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1 Inledning

Detta memo kan beskrivas som en popularvetenskaplig sammanfattning av forskning kring
smittbromsande mediciner mot virus, s kallade antivirala lakemedel, och vander sig till lasare med
en naturvetenskaplig bakgrund. Syftet med memot, som darmed har styrt fokus, inriktning och
innehall, ar att genomfdra en intern kompetensutveckling och kunskapsspridning inom projektet
Effekter och Medicinskt Skydd.

Forskning och kunskap om antivirala lakemedel ar hégaktuell just nu, inte minst p.g.a. covid-19
pandemin. Memot &r tankt att ge en inblick i pagaende forskning om vardriktade antiviraler.
Inledningsvis introduceras l&saren till hur antiviraler kan vara riktade antingen mot viruset eller mot
den organism som infekterats av viruset, dvs. varden. Endast ca 10 % av godkanda antiviraler riktas
mot vardens celluldra mekanismer, de allra flesta slar direkt mot viruset. Inom forskning och
utveckling syns ett okat fokus pa vardriktade antiviraler, antagligen p.g.a. fordelar sasom storre
mojlighet att behandla flera virus med samma substans och mindre problematik med resistens.
Efterfoljande kapitel fokuserar pa vardriktade antiviraler och tar upp exempel pa vilka
vardmekanismer som befintliga antiviraler riktar sig mot, bade godkanda och sadana som utreds i
kliniska provningar. | kapitel fyra beskrivs metoder for hur nya vardmal identifieras, valideras och
sedan screenas for inhibitorer med antiviral aktivitet. Memot tar kortfattat upp risker med att rikta
antiviraler mot varden. | det avslutande kapitlet sammanfattas huvudpunkterna, foljt av en
framtidsutblick som kopplar dagsléaget i forskning och utveckling till aktuellt omvérldslége och
Sveriges totalforsvar.

2 Introduktion till antivirala lakemedel

Idag finns det fler &n 11 000 namngivna virus i varlden[1] varav ca 2 % orsakar sjukdom hos
manniskor.[2] Man tror att endast en brakdel av alla virus &r upptéackta; det finns bade fler virus
totalt och fler virus som orsakar ohélsa hos manniskor &n de man hittills k&nner till. Férebyggande
behandling i form av vaccinering har funnits sedan 1796, medan det forsta antivirala l&kemedlet,
som till skillnad fran vacciner riktar sig mot en pagaende infektion, kom i bérjan av 1960-talet
(idoxuridine mot herpes simplex virus, HSV).[3] Trots att forskning pagatt under Iang tid finns idag
antivirala lakemedel godkénda for behandling av endast ett tiotal virussjukdomar,[2] och majoriteten
riktar sig mot kroniska infektioner som humant immunbristvirus (HIV) och hepatit C (HCV).[4]

Vaccin forebyggande lakemedel som tillfors kroppen for att den ska utveckla
antikroppar och framkalla ett skydd mot specifik infektion

Profylax atgéard(er) for forhindrande av sjukdom, ej nddvandigtvis genom
aktivering avimmunsystemet

Antiviralt lakemedel medicin som tas for att behandla pagaende virusinfektion
2.1 Virusriktade antiviraler jamfort med vardriktade
antiviraler

De allra flesta antiviraler, runt 90 %, slar direkt mot viruset och dess proteiner, och ar sa kallade
virusriktade antiviraler (Figur 1a).[5] Detta tillvagagangssatt dr effektivt mot ett specifikt virus eller
en mindre grupp narbeslaktade virus. Virusriktade antiviraler kan inhibera bade strukturella
(exempelvis nukleokapsiden, hélje-glykoprotein) och icke-strukturella protein (exempelvis
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proteaser, polymeraser, kinaser) for att begransa infektionen.[6] Ett exempel pa en virusriktad
antiviral &r sofosbuvir som anvénds i behandling av HCV. Sofosbuvir binder till och inhiberar
virusets RNA-polymeras och hindrar darmed syntetisering av viralt RNA.[7]

En nackdel med virusriktade antiviraler ar just deras specificitet och effektivitet mot en begransad
virusgrupp; det har visat sig svart att utveckla virusriktade antiviraler som har ett brett spektrum, dvs
ar effektiva mot en stdrre grupp virus. Eftersom det & omojligt att med sékerhet veta exakt vilket
virus som kommer orsaka (med eller utan intention) nésta epidemi/pandemi finns en valdigt
begransad beredskap baserat pa virusriktade antiviraler. Ytterligare problematik med virusriktade
antiviraler ar att dessa ofta tappar i effektivitet over tid p.g.a. uppkommen resistens. Den genetiska
variationen hos virus ar stor och ett selektionstryck fran antiviraler kan leda till att resistens
uppstar.[2]

Ett satt att kringga virusriktade antiviralers snava specificitet och resistens ar genom att utveckla
generella (s.k. bredspektriga) antiviraler, alltsa lakemedel riktade mot flera olika virus genom att
inhibera en gemensam eller generell viral funktion eller struktur (Figur 1b). Pa sa sétt behdver man
inte ha vetskap om exakt vilket virus eller virusvariant som orsakat infektionen, och medicinering
kan sattas in i ett tidigt skede. En utmaning med att utveckla bredspektriga virusriktade antiviraler ar
att virus strukturellt &r valdigt diversa med en stor genetisk heterogenitet. Influensavaccinet ar ett bra
exempel som illustrerar diversiteten hos virus, detta vaccin gors om arligen for att anpassas till
den/de genetiska variant/er av viruset som dominerar just den aktuella sésongen. Det vanligaste
malproteinet for bredspektriga virusriktade antiviraler ar polymeraser vars struktur ar relativt val
konserverat 6ver manga virusfamiljer.[2]

Virus &r intracelluldra parasiter som nyttjar vérdens celluldra funktioner och energikéllor till gagn for
sin egen livscykel.[8] Antivirala lakemedel som slar mot varden for att begransa en virusinfektion,
s.k. vardriktade antiviraler, &r ofta bredspektriga eftersom virus fran olika slakten tenderar att
utnyttja samma vardmekanismer. Interaktioner mellan virus och vard som &r nédvandiga for virusets
livscykel ar potentiella mal for véardriktade antiviraler. Férdelar med vardriktade Gver virusriktade
antiviraler ar t.ex. att det finns ett stérre urval potentiella malproteiner i varden &n hos virus och
dessutom mindre risk for utveckling av resistens.[2] Det kan ocksa vara problematiskt att hamma
funktioner och processer i vardcellen, potentiella konsekvenser och risker gas igenom i kapitel fem.

Antiviral A ' i @
Antiviral med . \';
L brett spektrum Y Virdriktad antiviral
Antiviral B —___® \/. e @ med brett spektrum Viirdtaktor .

Figur 1. Schematisk bild som illustrerar olika typer av antiviraler: a) virusriktade, b) bredspektriga virusriktade, c)
bredspektriga vardriktade.

2.2 Behovet av en arsenal av bredspektriga antiviraler

Covid-19 pandemin &r det senaste i raden av storre utbrott som har belyst allvaret i virusorsakade
infektioner. Det uppmérksammades tidigt ett behov av fler verktyg for att kunna begrénsa utbrottets
spridning, vilket ledde till en global fokusering pa forskning och utveckling av antiviraler, parallellt
med vaccinutveckling.[9]

Under pandemin blev avsaknaden av generella virushammande lakemedel en akut fraga, men det
blev ocksa tydligt att det finns behov att utveckla effektiva behandlingar bade mot redan existerande
och mot nya akuta virusinfektioner. Detta skulle bidra till att bygga upp en beredskap for eventuella
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kommande utbrott, bade naturliga och avsiktliga, for att battre klara oss igenom en framtida kris.[10]
Ingen vet vilket virus som kan komma att orsaka nésta stora utbrott, men med battre forberedelser
och med tillgang till en arsenal av bredspektriga antiviraler kan vi forhoppningsvis begransa
spridning i ett tidigt skede och déarmed spara liv och lidande. Efterstravansvart ar en beredskap med
bredspektriga antiviraler som redan genomgatt fas 1 studier och snabbt kan ga in i fas 2 och 3 nar
behov uppstar.

Behovet av bredspektriga antiviraler beror inte enbart pa severe acute respiratory syndrome
coronavirus (SARS-CoV-2) utbrottet; pa FOI ses ett direkt behov kopplat till omvarldslaget. Det
finns virus som skulle kunna spridas i antagonistiskt syfte, och det kan uppkomma behov av att
kunna skicka in personal i omraden med endemisk spridning av farliga virus dar behandling saknas
idag. Bredspektriga antiviraler som potentiellt kan tas i profylaktiskt syfte skulle da vara 6nskvart.
Fordelaktigt & om man dessutom kan identifiera bredspektriga substanser med antimikrobiell effekt
som hdmmar en gemensam generell funktion hos flera typer av patogener. En behandling som vid
behov skulle kunna kombineras med mer specifik antiviral, antibakteriell eller anti-toxinell
behandling.

3 Vardmekanismer som befintliga antiviraler
riktas mot

Majoriteten av det totala antalet antiviraler &r virusriktade och endast ca 14 % ar vardriktade (Figur
2). Ar 2020 fanns det 12 vardriktade antivirala lakemedel godkanda av den amerikanska
lakemedelsmyndigheten the US Food and Drug Administration (FDA) (Tabell 1), av dessa var fem
stycken interferoner (IFN) som i huvudsak aktiverar cellens immunforsvar.[4], [11] De senaste aren
ses ett Okat fokus mot vardriktade antiviraler och 2018 motsvarade dessa 27 % av det totala antalet
antivirala lakemedel som utreddes i kliniska studier.[4] Antiviral-forskning generellt, och forskning
pa bredspektriga vardriktade antiviraler speciellt, fick ytterligare ett stort uppsving under covid-19
pandemin 2019-2022.[5], [8] Majoriteten av redan godkanda antiviraler och sadant som ar under
utvecklingsfas &r baserat pd sma molekyler, men dar
TR finns ocksa proteiner (interferoner, monoklonala
antikroppar och peptider).[4]

Celluldra mekanismer som virus utnyttjar for sin egen

livscykel &r potentiella mal for vardriktade antiviraler

virus 86% (Figur 3). Dessa mekanismer kan forenklat delas in i
foljande fyra klasser: virusets intrade till cellen,
kopiering av virusets arvsmassa, viruspartikelns
ihopsattning, samt immunférsvars-inducerande
mekanismer (via IFN).[12]

interferoner 6%

Figur 2. Proportion virusriktade och vardriktade
antiviraler 2020.[4], [11]

3.1 Inhibitorer mot virusets intrade i cellen

Forsta steget i ett virus livscykel ar intradet i cellen. Beroende pa virustyp sker detta pa olika sétt
men de vanligaste ar direkt membranfusering eller endocytos, dvs. upptag genom att membran-
vesiklar formas. Oavsett hur intrédet sker krévs det att viruset kommer nédra och interagerar med
vardcellen for att kunna tas in. Virus interagerar med och nyttjar receptorer pa vardcellens yta infor
intrade och denna interaktion har identifierats som ett potentiellt mal for vardriktade antiviraler.

Ett exempel pa en receptor som redan &r ett validerat mal for en FDA-godkénd vardriktad antiviral ar
C-C kemokinreceptor typ 5 (CCR5). Antiviralen maraviroc binder till CCR5 och &r en negativ
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allosterisk modulator som férandrar den tredimensionella strukturen hos receptorn sa att virusets
glykoprotein inte kan binda och darmed inte tas upp av cellen. Maraviroc &r godkand for HIV-
behandling. Inhibering av CCR5 utvarderas ocksa som behandling inom ett flertal andra sjukdomar
(bl.a. olika cancerformer, hjart/lung-sjukdom, komplikationer vid transplantation, osv.) med
kandidater i bade prekliniska och kliniska studier.[13]

Receptor-tyrosinkinaser (RTK) ar involverade i cellsignalering som aktiverar manga olika cellulara
processer.[14], [15] Det finns RTK-inhibitorer som &r FDA-godkanda for behandling av olika
cancerformer och inflammatoriska sjukdomar, men ingen mot virus. Man har sett att clathrin-
medierad endocytos av flera olika virus (HCV, Zika virus (ZIKV), DENV, SARS-CoV-2) kan
blockeras genom att inhibera olika RTK och med den bakgrunden foreslas RTK som potentiellt mal
for bredspektriga vardriktade antiviraler.[16]

Exempel pa andra receptorer som ar involverade i virusintrade och som utvarderas som potentiella
terapeutiska mal (och exempel pa virus som nyttjar dem) &r heparansulfat receptorn (dengue virus
(DENV)) och [17] angiotensinomvandlande enzym 2 (ACE2) receptorn (SARS-CoV-2).[18]
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Tabell 1. FDA-godkanda vardriktade antiviraler (endast monoterapier) fram till &r 2020 (interferonbaserade
antiviraler listade separat i slutet). Tabell baserad pé review [4] och review [11].

Datum/Date

2024-05-23

Memo nummer/Number

FOI Memo 8539

Sidnr/Page no
6 (16)

Handels- Generiskt namn  Vardmekanism  Vardfaktor Godkand fér Godkand
namn virus ar
Condylox podofilox Cytotoxisk Tubilin HPV Sma- 1990
molekyl
Aldara imiquimod Immuno- TLR7-agonist HPV Sma- 1997
modulator molekyl
Rebetol ribavirin Replikering Ett flertal (ex. HCV Sma- 1998
IMPDH) molekyl
Abreva docosanol Intrade Plasma- HSV Sma- 2000
membran molekyl
Veregen sinecatechins Immuno- Ett flertal/okdnt | HPV Sma- 2006
modulator molekyl
Selzentry maraviroc Intrade CCR5 HIV-1 Sma- 2007
molekyl
Trogarzo ibalizumab-uiyk | Intrade CD4+ T-celler HIV Mono- 2018
(IBA) klonal
antikropp
Handels- Generiskt namn | Vardmekanism | Vardfaktor Godkand fér Godkand
namn virus ar
Intron A IFN-alfa-2b IFN-medierad Immun- HPV, HCV, IFN 1988,
forsvaret HBV 1991,
1992
Alferon N IFN-alfa-N3 IFN-medierad Immun- HPV IFN 1989
injection forsvaret
Infergen IFN-alfacon-1 IFN-medierad Immun- HCV IFN 1997
forsvaret
Pegintron/ | PeglFN-alfa-2b IFN-medierad Immun- HCV IFN 2001
Sylatron forsvaret
Pegasys PeglFN-alfa-2a IFN-medierad Immun- HCV, HBV IFN 2002,
forsvaret 2005

HPV = humant papillomavirus, TLR-7 = toll-like receptor 7, IMPDH = Inosin-5-monofosfatdehydrogenas, HCV =
hepatit C virus, HBV = hepatit B virus, HSV = herpes simplex virus, CCR5 = C-C kemokinreceptor typ 5, HIV-1 =
humant immunbristvirus-1, IFN = interferon, Peg = polyetylenglykol

3.2

Virus amplifieras genom att arvsmassan som kodar for viruspartikelns alla komponenter kopieras

Inhibitorer mot virusets amplifiering

och sedan, genom proteinsyntes, oversétts till strukturella och icke-strukturella proteiner. Beroende
pa virustyp (RNA/DNA) sker kopieringen av arvsmassan i olika delar av cellen och utnyttjar olika
vardmekanismer, exempelvis kopieras RNA-virus i cytosolen medan DNA-virus forst maste ta sig in
i cellkarnan. Generellt géllande for alla virus ar att de paverkar cellens metabolism for att ge sig sjalv
optimala forutsattningar for replikering. Exempel pa celluldara mekanismer som virus nyttjar for sin
egen replikering och som har identifierats som potentiella mal for vardriktade antiviraler ar:
nukleotid-biosyntes, lipidmetabolism och glykolysen.

Ribavirin &r en bredspektrig FDA-godkéand vérdriktad antiviral som hdmmar virusets kopiering av

arvsmassan genom att begrénsa cellens nukleotid-pooler nér den inhiberar ett enzym (Inosine-5'-
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monophosphate dehydrogenase) som katalyserar ett essentiellt steg i biosyntesen av nukleotiden
guanin.[5] Enzymet dihydroorotate dehydrogenase, som ar involverat i biosyntes av nukleotiderna
cytosin och uracil, har &ven det utvarderats som ett potentiellt mal for vardriktade antiviraler (se
framsidan).[19]

Manga virus behéver konstant tillgang till olika fettsyror och lipider for replikering och ihopséattning.
For flavivirus har ett antal proteiner som &r involverade i reglering av cellens fettnivaer identifierats
som potentiella vardmal. Virusmangden minskade som f6ljd av inhibering av fettsyrasyntas, acetyl
coenzym A karboxylas och stearoyl-CoA desaturas.[20], [21] Vad géller lipidmetabolism finns det
manga Kliniskt utvarderade kandidater tankta for behandling av 6vervikt att undersoka for annat
syfte (s.k. re-purposing).

For att tillgodose virusets behov av energi (i form av ATP) under en infektion &r det vanligt att
cellens nedbrytning av glukos till pyruvat och ATP i glykolysen uppregleras. Proteiner identifierade
som potentiella vardmal for antiviraler inom glykolysen &r glukostransportprotein 1 (GLUT1),
GLUT2, och GLUT4.[21]

Endocytos
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Figur 3. Virusets livscykel samt interaktionspunkter mellan virus och vard. Exempel pa cellulara mekanismer
som virus utnyttjar for egen vinning: intréde till cellen (inbindning och endocytos), kopiering av virusets
arvsmassa (transkription och replikation), viruspartikelns ihopsattning (translation och processering, assembly
och packning), samt immunfdérsvars-inducerande mekanismer (ej exemplifierat).

3.3 Inhibitorer mot viruspartikelns ihopsattning

Nér virusets alla komponenter tillverkats ska dessa processas och transporteras for att sasmmanfogas
till nya viruspartiklar. De nya virusen lamnar cellen for att i sin tur angripa nya celler och pa sa satt
exponentiellt sprida infektionen. Transport och glykosylering &r tva cellulara mekanismer som virus

utnyttjar for sin egen ihopsattning och som har identifierats som potentiella mal for vérdriktade
antiviraler.

Vissa posttranslationella modifieringar av virala proteiner ar nddvéndiga for virusets fortsatta
livscykel. Cyclophilin A (CypA) modifierar andra proteiner strukturellt infor cellulér transport.
CypA har foreslagits som ett potentiellt terapeutiskt malprotein eftersom CypA har visat sig vara
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essentiell for HCV.[22] CypA-inhibitorer har utvecklats och tagits till kliniska provningar for HCV,
men det har &ven visat sig att inhibering av CypA hindrar ihopséattningen av ett flertal andra virus,
sasom influensa, HBV, vissa coronavirus, HIV m.fl.[23] Att s3 manga olika virus &r beroende av
CypA och att CypA samtidigt har visats sig vara icke-essentiell for vardcellen, gor detta till ett
mycket intressant malprotein for utveckling av bredspektriga antiviraler.

a-Glukosidas &r ett protein i endoplasmatiskt retikulum som holje-virus (sdsom DENV, ZIKV, m.fl.)
nyttjar for glykosylering och proteinveckning, en process som maste bli korrekt for att viruspartikeln
ska kunna séattas ihop pa ratt satt. Ett antal inhibitorer har tagits fram mot a-glukosidas for
behandling mot ett flertal olika virus och kliniska prévningar pagar.[24] Sockeranaloger som kallas
iminosocker #r den storsta gruppen inhibitorer mot a-glukosidas, och nagra har natt fas 3-studier i
dagslaget. Glukosidas-hdmmare anvands idag kliniskt vid behandling av typ 2-diabetes.

3.4 Inhibitorer mot cellulara proteaser

Celluléra proteaser nyttjas av virus for flertalet processer under replikationscykeln, bl.a. for att
aktivera virala faktorer som medierar membranfusion, vilket sker bade vid intrade och vid uttrade ur
cellen. Transmembranproteas serin 2 (TMPRSS2) &r involverad i kKlyvning och aktivering av ett
ytprotein pd SARS-CoV-2. Aktiveringen av detta ytprotein (aven kallat spike-protein) mojliggor
virusets intrade i cellen och darmed anses TMPRSS2 vara ett relevant terapeutiskt malprotein som
undersokts for blockering av virusets upptag.[18] TMPRSS2 undersoks dven som malprotein for
antiviraler mot flera influensavirus.[25] Cathepsiner (Cat), ar en grupp cellulédra lysosymproteaser
som &r involverade i flera processer, exempelvis ar CatW viktig for fusion av viralt och endosomalt
membran under influensa A virus uttrade ur cellen,[26] medan CatB och CatL ar involverade i
proteolytisk aktivering av flera coronavirus ytprotein.[27]

Furin &r ett cellulart proteas som hor till familjen proprotein-convertaser, PCSK (proprotein
convertase subtilisin/kexin type), dar furin &r en av nio familjemedlemmar som finns i manniska.[28]
Generellt &r furins roll att klyva precursor-protein till moget protein med biologisk aktivitet. Kopplat
till virus handlar det oftast om proteolytisk processning av glykoprotein, som &r nédvandigt for
virusets mognad och vid intrade till vardcellen, kopplat till bakterier handlar det oftast om
proteolytisk aktivering av exotoxiner. Férutom sin inblandning i bakteriell och virologisk infektion
aktiverar furin proteiner kopplade till manga olika cellulara processer (>200 st), exempelvis
hormoner, tillvaxtfaktorer, receptorer, adhesionsmolekyler, m.fl. Avvikande furin-aktivitet kopplas
till sjukdomar sdsom cancer, diabetes, inflammation och neurologiska sjukdomar.

En annan medlem i proprotein-convertas-familjen, PCSK9, har tva FDA-godkanda inhibitorer for
behandling av hypercholesterolaemia[29], vilket indikerar att PCSK:er skulle kunna vara anvéndbara
mal inom lakemedelsutveckling.

Det faktum att furin klyver saval virusproteiner som toxiner gor proteaset till ett extra intressant mal
for en bredspektrig antimikrobiell substans. For att inhibera furin har man bl. a. undersokt olika typer
av peptidbaserade inhibitorer och ett stort antal sma molekyl-inhibitorer [30], [31], [32] men i
dagslaget ar ingen i kliniska studier. Alternativa tillvagagangssatt har varit att designa allosteriska
inhibitorer som binder furin nagon annanstans &n just vid det aktiva sitet, ett exempel &r nanobody
Nb14.[33] Ytterligare en approach har varit att inhibera (degradera) furin-mRNA istéllet for att
inhibera proteinet, ndgot som anvands som en del av en immunoterapi-behandling mot cancerformer
som dggstockscancer och Ewing's sarcoma Family of Tumors som tagits till respektive fas 2 och 3 i
Kliniska prévningar.[34], [35]

Ett tdnkbart problem med selektiv inhibering av furin skulle kunna vara redundans inom PCSK-
familjen, man kan komma att behéva inhibera flera PCSK:er samtidigt for att effektivt stoppa
proteasaktiviteten kopplat till virusinfektion.
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3.5 Immunresponsmodulering

Interferoner (IFN) &r signalmolekyler av typen cytokiner som k&nner av nérvaro av virus och
aktiverar cellens priméra antivirala immunforsvar. Man har lange anvént sig av rekombinanta IFN
eller IFN-inducerande lakemedel som virusbehandling for att hdja aktiviteten hos immunforsvaret
vid en infektion, och en stor del av de véardriktade antiviralerna utgérs av just denna grupp.

Det finns flera olika subtyper av IFN, hittills anvands enbart alfa-1IFN kliniskt men manga beta-INF
genomgar kliniska prévningar for behandling av covid-19.[36] Att administrera IFN:er i
kombination med ribavirin eller sammanlénkat med polyetylenglykol (Peg-IFN) har forbattrat
effekten, forhindrat enzymatisk nedbrytning, dkat halveringstiden, och minskat bieffekterna av
denna typ av antiviral. Det finns dock fortfarande en hel del féljdproblem med IFN-baserad
behandling, som t.ex. att varje individs immunforsvar ar individuellt och kan svara olika pa samma
dosering, inte heller alla patienter svarar pa behandling, vissa patienter utvecklar antikroppar mot
IFN, och dessutom ser man andra bieffekter som kan kopplas till en systemisk uppreglering av
immunsvaret.[3], [12] Trots dessa nackdelar med IFN-baserad behandling sa finns det troligtvis en
anvandbar roll for IFN tidigt i ett stort utbrott, som en generell behandling medan potenta, specifika
antiviraler, antikroppar eller vaccin utvecklas.

4 Identifiering av nya vardmal och nya
antiviraler

Att identifiera nya vardmal for antiviraler handlar om att identifiera interaktionspunkter mellan virus
och vérd. Interaktionspunkter hittas inom celluldra processer dar virus &r helt beroende av vardcellen
for sin egen mojlighet att replikera och sprida sig. Pa engelska ofta kallat ’host dependency factors”,
pa svenska Oversatter vi det till vardfaktorer. Inom antiviral-forskning anvands i huvudsak tre
tillvagagangssatt for att screena efter virus-vard-interaktioner: funktionshaserade screener, genom-
baserade screener, samt protein/proteom-baserade screener.[37]

4.1 Metoder for att identifiera nya vardmal

Funktionsbaserade studier bygger ofta pa loss of function”-screener dar man pa olika satt
inaktiverar gener, infekterar med virus, undersoker om inaktiveringen ger nagon effekt pa
infektionen och darefter undersoker vilken cellular funktion/malprotein som inaktiverats. Vanliga
tekniker som anvands for detta & CRISPR Cas9 (vanligast idag), RNAI, och haploid cell-screening.

I genom-baserade studier tittar man t.ex. pa variationer i gener som kan kopplas samman med en mer
infektionsmottaglig fenotyp, vilket i sin tur kan leda till information om méjliga vérdfaktorer. |
transkriptom-studier (hel-genom eller singelcell RNA-sekvensering) jamfor man mRNA-nivaer i
infekterade och icke infekterade celler for att identifiera gener med avvikande uttrycksnivaer, vilket
kan ge potentiella kandidater for vardriktade antiviraler. | alla dessa fall behdver kandidatgener
bekraftas i funktionsbaserade assays.

Proteom-baserade studier fokuserar i huvudsak pa protein-protein-interaktioner mellan véard och
virus.[38] Dessa metoder gar ofta ut pa att isolera cellulara proteiner som interagerar med
virusprotein. Tekniker sa som jast-2-hybrid-system och (I)AP-MS &r vanliga och kan visa pa bade
direkta och indirekta interaktioner. Mer avancerade avbildnings-metoder forekommer ocksa sadsom
SEM, TEM och cryo-EM. Man anvander sig ocksa av rent kvantitativa studier dar proteinmangder i
infekterade och icke infekterade celler jamfors for att identifiera celluldra processer som regleras av
virus och celluléra nyckel-protein involverade i virusets replikering.
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CRISPR-Cas9 Clustered Regularly Interspaced Short Palindromic Repeats-associated protein 9

RNAI RNA interferens

()AP-MS (Immuno)Affinity Purification-Mass Spectrometry

SEM Scanning Electron Microscopy

TEM Transmission Electron Microscopy

Cryo-EM Cryogenic Electron Microscopy

HTS High Throughput Screening

. - s [}

4.2 Validering av vardmal

Ett viktigt steg efter att en potentiell véardfaktor har identifierats ar att beddma dess biologiska
relevans, och rimligheten i att utveckla antiviraler mot den, detta kallas validering. Det finns ingen
standardiserad checklista eller exakt protokoll for validering av ett nytt malprotein, olika
forskningsinstanser (t. ex. akademi och industri) har olika intressen och véger dédrmed in olika saker.
Har listas kortfattat de vanligaste faktorerna som bedoms vid validering av ett nytt malprotein:[39]

e Hitta ett orsakssamband mellan malprotein och sjukdom, alltsa pavisa att malproteinet ar
relevant for sjukdomen.

e Utvardera malprotein-relaterad toxicitet, alltsd om man ser en toxisk effekt orsakad av att
man manipulerar/inhiberar/paverkar malproteinet eller den cellulara processen.

e Titta pa strategiska aspekter och undersoka mojligheterna till kommersialisering,
exempelvis patentsituationen, hur omfattande ar det medicinska behovet kopplat till
sjukdomen och hur ser konkurrensen ut.

e Utvardera teknisk genomforbarhet och majlighet att besvara fragestéllningen med
nuvarande verktygslada.

4.3 Metoder for att identifiera nya antiviraler

Precis som vid utveckling av andra lakemedel ar de vanligaste tillvdgagangssatten for att identifiera
nya antiviraler att anvanda sig av screener, sasom high-throughput screen (HTS) och virtuella
screener. | en HTS anvands ofta robotiserade system och en automatiserad assay for att kunna
screena tusentals substanser for antiviral aktivitet pa kort tid. Ofta testas substanserna i ett replikat,
vid en enda koncentration och jamférs mot positiva och negativa kontroller, kriterier satts upp for
vad som rdknas som en hit och kan bli en potentiell startpunkt for utveckling till ny antiviral.
Substans-biblioteken kan se valdigt olika ut och kan t.ex. vara nischade mot en typ av kemi, besta av
substanser som redan utvarderats i andra syften (se re-purposing nedan), vara isolerade fran naturen,
bestad av kemiska fragment eller byggblock, m.m. Ofta ar assayen som anvands i en HTS framtagen
for ett specifikt malprotein, men man kan ocksa anvanda sig av cellbaserade assays och screena for
antiviral aktivitet forst och i nasta skede identifiera malproteinet. I virtuella screener, som utfors helt
och hallet i en dator, behdver malproteinet vara kant och val definierat for att screenen ska kunna
genomfdras.

Att hitta nya anvandningsomraden for redan godkéanda lakemedel (re-purposing)[40] ar en approach
som anvénds inom lakemedelsindustrin, pesticidforskning och &ven for att identifiera antiviraler. En
stor fordel med detta tillvagagangssatt ar att det kan medfara en forkortad tid och kostnad fran
upptackt till godkannande eftersom mycket kunskap ofta redan finns om kandidaterna. Manga
ganger anvands HTS dven inom re-purposing, det finns gott om bibliotek sammansatta av FDA-
godkanda lakemedel eller av substanser som tagits till kliniska prévningar. Precis som for helt
nyidentifierade substanser behéver re-purposing-kandidater ga igenom Kliniska studier for att
utvardera den antivirala effekten. Manga ganger kan fas 1-studier (som handlar om sakerhet) kortas
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eller uteslutas beroende pa hur originalanvandningsomradet stimmer dverens med det nytankta
anvandningsomradet, och det sparar forstas bade tid och pengar. Men om den nya indikationen beror
en helt annan malgrupp behdver ofta sakerhetsprévningar och doseringsstudier omprévas.

5 FOorvantade risker med och hinder for
vardriktade antiviraler

Vérdriktade antiviraler interagerar med cellens egna metaboliska processer och darfor finns en reell
risk for odnskade sidoeffekter. Ofta ar vérdriktade antiviralers verkningsmekanism komplex och
darmed svarutredd. Samtidigt ar det av yttersta vikt att bestimma malproteinet och den cellulara
processen som antiviralen paverkar for att undvika proteiner och processer som ar essentiella for
vardens egen funktion. Majoriteten av FDA-godkanda lakemedel mot kardiovaskuléra, neurologiska
eller endokrina sjukdomar samt cancer &r just vardriktade, och det finns forklaringar till hur kroppen
tolererar vardriktade lakemedel. Ett exempel &r ldkemedel och antiviraler som riktas mot icke-
essentiella vardproteiner. Ett annat exempel ar att manga vardproteiner som nyttjas for exempelvis
replikering uppregleras av viruset som foljd av infektionen.[22] Att dampa uttrycket av ett sadant
protein till normala nivaer kan vara tillrackligt for att hamma virustillverkningen men fortsatt tillata
celluldra funktioner. Det finns dessutom ofta flera aktiveringsvagar for samma celluléra funktion.
Slar man ut eller dampar en vag kan den ofta kompenseras med en annan for att aterfa den cellulara
funktionen, men samtidigt begrénsas virustillverkningen. Inom l&kemedelsutveckling handlar det om
att hitta optimal dos som ger 6nskad terapeutisk effekt utan att bli toxisk mot varden.[22] Om
antiviraler dr ténkta att sattas in for behandling under en kortare period (icke-kroniska infektioner)
gors en “cost-benefit”-analys och man kan da ibland godkéanna antiviraler trots vissa bieffekter.[5]

En annan utmaning med vérdriktade antiviraler ar den begransade 6verforbarheten fran in vitro till in
vivo.[2] Det finns flera exempel dér lovande effekter in vitro inte alls korrelerar med effekter in vivo.
Detta har bl.a. berott pa att nuklotid-poolerna varit helt olika (tillgangligheten till nukleotider), eller
att antiviralen interagerar med andra eller fler malprotein dar den kommer in i ett mer komplext
system och darmed inte l&ngre finns tillganglig i lika stor utstrackning att utféra den effekten man
sag in vitro.[22]

6 Sammanfattning och framtidsutblick

6.1 Sammanfattning

I det har memot har lasaren introducerats till olika typer av antivirala lakemedel sd som virusriktade
och vardriktade. Memot har belyst bade for- och nackdelar med de olika typerna, och sedan
fokuserat kring vardriktade antiviraler och presenterat de relativt fa som ar FDA-godkénda. De tva
storsta fordelarna med vérdriktade antiviraler kan kortfattat beskrivas som att de ofta ar
bredspektriga och att de i storre utstrackning undviker resistensproblematiken som ar ett stort
bekymmer for virusriktade antiviraler idag. En genomgang av vanliga interaktionspunkter mellan
virus och vard, s.k. vardfaktorer, som anvands vid pagaende forskning och utveckling av nya
antiviraler har gjorts. Exempel pa potentiella vardmal &r bl.a. receptorer pa vardcellens yta som
medierar virusets intrade i cellen och celluldra processer som bidrar till virusets amplifiering. De
vanligaste metoderna inom funktionsbaserade, proteombaserade, och genombaserade studier for att
identifiera och validera nya vardmal har presenterats, samt vanligt forekommande metoder for att
identifiera nya eller ateranvanda tidigare kanda molekyler. Avslutningsvis har aven potentiella risker
med att designa lakemedel som riktar sig mot varden belysts.
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6.2 Framtiden

Att ett storre virusutbrott kan bli en akut pafrestning pa bade hélsa och samhallsekonomi blev
uppenbart under covid-19 pandemin. Forskning behdvs for att ta fram bredspektriga vérdriktade
antiviraler for att sta battre rustade infor nasta storre utbrott. Viktigt att ta med sig ar dock att
bredspektriga vérdriktade antiviraler ofta talas om som en férsta medicinsk insats (ett first line of
defence”), ndgot som kan anvandas for att dampa den initiala fasen av en infektion och darmed
minska spridning. Detta kan vara av stor nytta under tiden som patogenen identifieras och som
specifika, virusriktade antiviraler eller vaccin tas fram. Ett rimligt antagande &r att den mest effektiva
behandlingen skulle bli i kombination med andra mer specifika I&dkemedel.

Att utveckla bredspektriga antiviraler ar en sak, men man kan da stalla sig fragan hur brett spektrum
som ar mojligt? Kan bredspektriga antiviraler bli till bredspektriga antimikrobiella substanser, alltsa
kommer vi i framtiden kunna behandla infektioner orsakade av virus, bakterier, parasiter, eller
toxiner med samma lakemedel? Ett av de potentiella vardmalen som tas upp hér, serinproteaset furin,
nyttjas aven av andra patogener an virus. Det aterstar att se ifall den antivirala aktiviteten hos furin-
inhibitorer dven &r relevant vid exempelvis en bakterieinfektion.

En annan potentiell forskningsfraga, som bygger vidare fran vardriktade bredspektriga antiviraler, ar
huruvida antiviraler enbart borde tas som behandling av pagaende infektion eller skulle man
potentiellt kunna utveckla antivirala lakemedel som tas i proaktivt syfte? Vilka celluldra processer
eller specifika malprotein skulle man kunna hamma under en tid for att minimera risken att bli
angripen av ett virus?

6.3 Totalforsvarsrelevans

Som namndes i det inledande kapitlet ar merparten (mer an tva tredjedelar) av dagens godkanda
antiviraler godkénda for behandling av kroniska infektioner, framforallt HIV och HCV. Det saknas
ekonomiskt incitament for att forska fram antiviraler mot manga akuta/icke-kroniska
virussjukdomar. Ett lakemedel som behdvs av manga och 6ver lang tid (kroniska infektioner) ger
hogre avkastning kontra ett lakemedel som kanske kommer att behdvas av manga nagon gang i
framtiden under en begransad period (akuta infektioner). Har kan eller behdver
forsvarsforskningsinstitut/beredskapsmyndigheter ta ett ansvar. Att ha ett bredare utbud av antivirala
medel i beredskap for framtiden &n den influensa-beredskap som finns idag ar hogst relevant utifran
ett totalforsvarsperspektiv.

Forutom infektion genom naturlig exponering finns det ocksa virus som skulle kunna anvéandas med
intention att skapa oreda, kaos och lidande, och som skulle kunna vapenféras och anvandas i
antagonistiska syften. Folkhélso-myndigheten i USA, Center for Disease Control (CDC), har ett
antal virus pa sin lista ver bioterroragens.[41] Smittkoppor (variola major virus) hor till listans
kategori A, tillsammans med flera olika virus som orsakar hemorragiska blédarfebrar, exempelvis
filovirus (Ebola och Marburg) och arenavirus (Lassa och Machupo). Kategori A innehaller de agens
som anses ha storst potential att anvandas antagonistiskt.

Mot smittkoppor finns bade vaccin och tva stycken FDA-godkanda virusriktade antiviraler
(tecovirimat (godkand 2018) och brincidofovir (2021)).[42] Antiviraler mot smittkoppor &r ofta
ocksa effektfulla mot mpox (tidigare apkoppor) som med sina liknande egenskaper som smittkoppor
ibland omnamns som potentiellt bioterror-hot. Nya, bade virusriktade och vardriktade, antiviraler
mot smittkoppor undersoks i dagslédget men ingen ny kandidat har tagits till kliniska studier an.[42]
Aven mot Ebola finns idag ett godkant vaccin, och tva antivirala lakemedel baserade pa
monoklonala antikroppar, medan det mot Marburg-virus inte finns ndgon specifik behandling. Mot
Lassa-feber anvands ribavirin i kombination med symptomdampande atgarder, precis som for
Bolivian- blddarfeber orsakat av Machupo-virus. Hos CDC kategori B listas vidare alfavirus som
orsakar hjarnhinneinflammation (Eastern equine encephalitis virus, Venezuelan equine encephalitis-
virus och Weastern equine encephalitis-virus), och i kategori C ndmns Nipah-virus och hantavirus.
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Det finns med andra ord ett flertal kédnda virus som anses vara potentiella hot-agens och som bér tas
hénsyn till ndr man ser 6ver behovet av vilka virus det bor utvecklas antiviraler mot, och flera av
dessa har funnits med pa liknande listor under valdigt lang tid utan att antiviraler har (lyckats) tagits
fram. I en rapport fran 1973 ”CB weapons today” fran Stockholm international peace research
institute (SIPRI) konstaterades ett flertal virus med potential att vapenféras.[43] Bl.a. tas gula feber-
viruset och VEEV upp, vilka bada saknar antiviraler an idag, dock finns nu ett effektivt vaccin mot
gula febern. P4 en lista bendmnd "Human pathogens (viruses) as biological terrorism agents”
framtagen ar 2003 av Croatian Military Academy, Laboratory for NBC Protection, for ett Nato-
finansierat mote listas i princip samma virus som hos CDC med tilldggen Krim-Kongo hemorragisk
feber-virus, Rift VValley feber-virus, och apkoppsviruset bland de atta forsta.[44] | tillagg till de virus
som redan finns behdvs det dven en beredskap och vaksamhet mot nyligt uppkomna och mot
syntetiserade virus.

Forskning kring och utveckling av olika typer av antiviraler mot potentiella hot-virus for 6kad
beredskap vid eventuell antagonistisk anvandning &r inte bara bra ur ett totalférsvarsperspektiv, utan
ger ocksa okad formaga att motverka sjukdom som orsakats naturligt av nagra av dessa virus.

7 Forfattarbidrag

Cecilia Springer Engdahl har gjort litteratursékningar och foérfattat huvuddelen av texten. Nina
Forsgren har forfattat text och korrekturlést. Fredrik Ekstrém har gjort bilderna. Samtliga forfattare
har bidragit till diskussioner och format innehallet.
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