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OHIV, kesfinin Ustlinden 30 yili askin bir stire gegcmesine ragmen kesin
tedavisi olmayan bir enfeksiyonla sonuglanir

OBu nedenle, HIV asi calismalari yogun bir arastirma alani olmaya devam
etmektedir




02019 itibariyle, dinya genelinde 1.7 milyonu yeni enfeksiyon olmak Uzere
38 milyon insan HIV ile yasamakta ve devam eden HIV salgini Sahra alti
Afrika'yl agir bir sekilde etkilemektedir

Global H.I.V. & AIDS statistics — 2020 fact sheet | UNAIDS, (n.d.). https://www.unaids.org/en/resources/
fact-sheet (accessed December 18, 2020).




The Global HIV/AIDS Epidemic
Adult HIV Prevalence, 2019
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OHalk egitimi, antiretroviral tedaviye (ART) erisilebilirlik,ve maruziyet
oncesi profilaksi (PrEP), 6zellikle gelismis llkelerde virtsin yayllmasini
azaltmistir ancak

HIV hala tam bir tedaviden yoksundur

HIV, asi arastirmacilarina meyvdan okumaktadir




HIV salgininin kontroli
|

30'dan fazla antiretroviral ilag gelistiriimesine karsin
OAntiretroviral ilaclara ulasilabilirlik

OEtkili yonetim, gunlik uyumda sorunlar
OToksisite, direng problemi

Ollag kullanmaya direng

OHIV pozitif olan kisilerin neredeyse yarisi durumlarindan habersiz




OEtkin bir HIV asisinin gelistiriimesi HIV salginini kontrol etmek icin
gereklidir

OSon yillarda HIV asi arastirmalari alaninda gelismeler sayesinde 6nemli
dénim noktalarina ulasiimistir

OYine de etkin bir asi halen mevcut degil




OHIV yuzeyinde flizyon mekanizmasindan sorumlu, zarf trimerik viral spike
proteini olan yalnizca bir antijenik hedef vardir




OO0Bu bdlge gp 160 polipeptidinin posttranslasyonel bélinmesinin ardindan
olusan gp120 ve gp41 alt birimlerinden olusur
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Glycoprotein gp120

Human Leukocyte Glycoprotein gp41

Antigen Class 1

Virus yuvarlak 100-200 nm, orta boyuttadir

Human Leukocyte

Antigen Class II En distaki viral yapi zarfdir. iki katmanh lipid temelli bu

zarf icine gomula iki bilesenli viral yapisal glikoproteinler
u¢ vermistir. Disarida gp120 ve ona bagh sap seklinde
zarfa gobmulil gp41




OAntikor bazli HIV asi arastirmalari, dogal enfeksiyon sirasinda
antikorlarin tek viral protein hedefi olan

HIV zarf glikoproteinine odaklanmistir
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OZarf glikoproteininin ylzeyi, bir glikan kalkan ile genis 6lctide kaplanmistir

OHIV asi tasariminin birincil Gretim hedefi olan ndtralize edici antikorlar bu
glikan kalkani asmak zorundadir




OHIV'in yiksek mutasyon orani ve zarf glikoproteinin glikan ile dértilmesi
himoral bagisiklik sisteminin dolasimdaki cok cgesitli HIV suslarini notralize
edebilen antikorlar Gretmesini son derece zorlastirmaktadir




OGlikan katmanin immUiinojenik dogasi ve nétralizan antikor yanitindaki rol(
aday HIV asi tasarimlarinda énemli rol oynar ve dnceki asi denemelerinde
yeterince dikkate alinmamistir




HIV-1 bagisik sistemden nasil kagiyor?

Olusan antikorlar virusu neden nétralize edemiyor?

Ozellikler

Fonksiyon

Dendritik hticreler, makrofajlar, ve CD4 T yardimci
hiicrelerin infekte olmasi

gp 120’nin(mutasyonla) antijenik drifti

gp 120'nin agin glikozilasyonu

Sinsityum olusumu ve hiicreden hiicreye direkt gegis

Bagisik sistemi aktive ve kontrol eden
isleyis bozuluyor

Antikor tespitinden kurtulma




OHIV enfekte bireylerde dolasimdaki HIV suslarina etkili potent nétralizan
antikorlarin identifikasyonu ile ilgili literattrde ilerlemeler saglanmistir
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Rapid Escape from Preserved Cross-Reactive Neutralizing Humoral
Immunity without Loss of Viral Fitness in HIV-1-Infected
Progressors and Long-Termn Nonprogressors
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OOBu tur genis Olcide notralize edici antikorlarin insan olmayan primatlara
pasif transferi, distk antikor konsantrasyonlarinda bile viral tehditlere karsi
koruma sagladigi tespit edilmistir

OODolayisiyla bu nétralizan antikorlarin asilama ile indltklenirlerse HIV
enfeksiyonunu onleyecegini diisiindirmektedir




OOBircok calisma, virts ve noétralizan antikorlarin birlikte evrimini
arastirmistir

OAntikor gelisen HIV ile enfekte hastalarda, erken gulcli nétralize edici
yanit, virts antikorlardan kacarken artan viral gesitlilikle es zamanh olarak
genisler

Published: 12 October 2015

Viral variants that initiate and drive maturation of
V1V2-directed HIV-1broadly neutralizing antibodies
Jinal N Bhiman, Colin Anthony, Nicole A Doria-Rose, Owen Karimanzira, Chaim A Schramm, Thandeka

Khaoza, Dale Kitchin, Gordon Batha, Jason Gorman, Nigel ) Garrett, Salim S Abdool Karim, Lawrence

Shapiro, Carolyn Williamson, Peter D Kwong, John R Mascela, Lynn Morris & Penny L Moocre &=

Nature Medicine 21, 1332-1336 (2015)




OAntikor yanitindan kacis siklikla glikanlarin eklenmesiyle
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ODiger patojenlere oranla HIV+ bireylerde gelisen noétralizan antikorlar
nadirdir, daha uzun strede, dlistk oranlarda olusur ve devamli mutasyona

ugrar

Recent progress in broadly neutralizing antibodies
to HIV

Devin Sok ®@"234* and Dennis R. Burton ®"23>*

NATURE IMMUNOLOGY | VOL 19 | NOVEMBER 2018 | 1179-1188 | www.nature com/natureimmunoclogy




Development of bnAbs

Long period of continuous antigen exposure, Relatively short period of antigen exposure,
small percentage of individuals high percentage of individuals

Figure 1

The essence of the problem of bnAbs in HIV vaccine design. (#) Potent bnAb responses develop in a small
proportion of HIV-infected individuals, but this occurs over a long period (years) during which the
individual is exposed to muldple viral strains. (#) A vaccine should induce such responses in the majority of
individuals in a much shorter period with a manageable number of immunogens.




OViral suslarin cogunu noétralize edebilen genis notralize edici
spektruma sahip antikorlar (bnAb) HIV asi calismalar ve dizayninda
onemli rol oynamaktadir
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Anahtar mekanizmalar

CONotralizan antikorlarin tek hedefi olan zarf trimer yapisinin acgiklanmasi

OEtkili antikor yaniti gelistiren az sayidaki bireyde antikor-virls birlikte
evriminin seyrinin belirlenmesi

OYapisal anlayisa dayali gelecek vaat eden immuanojenlerin tasarimi

OImminojenlerin insan antikor sistemi ile nasil etkilesime girdigi
konusunda bilgi edinmek icin hayvan modellerinin gelistirilmesi
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OBircok aday HIV asisi ayni zamanda glcla T hiicre aracili bagisikliginin
saglanmasina odaklanir

OCD8+ T hicre aracili bir bagisiklik olusturmak, hiicre aracili bagisiklik
olusturmak icin tasarlanmis asilarin gelistirilmesi icin anahtar noktadir

OCD8+ T hicreleri sitoliz ve sitokin Uretiminde de rol alir

HIV nonprogressors preferentially maintain highly functional
HIV-specific CD8™ T cells

Michael R. Betts, Martha C. Nason, Sadie M. West, Stephen C. De Rosa, Stephen A. Migueles, Jonathan Abraham,
Michael M. Lederman, Jose M. Benito, Paul A. Goepfert, Mark Connors, Mario Roederer, and Richard A. Koup

BLOOD, 15 JUNE 2006 - VOLUME 107, NUMBER 12




OHIV pozitif bireylerin klicik bir yizdesi herhangi bir antiviral tedavi
olmaksizin semptomsuz kalir ve yuksek CD4+ T hicre sayisini korur

010 yilhk bir sire boyunca CD4+ T hucre sayisi 500/ mm3’ Gn Uzerinde
seyreden bu bireyler LTNP (long term non progressor) olarak adlandirilir ve
kohortlarin %5'inden azini temsil eder

Even Individuals Considered as Long-Term Nonprogressors Show Biological
Signs of Progression After 10 Years of Human Immunodeficiency
Virus Infection

By Jean-Jacques Lefrere, Laurence Morand-Joubert, Martine Mariotti, Hubertus Bludau, Béatrice Burghoffer,
Jean-Claude Petit, and Frangoise Roudot-Thoraval




OHIV kontroldr (elit kontroldr) hasta ise antiviral tedavi almayan 10 yildan
uzun sdredir takip edilen, ve plazma HIV RNA duzeyleri dlcimlerin en az
%90'Inda tespit sinirinin altinda olan hastalardir

O0Bu tanimda CD4+ T hicre sayisl yer almaz

HIV Controllers: A Homogeneous
Group of HIV-1-Infected Patients
with Spontaneous Control of Viral
Replication

Olivier Lambotte,'* Faroudy Boufassa,” Yoann Madec,” Ahn Nguyen,?
Cécile Goujard,” Laurence Meyer® Christine Rouzioux® Alain Venet'
Jean-Francois Delfraissy,"” and the SEROCO-HEMOCO Study Group
'INSERM E-0109 and “INSERM/INED, U563, Faculté de Médecine Paris-Sud,
Université Paris XI, Service de Santé Publique, and *Service de Médecing
interne et Maladies Infectieuses, Assistance Publique—Hopitaux de Paris,
Hbpital de Bicétre, Bicktre, and “Université Paris-Descartes EA3670, Faculté
ge Meédecine Centre Hospitalo-Universitaire Necker, Paris, France
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[OAz sayida nonprogressor ve HIV kontrol6r hastalarin analizi
enfeksiyonunun patogenezi ve asi gelistirme acisindan bir firsat olusturabilir
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OHIV ile enfekte olan nonprogrese grup hastalarda, progrese hastalara
oranla yuksek dizeyde islevsel HIV spesifik CD8+ T hlcreleri mevcuttur

OEtkin CD8+ T hicre yaniti sayesinde ART almadan dulsuk viral replikasyon
ve yeterli CD4+ T hicre sayisi korunarak HIV enfeksiyonu kontrol
edilmektedir
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COCD8+ T hicre sayisi viral yuk ile korelasyon gdstermez

OYuksek islevsellige sahip HIV spesifik T hicresi yanit orani viral ylk ile
ters orantilidir

O0Bu nedenle CD8+ T hiucresi fonksiyonel yanitinin kalitesi, HIV
enfeksiyonunu kontrol altina almak ve HIV asi calismalar agisindan 6nem
tasir




OMaymun sitomegalovirtis (CMV) bazli CD8+ T hicre asisi kullanilarak,
insan disi primatlarin ~%50'sinde, simian immuan yetmezlik virtsu (SIV)
enfeksiyonunda etkin viremik kontrol gésterilmistir

RESEARCH ARTICLE HIV

A live-attenuated RhCMV/SIV vaccine shows long-term
efficacy against heterologous SIV challenge

Scott G. Hansen', © Emily E. Marshall'", © Daniel Malouli', Abigail B. Ventura', Colette M. Hughes', © Emily Ainslie’,...
+ See all authors and affiliations

Science Translational Medicine 17 Jul 2019:
Vol. 11, Issue 501, eaaw2607
DOI: 10.1126/scitransimed.aaw2607




OHIV/AIDS insan asisi olarak adaptasyonu umut vadetmektedir

OBu CMV asisi (VIR-1111) yakin zamanda bir insan faz 1 klinik calismasi
asamasindadir




T hlcre asilari

OT hacresi asilar ile ilgili calismalar mevcut ve genis ¢apta immun yanit
ortaya cikarmada daha etkili olabilir

OCD8+ T hicreleri enfekte hiicreleri hedef aldigindan, profilaktik asilarin
yani sira prospektif terapdétik asi potansiyeli yuksek




OHem bnAb hem de CD8+ T hlicre asi modalitelerini birlestiren yaklasimlar
umut vericidir

T cell-inducing vaccine durably prevents mucosal

SHIV infection even with lower neutralizing antibody
titers

Prabhu S. Arunachalam, Tysheena P. Charles, [...]Bali Pulendran

Nature Medicine 26, 932-940 (2020)




OHIV asi calismalarinin uzun gegmisinde, 7 aday asinin etkinlik
degerlendirmelerini tamamlamistir

OIlk calismalar nétralize edici antikor yanitini hedefleyen rekombinant
gp120 tabanlh AIDSVAX denemeleri, VAX003 ve VAX004 tir




OVAXO003, Tayland'daki 1.v madde kullanicilari arasinda kan yoluyla bulasi

onlemede asi etkinligi agisindan test edilmistir

Randomized, Double-Blind, Placebo-Controlled
Efficacy Trial of a Bivalent Recombinant
Glycoprotein 120 HIV-1 Vaccine among Injection
Drug Users in Bangkok, Thailand @

Punnee Pytisuttithum, Peter Gilbert, Marc Gurwith, Willkam Heyward, Michael Martin
Fritz van Griensven, Dale Hu, Jaordan W. Tappero, Bangkok Vacane Evaluation Group
The Journal of Infectious Diseoses, Yolume 194, Issue 12, 15 December 2006, Pages 1661~
1671, https://dol.org/10,.1086/508748

Published: 15 December 2006  Article history v




OVAX004, 6zellikle erkeklerle seks yapan erkekler ve Kuzey Amerika ve
Hollanda'daki bazi heterosekslel kadinlar arasinda cinsel yolla bulasan
HIV'in 6nlenmesindeki etkinligi belirlemek igin tasarlanmistir

Placebo-Controlled Phase 3 Trial of a Recombinant
Glycoprotein 120 Vaccine to Prevent HIV-1 Infection

https:/ /i rg/10.1086,/428404

Published: 01 March 2005 Article history »




OHer iki AIDSVAX® asisi, aliminyum hidroksit ile adjuvanlanmis bir
rekombinant gp120 asisiydi

COHer iki calismada da alicilar antikor yanitlar Gretmis, ancak daha genis
notralize edici antikorlardan ve bulasi azaltmada etkinlikten yoksun oldugu
tespit edilmistir




OT hcresi aracili hiicresel bagisikligi hedef alan birkac HIV asisi denemesi
mevcuttur

OSTEP (HVTN 502) ve Phambili-Gliney Afrika (HVTN503), g degerlikli asiyi
test eden faz 2b klinik calismalariydi

O0Bu, Gag, Pol ve Nef genlerinden olusan, replikasyondan yoksun
adenovirls serotip 5 (Ad5) vektorll bir asiydi

HVTN: HIV Vaccine Trials Network




OSTEP verilerin ara analizi, plasebo alanlara gére asilanan grubun HIV
enfeksiyonuna karsi artan duyarhhg gosterildiginde erken sonlandiriimis ve
bu da Phambili calismasinin da es zamanh durdurulmasina yol agmistir

THE LANCET

Volume 372, Issue 9653, 29 November—5 December 2008, Pages 1881-1893

Efficacy assessment of a cell-mediated immunity HIV-1 vaccine {the Step
Study): a double-blind, randomised, placebo-controlled, test-of-concept
trial
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OHem STEP hem de Phambili katilimcilarinin uzun sireli takibi de,
asilananlar arasinda HIV enfeksiyonu insidansinin arttigini dogrulamistir

OBunun, HIV hedefleri haline gelen mukozal bélgelerdeki adenovirlise 6zgi
CD4+ T hicrelerinin artmasiyla iliskili oldugu distntlmustir

Extended Follow-up Confirms Early Vaccine-
Enhanced Risk of HIV Acquisition and
Demonstrates Waning Effect Over Time Among
Participants in a Randomized Trial of Recombinant
Adenovirus HIV Vaccine (Step Study) @

Ann Duerr ™%, Yunda Huang, Susan Buchbinder, Robert W. Coombs, Jorge Sanchez,

Carlos del Rio, Martin Casapia, Steven Santiago, Peter Gilbert, Lawrence Corey ... Show
The Journal of Infectious Diseases, Volume 206, Issue 2, 15 July 2012, Pages 258-266,

___https://doi.org/10.1093/infdis/jis342




OHVTN 505, Amerika Birlesik Devletleri'nde gerceklestirilen ve alti DNA
plazmidi iceren bir primerden olusan bir HIV asisi adayinin etkinligini
degerlendiren bir faz 2b cok merkezli bir calismaydi

OAsi, katilimcilarin ~%66'sinda asidaki en az bir antijene CD4+ ve CD8+ T
hiicre ve antikor yaniti sagladi ancak, ara analizler yine koruyucu etkinligin
distk oldugunu gosterdi ve calisma erken sonlandirildi

(.7 The NEW ENGLAND
%/ JOURNAL of MEDICINE

Efficacy Irial of a DNA/rAdS HIV-L Preventive Vacceine

Scoll M. Hamimer, M.D., Magdalena L. Sobieszeeyk, M.D., M.EH,, Holly Janes, Ph.D., Shelly T. Karuria, M.D., Mark |. Mulligan, M.D., Doag Crave, M.S., Beryl A,
Koblin, Ph.D., Susan P Buchbinder, M.D., Michae! C. Keeler, M.D., Georgia D. Tomaras, Ph.D., Niccle Trafirn, Pr.D., John Hural, P2.D., 2130, for the VTN 505

Study Team®




OTayland'da gerceklestirilen ve AIDSVAX ve STEP/Phambili faz calismalari
arasinda RV144 asi calismasi baslatildi

OALVAC vektor ve VAX004 rekombinant gp120 protein asisi,
kombinasyonu kullanildi

(. The NEW ENGLAND
“i./ JOURNAL of MEDICINE

ORIGINAL ARTICLE

Vaccination with ALVAC and AIDSVAX to Prevent HIV-1 Infection in Thailand

Supachai Rerks-Ngarm, M.D., Punree Pitisuttithum, M.D., D.T.M.H., Sorachai Nitayaphan, M.D., Ph.D., Jaranit Kaewkungwal, Ph.D., Joseph Chiu, M.D., Robert
Paris, M.D., Nakom Premsri, M.D., Chawersan Namwat, M.D., Mark de Souza, Ph.D., Elizabeth Adams, M.D., Michael Benenson, M.D., Sanjay Gurunathan,

M.D., et al., for the MOPH-TAVEG Investigators®

December 3, 2009
N Engl ] Med 2009; 361:2209-2220
DOI: 10.1056/NEJ]Mo0a0908492




OAsI %31'lik mitevazi bir etkinlik sagladi

OHIV enfekte katilimcilar arasinda, asinin viral yik veya CD4+ T hicre
sayilar Gzerinde hicbir etkisi olmadi

Statistical Interpretation of the RVi144 HIV Vaccine
Efficacy Trial in Thailand: A Case Study for

Statistical Issues in Efficacy Trials @
Peter B. Gilbert, James O. Berger, Donald Stablein, Stephen Becker, Max Essex,

Scott M. Hammer, Jerome H. Kim, Victor G. DeGruttola  Author Notes

The Journal of Infectious Diseases, Volume 203, Issue 7, 1 April 2011, Pages 969-975,
https://doi.org/10.1093/infdis/jiq152




OOBu calismadaki antikor yaniti ve CD4+ T hicreleri lGzerinde yapilan
calismalar daha yakin tarihli HVTN 702 denemesinin temelini olusturdu

Article

Dissecting Polyclonal Vaccine-Induced
Humoral Immunity against HIV Using
Systems Serology
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Guncel ve devam eden asi calismalari

OYedinci faz calismasi, Glney Afrika'da ydratilen Uhambo olarak da bilinen
faz 2b/3 calismasi HVTN 702 idi

OHVTN702, RV144 calismasinin bir devamiydi ve ALVAC-HIV primerleri ve
Guney Afrika'da dolasimda olan HIV alt tiplerine 6zgli modifiye
rekombinant gp120 protein icermekte idi




OOEk olarak, RV144 denemesinde orijinal olarak kullanilan adjuvan, daha
glcld immn yanit acisindan ¢ozunirligt yiksek MF59 adjuvani ile
degistirildi




Adjuvan faz calismalari

OAlum ile MF59'u ve MF59'u ASO1B ile adjuvan olarak karsilastiran,
birbiriyle iliskili iki faz 1/2a calismasi,

HVTN107
HVTN120

2019'un sonlarinda ve 2020'nin ortalarinda tamamlandi




Recent efficacy trials and thelr related phase 1/2a trials.

Immunogen NCT Trial Other names Phase  Adjuvant Completion Date”
number
Vector; ALVAC-HIV (vCP2438), Protein; bivalent subtype Cgp120  NCT03284710 HVTN107 1/2a  Alum vs, Dec 2019
MF59
Vector: ALVAC-HIV (vCP2438), Protein: bivalentsubtype Cgp120  NCT03122223 HVTN120 1/2a MF59 vs, Jul 2020
ASO1 g
Vector: ALVAC-HIV (vCP2433), Procein: bivalentsubtype Cgpl20  NCT02960349 HVTN702/Uhambo 2b/3 MF359 Aug 2021; prematurely
terminated
Vecror: Ad26.Mos4.HIV, Proteln: subtype C gp140 and/or mosale  NCT02935686 ASCENT/HVTNI118/ 1/22 Alum Jan 2022
#p140 HPX2003
Vector: Ad26.Mos4. HIV, Proteln: subtype C gpl140 NCT03060629 HVTN705/1mbokodo 2 Alum Jul 2022
Vector: Ad26,Mos4,HIV, Protein: bivalent subtype C gp140 and NCT03964415 HVTN706/Mosaico 3 Alum Mar 2024

mosaic gpl40




OHVTN 702'den 6nce faz 1/2 HVTN100 calismasi yapildi. Sonuglar RV144
calismasi ile karsilastirildi

COMPASS identifies T-cell subsets correlated with
clinical outcomes

Lin Lin, Greg Finak, Kevin Ushey, Chetan Seshadri, Thomas R Hawn, Nicole Frahm, Thomas J Scriba, Hassan

Mahomed, Willem Hanekom, Pierre-Alexandre Bart, Giuseppe Pantaleo, Geargia D Tomaras, Supacha

H Kim, Merlin L Robb, Robert J O'Connell, Nicos Karasavvas, Peter Gilbert, Stephen C De Rosa, M Juliana

Mctlrath & Raphael Gottardo =

Nature Biotechnology 33, 610-616 (2015)




[ORV144 katilimcilarina kiyasla antikor titrelerinde >3 kat artis tespit
edilmistir

CONe yazik ki, ara analizler, asI ve plasebo alicilarinin esdeger bir oraninin
HIV ile enfekte oldugunu gosterdi

O Asinin etkin olmadigi kabul edildi ve calisma Subat 2020'nin baslarinda
sonlandirildi

m) weoas - EXxperimental HIV Vaccine Regimen

Infectious Diseases

[neffective in Preventing HIV

No Safety Concerns Found; NIH and Partners Discontinue
Vaccinations

Feoruary 3, 2020



Yakin zamanli asi calismalari

OHVTN 705/Imbokodo ve HVTN 706/Mosaico

OImbokodo, Sahra Alti Afrika'da 2017'de baslatilan heteroseksulel kadin
katimcilar arasinda faz 2b asi calismasidir

[OMosaico ise daha yakin zamanda baslatilan ABD dahil sekiz lGlke merkezli
calismadir

OOHer iki calisma adenovirlds vektor asi adayidir




OOVirls vektorlt asilarin 6nemli bir avantaji, hem CD8+ T hucre aracili hem
de himoral bagisikligi uyarabilmeleridir

OODaha iyi viral vektor yapilarinin gelistirilmesine odaklaniimistir

OHVTN 702, HVTN 705 ve HVTN 706 calismalari bu stratejinin 6rnekleridir




[OMozaik antijenler, yapay HIV protein dizi gesitliligi icerir

OTek dogal antijenik yapilara oranla daha etkin T hlicre yaniti ortaya
cikarmak icin tasarlanmistir

Polyvalent vaccines for optimal coverage of potential
T-cell epitopes in global HIV-1 variants

Will Fischer, Simon Perkins, James Theiler, Tanmoy Bhattacharya, Karina Yusim, Robert Funkhouser, Carla

Kuiken, Barton Haynes, Norman L Letvin, Bruce D Walker, Beatrice H Hahn & Bette T Korber &
Nature Medicine 13, 100-106 (2007)




[OHayvan modellerinde ortaya cikan immun yanit insanlarda gortlmeyebilir

[OMozaik asi adaylarinin insanlarda glcla T hlcre yaniti ortaya cikarip
cikarmayacagi ancak insan ¢alismalariyla yanitlanabilir




GUnUmuzde faz calismalarinda olan
viruas vektor asilar

OSempanze adenovirlisiniin (ChAdOx1) vektor olarak kullanidigi bir cok
HIV asi calismasi bu yil baglamistir

A Novel Chimpanzee Adenovirus Vector with Low
Human Seroprevalence: Improved Systems for Vector
Derivation and Comparative Immunogenicity

Matthew D. J. Dicks', Alexandra J. Spencer’, Nick J. Edwards’, Goran Wadell?, Kalifa Bojang®,
Sarah C. Gilbert', Adrian V. S. Hill', Matthew G. Cottingham'*

1 The Jenner Institute, University of Oxford, Oxford, United Kingdom, 2 Department of Clinical Microbiology, University of Umed, Umed, Sweden, 3 Medical Research
Council Laboratories, Fajara, The Gambia




OHIV'e 6zgl T hicre yanitlarini ortaya ¢ikarmak igin tasarlanmis bir
ChAdOx1/MVA (modifiye asi virGsu Ankara) vektorli asi kombinasyon
rejimini kullanan G¢ klinik galisma sirmektedir




COMVA sadece cicek hastalidiyla ilgili olarak degil, sitma, SARS ve AIDS gibi
hastaliklardan korunmada gelistirilen asi calismalarinda da basariyla
kullanilan bir “vektor viris” olma 6zelligine sahiptir

OUlkemizde uretilip yayginlastirilan gicek asi virlis susuna da “Ankara” ismi
verilerek baskentimizin ismi uluslararasi bilim dinyasinda kalici bir onur
kazanmistir

EDITORE MEKTUP

“MODIFIED VIRUS ANKARA”

infeksiyon Dergisi (Turkish Journal of infection) 2006; 20 (2): 153-154




OYakin zamanda gelistirilen ChAdOx1 vektorld bir SARS-CoV-2 asisi iyi
tolere edilerek COVID-19'a karsi ~%70 etkinlik gdsterdi

THE LANCET

Volume 396, Issue 10249, 15-21 August 2020, Pages 467-478

Safety and immunogenicity of the ChAdOx1
1nCoV-19 vaccine against SARS-CoV-2: a
prelitninary report of a phase 1/2, single-blind,
randomised controlled trial
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fable 2
List of recent DNA and vical vectored vaceine clinleal tials.
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Table 3
Ongoing and planned clinical trials to assess soluble Env trimer protein based vaccines.
Immunogen NCT Trial Number ~ Other Trial names ~ Phase  Adjuvant Completion Date*
C.6980 gp145 trimer NCT03382418 HVTN122 | Alum Sep 2019
BG505 SOSIP.664 gp140 trimer ~ NCT03699241 IAVIW001 | ASOlg May 2020
4571 gp140 Trimer NCT03783130 19-1-0031 | Alum Aug 2020
BG505 SOSIP.664 gp140 trimer ~ NCT04177355 HVTN137 | Comparison of 3M-052-AF, CpG 1080, GLA-LSQ), and Alum  May 2022
ConM SOSIP.v7 gp140 trimer NCT03961438 ACTHIVE-001 | MPLA Liposome Nov 2022

" Actual or predicted completion date.




CORNA asilar yeni HIV asilart agisindan oldukca umut vericidir

COPotansiyelinin bir kaniti olarak SARS-CoV-2 de hem Moderna mRNA-1273
hem de Pfizer BNT162b2 SARS-CoV-2 asilari ~ %95 etkinlik sergiledi

¢ The NEW ENGLAND
“../ JOURNAL of MEDICINE

ORIGINAL ARTICLE

Efficacy and Safety of the mRNA-1273 SARS-CoV-2 Vaccine

Lindsey R. Baden, M.D., Hana M. El Sahly, M.D., Brandon Essink, M.D., Karen Kotloff, M.D., Sharon Frey, M.D., Rick Novak, M.D., David Diemert, M.D., Stephen

A Snectar M N Nadine Raunhae|, M.D., C. Buddy Creech, M.D., John McGettigan, M.D., Shishir Khetan, M.D., et al., for the COVE Study Group*
N Engl ] Med 2021; 384:403-416

DOI:10.1056/NE]M02a2035389




CODNA ve viral vektorlt asilar gibi RNA bazli HIV asilar antikor yanitina ek
olarak hlcresel yanit avantajina sahiptir

Efficient Induction of T Cells against Conserved
HIV-1 Regions by Mosaic Vaccines Delivered
as Self-Amplifying mRNA

Nathifa Moyo," Annette B. Vogel,” Seren Buus,” Stephanie Erbar,” Edmund G. Wee,' Ugur Sahin,”
and Tomas Hanke'-
Molecular Therapy

Methods & Clinical Development

Original Article




OHIV alanindaki RNA asilari ile ilgili yeni arastirmalar planlanmakta

Potent Immune Responses in Rhesus Macaques
Induced by Nonviral Delivery of a Self-amplifying
RNA Vaccine Expressing HIV Type 1 Envelope With a
Cationic Nanoemulsion @

Willy M. Bogers ™, Herman Oostermeijer, Petra Mooij, Gerrit Koopman,

Ernst J. Verschoor, David Davis, Jeffrey B. Ulmer, Luis A. Brito, Yen Cu, Kaustuv Banerjee




OOzellikle yeni immiinojen tasarimi ve adjuvan formiilasyonlari kullanilarak
cesitli asi adaylar olusturulmaya ve degerlendirilmeye devam ediyor

Iﬁlmunogenicity of RNA Replicons Encoding
HIV Env Immunogens Designed for Self-

Assembly into Nanoparticles
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02021 yili bu alanda biytk ilerleme kaydedilecegi bir yil

[OCOVID-19 asilarinda elde edilen bilgi ve tecribelerin etkin bir HIV asisina
ulasma olasiligini gercege dénistiirmesi umut edilmekte




Moderna set to start human trials of
experimental mRNA HIV vaccine

By Kezia Parkins | 18 Aug 2021 (Last Updated Augus: 18th, 2021 17:50) -

Moderna could start a Phase I trial of its mRNA HIV vaccine as early as this week, according to a clinicaltrials.gov update.

Moderna is looking to enrol 56 healthy adults without HIV to test the safety
of the vaccine mRNA-1644 and basic immune response.

The vaccine is a collaboration between Moderna, the International AIDS
Vaccine Initiative (IAVI) and the Bill and Melinda Gates Foundation (BMGF).

The candidate, mMRNA-1644, is based on the same mRNA platform as
Moderna’s highly effective Covid-19 jab, which is one of two of the only

mRNA vaccines to be authorised anywhere in the world. The other is Pfizer-
BioNTech’s Covid-19 vaccine.

“The uniquely challenging year of 2020 for all of society proved to be an
extraordinary proof-of-concept period for Moderna,” said Moderna’s CEO
Stéphane Bancel in a January 2021 update about the firm’s vaccine

programmes. Targeting B-cell responses

mRNA-1644 is designed to stimulate B cells of the immune system to

generate broadly neutralizing antibodies (bnAbs) against the virus.



COHIV asisi farkindalik gini, ast olmadan AIDS'siz bir neslin elde edilmesinin
pek mimkldn olmadiginin bir hatirlaticisi olmaya devam etmektedir

World AIDS Vaccine Day
on 18th May

-

/

OBu gunde, etkili bir HIV asisi bulma arayisinda bilim insanlariyla birlikte bu
kilometreleri ylriyen bircok insan saygiyla anilmaktadir
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