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Translated from English version into Chinese by Yuan Shu

Meédicaments autorisés par la FDA potentiellement utilisable pour traiter infection par le virus Ebola



Shu Yuan

Résumé

Tl n’existe pas actuellement de traitement efficace contre le virus Ebola. La plupart des médicaments et vaccins
développés a ce jour n’ont pas encore franchi le cap de 1’autorisation pour les essais chez 1’homme. Deux
inhibiteurs de la tyrosine-kinase c-Abl approuvés par la FDA (Food and Drug Administration) américaine, Glivec
et Tasigna, bloquent la libération de particules virales. Leur posologie clinique est toutefois trés inférieure a la dose
nécessaire pour inhiber efficacement le virus Ebola. Le miglustat, un inhibiteur de 1’a-1,2-glucosidase, a une action
inhibitrice démontrée sur 1’assemblage et de la sécrétion de particules de virus Ebola. En outre, deux modulateurs
des récepteurs aux cestrogenes, le clomiféne et le torémiféne, empéchent la fusion du virus a la membrane ; le taux
de survie de souris traitées avec ces molécules est compris entre 50 % et 90 %. L’efficacité d’absorption du
clomiféne administré par voie orale est cependant trés faible. L’auteur propose donc un protocole de traitement
hypothétique pour traiter I’infection par le virus Ebola en combinant miglustat et torémiféne afin d’obtenir une
synergie permettant d’inhiber efficacement le virus. L’infection par le virus Ebola provoque une apoptose massive
des lymphocytes périphériques. Par ailleurs, la cytolyse des cellules endothéliales déclenche une coagulation
intravasculaire disséminée (CID) et, de ce fait, la défaillance de nombreux organes. On peut donc aussi
recommander des transfusions sanguines et un traitement actif contre la CID avec des médicaments autorisés par la

FDA.
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Bo3mo:kHbIe JiekapcTBa, 0100peHHbIe YNpPaBJeHHeM M0 KOHTPOJIIO 32 Ka4eCTBOM NHILEBBIX MPOIYKTOB M

JIEKAPCTBEHHBIX MPeNaparoB, /s JeueHus1 HH(eKnuii, BHI3BAHHBIX BUPYcoM D00J1a

Iy FOans

Pedepar

Ha cerogmsiiunuii JeHp emie He HaiineHo 3(GdQeKTHBHOE CpeACcTBO NPOTHB BHpyca O6ona. BompmmHCTBO
JICKApCTBEHHBIX CPE/ICTB M BAKIHH, Pa3pabOTaHHBIX K HACTOSIIEMY BPEMEHH, CIlle HE HOMYIMIN YTBEPIKICHHS LIS
NPOBEJCHHST KIMHHYECKHX HCCIIEIOBAaHUN C ydacTheM Jronedd. J[Ba wuHrmouropa c-Abll THpO3HMHKHHA3BI,
0100pEeHHBIX VIIpaBICHHEM 110 KOHTPOJIO 32 KaueCTBOM IHIIEBBIX MPOAYKTOB M JICKAPCTBEHHBIX MPEIaparoB,
muBek (Gleevec) n Tasigna OMOKHPYIOT BBIMYCK BUPYCHBIX YaCTHIIL, OTHAKO, X KIIMHHYECKHE JI03bI HAMHOTO HHKE
103, TpeOyrommxcst Uit 3G(GEKTHBHOTO TONaBiieHus Bupyca D06oma. beuto mokazano, 4ro wHruourop o-1,2
rIroKo3uaa3el Murmyctar (Miglustat) 3amepskuBaeT cOOpKY W BBIJICNICHHE YacTHIl Bupyca J0oma. Kpome Ttoro,
MOIYISATOpPBI perentopoB 3ctporeHa kiomugpeH (Clomiphene) m Topemuden (Toremifene) mpemorBpamaror
MeMOpaHHBII cuHTe3 Bupyca J6oma, 1 50-90% mMomBeprHyTHIX JIEYEHHIO KIOMH(EHOM/TOpeMHU(PEHOM MBIIISH
BbDKWIH. OfiHAaKO, TpPU OpaJbHOM BBEICHHH KiIOMH(eHa 3(P()EKTHBHOCTh €ro MONIOMICHHS O4YeHb HHU3Kas.
CrieioBarenpHO, I TNpeylaral0 BO3MOXHBIM TIPOTOKON JiedeHHs WH(EKIHWiA, BbI3BaHHBIX BHpPycoM O6ona,

BKJTIOYAIOITUI  HCIIOJIb30BAHKE muniycrara H TOpCMI/ICbCHa JUIsL 3(1)(1)CI(THBHOI‘O U B3aUMOYCWJIMBAIOUIETO



TIO/IaBJICHNS BUpyca. Ber3BanHbIe BupycoM D0o05a HHOEKIMH ITOPOXKIaI0T MAaCCHBHBIH armonTo3 nepugepudeckux
muM¢ormToB. B jmomonHeHWe, IMTONM3  SHIOTENHOLMTOB MPUBOAWT K BO3HUKHOBEHHIO CHHIpOMA
JIICCEMUHUPOBAaHHON  BHyTpHcocymuctoi koarymsimmu (DIC) m  k  mocnenyromed  QyHKIMOHaIBHON
HEJIOCTaTOYHOCTH MHOTMX opraHoB. ClefoBaTeNIbHO, PEKOMEHIYIOTCS TalkKe MepeIuBaHUS KPOBH M aKTHBHOE
JIEYCHUE JIeKapCTBaMH, ONOOPCHHBIMH YIIPaBICHHEM II0 KOHTPOJIO 3a KAadeCTBOM IIHIIEBBIX MPOMYKTOB H

JICKapCTBCHHBIX IIPETIaparoB.
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Posibles medicamentos aprobados por la FDA para el tratamiento de la infeccién por el virus del ébola

Shu Yuan

Resumen

En estos momentos no existe un tratamiento efectivo para el virus del ébola (EVE). La mayoria de los
medicamentos y vacunas desarrollados hasta la fecha no han sido aprobados para su ensayo en seres humanos. Dos
medicamentos aprobados por la Administracion de Alimentos y Medicamentos (FDA), Gleevec y Tasigna,
inhibidores de la tirosina quinasa c-Abll, bloquean la liberacion de particulas virales. Sin embargo, las dosis
clinicas son mucho mas bajas que las dosis requeridas para una supresion efectiva del EVE.  Un inhibidor de la
alfa-1,2 glucosidasa, Miglustat, ha mostrado la capacidad de inhibir el esamblaje y secrecion del EVE. Ademas, los
moduladores de estrogeno clomifeno y toremifeno previenen la fusion de la membrana del EVE y 50 a 90% de los
ratones tratados sobrevivieron luego del tratamiento con clomifeno/toremifeno. Si embargo, la eficiencia de
absorcion del clomifeno cuando seadministra por via oral es muy baja. Por lo tanto, propongo un protocolo
hipotético para el tratamiento del EVE con el uso acumulativo del miglustat y el toremifeno en conjunto para
inhibir el virus de manera efectiva y sinérgica. La infeccion por el virus del ébola induce una apoptosis masiva de
linfocitos periféricos. Asimismo, la citolisis de células endoteliales desencadena coagulacion intravascular
diseminada (CID) y la consiguiente insuficiencia de multiples 6rganos. Por lo tanto, también se recomiendan las

transfusiones de sangre y los tratamientos activos con medicametos aprobados por la FDA para tratar la CID .
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