ti thi ba.

Nhu cau d6i véi bat ky loai thude diéu tri HIV nao ciing rat 16n, dic biét 1a vi n6 c6 thé duoc st dung
trong thoi gian dai. N6 phai 6 ai lyc cao vai muc tiéu (trong khoang nong do picomolar) va cé hiéu
qua trong viéc ngan chan virus nhan 1én va lay lan. N6 phai thé hién &i luc kém ddi véi bat ky muc
tidu vat chu twong tu trong té bao, dong thoi phai an toan va dung nap tét. N6 phai c6 tc dung khang
lai cang nhiéu loai virus cang tét, néu khdng no chi c6 tac dung chon loc mot vai bién thé. N6 can
phai c6 tac dung hiép dong véi cac loai thube khac dung dé chéng lai bénh tat va twong thich véi céc
loai thudc khac dung dé diéu tri cac bénh co hoi va nhiém tring phéat sinh do phan wng mién dich suy
yéu. Thudc phai dung nap ¢ trén ngudng nong do diéu trj trong té bao bi nhiém bénh va trong tuan
hoan. N6 phai c6 kha ning dung bang duong udng véi tan suat dung lidu tdi thiéu va tét nhat 1a n6 c6



kha ning vuot qua hang rao méau nio trong treong hop virus 4n nau trong ndo. Cudi cing, né phai
khong tén kém vi né co thé phai st dung subt doi cho bénh nhan.

BOX20

Khéng cé cach chira tri nhiém HIV, nhung thudc chéng HIV ¢6 thé ngin chin hozc 1am cham téc do
phat trién cua bénh, dan dén ting dang ké tudi tho. That khdng may, cac loai thudc duoc sir dung déu
c6 thé gay doc tinh dac biét nghiém trong vi bénh nhan phai dung nhitng loai thuéc nay suét doi. biéu
nay c6 nghia 1a bénh nhan phai dugc theo ddi lién tuc. Mot su két hop cua céc loai thube tac dung
khang lai hai muc tiéu enzyme khac nhau dugc st dung— liéu phap khang vi-rat hoat tinh cao
(HAART). Khi lya chon st dung loai thudc nao, diéu quan trong 1a phai dam bao rang ching c6 tac
dung hiép ddng hoac tac dung phu va tuong thich vé doc tinh hai.

Hién tai, thudc wc ché protease (P1) (muc 20.7.4) dugc sir dung clng vai thudce tc ché men sao chép
nguoc (muc 20.7.3) (liéu phap phan ky) hoac véi mot Pl khac (liu phap hoi tu). Nén két hop hai
thudc e ché men sao chép nguoc nucleoside (NRTI) vi mot PI, nhung ngudi ta ciing c6 thé st dung
hai PI véi mot NRTI, hoic mot chat ic ché men sao chép ngugc khdng nucleoside (NNRTI) véi hai
NRTI. Vi du, NNRTI efavirenz dugc sir dung cung véi NRTI emtricitabine va tenofovir.

Cac NRTI cd thé duoc str dung dé chong lai HIV 1a zidovu dine, didanosine, zalcitabine, stavudine,
lamivudine, emtricitabine, tenofovir disoproxil va abacavir. NNRTI duoc st dung dé diéu tri HIV 1a
nevirapine, delavirdine va efavirenz. Cac PI duoc sur dung la saquinavir, ritonavir, indinavir, nelfi
navir, amprenavir, atazanavir, darunavir, fosamprenavir, lopinavir va tipranavir

Chét e ché phan tng tong hop enfuvirtide hién da duoc phé duyét 1a thubc chdng HIV va c6 tac dung
chéng lai muc tiéu khac véi céc loai thuéc chéng HIV thong thuong. N6 ¢é thé dugc dung cing véi
cac thudc thong thuong néu bénh khong dap ang vai liéu phap HAART tiéu chuan. Chat wc ché
integrase dau tién ciing di duoc phé duyét dé sir dung trong 1am sang.

Nho HAART, ty I8 tir vong do c4c ca tir vong lién quan dén AIDS duong nhu dang cham lai. Vi du,
1,8 triéu ca tir vong dugc ghi nhan vao nam 2009 so vai 2,4 triéu vao nam 2004.

20.7.3 Chat wc ché enzym phién ma nguoc cua virus
20.7.3.1 Chat wrc ché enzym phién ma nguoc nucleoside (NRTI)

Vi enzyme phién mé la enzyme chi c6 ¢ virus HIV nén day dugc xem la muc tiéu phén tu Iy tuong
cua thude. Tuy nhién, enzyme nay van mang ban chat 1a DNA polymerase nén phai than trong khi
nghién ctu phat trién cac chat tc ché dé ching khéng c6 tac dung wc ché dang ké ddi véi DNA
polymerase ctua ngudi. Nhiéu cau tric khac nhau kiéu nucleoside to ra hitu ich trong viéc khang virus.
Phan I6n trong s6 nay & dang tién thudc khi vao trong té bao chiing duoc chuyén thanh dang nucleotide
triphosphate c6 hoat tinh nho phan tng phosphoryl hoa boi ba enzyme cua té bao chu. Pay 1a qua
trinh twong ty da dugc mo ta trude day trong phan 20.6.1, nhung c6 mot diém khéc biét quan trong:
c4c enzyme cua té bao can phai xUc tac ca ba qua trinh phosphoryl héa vi HIV khong mang enzyme
Kinase.

Zidovudine (Hinh 20.12) ban dau dwoc phét trién nhu mot chat khang ung thu nhung 1a loai thudc
dau tién duoc chap thuan str dung trong diéu tri bénh AIDS. Zidovudine cé ciu triic twong tu nhu mot

4



deoxythymidine trong d6 bo phan duong 3'-hydroxyl da duoc thay thé bang nhém azido. Khi chuyén
thanh dang triphosphate, n6 @c ché enzyme phién ma nguoc. Hon nira, triphosphate dugc gan vao
chudi DNA khi dang kéo dai lic nay nhém 3'-hydroxyl da dugc thay thé bang nhém azido nén chudi
axit nucleic khdng thé kéo dai thém nita qua trinh phién ma nguoc dung lai
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FIGURE 20.12 Inhibitors of viral reverse transcriptase. ® = phosphate.

Didanosine (Hinh 20.12) la loai thuc khang HIV tht hai duoc chap thuan sir dung ¢ Hoa Ky (1988).
Co ché tac dung: Mot base N cuia axit nucleic 1a inosine (mot bazo N khong xuat hién trong ty nhién)
duoc gan vao dai phan tir DNA. Tuy khong xuat hién trong ty nhién nhung khi vao té bao mot loat
cac phan tng enzyme chuyén hoa hop chat nay thanh 2',3'-dideoxyadenosine triphosphate la thuéc
c6 hoat tinh. Cac nghién ciru vé trung tdm hoat dong ctia enzyme muc tiéu di din dén sy phat trién
cua lamivudine va emtricit abine (Hinh 20.12) (c4u trdc twong tu nhu deoxycytidine trong d6 carbon
3’ da dugc thay thé bang luu huynh). Cac NRTI hitu ich vé mat 1am sang khéac duoc sir dung dé khang
HIV va/hoic viém gan B bao gom abacavir (chat ¢é ciu trdc twong tu guanosine duy nhat), stavudine
va zalcitabine (Hinh 20.13). Tenofovir disoproxil va adefovir Dipivoxil la tién chat caa céc nucleoside
duoc bién d6i. Ca hai cdu triic déu chira mot nhém monophosphate duoc bao vé boi hai este mo rong.
Qua trinh thay phan in vivo cho thay nhém photphat sau d6 c6 thé dugc phosphoryl héa thanh
triphosphate mang hoat tinh nhu da mé ta trude day.
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FIGURE 20.13 Further inhibitors of viral reverse transcriptase.

20.7.3.2 Céc chat tc ché enzym phién ma nguoc khong cé cau tric nucleoside (NNRTIS)

Nhin chung cac NNRTIs (Hinh 20.14) 1a cac phan ti Ky nudc lién két véi vi tri lién két di 1ap thé co
ban chat Ky nudc trén enzyme phién ma nguoc. Vi vi tri lién két di 1ap thé tach biét véi vi tri lién két
(trung tdm hoat dong ciia enzyme phién ma nguoc) nén NNRTIs la chét e ché khong canh tranh va
thuan nghich. Ching bao gom cac NNRTIs thé hé thir nhat, nhu nevirapine va delavirdine, ciing nhu
cac thudc thé hé thir hai, nhu efavirenz, etravirine va rilpivirine. Cac nghién ctru vé tinh thé cia phirc
hop enzyme-chat &rc ché bang phuong phap nhiéu xa tia X da chirng minh vi tri lién két di 1ap thé nam
lién ké véi vi tri lién két. Sy lién két cia NNRTIs vai cac vi tri di 1ap thé ddn dén sy thay doi cau tric
khong gian tai vi tri lién két trong trung thm hoat dong ciia enzyme phién ma nguoc dan dén vi tri lién
két co chat bi khda va tre thanh mot cau hinh khong hoat dong. That dang tiéc, tinh trang khang thudc
nhanh chéng xuat hién do dot bién & vi tri lién két vai NNRTIs — pho bién nhat 12 viéc thay thé Lys-
103 bang asparagine. Dot bién nay duoc goi 1a K103N va duge dinh nghia 1a dot bién khang thudc
I6p Pan. Véan dé khang thudc c6 thé duoc khic phuc bang cach két hop NNRTIs voi NRTI ngay tir
khi bat dau diéu tri. Hai loai thudc nay cd thé dugc két hop sir dung cling nhau vi vi tri lién két khac
nhau.
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FIGURE 20.14 Non-nucleoside reverse transcriptase inhibitors in clinical use (interactions with
amino acids in the binding site are shown in blue).

Nevirapine duoc phat trién tir mot chat dan dudng duoc phat hién thong qua mot chuong trinh sang
loc ngau nhién va c6 ciu tric cang nhic giéng nhu con buém khién nd cé tinh khang khuan. Mot
'canh' tuong tac thong qua twong tac ky nudc va van der Waals véi acid amin ¢ nhén thom (Tyr_181
va Tyr_188) & vi tri lién két, trong khi canh con lai twong tac véi cac acid amin no mach ho (Leu_100,
Val_106 va Val_179). Céc chat rc ché NNRTIs khac lién két vai ciing mot tdi than dau va hoat dong
nhu céc chit cho dién tir  cho cac nhan thom trén cua cac acid amin.

Delavirdine dugc phat trién tir mot hop chat dan duong duoc phét hién trong chuong trinh sang loc
gom 1500 hop chét c6 cau trac da dang. N6 c6 kich thudc 16n hon cac NNRTIs khac va mot phan cau
trdc ctia nd nam ngoai tli than dau binh thudng dé tham gia twong tac véi dung mdi xung quanh. Cau
trdc vong pyridine va nhom iso propylamine 1a nhitng phan nam sau nhat trong vi tri lién két tai trung
tam di thé ching tuong tac véi acid amin tyrosine va tryptophan. Ngoai ra con cau tric nay con gidp
M rong cac tuong tac Ky nudc. Khong giéng nhu cac NNRTIS thé hé dau tién khac, cd lién két hydro
véi aicd amin Lys-103 cua cac chudi peptide bén canh. Vong indole cua Delavirdine twong tic véi
Pro-236 va cac dot bién lién quan dén Pro-236 dan dén khang thudc. Chat twong tu ¢ vong pyrrole
thay cho indole c6 thé tranh khang thuéc.

NNRTIs thé hé hai duoc phét trién dic biét dé tim ra céc tdc nhan c6 hoat tinh chdng lai céc bién thé
khang thudc, ciing nhu cac loai virus hoang da. Sy phat trién nay da dugc hd tro bai cac nghién ciu
vé tinh thé hoc bang phuong phap nhidu xa tia X két qua thu dugc cho biét cach thirc cac chat uc ché
lien két véi vi tri lién két trén trun tdm di 1ap thé nhu thé ndo. Tir cAc nghién ctu giai trinh tu da chi
ra rang trong hau hét cac dot bién gay khang NNRTIs thé hé thir nhat, mot axit amin Ion dugc thay
thé bang maot axit amin nho hon, din dén sy twong tac than dau quan trong bi mat. Biéu tha vi 13, cac
dot bién thay thé mot axit amin bang mot axit amin lén hon c6 vé gay bat lgi cho hoat dong cua
enzyme, nhung khong tim thay dot bién nao ngan can NNRTIs xam nhap vao vi tri lién két. Efavirenz
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la mét ciu tric benzoxazinone c6 hoat tinh. chéng lai nhiéu bién thé @6t bién nhung c6 hoat tinh yéu
hon trén bién thé dot bién K103N. Tuy hoat tinh giam so véi nevirapine va két qua nghién ctu cau
trdc tinh thé bang nhidu xa tia X cua tirng phtc hop cho thay nhdm cyclopropyl cua efavirenz c6
tuong tac v6i Tyr-181 va Tyr-188 yéu hon nevirapine nén nhitng dot bién khang thudc cua cac axit
amin nay it c6 hiéu qua trén efavirenz so véi trén nevirapine. Efavirenz ciing 1a mot cau tric nhé hon
VA c6 thé thay dbi vi tri lién két khi xay ra dot bién K103N, cho phép né hinh thanh lién két hydro voi
chudi peptide cua vi tri lién két.
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Cac nghién cau cau trc tinh thé bang nhiéu xa tia X ctua cac phtc hop enzyme véi mot s6 NNRTIs
thé hé hai cho thay céc tac nhan nay chira phan ntra cau tric khong thom tuong tac véi cac goc thom
Tyr-181, Tyr-188 va Trp 229 & dau tdi lién két. Khoi luong twong ddi nho va kha nang hinh thanh
lien két hydro véi chudi peptide dong vai tro quan trong vi chiing cho phép cac hop chat thay doi cach
thirc lién két khi xay ra dot bién. Cac NNRTIs gan day nhat dugc phé duyét la etravirine (2008) va
rilpivirine (2011).

20.7.4 Chat wc ché protease

Vao gitra nhitng ndm 1990, viéc str dung phuong phap nhidu xa tia X dé nghién ctru cu tric tinh thé
va mo hinh phan tir da gidp thiét ké cau tric ciia mot loat chat tc ché enzyme protease cua virus HIV.
Gidng nhu céc chat e ché enzyme phién ma nguoc, chét Gc ché protease (Pls) ¢6 hiéu qua trong thoi
gian ngan khi sir dung don doc do tinh trang khang thudc xuat hién sém. Do d6, liéu phap phéi hop
hién nay 13 phuong phap dugc chap nhan dé diéu tri nhiém HIV. Khi sir dung dong thoi cac chat tuc
ché enzyme phién ma nguoc va protease, hoat tinh khang virus s& duoc ting cudng va kha niang xuat
hién bién thé khang thudc s& cham lai.

Khong gidng nhu cac chat Gc ché enzyme phién mé nguoc, Pls khong phai 1a tién thude va khong can
phai hoat hda. Vi vay, c6 thé sir dung cac thir nghiém in vitro trén céc té bao bi nhiém virus dé danh
gia hoat tinh khang virus cua chiing. Enzym protease ciing c6 thé duoc phan 1ap, cho phép thuc hién
cac thu nghiém trén enzyme nay.

Phwong phap tht hai dé danh gia mirc d6 hiéu qua caa chat tc ché enzym protease 12 sir dung 1Cso
nhu mét. ICso 12 nong do thude can thiét dé we ché 50% enzyme. Nhu vay, gia tri I1Cso cang thap thi
tac dyng cua chat e ché cang manh. Tuy nhién, Pls tét khong nhat thiét co nghia 1a thudc khang virus
t6t. D& co hiéu qua, thudc phai di qua mang té bao cua té bao bi nhiém virus, do dé céac thir nghiém
in vitro dién ra trén toan té bao thudng dugc s dung cing véi cac nghién ciu vé enzyme dé danh gia
su hap thu caa té bao. Gia tri ECso 1a thudc do hoat tinh khang virus va thé hién ndng do cac hop chat
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can thiét dé wc ché 50% tac dong gay bénh té bao cua virus trong cac té bao lympho phan 1ap. Mot
diéu phuc tap khac 1a yéu cau thudc chong HIV phai ¢é sinh kha dung tét qua duong uéng. Pay 1a
mot van dé dic biét voi Pls. Nhu chung ta s& thy, hau hét cac Pls déu duoc thiét ké tir cac hop chat
dan duong c6 cau trdc peptit. Cac peptit thuong co trong lwong phan tir cao, do tan trong nudc kém
va cac lién két peptide nhay cam vé chuyén hda. Trong cac vi du sau, ching ta s& thay riang cac Pls
manh duoc phét hién twong d6i nhanh, nhung ching ¢ dic tinh peptide cao. Cong viéc tiép theo la
can thiét dé giam dic tinh peptit cua cac hop chat nay nham duy tri hoat tinh tét, ddng thoi dat duoc
muc sinh kha dung dudng uéng va thoi gian ban hay cé thé chip nhan dugc.

CAc PlIs hitu ich trén 1am sang thuong duoc hap thu qua duong tiéu héa kém hon so véi cac chat tc
ché enzyme phién ma nguoc va ciing dé bi anh huong bai cac phan tng chuyén héa buéc 1 qua duong
tiéu hoa lién quan dén isozyme cytochrome P450 (CYP3A4). Su trao dbi chat c6 thé din dén tuong
tac thudc-thude véi nhiéu loai thude khac dugc ding cho bénh nhan AIDS dé chdng lai cac bénh co
hoi (vi du rifabutin, ketoconazole, rifampin va astemizole).

20.7.4.1 Enzim protease HIV

Enzym protease HIV (Hinh 20.15) 1a mot vi du vé ho enzyme duoc goi la aspartyl protease - cac
enzyme xUc tac sy phan cit céc lién két peptide va chira axit aspartic & vi tri hoat dong rat quan trong
d6i Vi co ché xuc tac. Enzim nay twong d6i nho va cd thé thu dugc bang cach tong hop. Ngoai ra,
n6 co thé duge nhan ban va biéu hién trong cac té bao phét trién nhanh sau d6 dwgc tinh ché véi sé
lwong 16n. Enzim nay duoc két tinh ¢6 hozc khdng ¢ chat Gc ché lién két tai vi tri hoat dong, khién
no tré thanh muc tiéu phan tir 1y twong cho viéc thiét ké thuée mai dya trén cau trdc tinh thé caa phic
hop chat tic ché enzyme.

FIGURE 20.15 The HIV protease enzyme.

Enzym protease HIV 1a mot dimer dbi ximg duoc tao thanh tir hai tiéu don vi protein giéng hét nhau,
mdi don vi bao gém 99 axit amin. Vi tri hoat dong nim & bé mat phan cach giira cac don vi protein
va ciing ¢6 tinh doi xang véi sy doi xang quay kép (C2). Céc axit amin Asp-25, Thr-26 va Gly-27 tir
mdi monome nam trén mat phang cua trung tdm hoat déng va méi monome cung cip mot nap dé hoat
dong nhu mat phang. Enzim nay c6 phé x(c tac rong va co thé phan cat nhiéu loai lién két peptit trong
cac polypeptide cua virus, nhung diéu quan trong 1a n6 c6 thé phan cat cac lién két peptid gitra acid
amin proline va acid amin mang nhan thom (phenylalanine hoac tyrosine) (Hinh 20.16). Su phén tach
lien két peptide bén canh proline khdng xay ra véi cac protease ciia dong vat co via nhu renin, pepsin
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hoidc cathepsin D, do d6 cac chit ic ché enzyme protease HIV c6 thé s& mang tinh chon loc du tét.
Hon nita, tinh d6i xang cua trung thm hoat dong ctia enzyme nay khong gap & cac protease ciia dong
vat c6 v(, mot 1an nita cho thiy kha ning chon loc cua thudce.

S3 Protease 2
S1 cleavage CONH,
. GIn
Ph Phe Oﬂ ; 5 &
Phe .
H ; H
Viral polypeptide N\)J\ : N\/U\ N\/U\ Viral polypeptide
- : iy

5
-~
O.
o

H
0 0O O —
W e
Asn 1’
a$ s3'
FIGURE 20.16 The aromatic-proline peptide bond that is cleaved by HIV protease
(six of the eight binding subsites are shown).

C6 tam vi tri lién két trong enzyme—baon vi tri trén mdi tiéu don vi protein, nam & hai bén cua ving
xuc tac (Hinh 20.16). Cac vi tri nay tiép nhan cac nhom thé cua axit amin trong phan tir co chat peptid
va dugc danh s6 S1-S4 ¢ tiéu don thi nhat va S1'— S4’ ¢ tiéu don vi con lai. Cac nhém thé tham gia
lién két voi enzyme trén phan tir co chat dugc danh sé P1-P4 va P1'-P4’ (Hinh 20.17). Cac lién két
peptit trong co chat ciing tao lién két hydro véi vi tri hoat dong, nhu trong Hinh 20.17. Mot phan tir
nudc ¢6 mat ¢ trung tam hoat dong, dong vai tro 1a cau ndi lién két hydro véi hai nhém NH isoleucine
trén nap enzyme. Mang ludi lién két hydro c6 tac dung dong cac nap trén vi tri hoat dong khi chat nén
duoc lién két.

Flap region
Ile-50 lle-50’
Gly-48 Gly-48 N Gly-48' Gly-48'
' ' H/O\H : i

H

o P3 Iil o P H o P2 1o e
\/”\ N\)J\ Y N\)J\ N\)J\
A A (A (i
Pa H o} P2 H e} H 0 CER 0

P1’
Asp-29 Asp-29 Gly-27 ! Gly-27' Asp-29' Asp-29'

Tl ——
Asp-25  Asp-25’

Catalytic region

FIGURE 20.17 Interactions between the substrate’s peptide backbone and the active site of HIV protease.

C6 hai bién thé cua HIV protease. Enzym protease cua HIV-2 ¢6 50% trinh ty giéng véi enzyme
protease ctia HIV-1. Sy bién d6i 16n nhit xay ra bén ngoai vi tri hoat dong va do d6 cac chat tc ché
duogc phat hién la ¢ kha nang lién két véi ca hai enzyme.
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CAc axit aspartic Asp-25 va Asp-25' trén mit phang cua trung tim hoat dong c6 lién quan dén co ché
xuc tac. Mdi acid amin nay thuoc mét trong céc tiéu don vi protein va nhdm chirc carboxylate twong
tac voi phan tir nude bic cau trong co ché thuy phan (Hinh 20.18).

Tetrahedral
intermediate
Ph Ph . Ph
|\, substrate I!I\ H)\ + HI‘!I\
e ~ CO,H ~
o O
o I [
H H
/O\
H . H H
o 0 :0.__.0 {0 _.0 Céd o HO. O {0 _.0
T @--\i o-~T \i jé o‘-\i
Asp-25 Asp-25'| | Asp-25 Asp-25'| | Asp-25 Asp-25'
FIGURE 20.18 Mechanism of the reaction catalysed by HIV protease.

20.7.4.2 Thiét ké thudc e ché protease HIV (Pls)

Mot co ché thiy phan twong tu nhu trong Hinh 20.18 dién ra ddi véi aspartyl protease ctua dong vat
c6 v duoc goi 1a renin. Enzyme nay da duoc nghién ctu rong rai trudce khi phat hién ra protease HIV
va nhiéu loai thudc wc ché renin dugc thiét ké 1am thudc ha huyét 4p. Cac chat nay hoat dong nhu
chat wc ché trang thai chuyén tiép va nhiéu chién luoc phét trién thuéc méi tir chat ac ché renin da
duogc diéu chinh pht hop dé thiét ké cau trdc cac chat Gc ché enzyme Protease caa HIV. Chat wc ché
trang thai chuyén tiép duoc thiét ké dé bt chuéc trang thai chuyén tiép cta phan tng dugc Xuc tac
boi enzyme. Uu diém cta phuong phap nay 1a trang thai chuyén tiép c6 kha niang tuong tac vai trung
tam hoat dong manh hon so véi co chat hoac san pham (cudi). Do dé, cac chat uc ché ¢ cau truc
giong véi trang thai chuyén tiép ciing c6 kha ning lién két manh hon. Trong trudng hop phan @ng
duoc xuc tac bai protease HIV, trang thai chuyén tiép c6 ciu tric t dién nhu trong Hinh 20.18. Do
cac ciu trac nhu vay khong on dinh nén can phai thiét ké chat Gc ché ¢ chira nhom dang ciu tai tam
tr dién nham muc dich dam bao duy tri cdu trdc tir dién nhung dat duoc sy 6n dinh truéc qué trinh
thiy phan. May man thay, mot s6 tng vién da duoc phat trién trong viéc thiét ké cac chat e ché renin
(Hinh 20.19). Do d6, mét sé lugng 16n cac cau tric mang nhom dang ciu vai trang thai chuyén tiép
da duoc téng hop, trong sé cac wng vién ndy cac chat mang nhom ding cau hydroxyethylamine to ra
c6 hiéu qua dic biét. Nhitng ¢ng vién nay mang nhém hydroxyl bat chuéc mét trong cac nhom
hydroxyl caa trang thai chuyén tiép va lién két véi cac gbc aspartate & trung tdm hoat dong. Cau tric
lap thé ctia nhom nay ciing quan trong dbi voi hoat tinh, cdu hinh R duge wu tién hon. Sy wu tién nay
duogc xac dinh bai su hién dién cia nhom P1'.
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Amide Hydroxyethylene Dihydroxyethylene Reduced amide Norstatine  Hydroxyethylamine

HO OH
Tetrahedral intermediate Statines Statones

FIGURE 20.19 Transition-state isosteres.

Sau khi xac dinh duoc cac nhom dang cau phu hop, cac chat tc ché duogc thiét ké dua trén co chat
peptide ty nhién ciia enzyme vi chling chira cac gbc axit amin twong thich vé&i tam vi tri lién két va
dam bao lién két tt gitra co chat va enzyme. Vé ly thuyét, cd thé hop ly khi thiét ké cac chat tc ché
sao cho tat ca tam vi tri lién két déu duogc lap day dé thu dugc twong tic manh hon. Tuy nhién, diéu
nay dan dén cac ciu trdc co trong lugng phan ti cao va do d6 kha dung sinh hoc qua dudng udng
kém. Do d6, hau hét cac Pls dugc thiét ké dé dam bao lién két tét tai cac vi tri cot 16i trai dai tir S1dén
S1'. Sau d6, cac nhom thé khac dugc thém vao & hai dau dé phu hop vai céc vi tri S2/S3 va S27/S3'.
Cac chat tc ché sém, chiang han nhu saquinavir (Hinh 20.21), c6 mach nhéanh axit amin lién két véi
hau hét c4c vi tri con tir S3 dén S3'. That khong may, cac hop chat nay cé trong lugng phan tir Ion va
dic tinh peptide cao dan dén dic tinh dugce dong hoc kém. Cac chat e ché gan day hon da dugc thiét
ké vai kha ning hoa tan trong nude va kha dung sinh hoc qua dudng udng ting 1én bang céch st dung
nhiéu nhém P2 va P2’ méi lam giam trong lugng phan tir va dac tinh peptide cua cac hop chat. Céc
vi tri S2 va S2’ cua enzyme protease duong nhu chira ca axit amin phan cuc (Asp-29, Asp-30) va ky
nuéc (Val-32, 1le-50, lle-84), cho phép thiét ké cac loai thudc chaa cac nhém P2 ky nuée ciing ¢6 kha
nang lién két hydro. Nguoi ta cling c6 thé thiét ké mot nhém P1 c6 thé twong tac & ca vi tri S1 va S3,
cho phép loai bé mot phan P3, do d6 lam giam trong lwong phan tir. Nhom P2 thudng duoc gan véi
P1 bang lién két acyl, vi oxy cacbonyl dong vai trd 1a chat nhan lién két hydro quan trong véi phan tir
nudc cau ndi dugc md ta truée day (Hinh 20.17). By gid ching ta s& xem xét cac chién lugc nay
duoc st dung nhu thé nao dé thiét ké cac Pls riéng I¢
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Benzyl side chain (P1)

H
.CO,'Bu
N
(

0
H
N Zzm N

OH R OH
Transition- Asn (P2) CONH, Pro (P1')
state isostere

L-Phe-L-Pro (1) 1Cs 6500 NM (I1) 1C5o 140 NM

—> = 0 H
I H H wCO,'Bu
NN N\I)LN NG i (I11) 1C50 23 nM
H H
0 R OH

CONH,

Saquinavir (Ro 31-8959)
ICSO <0.4 nM

Asp-25 Asp-25'

FIGURE 20.21 Development of saquinavir (Z = PhCH,OCO).

20.7.4.3 Saquinavir

Saquinavir duoc Roche phat trién va la Pls dau tién xuat hién trén thi truong, nd dong vai trd 1a chuan
muc cho tat ca cac Pls khac. Thiét ké cua saquinavir bat dau bang cach xem xét co chat polypeptide
cua virus (pol, xem phan 20.7.2) va xac dinh ving cua polypeptide chira lién két peptide
phenylalanine-proline. Trinh tu pentapeptide Leu—Asn—Phe—Pro—Ile da dugc xac dinh va dung lam
co so cho viéc thiét ké chat e ché. Lién két peptide thuong bi thiy phan trong trinh tu nay la giita
Phe va Pro, va do d6 lién két nay duoc thay thé bing nhom dang cdu: hydroxyethylamine dé tao ra
cau tric e ché thanh cong enzyme ( Hinh 20.20 ). Cac nhdm thé cua axit amin cia Leu—Asn—Phe—
Pro-Ile duoc giit lai trong cu trdc nay va lién két véi nam vi tri con S3-S2'. Mic du vay, kha ning
rc ché enzyme tuong dbi yéu. Hop chit nay ciing ¢ trong lwong phan tir cao va dic tinh giéng
peptide, ca hai déu lam giam sinh kha dung qua duong udng.
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FIGURE 20.20 Pentapeptide analogue incorporating a

hydroxyethylamine transition-state isostere.

Do d6, nhom nghién ciu ciia Roche bat dau tim kiém maot chat tc ché nho hon, bat dau tir co chat
don gian nhat dipeptide Phe—Pro (Hinh 20.21). Lién két peptit duoc thay thé bang nhom dang cau
hydroxylamine va két qua 1a lién két N-C cua cau trdc (1) duoc bao vé bang va phat hién c6 hoat tinh
trc ché yéu. Viéc dua nhom asparagine (cau trac 11) chiém vi tri con S2 dan dén hoat dong ting gap
40 lan, diéu d6 c6 nghia 1a cau tric 11 mang hoat tinh manh hon cau trdc pentapeptide (Hinh 20.20).
Pay c6 vé la mot két qua ngoai dy kién vi pentapeptide chiém nhiéu vi tri lién két hon. Tuy nhién,
ngudi ta phat hién ra rang su tuong tic quan trong cia cac chat e ché nam & ving 16i tir S2—-S2'. Néu
viéc b sung cac nhoém dugc thiét ké dé lién két voi céc vi tri khac 1am suy yéu sy twong tac voi Cac
vi tri ¢t 161, diéu d6 co thé dan dén sy suy giam hoat tinh. Vi du, viéc bd sung leucine vao cau tric |1
dan dén giam hoat tinh, mac du thuc té 1a leucine c6 thé chiém vi tri con S3.

Céu trac II duoc st dung 1am hop chat ddn duong mai va cac goc P1 va P2 duoc thay doi dé tim ra
nhom tdi wu cho vi tri con S1 va S2. Két qua, nhém benzyl va mach nhanh asparagine di 1a nhiing
nhom t6i wu. Mot nghién ciu vé tinh thé bang nhiéu xa tia X cua phtc hop chét e ché_enzyme cho
thdy nhom bao vé (Z) chiém vi tri S3, dugc chiing minh 1a mot tli ky nuéc Ién. Do d6, nhoém bao vé
duogc thay thé bang hé vong quinoline 16n hon nham khai thac t6i vu hon phan khéng gian cua tui
than dau. Sy thay do6i nay tao ra hop chat méi c6 hoat tinh ting gap sau lan (cau trac 111).
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Benzyl side chain (P1)
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Nhitng thay ddi ciing dugc thuc hién trén nhém carboxyl cua phan tir. Proline vira khit véi tai S17,
nhung c6 thé thay thé n6 bang hé vong decahydroisoquino cong kénh hon. Nhom bao vé t-butyl ester
duoc tim thay chiém vj tri con S2’ va c6 thé dugc thay thé bang nhém t -butylamide dwgc chirng minh
la 6n dinh hon trong céc nghién ctru trén dong vat. Cau tric thu duoc (saquinavir) cho thay hoat tinh
tang thém 60 1an. C4u hinh R cia nhém hydroxyl ¢ trang thai chuyén tiép 1a rat can thiét. Néu cu
hinh 14 S thi hop chat s& mat hoat tinh.

Benzyl side chain (P1)

0
H Ao %W
" N X = \\COZ Bu
z7 N N7 \l/”\
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NG
Asn (P2) CONH, Pro (P1')

“NCONH,

H
o COZtBU

(I1) ICs 140 NM

Saquinavir (Ro 31-8959)
ICSO <0.4 nM

Asp-25 Asp-25’

CAu tric tinh thé caa phic hop enzyme-saquinavir (Hinh 20.21 va 20.22 ) da chirng minh:
« cac nhom thé cua thudc chiém 5 vi tri lién két S3-S2';

« nito t -butylamine duoc dinh vi theo cach ma cac nhém thé N tiép theo s& khdng thé tiép can duoc
Vi tri con S3';

« Ton tai lién két hydro gitra nhém hydroxyl caa nhém hydroxyethylamine va aspartate tai trung tam
hoat dong cuia enzyme (Asp-25 va Asp-25");
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« C4c nhom carbonyl & hai bén cua chit tc ché dong vai tro 1a chat nhan lién két hydro véi phan tir
nudc bac cau. Loai thtr hai hinh thanh lién két hydro véi cac nhém isoleucine trong ving nip cua
enzyme theo cach tuong tu nhu trong hinh 20.17.
Flap region
lle-50  lle-50’

g Gly-48' Gly-48'
| P

' . N ]
| o D ]

o) P3 lil o P I-Ii o P2 lil o) P4’
\)J\ N\)J\ P N\/U\ N\)J\
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P4 H 0 P2 H 0 1 H 0 P3’ H 0

Gly-48 Gly-48

P1’

Asp-29 Asp-29 Gly-27 | Gly-27" Asp-29’ Asp-29'’
K—'A—\
Asp-25  Asp-25'

Catalytic region

FIGURE 20.17 Interactions between the substrate’s peptide backbone and the active site of HIV protease.

Saquinivir van duoc sir dung trén 14m sang nhung c6 sinh kha dung duong ubng kém va dé bi khang
thudc. Nhiéu nd luc khac nhau da duoc thuc hién dé thiét ké cac chat twong tu don gian hon cua
saquinavir, co trong lugng phan tir thap hon, it dic tinh peptide hon dé cai thién sinh kha dung duong
uéng.

FIGURE 20.22 Saquinavir bound to the active site of HIV protease.

20.7.4.4 Ritonavir va lopinavir

Ritonavir duoc Abbott Pharmaceuticals phat trién dé tan dung céc dic tinh d6i xing cua enzyme
protease va trung tdm hoat dong cua nd. Bai vi trung tdm hoat dong c6 tinh déi xing C2, nén co chit
c6 kha ning lién két theo chiéu 'trai sang phai' hoic theo chiéu nguoc lai vi cac vi tri lién két S1-S4
gidng hét vai cac vi tri lién két S1'—S4'. Biéu ndy ngu Y rang co thé thiét ké cac chit tc ché co tinh
d6i xitng C2 ¢6 thé c6 mot sb wu diém.
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+ Thir nhit, cac chat tc ché ddi xtiing s& thé hién tinh chon loc cao hon ddi véi protease cua virus so
Vi protease aspartyl cia dong vat c6 va (cé trung tdm hoat dong bat d6i xting).

+ Tha hai, cac phan tir di xang c6 thé 1am cho peptidase khé nhan biét hon dan dén sinh kha dung
duong ubng duoc cai thién.

+ Tha ba, sy phéat trién cua saquinavir cho thiy acid amin mang nhom benzyl cho lién két téi wu tai
S1. Vi vi tri con S1’ giéng hét véi S1, nén véi chat tc ché c6 cau trdc dbi xang mang nhém benzyl sé
phU hop véi ca vi tri S1 va S1’ do vay lién két s& manh hon dan dén hoat tinh duoc ting cuong. Tinh
Déi xing ciing c6 thé duoc mé rong cho cac nhom lién két phi hop tai céc vi tri S2/S2’, v.v.

Vi khéng c6 hop chat din duong nao c6 tinh dbi xing C2 phil hop véi tinh di xtng caa trung tam
hoat dong nén can phai thiét ké mot hop chat dan duong. Piéu nay duoc thuc hién bang cach xem xét
san pham trung gian mang ciu tric ti dién ¢6 ngudn gbc tir chuyén hoa co chat ty nhién. Ngudi ta
gia dinh rang truc ddi xang C2 cua trung tam hoat dong ciing di qua trung tim phan ang cua chat
trung gian nay (Hinh 20.23).

C2 symmetry
of active site

2 C2

Pl ¢ P1
Ph_ !

RHN NHR

HO | 'OH CONHR'’

Reaction intermediate Symmetrical reaction Target alcohol (1)
intermediate

FIGURE 20.23 De novo design of a symmetrical lead compound acting as an inhibitor.

Vi nhom benzyl dugc biét 1a ti wu dé lién két véi vi tri S1 nén phan bén trai cua phan tir dugc gitr lai
va phan bén phai bi loai bo. Sau d6, phan bén trai dugc quay sao cho hai géc benzyl di xing vai truc
C2. Diol thu duoc vén khong 6n dinh, do dé mét trong cadc nhém OH ancol bj loai bo ta thu duoc
ancol c6 cau trac (1) (I; R = H). Bé kiém tra xem phan tir myc tiéu nay ¢ phi hop véi tinh di xtung
C2 cua trung tdm hoat dong khi lién két hay khéng, mot thi nghiém dé danh gia cau tric ancol vira
thu duoc. Két qua rat kha quan va do dé ancol muc tiéu di duogc tong hop. Mic di n6 khdng c6 hoat
tinh khang virus nhung no lai thé hién hoat tinh yéu nhu mot chét Gc ché enzyme, diéu d6 c6 nghia 1a
nd c6 thé dong vai tro 13 hop chat dan duong dé phat trién cac hop chit ti wu hon. Pay duoc coi la
thanh céng cua cac ky thuat mai trong viéc thiét ké cau tric hop chat dan duong (phan 17.15).
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FIGURE 20.23 De novo design of a symmetrical lead compound acting as an inhibitor.

Giai doan tiép theo 1a mo rong phan tir dé tan dung cac vi tri S2 va S2°. Mot loat céc cau truc di duoc
téng hop va thir nghiém, cho thay kha ning @c ché enzyme duoc cai thién dang ké khi valine dugc
thém vao, va cai thién hon nira khi valine c6 nhom bao vé N (A 74704; Hinh 20.24).

Ph
NHZ
H,N
e Me
Target alcohol (1) I A 74704
1C50>10 000 NM IC50590 NM IC503 NM

FIGURE 20.24 Development of A 74704 (Z = PhCH,0CO).

A 74704 ciing cho thay hoat tinh khang HIV invitro va c6 kha niang khang lai sy phan giai protein.
Céu tric nay dugc két tinh dong thoi véi enzyme protease téi to hop va duoc nghién ciru bang phuong
phap nhidu xa tia X dé phat hién ra mé hinh ddi xang cua lién két hydro giira chat uc ché va enzyme
(Hinh 20.25).

lle-50 lle-50’

v /O\H\ Wat-301

Ph Ph-,
o] 70
ZHN\)J\ . NHZ
<" N N
: WL H
Me/\ Me / A “Mé Me

Gly-27 Asp-25 Asp-25' Gly-27'
FIGURE 20.25 Binding interactions between the
backbone of A 74704 and the active site of
HIV protease (Z = PhCH,0CO).

Nguoi ta ciing phat hién ra rang mot phan ta nude (Wat 301) dong vai tro 1a cau ndi lién két hydro
gitta cac nhom carbonyl caa P2 va P2’, va nhom NH cua lle 50 va lle-50" trén nap cua enzyme. Truc
dbi xttng C2 cua chat e ché va trung tam hoat dong di qua nhau trong pham vi 0,2 A va léch mot géc
chi 6°, thé hién tinh hop ly cua chién lugc thiét ké.
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Phén tich sdu hon vé cAu tric tinh thé cho thdy cac nhém NH trén chat tc ché lién két voi Gly-27 va
Gly-27', nhung qué gan nhau dé lién két hydro phét huy hiéu qua. Dé giai quyét van dé nay, ngudi ta
quyét dinh thiét ké céc chat wc ché ddi ximg trong d6 cac nhom NH c¢6 lién quan s& duoc phan tach
bang mat lién két bd sung. Dé dat duoc didu nay, truc dbi xing C2 duogc dit xuyén qua tdm cua lién
két peptid nhay cam. Theo d6, qua trinh thiét ké duoc l4p lai dé tao ra diol nhu trong Hinh 20.26 c¢6
thé 12 hop chét dan duong. Cau triic Diol twong ty nhu ancol (1) dwgc mé ta trude diy da dugc tong
hop va thir nghiém. That ky la, ngudi ta phat hién ra rang ciu hinh tuyét ddi cua céac trung tam diol it
anh hudéng dén hoat tinh va hoat tinh cua céc diol nhin chung manh hon so véi cac ancol twong @ng.

Ph
OH
NHR I:,') NHR
RHN
OH
h Ph

P

Reaction intermediate Target diol

C2

e
M

P

Ph
N —
» Q RHN
HO  .OH CoNHR’

FIGURE 20.26 De novo design of a symmetrical diol inhibitor.

Vi dy, diol twong duong véi A 74704 (Hinh 20.27) c¢6 hoat tinh manh gap 10 lan. That khéng may,
hop chat nay c6 d6 tan trong nudc kém, do d6 can phai ting d6 phan cuc. Cau trdc tinh thé cua phuc
hop chat tic ché enzyme cho thay rang cac phan cudi cing cia phan tir duoc tiép (¢ véi méi truong
hoa tan, diéu d6 co nghia 13 c6 thé thém nhiéu nhdm phan cuc hon vao cac vi tri d6 ma khéng anh
huong dén lién két. Do d6, cac nhom phenyl cudi cing dugc thay thé bang cac vong pyridin cé cuc
hon. Cac nhom urethane gan cac cuc ciing dugc thay thé bang cac nhdm uré, dan dén A 77003 c6 kha
ning hoa tan trong nude duoc cai thién. That khéng may, sinh kha dung dudng ubng van chua dat
yéu cau va do d6 cau triic nay di dugc dua vao thr nghiém 1am sang dudi dang thudc khang vi-rit
tiém tinh mach.
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FIGURE 20.27 Development of ritonavir (ABT 538) and lopinavir (ABT 378).
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Cac nghién ciru md hinh vé cach A 77003 c6 thé lién két vai trung tdm hoat dong da goi y hai cach
lién két c6 thé co:

Cach 1: M&i nhém hydroxyl diol hinh thanh lién két hydro d6i xting véi ting gbc aspartate
Céach 2: mot trong sé cac nhém hydroxyl lién két hydro vai ca hai nhém aspartate.

Pé nghién ctru sau hon vé van dé nay, phuong phap nghién ciru cau trdc tinh thé nhidu xa tia X da
duogc thyuc hién trén phirc hop chit tc ché enzyme, cho thiy rang lién két khong ddi xtng dang dién
ra, nhd d6 ( R )-OH tham gia lién két hydro véi ca hai acid amin aspartate va (S) -OH chi c6 thé tao
thanh mot lién két hydro duy nhat. Phén tich ciing cho thay rang sy phan cuc ngay cang ting cua NH
amide khong thé cai thién cac tuong tac lién két hydro véi Gly-27 va Gly-27". Vi vay, su cai thién
hoat tinh diol so vai ancol (1) 1a do nhiing ly do khéac ngoai nhiing 1y do dugc dé xuét. Trén thyc té,
hoat dong tét hon cua cac diol ¢6 thé 1a do sy lién két tot hon cta cac nhém P’ véi c&c vi tri con S’.

Viéc nhom (S)-hydroxyl chi tao ra mot twong tac lién két hydro goi y rang nhém S-hydroxyl nén loai
bo vi nang lugng thu duoc tir chi mot tuwong tac lién két hydro nho hon ning luong can thiét dé khir
nhém hydroxyl trudc khi lién két. Sau khi thuc hién loai bo nhém thu duoc A 78791, ¢6 hoat tinh
duoc cai thién va duoc thé hién qua tinh thé hoc tia X dé lién két theo cach tuong tu nhu A 77003.

Sau d6, mot nghién ctru da duoc thyc hién dé danh gia nhitng thay doi anh huong cia kich thude phan
tir, @6 hoa tan trong nudc va lién két hydro dén dugce dong hoc va hoat tinh cia cac tac nhan nay. Piéu
nay tao ra A 80987, trong d6 valine P2’ bi loai b va cac nhdm uré ¢ gan cudi dugc thay thé bang céc
nhom urethane. Nhin chung, ngudi ta thay rang sy hién dién caa N -methylureas cai thién do tan trong
nudc va sinh kha dung, trong khi su hién dién cua urethanes (hoac carbamate) gilp kéo dai thoi gian
ban huy trong huyét tuong va hiéu luc téng thé. Do d6, chung ta ¢ thé diéu chinh cac dac tinh nay
bang céch chon nhdm phi hop & hai dau caa phan tir.

A 77003 XN Me o
ECs 0.2 UM | ] H
K; 140 pM 5 N N\)LN
P

Ph

A 78791 |\N I\IAe , 0
K; 17 pM e 1! N\/U\
Y
: 3

0 /\

Ph
A 80987 I\N L, ©
ECs 0.13 uM e o N\/lL
Y'Y

i H

o/\

Mic du c6 it twong tac hon nhung A 80987 van duy tri hoat tinh va cai thién sinh kha dung qua duong
udng. Tuy nhién, n6 co thoi gian ton tai trong huyét tuong trong d6i ngan, lién két manh véi protein
huyét twong va kho duy tri ndng d6 diéu tri cao. Cac nghién ciru vé chuyén héa sau d6 cho thay A
80987 bi oxy héa N & mét hoic ca hai vong pyridine va cac chat chuyén hoa duoc bai tiét chu yéu
qua mat.
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Trong nd luc chéng lai diéu ndy, nhiéu chién lugc thiét ké khac nhau di duoc thuc hién. Dau tién, cac
nhom alkyl dugc dat trén vong pyridin ¢ vi tri ortho véi nito. Nhitng nhom nay dwoc du dinh hoat
dong nhu mot 14 chin khong gian nhung té ra khong hiéu qua trong viéc ngan chin qué trinh chuyén
hoa. Sau d6 nguoi ta dé& xuat gia thiét qua trinh chuyén héa cé thé bi giam di néu cac vong pyridin
nghéo electron hon va do d6 cac nhém thé methoxy hodc amino dwgc thém vao 1am nhém rdt electron.
Tuy nhién, diéu ndy ciing khong ngin can dugc qué trinh chuyén héa. Cudi cung, vong pyridine & P3
dugc thay thé bang nhiéu loai di vong trong nd luc tim ra mot hé thong vong khac cé thé hoat dong
nhu mot nhém dang cau sinh hoc nhung it nhay cam hon véi qua trinh trao doi chat. Két qua tét nhat
thu dugc khi sir dung vong 4-thiazolyl nghéo electron hon. Mac du kha nang hoa tan trong nudc giam
nhung n6 ¢6 thé dugc phuc hdi bang cach dwa lai nhém N -methylurea vao vi tri cia mot trong cac
ure than. Nhiing cai tién hon nira vé hoat tinh thu duoc bang cach dit cac nhém alkyl Ky nudc 6 vi tri
sb 2 cuia vong thiazole (P3) va sau d6 thay doi vi tri cia nhém hydroxyl trong trang théi chuyén tiép.
Két qua tao ra A 83962, cho thay hiéu luc ting gip tdm lan so voi A 80987.

Ph N
A 80987 | NN = o) I N
ECso 0.13 uM P o N\)I\N P
\ﬂ/ : H
o /-\
Hydrophobic
alkyl group N
e
A 83962 >/< j\/ \/U\ |
NS
4-Thiazolyl

(P3)

Bay gio su chl y chuyén sang nhom pyridine & P2’ duoc thay thé bang nhém 5-thiazolyl dé tao ra
ritonavir, c6 hoat tinh va sinh kha dung qua duong ubng tét. Hoat tinh tot c6 dugc do lién két hydro
hinh thanh gitra thiazolyl N va Asp-30 (cu thé 1a nhém NH* 6 cubi mach peptide). Diéu nay phi hop
Vi tuong tac lién két hydro tuong tu lién quan dén pyridine N trong A 80987. Sinh Kha dung duogc
cai thién do on dinh hon vé chuyén hda (6n dinh hon 20 1an so voi A 80987) va c6 thé dat duoc ndng
d6 diéu tri trong huyét trong cua thude kéo dai 24 gio sau khi uéng

Céc chang vi rit khang thude da xuat hién khi chi sir dyung ritonavir. Nguyén nhan do dot bién xay ra
thay thé valine (acid amin thu 82 trén tiéu don vi protein cua enzyme) thanh alanine, threonine hoic
phenylalanine. Tir két qua nghién ctu tinh thé bang phuong phap nhidu xa tia X cho biét tn tai tuong
tac ky nudc quan trong gita nhom thé isopropyl trén nhém thiazolyl P3 cua ritonavir va nhom thé
isopropyl cua Val-82 di bi mat do dot bién nay.

Sy phét trién thudc tiép theo di dan dén lopinavir (Hinh 20.27), trong d6 nhom thiazolyl P3 bj loai bo
va nhom uré déng vong duoc hop nhat dé ¢b dinh cau hinh. Diéu ndy cho phép ting cuong tuong tac
lién két hydro véi vi tri S2, gilip can bang lai tuong tac bi mat khi loai bo nhém thiazolyl. Vi cau tric
nay khong c6 bat ky tuong tac nao vai Val-82 nén nd cé tac dung chéng lai chung khéang ritonavir.
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FIGURE 20.27 Development of ritonavir (ABT 538) and lopinavir (ABT 378).

20.7.4.5 Indinavir

Merck da thiét k& mot PIs manh chira nhom dang cau hydroxyethylene (L 685,434). That khéng may,
no sinh kha dung thap va doc voi gan. Thoi diém nay, cac nha nghién ciu cua Merck két luan rang
c6 thé tan dung dugc tinh chat ddi xang cua dia diém dang hoat dong. Vi vi tri S va S’ d6i xrng nhau
nén c6 thé két hop mot nira Pls nay vai mot nira Pls khac dé tao ra chat e ché khac biét vé mat cau
trdc. Mot nghién ctu sang loc dya trén mé hinh da duoc thuc hién dé danh gia gia thuyét va nhom
nghién cttu caa Merck da quyét dinh két hop nira P’ ciia L 685434 véi nira P’ cua saquinavir. Phan P’
ctia saquinavir duoc lra chon vi cai thién do tan va phan P’ cua L 685434 lya chon vi khong c6 dic
tinh peptide. Cau tric lai thu duoc (L 704.486) c6 hoat tinh tc ché enzyme protease yéu nhung su 6
mat cua hé vong decahydroisoquinoline mang lai kha nang hoa tan trong nuwdc va sinh kha dung qua
duong ubng tot hon (15%), nhu du kién.
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FIGURE 20.28 Development of indinavir.

Nhitng thay doi tiép theo nham muc dich cai thién cac lién két véi trung tm hoat dong cua enzyme,
d6 tan trong nudc va sinh kha dung qua dudng ubng. Vong decahydroisoquinoline dugc thay thé bang
vong piperazine, sb lugng di té nito tang gilp cai thién kha ning d6 tan trong nudc va sinh kha dung
duong ubng. Sau d6, nhom thé pyridin dugc thém vao khai thac vi tri S3 gitp cai thién kha nang lién
két. Nhitng thay doi nay tao ra indinavir dugc dua ra thi trudng vao nim 1996.

20.7.4.6 Nelfinavir

Nelfinavir dugc phat trién bai cong ty Lilly, nham muc dich giam trong luong phan tir va dic tinh
peptide cua Pls. AG1254 dugc sir dung lam chat dan duong (Hinh 20.29), hop chat nay chira nhdm
thé mé rong ¢ P1 ¢d kha nang lién két véi ca vi tri con S1 va S3 ciia enzyme. Loai nhém P3 riéng biét
va cho phép thiét ké cac hop chat ¢ trong luong phan ti thap hon. Ho ciing thiét ké mot nhém P2
méi thay thé acid amin asparagine di c6 trong hop chat din duong. Nhém nay duoc thiét ké dé lién
két hiéu qua vai vi tri S2 va vi n6 khac véi bat ky acid amin nao trong ty nhién nén dic tinh peptit
cua hop chat giam. That khdng may, hoat tinh khang virus cia AG 1254 khong da manh va hop chat
nay c6 dg tan trong nudc kem.
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FIGURE 20.29 AG1254 and nelfinavir.

Cong ty dd quyét dinh chuyén hudng va xem céc nhom thé duoc thiét ké méi caa ho s& 6 tac dung
gi néu chung duoc két hop véi saquinavir va két qua cudi cling tao ra cau truc caa nelfinavir. Nghién
ctru cau trdc tinh thé caa phirc hop nelfinavir enzyme cho thay phan tir nay duoc lién két ¢ dang cu
trdc ma rong trong dé cac twong tac lién quan dén khung phan tir twong tu nhu saquinavir. Mot phan
tir nuoc lién két chat ché dong vai tro 1a cau ndi lién két hydro giita hai nhém carbonylamid cua chat
trc ché va viing nap cua enzyme, theo cach twong ty nhu cac phtc hop chit ac ché enzyme khac. Cau
trdc tinh thé ciing cho biét nhém S -phenyl dinh vi & S1 va nhém thé ma rong tiép can vi tri S3. Hop
phan benzamide (chiém tdi S2) mang nhom thé methyl twong tac vai valine va isoleucine thong qua
tuong tac van der Waals va -OH phenol twong tac vai Asp-30 bang lién két hydro.

20.7.4.7 Palinavir

Palinavir (Hinh 20.30) 1a mot chat wc ché dic hiéu cé hoat tinh @c ché manh cac protease HIV-1 va
HIV-2. Nira phan tir phia bén trai hoic nira P cua phan ti duoc thiét ké twong ty nhu saquinavir va
phan tir ndy bat chudc trang thai chuyén tiép hydroxyethylamine tuong tu. Phia bén phai (P’) khac
biét va dugc thiét ké bang cach st dung chién luoc mé rong nhom thé gidng véi cach phat trién
nelfinavir. Trong trudng hop ndy, nhom thé P1° dwoc mé rong dé chiém hai vi tri lién két S1° va S3°.
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Diéu nay dat duoc bang cach thay nhom proline ban dau & P1’ bang axit 4-hydroxypipecolinic va
thém nhdm thé chira pyridine dé xam nhap vao vi tri S3'.

lle-50 |le-50'
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FIGURE 20.30 Palinavir and binding interactions.

Nghién ctu cau truc tinh thé cua phic hgp enzyme-chat we ché cho thay cac tdi lién két S3-S3’ déu
tham gia twong tac. Hai nhém carbonyl twong tac thong qua phén tir nudc bac cau véi cac isoleucine
trong cac nip enzyme. Nhoém hydroxyl tuong tac véi ca hai acid amin aspartate tai trung tm hoat
dong cua enzyme protease. Cudi ciing, nguyén tir oxy va NH cua tt ca cac nhém chirc amid déu c6
kha nang lién két hydro véi cac nhom thé o trung tam hoat dong. Hudng phat trién tiép theo 1a don
gian hoa ciu tric palinavir bang cach gan mot nhom duy nhat ma rong trén hai vi tri lién két, tir do
cho phép loai bo nhom lién két P3

20.7.4.8 Amprenavir va darunavir

Amprenavir (Hinh 20.31) dugc thiét ké bai Vertex Pharmaceuticals dudi dang chat wc ché enzyme
protease khong c6 cau tric peptide sir dung saquinavir 1am hop chat dan duong. Saquinavir cé trong
lugng phan tir cao va dic tinh peptide cao, nén sinh kha dung duong udng bi han ché. Do d6, huéng
phat trién 12 thiét ké mot chat tuong tw ¢6 cau trdc don gian hon dé giam trong lwong phan tir va mang
it dic tinh peptide hon nhung van gitt duoc hoat tinh rc ché enzyme protease.

Pau tién, nhom decahydroisoquinoline trong saquinavir dwgc thay thé bing nhém isobutyl
sulfonamide dé tao ra cau tric (1). Diéu nay c6 wu diém la giam sb luong trung tm bét ddi xing tir
s&u xudng con ba, cho phép tong hop dé dang hon. Bé tinh gian hon nita va giam dic tinh peptid duoc
thuc hién bang cach thay nhém P2 va P3 bing carbamate tetrahydrofuran (THF), day 1a nhom ma
truée day nhém nghién ctiru cia Merck da phat hién 1a nhom lién két tot cho vi tri S2. Cudi ciing, mot
nhém amino dugc dua vao nhom phenylsulphonamide dé ting kha ning hoa tan trong nudc Va Cai
thién muc d6 hap thu qua dudng udng. Fosamprenavir 12 tién chat phosphat cua amprenavir.
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FIGURE 20.31 Development of amprenavir and darunavir.

Nghién ctu tiép theo da chi ra rang hé vong bis-tetrahydro furyl ngung tu 12 nhém lién két véi tai S2
Ky nudc tot hon dbi so véi THF don vong vi nd khai thac téi wu thé tich viing khong gian cua tli S2
va hinh thanh cac lién két hydro giita di t5 oxy trén vong va cac nhom chic trén mach peptide caa
enzym. Vi nhitng twong tac nay xay ra vai khung protein chir khéng phai mach nhanh cua cac axit
amin nén dot bién it co kha niang din dén khang thubc. Darunavir la Pls thé hé thir hai c¢6 tinh nang
nay, nhung hién tai ciing c6 mot s6 hop chat khac dang duoc nghién ciu.

20.7.4.9 Atazanavir

Atazanavir (Hinh 20.32) da duoc phé duyét vao thang 6 nam 2003 1a thuéc HIV-1 Pls tién duoc st
dung trong phéac d6 phdi hop vai ché @6 lidu dung mét 1an mdi ngay. N6 ¢d ciu trlic twong tu nhu cac
hop chéat dan duong khi phat trién ritonavir. Nghién ctu hién tai dang xem xét kha ning st dung chét
tuong ty atazanavir c6 gan déng vi deuterium, duoc cho la c6 toc do chuyén hoa va bai tiét cham hon,
dong thoi thoi gian ban hity tang 1én (xem thém phan 14.2.4).
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FIGURE 20.32 Atazanavir.

20.7.4.10 Tipranavir
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Tipranavir (Hinh 20.33) 1a mét vi du vé Pls duoc thiét ké tir hop chat dan duong khong co ciu tric
peptide. Viéc sang loc sb Iwong 16n 5000 hop chat cé cau trac da dang da dan dén phét hién thudc
chéng dong mau warfarin 1a mot Pls yéu c6 hoat tinh khang virus. Sau d6, nhiéu chat twong ty warfarin
khac nhau di dugc thiét ké va thir nghiém dan dén phat hién ra rang phenprocoumon (Hinh 20.33) 1a
mot chat Gc ché enzyme canh tranh manh hon véi hoat tinh khang virus yéu. Ca hai cau tric nay déu
duoc st dung trong diéu tri cho cac muc dich khac va c6 sinh kha dung dudng udng cao. Do d6, chung
dong vai tro 1a hop chat dan duong day trién vong cho cac chat khang virus khong cé cau tric peptit
va mang lai sinh kha dung tt qua duong udng.
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FIGURE 20.33 Phenprocoumon and tipranavir.

CAu trdc tinh thé caa phic hop chat tc ché enzyme da dugc xac dinh cho thiay nhom 4-OH c6 thé
hinh thanh lién két hydro véi géc aspartate cua enzymer, trong khi hai nguy@n tir oxy ot nhom lacton
c6 thé hinh thanh lién két hydro tryc tiép voi cac nhom isoleucine (Ile-50 va lle -50") trong cac nap
enzyme. Khdng gidng nhu tat ca cac Pls truéc d6, khong ¢ phan tir nude bac cau. Do do, cac hop
chat nay dai dién cho mot nhdm chét &c ché mai véi duoc dién mai vé tuong tac lién két hydro. Cau
trdc tinh thé ciing cho thay cac nhom ethyl va phenyl lan luot phil hop véi cac vi tri S1 va S2, trong
khi vong benzen cua hé vong coumarin phu hgp vaéi vi tri S1. Phenprocoumon dugc st dung lam hop
chat dan duong dé phat trién hon nita va dan dén viéc phat hién ra tipranavir

20.7.4.11 Chién luoc thiét ké thay thé cho thudc khang virus nhiam vao enzyme protease HIV

Mot cach tiép can khac dé (e ché enzyme protease 1a ngin chan su hinh thanh cua nd ngay tir dau.
Céc nghién ciru dang duoc tién hanh dé thiét ké cac chat Gc ché lién két protein-protein nham ngin
chan sy lién két cua hai tiéu don vi protein tao nén nd

Mot cach tiép can tha vi khéc 1a thiét ké cac tién chat chira cac hop chat gay doc chi duoc hoat hoa
boi protease HIV. Céc tién chat ndy s& chira mot nira cau trdc nhu co chat caa HIV-protease, sao cho
doc to nay chi duoc giai phong trong cac té bao bi nhidm HIV. Doc té sau d6 s& tn cong cac muc
tiéu té bao va loai b cAc té bao do.

20.7.5 Chat wrc ché cac muc tiéu phan tir khac

Cac chat khang virus dang duoc phat trién theo hudng ngan chan viéc san xuat protein HIV Tat,
protein can thiét cho qué trinh phién ma ciia cac gen khéc cua virus HIV. Trecovirsen (Hinh 20.34)
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la mét oligonucleotide photphorothioate chira 25 nucleotide va dugc thiét ké dé lai voi mRNA c6
ngudn goc tir gen HIV ngin chin sy dich ma caa nd thanh protein HIV. N6 bi loai bo tir cac thir
nghiém lam sang do doc tinh nhung mot oligonucleotide twong ty (GEM92) véi d6 6n dinh cao hon
hién dang duoc thir nghiém Iam sang

d(P-thio)(T-C-T-T-C-C-T-C-T-C-T-C-T-A-C-C-C-A-C-G-C-T-C-T-C)
FIGURE 20.34 Trecovirsen.

Céc tac nhan khic dang dugc nghién ciru dé diéu tri HIV bao gém céac chat tc ché integrase va cac
chat &rc ché xam nhap té bao. Viéc ngin chin sy xam nhap cua virus vao té bao chu 1a diéu dac biét
mong mudn vi nd con rat sém trong vong doi. Enfuvirtide d duoc phé duyét vao thang 3 nim 2003
Véi tu cach 1a thanh vién dau tién caa nhom thude e ché su dung hop. N6 1a mot polypeptide bao
goém 36 axit amin phu hop véi dau C cua protein virus gp41. N6 hoat dong bang cach hinh thanh mot
chudi xoan va lién két vi mot nhém gom ba chudi xodn twong tu thudc protein gp4l. Sy lién két nay
ngan chan qué trinh virus xam nhap vao té bao chi. Dé tao ra sy dung hop, protein gp41 s& neo virus
vao mang té bao cua té bao chi. Sau do, né thay d6i vé cau hinh trong do virus sir dung mot nhom
gom sau chudi xodn helix bang cach sir dung ba chudi xoin da ghim trén té bao chu 1am tiéu diém
cho nhém d6 (Hinh 20.35) r6i kéo mang cua virion va té bao chu lai gan nhau tir d6 tién hanh hop
nhat. Bang cach lién két véi nhém ba chudi xoan trung tdm, enfuvirtide ngin chan su hinh thanh
hexamer can thiét va ngan chin su dung hop.

(a)

Virus

Virus
gpa1 — :—: —>  Fusion
Host cell
Host cell
(b)
Virus Virus
gp41 S 7%' Fusion blocked
Enfuvirtide
Host cell Host cell

FIGURE 20.35 (a) Normal mechanism of fusion. (b) Enfuvirtide acting as a fusion inhibitor.

Quié trinh san xuét enfuvirtide bao gém 106 budéc, khién n6 dit tién va c6 thé han ché st dung. Mot
hop chat nho hon (BMS 378806) dang duroc nghién ciru 6 kha ning lién két véi gp120 va ngan chan
su lién két ban dau cua virus véi CD4 trén bé mit té bao.

N-Butyldeoxynojirimycin (Hinh 20.36) 1a mot carbohydrat cé tac dung e ché glycosidase - céc
enzyme x(c tac phan giai cac phan tir carbohydrate lién két véi protein caa virus. Néu qua trinh nay
bi tc ché, quéa nhiéu nhdm carbohydrate s& dugc gan vao mot protein, dan dén hinh dang protein bj
thay d6i. Nguoi ta cho rang protein gp120 bj anh huong theo cach nay va khong thé tach ra nhu mé
ta trong dé 16 ra protein gp41 tir d6 ngan can qua trinh xam nhap
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Bicyclams nhu JM 3100 (Hinh 20.36) chin thy thé chemokine CCR5 va dang dugc nghién ciru nhu
mot loai thudc ngin chin sy dung hop mang va su xam nhap cua té bao.
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FIGURE 20.36 Agents that inhibit cell entry.

Maraviroc (Hinh 20.37) da dugc phé duyét Ia chat d6i khang CCR5 vao nam 2007 va 1a tac nhan
khang HIV dau tién tac dong 1én muc tidu phan ti trén té bao chu chir khdng phai trén virus. N6 dugc
phat trién tir mot hop chat ¢ hoat tinh manh nhung @ ché cac kénh ion HERG (Hop 12.3). Céc chat
rc ché kénh ion nay thuong gay doc hai tinh trén tim va do d6, mot sé lugng 16n chat twong tu da
duogc tong hop dé tim ra mot hop chat tc ché manh khéng chen céc kénh ion HERG. Maraviroc 13 két
qua. Pay 1a mot vi du vé tac nhan hoat dong bang cach ngin chin sy tuong tac protein-protein giira
protein virut va protein té bao cha (phan 10.5)

/
H
N Me
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Lead compound; 1C55 2 nM Maraviroc; IC5y 2 nM
FIGURE 20.37 Comparison of meraviroc and the lead compound from which it was developed.

Chat wc ché integrase dau tién duoc tung ra thi truong vao nam 2007 14 raltegravir ( Hinh 20.38 ).
Can bang keto-enol rat quan trong d6i véi hoat tinh vi né hoat dong nhu mot nhdém chelat cho hai
d6ng yéu té ion magie trong vi tri hoat dong caa enzyme
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FIGURE 20.38 The integrase inhibitor raltegravir acting
as a metal ion chelator.
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