
Specific virus families: Picornaviridae, Caliciviridae,

Astroviridae, Bunyaviridae, Filoviridae, Hepeviridae

(HEV), Coronaviridae (SARS), Togaviridae, Flaviridae

(HCV), Rabdoviridae, Paramyxoviridae,

Orthomyxoviridae, Arenaviridae, Reoviridae,

Retroviridae (HIV, HTLV-1), Polyomaviridae,

Papillomaviridae, Adenoviridae, Parvoviridae (B19),

Herpesviridae, Hepadnaviridae (HBV), Viroids (HDV),

Prions.



ANTIVIRAL CHEMOTHERAPY
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Any antiviral compound must possess
a good selectivity index
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MILESTONES IN ANTIVIRAL DRUG 
DEVELOPMENT

DISCOVERY (years) COMPOUND ACTIVITY VS 

Hamre et al. (1950) Thiosemicarbazone Poxvirus

Davies et al.(1964) Amantadine Orthomixovirus

Isaacs et al.(1957) Interferon Many viruses

Prusof, (1959) Iododeoxyuridine Herpesvirus

Kaufman, (1964) Trifluorothymidine Herpesvirus

Elion et al.(1971) Acyclovir Herpesvirus



How drug resistance arises. Richman, DD. Scientific American , July 1998

How drug resistance arises

When HIV replication is not completely 
blocked 
– Sub-optimal therapy regimens e.g. monotherapy

– Adherence problems

– Pharmacokinetic problems: poor drug absorption, inadequate dosing or drug-drug  
interactions

– These conditions can allow drug-resistant virus, already present in the population to 
dominate
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Figura 67.1 Principali tappe del ciclo di replicazione dei virus bersaglio dei farmaci antivirali.
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Inhibition of the influenza-virus replication cycle by antiviral agents 



AMANTADINE



Model for uncoating of influenza A virus 
and effect of amantadine or rimantadine.



AZT, d4t, 3TC, ABC, ddI, ddC, FTC, ACV, 
PCV, FCV, VGCV, HPMPC, TFT, PMEA, PMPA, 
BVDU, GCV, Foscarnet, DLV, EFV, NVP 

THE VIRAL LIFE CYCLE (EXEMPLIFIED BY HIV) AND 
TARGET FOR ANTIVIRAL THERAPY



NUCLEOSIDE 
ANALOGUES



MAIN NUCLEOSIDE ANALOGUES USED TO TREAT HIV INFECTION 



Mechanisms of action of nucleoside analogues
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Mechanism of action of acyclovir (ACV)

Fields Virology, V ed., Lippincott Williams and Wilkins 



Anti-herpesvirus nucleoside and nucleotide analogues
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Figura 67.3 Meccanismo d’azione dell’azidotimidina (AZT). Questo composto, per poter esercitare la sua
azione antivirale, deve essere fosforilato da chinasi cellulari. La timidina chinasi (TK) cellulare è responsabile
della prima fosforilazione, successivamente intervengono la timidilato (dTMP) chinasi e la nucleotide (dNDP)
chinasi. Le forme trifosfato possono così competere con la timidina trifosfato (Thd-TP).



NRTIS AND NNRTIs: MECHANISMS OF ACTION
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Non-nucleoside Inhibitors of Herpesvirus DNA Polymerase: 
Foscarnet
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Figura 67.4 Meccanismo di azione degli inibitori della proteasi. La proteasi virale è responsabile della scissione
proteolitica del precursore poliproteico. Gli inibitori di questo enzima impediscono la formazione delle proteine
mature.
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Viral neuraminidase inhibition
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INTERFERONs
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Figura 68.1 Produzione e meccanismo d’azione antivirale dell’IFN. A. Produzione dell’interferon (IFN) in risposta a una infezione virale. I PRRs coinvolti nella sintesi di IFN di
tipo I/III durante un’infezione virale sono i TLR2/4, localizzati sulla membrana plasmatica, i TLR3/7/8/9, espressi sulle membrane degli endosomi e alcuni sensori citoplasmatici
di acidi nucleici (cGAS, DAI, IFI16, RIG-1, MDA5, PKR, 2'5'OAS). La sintesi di IFN-α/β e di IFN-λs avviene in seguito al riconoscimento di proteine virali (TLR2 e TLR4), di polimeri di
RNA a doppia (TLR3, RIG-1, MDA5, PKR, 2'5' OAS) o a singola elica (TLR7/8 e RIG-1), e di molecole di DNA (TLR9, cGAS, DAI, IFI16) prodotte durante il ciclo vitale del virus. Il
signalling intracellulare, diversificato a seconda del PRR stimolato, porta all’attivazione di fattori di trascrizione (ad es. NF-κB, IRF7 e IRF3), che traslocando dal citoplasma al
nucleo inducono la sintesi di numerosi mRNA codificanti citochine e IFNs. Mentre gli IFN di tipo I/III vengono sintetizzati dalla cellula dopo il legame di proteine o acidi nucleici
virali ai PRRs, l’IFN-γ viene prodotto principalmente dalle cellule NK e dai linfociti T in risposta allo stimolo di microbi, mitogeni, antigeni o citochine. B. Meccanismo d’azione
antivirale dell’IFN. L’IFN secreto dalle cellule infette si lega a specifici recettori situati sulla membrana plasmatica. Gli IFN di tipo I (α/β) legano un recettore costituito da due
proteine strutturalmente correlate (IFNAR1 e IFNAR2), mentre gli IFN di tipo III (IFN-λ1-4) riconoscono un recettore formato da 2 subunità: IL28R o IFNLR1 e IL10R2. Ad
entrambi i recettori sono ancorate le proteine Tyk2 e JAK1. Al contrario, l’IFN-γ attiva un recettore costituito da due catene polipeptidiche, IFNGR1 e IFNGR2, associato alle
proteine JAK1 e JAK2. Il legame ad alta affinità degli IFN di tipo I-III con i recettori specifici attiva delle vie di trasduzione del segnale che portano alla traslocazione nel nucleo di
complessi proteici che stimolano la trascrizione di centinaia di geni IFN-indotti (ISGs, IFN stimulated genes) in seguito al legame a sequenze denominate ISRE (IFN-stimulated
response element, per gli IFN α/β e IFNλs), o GAS (IFN-gamma-activated sequence, per l’IFN-γ).
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Figura 68.2 L’azione dell’IFN di tipo I (che comprende anche i più noti IFN alfa e beta) nei confronti delle
infezioni virali. Vedi testo per maggiori infomazioni.



New issues in antiviral therapy

• The emergence of resistant viral variants

• Residual viremia and eradication of chronic 

infection

• Antiviral therapy as prevention.  

• Pharmacogenetics 

• Toxicity  

• Therapeutical drug monitoring

• New class of antiviral drugs



NEW TARGET

CELLULAR 
TARGET



Model of HDF roles in the HIV life cycle. With the stages of the HIV life cycle as a framework, each HDF was placed at the position most likely to 

elicit HIV dependency. The function and subcellular location of HDFs were determined with the use of multiple databases (rationale, table S4). 

Some proteins are in multiple locations to represent more than one possible role in the HIV life cycle. Newly identified HDFs (red or blue, the latter 

if they inhibited HIV in part two only); previously implicated HDFs detected in the screen (green), or not detected but with a relevant interaction 

(gray); HIV protein (black): matrix (MA), reverse transcriptase (RT), integrase (IN), envelope (gp41, gp120) (ENV). Unfolded protein response, 

UPR.

Science 15 February 2008:Vol. 319. no. 5865, pp. 921 - 926
Identification of Host Proteins Required for HIV Infection Through a 
Functional Genomic Screen . Abraham L. Brass et al.



Harris and Liddament, 2004; 
Nature Reviews Immunology 

ABOBEC is a cytidine-deaminase that, when packaged into virions, causes extensive
G-to-A hypermutation during reverse trascription compromising the stability and functionality 
of the viral cDNA



Harris and Liddament, 2004; 
Nature Reviews Immunology 

ABOBEC is a cytidine-deaminase that, when packaged into virions,  causes extensive
G-to-A hypermutation during reverse trascription compromising the stability and functionality 
of the viral cDNA
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Heinrich G. Göttlinger
Nature 451, 406-408(24 January 2008)

Tetherin is an IFN-inducible protein that causes retention 
of viral particles on the cell surfaces 
Neil, S. J. D., Zang, T. & Bieniasz, P. D.  Nature 451,425–430 (2008).



Tetherin is an IFN-inducible protein that causes retention 
of viral particles on the cell surfaces – vpu counteract the action of tetherin
Neil, S. J. D., Zang, T. & Bieniasz, P. D.  Nature 451,425–430 (2008).

Heinrich G. Göttlinger
Nature 451, 406-408(24 January 2008)

VPU




