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Sinifinda ilk olan oral kullanima uygun HBV cccDNA inhibitoriiniin kesfi
Discovery of a first-in-class orally available HBV cccDNA inhibitor
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Giris ve amac: Enfekte hepatositlerde kovalent kapali dairesel DNA (cccDNA) kalicilig, kronik hepatit B
hastalarinda mevcut tedavilerle viral eradikasyonu onleyen ana engeldir. cccDNA'y1 elimine edebilen
terapdtik ajanlar, viral eradikasyonu ve bu nedenle HBV tedavisini basarmak i¢in acil olarak gereklidir.

Yontemler: Yeni cccDNA inhibitorleri icin HBV enfekte insan primer hepatositlerinde (PHH) fenotipik bir
test kullanildi. HBVcircle fare modeli ve uPA-SCID (urokinaz tipi plazminojen aktivator-siddetli birlesik
immun yetmezlik) insanlastirilmis karaciger fare modeli, kesfedilen cccDNA inhibitdrlerinin anti-HBV
etkinligini degerlendirmek icin kullanildi.

Tartisma: ccc_RO8 tedavisinin, PHH'lerin HBV enfeksiyonundan iki giin sonra baglatilmasiyla,
ekstraselliiler HBV DNA, HBsAg ve HBeAg seviyelerinde giiclii ve doza bagimli azalmalar elde edildi.
Daha da dnemlisi, cccDNA seviyesi 6zellikle ccc R08 ile azaltildi, ancak mitokondriyal DNA {izerinde
belirgin bir etkisi yoktu. Ayrica, ccc. R08, PHH'lerde veya ¢ogaltan birden fazla hiicre hattinda anlaml
sitotoksisite gostermedi. ccc R08'in giinde iki kez oral uygulanmasi, yerine gegen cccDNA molekiilleri
iceren HBVcircle model farelere, HBV DNA ve antijenlerin serum seviyelerini énemli 6l¢lide azaltt1 ve bu
etkiler tedavi sonrasi takip donemi boyunca devam etti. Dahasi, takip doneminin sonunda, ccc ROS ile
tedavi edilen HBVcircle farelerinin karacigerlerindeki cccDNA molekiillerinin 6l¢im limitinin altina
azaldig1 tespit edildi.

Sonuclar: HBV cccDNA seviyelerini azaltan kiigiik molekiil bir cccDNA inhibitorii kesfettik. cccDNA
inhibitorleri, HBV ile kronik olarak enfekte olan hastalarin tamamen tedavi edilmesi i¢in yeni bir yaklagimi
temsil edebilir.

Etki ve sonuclari: HBV enfekte hepatositlerdeki kovalent kapali dairesel DNA (cccDNA) kaliciligi, kronik
hepatit B'nin temel nedenidir. HBV enfekte hepatositlerde cccDNA seviyelerini 6zgiil olarak azaltabilen
yeni kii¢iik molekiil cccDNA inhibitorii kesfettik. Bu tiir bir molekiil, HBV ile kronik olarak enfekte olan
hastalarin tamamen tedavi edilmesi i¢in yeni bir yaklagim sunabilir
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