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INTRODUCTIONINTRODUCTION

Parasitisme et réplication intracellulaire obligatoire des virus

Développement lent et difficile de la chimiothérapie antivirale 

Création des premières molécules antivirales 
puis multiplication des molécules et des cibles

Ces molécules sont classées selon 
leur action sur les étapes du cycle 
de multiplication virale

C i b l e s  m o l é c u l a i r e s  d e s  a n t i v i r a u x

R é p l i c a t i o n

T r a n s c r i p t i o n
M a t u r a t i o n -
a s s e m b l a g eF i x a t i o n

P é n é t r a t i o n

Premiers traitements antiviraux:  années 1960

Vaccination antivariolique: 1796

La connaissance du cycle de multiplication virale 

et la caractérisation des éléments structuraux des virus
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CLASSIFICATION ET MECANISMES DCLASSIFICATION ET MECANISMES D’’ACTION DES ANTIVIRAUXACTION DES ANTIVIRAUX

INHIBITEURS DE FIXATION

Inhibiteurs non spInhibiteurs non spéécifiques de fixation cifiques de fixation 
(interaction électrostatique)

O

O

OSO3
-

OSO3
-

-O3SO

Dextran sulfate

n

SO3
- SO3

- SO3
- SO3

-

Polyvinyl sulfonate

PolyanionsPolyanions Virus 
enveloppés

PRO 2000PRO 2000 (cellulose sulfate): phase III(cellulose sulfate): phase III
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CLASSIFICATION ET MECANISMES DCLASSIFICATION ET MECANISMES D’’ACTION DES ANTIVIRAUXACTION DES ANTIVIRAUX

INHIBITEURS DE FIXATION

Antagonistes de rAntagonistes de réécepteurs: Analogues de rcepteurs: Analogues de réécepteurs cepteurs 
et de coret de coréécepteurscepteurs

Actifs in vitro

CELLULE (cytoplasme)

VIRUS (intérieur de la particule)

gp41
gp120

CD4
CXCR4

ou CCR5

CD4 soluble

Enveloppe

Cytoplasme

-- AntiAnti--CD4:CD4: CD4 soluble, , PRO542 ((immunoadhimmunoadhéésinesine
CD4CD4--IgG2)IgG2)
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CLASSIFICATION ET MECANISMES DCLASSIFICATION ET MECANISMES D’’ACTION DES ANTIVIRAUXACTION DES ANTIVIRAUX

INHIBITEURS DE FIXATION

Antagonistes de rAntagonistes de réécepteurs: Analogues de rcepteurs: Analogues de réécepteurs cepteurs 
et de coret de coréécepteurscepteurs

--AntiAnti--CCR5:CCR5: analogues RANTES, analogues RANTES, PRO 140
(anticorps), SCH(anticorps), SCH--C, SCHC, SCH--D, D, maraviroc, , vicrivirocvicriviroc

-- AntiAnti--CXCR4CXCR4:  bicyclames

Inhibiteurs de fixation 
aux co-recépteurs

Inhibiteurs de fixation 
au CD4
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CLASSIFICATION,  MECANISMES D’ACTION:

- INHIBITEURS DE FIXATION

- INHIBITEURS DE FUSION ET PENETRATION

INHIBITEURS DE FUSION ET PENETRATION

- EnfuvirtideEnfuvirtide=T20=T20, T1249, T1249, SifuvirtideSifuvirtide

Peptides

Inhibiteurs de fixation 
aux co-recépteurs

Inhibiteurs de fixation 
au CD4

Inhibiteurs de fusion 
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CLASSIFICATION,  MECANISMES D’ACTION:
- INHIBITEURS DE FIXATION
- INHIBITEURS DE FUSION ET PENETRATION
- INHIBITEURS DE DECAPSIDATION

INHIBITEURS DE DECAPSIDATION

-- Indirects: Indirects: amantadineamantadine et  et  rimantadinerimantadine

-- Directs: Directs: ArildoneArildone, , ChalconeChalcone

Inhibition de la décapsidation par augmentation du 
Ph de la vacuole d’endocytose

Actifs sur le virus de la grippe A

Inhibition de la décapsidation par fixation sur les 
protéines de capside          stabilisation de la 
capside

Actif sur les Entérovirus et Rhinovirus
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CLASSIFICATION,  MECANISMES D’ACTION:
- INHIBITEURS DE FIXATION
- INHIBITEURS DE FUSION ET PENETRATION
- INHIBITEURS DE DECAPSIDATION
- INHIBITEURS D’INTEGRASE

INHIBITEURS D’INTEGRASE

-- RaltegravirRaltegravir

-- ElvitegravirElvitegravir

Inhibition de l’intégration de génome viral

Actifs sur VIH

phase III
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CLASSIFICATION,  MECANISMES D’ACTION :
- INHIBITEURS DE FIXATION
- INHIBITEURS DE FUSION ET PENETRATION
- INHIBITEURS DE DECAPSIDATION
- INHIBITEURS D’INTEGRASE
- INHIBITEURS DE REPLICATION

Les plus utilisés en clinique

Agissent sur les enzymes de réplication des virus dont
les polymles polyméérases viralesrases virales +++

Transcriptases inverses, Transcriptases inverses, 
ARN ARN polpol ARN dARN déépendantespendantes

ADN ADN polpol

Uniquement 
cellules infectées

AND pol virales plus affine  pour 
l’antiviral que AND pol cellulaires

On distingue: - les inhibiteurs des ADN polymles inhibiteurs des ADN polyméérases viralesrases virales

analogues nucléosidiques

analogues nucléotidiques

analogues de pyrophosphates

inhibiteurs non nucléosidiques

- les autres inhibiteurs de rles autres inhibiteurs de rééplicationplication
inhibiteurs des ARN polymérases  
inhibiteurs des ARNm viraux

INHIBITEURS DE REPLICATION

RTRT

ADN ADN polpol
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INHIBITEURSINHIBITEURS DES ADN POLYMERASESDES ADN POLYMERASES

Analogues de substrat de lAnalogues de substrat de l’’enzymeenzyme Non analogues de substratNon analogues de substrat

Action  non compétitiveAction compétitive

Synthèse d ’ADN

O P

O

-O

O P

O

-O

O P

O

O-

O BX+1

Nucléoside triphosphate

ADN polyméraseOH

BX

O P

O

O

O-

Brin d ’ ADN

BX

O P

O

O

O-

Brin d ’ ADN

BX+1

O P

O

O

O-

OH

Ajout d ’un 
nucléotide
au brin d’ADN

+
P

O

-O

O-O P

O

-O

O-

Libération
d’un pyrophosphate

Rappel
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Les analogues Les analogues nuclnuclééosidiquesosidiques

Structure générale des analogues nucléosidiques

HO O B

OH

Substitution
d’atomes

Rupture 
du cycle

Remplacement
du sucre par un
autre

Modification
de l’hydroxyle Addition de 

groupements 
fonctionnels

Modification de
la base azotée

Structure
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Activation

Promédicaments inactifs Actifs
TriphosphorylationTriphosphorylation

Kinases

Les analogues Les analogues nuclnuclééosidiquesosidiques

Aciclovir (ACV)
Thymidine
kinase (HSV, VZV)

ACV-monophosphate
(ACV-MP)

ACV-diphosphate
(ACV-DP)

ACV-triphosphate
(ACV-TP)

Ganciclovir (GCV)
Ganciclovir
kinase (CMV)

GCV-MP

GCV-DP

GCV-TP

Zidovudine (AZT)

AZT-MP

AZT-DP

AZT-TP

Inhibition dInhibition d ’’ADN polymADN polymééraserase
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Mode d’action

Agissent par compétition avec les 
nucléosides triphosphatés naturels

Blocage de l’élongation 
de la chaîne d’ADN

Les analogues Les analogues nuclnuclééosidiquesosidiques

Brin d’ADN
P

P

OH

P

OH

NuclNuclééotide naturelotide naturel
PP

PPP

Analogue Analogue nuclnuclééosidiqueosidique

triphosphoryltriphosphoryléé

CompCompéétitiontition

Brin d’ADN
P Bx

P Bx+1

P Bx+2

P Bx+3

OH

PP

TerminaisonTerminaison

Bx

Bx+1

Bx+2

Bx+2
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- IododIododééoxyuridineoxyuridine IDU et IDU et IododIododééoxycytidineoxycytidine IDCIDC: très toxiques 
par voie générale, usage local dans kératite à HSV

Les analogues Les analogues nuclnuclééosidiquesosidiques

- AciclovirAciclovir: analogue de guanosine, faible toxicité, action limitée   
aux cellules infectées, actif sur HSV et VZV (CMV)

- GanciclovirGanciclovir: analogue de guanosine, actif sur CMV,HSV, HHV6

- ValaciclovirValaciclovir: prodrogue de l’aciclovir, meilleur biodisponibilité, 
actif sur HSV et VZV (CMV)

- PenciclovirPenciclovir et son promed FamciclovirFamciclovir: actif sur VZV et HSV 
(y compris certaines souches d’HSV résistantes à l’aciclovir), VHB?

- VidarabineVidarabine (Vira(Vira--A):A): active sur HSV, VZV, VHB
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Les analogues Les analogues nuclnuclééosidiquesosidiques

- AntiAnti--rréétroviraux:troviraux: actifs sur VIH, agissent par inhibition de la 

transcriptase inverse, AzidothymidineAzidothymidine (AZT), ZalcitabineZalcitabine (ddC),

DidanosineDidanosine (ddI), AbacavirAbacavir, StavudineStavudine (D4T), combivircombivir

(AZT+3TC), LamivudineLamivudine (3TC), EmtricitabineEmtricitabine, DAPDDAPD

Action sur VHB

-- EntecavirEntecavir
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Les analogues nuclLes analogues nuclééotidiquesotidiques

Structure Nucléotides monophosphates artificiels

Mode d’action

Promédicaments inactifs Actifs
DiphosphorylationDiphosphorylation

Kinases

Inhibitiontion compétitive

Molécules

- CidofovirCidofovir: actif sur CMV, VHB, HSV (y compris ACV R), HHV6, ADV

- TTéénofovirnofovir et son promed ttéénofovirnofovir disoproxyldisoproxyl fumaratefumarate: bonne 
tolérance, dose unique, utilisé chez patients VIH+ en échec 
thérapeutique et VHB

- AdAdééfovirfovir et son promed AdAdééfovirfovir dipivoxildipivoxil : actif sur VHB, VIH 
CMV, HSV (y compris ACV R)
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Les analogues de pyrophosphateLes analogues de pyrophosphate

- FoscarnetFoscarnet: agit par inhibition compétitive au site de liaison du  
pyrophosphate dans le site actif de l’enzyme, sans 
phosphorylation préalable 

Les inhibiteurs non Les inhibiteurs non nuclnuclééosidiquesosidiques

- Agissent par modification de conformation du site 
actif de l’enzyme

- Actifs sur VIH1

- NNéévirapinevirapine, DDéélarvidinelarvidine, LovirideLoviride, EfavirenzEfavirenz

- Actif sur CMV, VIH, HSV (y compris ACV R), HHV6
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AUTRES INHIBITEURS DE REPLICATION

Inhibiteurs des ARN polymInhibiteurs des ARN polyméérasesrases--ARN dARN déépendantespendantes

- GuanidineGuanidine: actif sur Entérovirus, sélection rapide de mutants 
résistants

- RibavirineRibavirine: analogue nucléosidique, actif sur VHC, Arénavirus 
dicuté pour VRS et virus grippal

Inhibiteurs de transcription/traductionInhibiteurs de transcription/traduction

- RibavinineRibavinine: agit sur la maturation des ARNm viraux, inhibition de 
l’activité transcriptase

- InterfInterfééron alpharon alpha: dégradation des ARNm viraux, inhibition de la 
traduction, agit sur les étapes d’assemblage, actif sur VHC, VHB, 
administré seul ou avec Lamivudine pour VHB et avec Ribavirine
pour VHC

Inhibiteurs des Inhibiteurs des ARNmARNm
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INHIBITEURS DE MATURATION

- Ce sont des inhibiteurs des protéases virales, actifs sur le VIH

- SaquinavirSaquinavir, , RitonavirRitonavir, , IndinavirIndinavir, , NelfinavirNelfinavir, , AmprAmpréénavirnavir, , 
TipranavirTipranavir, , LopinavirLopinavir

INHIBITEURS DE LIBERATION

- Inhibiteurs de neuraminidase des virus de la grippe A et B

- OseltamivirOseltamivir, , ZanamivirZanamivir: action préventive et curative sur 
GA et GB

INHIBITEURS D’ASSEMBLAGE

InterfInterfééronsrons

CLASSIFICATION,  MECANISMES D’ACTION :
- INHIBITEURS DE FIXATION
- INHIBITEURS DE FUSION ET PENETRATION
- INHIBITEURS DE DECAPSIDATION
- INHIBITEURS D’INTEGRASE
- INHIBITEURS DE REPLICATION
- INHIBITEURS D’ASSEMBLAGE
- INHIBITEURS DE MATURATION
- INHIBITEURS DE LIBERATION
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Limites de lLimites de l ’’activitactivitéé antiviraleantivirale
DifficultDifficultéé àà contrôler la rcontrôler la rééplication plication àà haut niveauhaut niveau
ImpossibilitImpossibilitéé àà ééradiquer lradiquer l’’infection latente infection latente 

SpSpéécificitcificitéé en gen géénnééral ral éétroite troite 
NNéécessitcessitéé dd’’un diagnostic un diagnostic éétiologique prtiologique prééciscis
Pas de thPas de théérapie rapie àà large spectrelarge spectre
Absence de molAbsence de moléécules efficaces pour certains virus cules efficaces pour certains virus 

CoCoûûtt

ToxicitToxicitéé cellulairecellulaire

LIMITES DES TRAITEMENTS ANTIVIRAUXLIMITES DES TRAITEMENTS ANTIVIRAUX

Plusieurs antiviraux sont activPlusieurs antiviraux sont activéés s 
par des enzymes cellulairespar des enzymes cellulaires

Peuvent donc Peuvent donc être activêtre activéés même s même 
dans cellules non infectdans cellules non infectéées es 

- Toxicité médullaire: AZT, Ganciclovir, Ribavirine

- Toxité rénale: Foscarnet

- Toxicité neuropsychique: Interféron, Amantadine, Rimantadine, Vidarabine

- Troubles du métabolisme: Inhibiteurs des protéases
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P

P

OH

P

OH

PP

PPP

Faible concentration
de l ’analogue dans le 
site actif de l ’enzyme
(défaut d ’accès ou de
production)

P Bx

P Bx+1

P Bx+2

Elimination de
l ’analogue après
incorporation
(pyrophosphorolyse
ou ATP-lyse)

Bx

Bx+1

Bx+2

Bx+2

PPP Bx+2

P

P

OH

Bx

Bx+1

+ PPi

Mutation d ’enzyme 
de phosphorylation

Mutation d ’ADN
polymérase

ÉÉmergence de la rmergence de la réésistancesistance
LIMITES DES TRAITEMENTS ANTIVIRAUXLIMITES DES TRAITEMENTS ANTIVIRAUX

apparition et accumulation de mutations dans les enzymes apparition et accumulation de mutations dans les enzymes 
cibles des antivirauxcibles des antiviraux

Ex: Mécanismes de résistance 
aux analogues nucléosidiques
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ÉÉCHAPPEMENT AUX ANTIVIRAUXCHAPPEMENT AUX ANTIVIRAUX

Pb Pb ““pharmacologiquespharmacologiques””
-- adhadhéésion au traitement sion au traitement 

-- malabsorption malabsorption 

-- interactions minteractions méédicamenteuses dicamenteuses 

-- pbpb de transformation : ex phosphorylation de transformation : ex phosphorylation 

RRéésistancesistance
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EVALUATION DE LEVALUATION DE L’’ACTIVITE ANTIVIRALE IN VITROACTIVITE ANTIVIRALE IN VITRO

TESTS PHENOTIPIQUES OU ANTIVIROGRAMME

TESTS GENOTIPIQUES

Basés sur le séquençage

CI50 / CI90 : concentration 
inhibitrice de l’antiviral 
réduisant respectivement de 
50% et de 90% la 
multiplication virale

Basés sur la culture 
cellulaire du virus en 
présence de concentrations 
croissantes de l’antiviral

Concentrations croissantes de l’antiviral

Dilutions 
décroissantes 

du virus
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DÉVELOPPEMENTS DE LA CHIMIOTHÉRAPIE ANTIVIRALE

Modulation pharmacologiqueModulation pharmacologique
Antiviraux entre eux : inhibiteurs de protAntiviraux entre eux : inhibiteurs de protééasease
Avec autres molAvec autres moléécules : cules : hydroxyurhydroxyurééee

Associations dAssociations d’’antivirauxantiviraux
DirigDirigéés contre la même cibles contre la même cible
DirigDirigéés contre des cibles diffs contre des cibles difféérentesrentes

DDééveloppement de veloppement de prodroguesprodrogues
ValaciclovirValaciclovir --------------> > acicloviraciclovir
ValganciclovirValganciclovir --------------> > ganciclovirganciclovir
FamciclovirFamciclovir --------------> > penciclovirpenciclovir
BisBis--POM PMEA POM PMEA --------------> > adadééfovirfovir
RibavirineRibavirine --------------> > viramidineviramidine, , taribavirintaribavirin, , levovirinlevovirin
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DDÉÉVELOPPEMENTS DE LA CHIMIOTHVELOPPEMENTS DE LA CHIMIOTHÉÉRAPIE ANTIVIRALERAPIE ANTIVIRALE

Nouvelles cibles thNouvelles cibles théérapeutiquesrapeutiques
Autres enzymes : Autres enzymes : intintéégrasegrase

TK (UL97): TK (UL97): MaribavirMaribavir (inhibition encapsidation)

Autres composants viraux : ARN (ribozymes) Autres composants viraux : ARN (ribozymes) 
ADN (ADN (oligonucloligonuclééotidesotides antisensantisens))
FomivirsenFomivirsen: CMV : CMV (intravitrintravitrééenen))

Inhibiteurs de facteurs de rInhibiteurs de facteurs de réégulation: gulation: mmééthisazonethisazone

Nouvelles molNouvelles moléécules (anciennes cibles thcules (anciennes cibles théérapeutiques)rapeutiques)
AntiprotAntiprotééasease : : bevirimatbevirimat (gag VIH) (gag VIH) 

BILN 2061BILN 2061 (VHC)(VHC)
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CONCLUSIONCONCLUSION

Il y a quelques annIl y a quelques annéées on ne disposait des on ne disposait d’’aucune drogue antivirale aucune drogue antivirale 

aujourdaujourd’’hui les hui les molmoléécules antivirales se sont multiplicules antivirales se sont multipliéées ainsi que es ainsi que 

les ciblesles cibles et ce grâce aux connaissances apportet ce grâce aux connaissances apportéées notamment par es notamment par 

la cristallographie la cristallographie 

MalgrMalgréé les insuffisances de cette chimiothles insuffisances de cette chimiothéérapie antivirale dont rapie antivirale dont 

uneune activitactivitéé non virucidenon virucide et uneet une éémergence rapide de mutantsmergence rapide de mutants

rréésistantssistants ils permettent pour certaines infections la ils permettent pour certaines infections la guguéérisonrison et et 

pour dpour d’’autres au moins uneautres au moins une amaméélioration du pronostic de la lioration du pronostic de la 

maladie et de la qualitmaladie et de la qualitéé de vie des patientsde vie des patients
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Test de sensibilité avec virus recombinant

Echantillon
biologique

Extraction du 
génome viral

Gène cible
Recombinaison

Plasmide contenant un génome viral
de référence délété du gène cible

Génome recombinant

Culture

Virus recombinant

Test de sensibilité

Amplification
génique

Culture
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Echantillon
biologique

Extraction du 
génome viral

Gène cible porteur
de mutations

PCR

Détermination de
séquence nucléotidique

Hybridation avec 
sondes spécifiques 
des mutations

Interprétation de la  
présence des mutations
en termes de résistance
(algorithmes)

Détection génétique de la résistance

http://www.infectiologie.org.tn



Action des inhibiteurs de protéases

Cellule 
infectée
par le VIH

Evagination
membranaire

Bourgeonnement Maturation

Particule virale
immature
(non infectieuse)

Précurseurs protéiques

Particule virale
mature
(infectieuse)

S

N
N

CH3

N
O

N
OH N

O

O
S

N

Ritonavir
Inhibition

Protéines de core
Enzymes : protéase, transcriptase 
inverse, intégrase

Protéase
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Aciclovir (ACV)

Thymidine
kinase (HSV, VZV)

ACV-monophosphate
(ACV-MP)

ACV-diphosphate
(ACV-DP)

ACV-triphosphate
(ACV-TP)

Ganciclovir (GCV)

Ganciclovir
kinase (CMV)

GCV-MP

GCV-DP

GCV-TP

Zidovudine 
(AZT)

AZT-MP

AZT-DP

AZT-TP

Cidofovir
(HPMPC)

HPMPC-MP

HPMPC-DP

Inhibition dInhibition d ’’ADN polymADN polymééraserase

Activation des analogues nuclActivation des analogues nuclééotidiques:otidiques: DiphosphorylationDiphosphorylation
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RRééplicationplication

Transcription Maturation-
assemblage

Fixation

Pénétration

Cibles moléculaires des antiviraux

Libération

Actifs uniquement sur des virus en phase de multiplication ⇒
non virucidesnon virucides

Intégration
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