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Hibrid

Steril
- Tüm HIV DNA’nın (rezervuar) 
eliminasyonu 

Fonksiyonel
- Latent HIV (+)
- Rezervuar eradike edilmeden 

immün kontrol 
- ART’siz viremi (-) ya da düşük 

düzeyde viremi



Steril kür

✓Berlin Hastası-AML-13 yıl

✓ Londra Hastası-HL-4 yıl

✓New York Hastası-AML-14 ay (haplo-kord
nakil)

Ortak özellik---CCR5-homozigot-delta-32 
mutasyonuna sahip kişilerden kemik iliği nakli

Ding J,  et al. Knowledge From London and Berlin: Finding Threads to a Functional HIV Cure. Frontiers in Immunology 1 May 

2021 | Volume 12 | 
Hsu J et al (Bryson Y presenting). HIV-1 remission with CCR5∆32∆32 haplo-cord transplant in a U.S . women: IMPAACT 

P1107. Conference on Retroviruses and Opportunistic Infections, abstract 65LB, 2022.



New York hastası

✓ IMPAACT P1107 gözlemsel çalışmasına katılan 
orta yaşlı kadın hasta

✓2013'te HIV ve 2017’de AML tanısı

✓CCR5-homozigot-delta-32 mutasyonuna sahip 
daha önce taranan göbek kordonu kanı nakli 
planlanıyor

➢Göbek kordon kanı yetişkin kök hücreler kadar yakın 
bir genetik eşleşme gerektirmiyor

➢Ancak yetişkin nakli için miktar az ve engraftman yavaş 

Hsu J et al (Bryson Y presenting). HIV-1 remission with CCR5∆32∆32 haplo-cord transplant in a U.S . women: IMPAACT 

P1107. Conference on Retroviruses and Opportunistic Infections, abstract 65LB, 2022.



✓Haplo-kord nakli: Kordon kan hücreleri 
hastanın yetişkin akrabalarından birinin (CCR5 
mutasyonu olmayan) kısmen eşleştirilmiş donör
kök hücreleriyle birleştiriliyor

✓Timothy Ray Brown gibi, nakilden önce yoğun 
kemoterapi ve tüm vücut radyoterapisi 

✓Nakil sonrası graft-versus-host hastalığı 
gelişmiyor

Hsu J et al (Bryson Y presenting). HIV-1 remission with CCR5∆32∆32 haplo-cord transplant in a U.S . women: IMPAACT 

P1107. Conference on Retroviruses and Opportunistic Infections, abstract 65LB, 2022.



✓ 100 gün içinde, kordon kanı hücrelerinden türetilen 
%100 CCR5-delta-32 bağışıklık hücreleri ile tam 
engraftman

✓ Laboratuvar testleri:

➢ yeni hücreler şaşırtıcı bir şekilde, CXCR4 reseptörüne bile 
dirençli 

✓ Yüksek düzeyde duyarlı testlerde: 

➢ viral yük (-)

➢ immün hücrelerde HIV DNA (-)

➢ replike olabilen HIV (-)

➢ nakilden bir yıl sonra Anti HIV (-)

Hsu J et al (Bryson Y presenting). HIV-1 remission with CCR5∆32∆32 haplo-cord transplant in a U.S . women: IMPAACT 

P1107. Conference on Retroviruses and Opportunistic Infections, abstract 65LB, 2022.



✓3 yıl sonra ART kesildi.

✓ 14 ay sonra – kök hücre naklinden 4,5 yıl 
sonra:

➢viral yük (-)

➢AML remisyonda

➢yaklaşık 75 milyon CD4 hücresinde replike olabilen 
HIV (-)

Hsu J et al (Bryson Y presenting). HIV-1 remission with CCR5∆32∆32 haplo-cord transplant in a U.S . women: IMPAACT 

P1107. Conference on Retroviruses and Opportunistic Infections, abstract 65LB, 2022.



Steril kür?

San Fransisko hastası (2020)
✓ 1992'de HIV tanısı 

✓ ART olmaksızın onlarca yıldır virüsün 
kontrolü

✓ 1,5 milyardan fazla kan ve 
bağırsak hücresinde intact HIV 
genetik materyaline dair herhangi 
bir iz yok

Esperanza hastası (2021)
✓ 2013'te HIV tanısı

✓ İlk hamileliği sırasında sadece 6 ay 
boyunca ART aldı

✓ Sekiz yılı aşkın takip, HIV RNA (-)

✓ Ultra duyarlı testlerde HIV RNA (-)

✓ Plasenta dokusundan 1.19 milyar 
periferik kan hücresi ve 503 milyon 
hücre dizilemesi sonucunda intact
HIV genetik materyali (-)

✓ 7 defektiv provirüs saptanmasına 
rağmen, 150 milyon latent hücrede 
replikasyon (-)

Turk G et al. A possible sterilizing cure of HIV-1 infection without stem cell transplantation. 

Annals of Internal Medicine, November 2021.





CHAMP 
Control of HIV after Antiretroviral Medication Pause

✓Kanada ve ABD’den 10 randomize kontrollü ve 4 
kohort çalışma

✓Ortalama tedavi süresi 2 yıl 

✓67 post-treatment controller:

erken tedavi:%13

kronik enfeksiyon:%4

✓5 yıl remisyon (HIV RNA<400 kopya/ml): %22

✓Erken tedavi başlanan grupta az oranda 10 
yıllık remisyon

Namazi G et al. The Control of HIV after Antiretroviral Medication Pause (CHAMP) study: post-treatment controllers identified

from 14 clinical studies. The Journal of Infectious Diseases,







Neden Kür Sağlanamıyor?



Latent rezervuar

✓ En önemli  neden: Latent rezervuar

replike olma özelliğini koruyan virüs CD4 yardımcı T 
hücrelerinde (özellikle hafıza) latent olarak kalması

✓ Hedef hücrelerin de novo enfeksiyonu 

devam eden replikasyon

✓ İmmün sistemin enfekte hücreleri eradike
edememesi

Towards an HIV cure: a global scientific strategy. Nat Rev Immunol 2012 Jul 20;12(8):607-14.

Dahabieh MS, et al. Annu Rev Med 2015;66:407-21.



Latent hücre

Replikasyon yeteneği olan 
stabil provirüs taşır 

Transkripsiyon aşamasında 
sesiz

(viral transkript ya da viriyon
üretimi yok)

Hücresel uyarı

Viriyon üretimi

Towards an HIV cure: a global scientific strategy.

Nat Rev Immunol 2012 Jul 20;12(8):607-14.

Kumar A, et al. Clin Epigenetics 2015 Sep 24;7(1):103.



Towards an HIV cure: a global scientific strategy.

Nat Rev Immunol. 2012 Jul 20;12(8):607-14.



Towards an HIV cure: a global scientific strategy.

Nat Rev Immunol 2012 Jul 20;12(8):607-14.



Kür için en büyük engel latent rezervuar

CD4+ T hücreleri
monosit/makrofaj

mikroglia
GİS- ilişkili lenfoid doku makrofajları

dendritik hücreler

KÜR

KÜR

KÜR



Kürde Temel Yaklaşımlar



Temel Hedefler

✓Viral rezervuarın eradikasyonu

✓Viral rezervuarın baskılanması

✓Gen terapileri ile hücrelerde değişim



Viral Rezervuarın Eradikasyonu



Viral rezervuarın eradikasyonu
--şok et ve öldür--

Kimata JT. Challenges and strategies for the eradication of the HIV reservoir . Current Opinion in Immunology 2016, 42:65–70.

Chun TW, et al.Nat Immunol 2015 Jun;16(6):584-9

Lopes RJ, et al. HIV latency reversal agents: A potential path for functional cure? European Journal of Medicinal Chemistry 213. (2021) 

Latent CD4+ T hücrelerini 
aktive ederek HIV 
ekspresyonunu sağlamak

AKTİVATÖR

Virüs tetikli sitopatik etki 
ve/veya konak bağışıklık 
sistemi etkisiyle hücrelerin ölümü

ART

Hücrelerden salınan 
virüslerin yeni hücreleri 
enfekte etmesinin 
engellenmesi



Latentlik

✓Pre-integrasyon

✓Transkripsiyon

epigenetik

✓Post-transkripsiyon

m-RNA taşınması, kesilmesi, translasyon



Pre-integrasyon

Janssens et al. Towards a Functional Cure of HIV-1. Frontiers in Microbiology | www.frontiersin.org 1 March 2021 | Volume 12 



Transkripsiyon

Archin NM, et al.  Nat Rev Microbiol. 2014 Nov;12(11):750-64



Nükleozomların merkezini oluşturan histonların
asetilasyonu-deasetilasyonu ya da metilasyonu-demetilasyonu

kromatin yoğunluğunu belirler

Histon deasetilaz (HDAC)
kromatin yapıda kondansasyona yol açar ve transkripsiyon inhibe olur



Latent CD4 hücre aktivatörleri
✓ Histon deasetilaz inhibitörleri (HDACi)

✓ DNA metiltransferaz inhibitörleri

✓ Protein kinaz C agonistleri

✓ Bromodomain ekstraterminal motif inhibitörleri

❑ Apoptoz indükleyicileri

❑ BCL-2 inhibitörleri

❑ Retinoik asit-indükleyici gen 1 inhibitörleri

✓ Apoptoz protein inhibitörlerinin inhibitörleri

✓ İmmün checkpoint inhibitörleri

✓ Toll-like reseptör agonistleri

✓ STING (İnterferon gen stimulatorü) agonistleri

✓ İnterlökinler (2,7,15)
Rasmussen AT, et al. Cancer therapies in HIV cure research. Curr Opin HIV AIDS 2017, 12:96–104

Lopes RJ, et al. HIV latency reversal agents: A potential path for functional cure? European Journal of Medicinal Chemistry 213. (2021)

Acchioni C, et al. Fighting HIV-1 Persistence: At the Crossroads of “Shoc-K and B-Lock” Pathogens 2021, 



Latent CD4 hücre aktivatörleri
✓ Histon deasetilaz inhibitörleri (HDACi)

✓ DNA metiltransferaz inhibitörleri

✓ Protein kinaz C agonistleri

✓ Bromodomain ekstraterminal motif inhibitörleri

❑ Apoptoz indükleyicileri

❑ BCL-2 inhibitörleri

❑ Retinoik asit-indükleyici gen 1 inhibitörleri

✓ Apoptoz protein inhibitörlerinin inhibitörleri

✓ İmmün checkpoint inhibitörleri

✓ Toll-like reseptör agonistleri

✓ STING (İnterferon gen stimulatorü) agonistleri

✓ İnterlökinler (2,7,15)
Rasmussen AT, et al. Cancer therapies in HIV cure research. Curr Opin HIV AIDS 2017, 12:96–104

Lopes RJ, et al. HIV latency reversal agents: A potential path for functional cure? European Journal of Medicinal Chemistry 213. (2021)

Acchioni C, et al. Fighting HIV-1 Persistence: At the Crossroads of “Shoc-K and B-Lock” Pathogens 2021, 



✓HDACi

etinostat > panobinostat > romidepsin= 
givinostat =belinostat > vorinostat….

✓PKC agonistleri

SUW133 (bryostatin-1 analoğu) > 
panobinostat, vorinostat, bryostatin-1

Gnidimacrin > romidepsin

Lopes RJ, et al. HIV latency reversal agents: A potential path for functional cure? European Journal of Medicinal Chemistry

213. (202) 



Rasmussen AT, et al. Cancer therapies in HIV cure research. Curr Opin HIV AIDS 2017, 12:96–104. 

Ding J,  et al. Knowledge From London and Berlin: Finding Threads to a Functional HIV Cure. Frontiers in Immunology 1 May 

2021 | Volume 12 | 

Klinik çalışmalarda 
vorinostat etkin/değil

panobinostat-kombinasyon gerekli
romidepsin çok etkin değil

Klinik çalışmalarda 
bryostatin güvenli 

ancak latent rezervuarı 
aktive edici dozlar toksik



Apoptozu indükleyici ve 
immünmodulatuvar ilaçlar

Rasmussen AT, et al. Cancer therapies in HIV cure research. Curr Opin HIV AIDS 2017, 12:96–104



Latent CD4 hücre aktivatörleri
✓ Histon deasetilaz inhibitörleri (HDACi)

✓ DNA metiltransferaz inhibitörleri

✓ Protein kinaz C agonistleri

✓ Bromodomain ekstraterminal motif inhibitörleri

❑ Apoptoz indükleyicileri

❑ BCL-2 inhibitörleri

❑ Retinoik asit-indükleyici gen 1 inhibitörleri

✓ Apoptoz protein inhibitörlerinin inhibitörleri

✓ İmmün checkpoint inhibitörleri

✓ Toll-like reseptör agonistleri

✓ STING (İnterferon gen stimulatorü) agonistleri

✓ İnterlökinler (2,7,15)
Rasmussen AT, et al. Cancer therapies in HIV cure research. Curr Opin HIV AIDS 2017, 12:96–104

Lopes RJ, et al. HIV latency reversal agents: A potential path for functional cure? European Journal of Medicinal Chemistry 213. (2021)

Acchioni C, et al. Fighting HIV-1 Persistence: At the Crossroads of “Shoc-K and B-Lock” Pathogens 2021, 

klinik çalışmalara ihtiyaç var



Rasmussen AT, et al. Cancer therapies in HIV cure research. Curr Opin HIV AIDS 2017, 12:96–104

İmmünmodülatuvar
aktivatörlerin avantajı:

şok ve öldürme 
aşamalarında etkililer







Toll-like reseptör agonistleri

TLR-1,2,7,8,9 agonistleri

✓Leftolimod, TLR-9 agonisti, faz 2 
aşamasında

✓Vesatolimod, TLR-7 agonisti

ekstrasellüler HIV RNA artıyor, NK,T ve B 
hücre aktivasyonu

2/13 rhesus makak, 2 yıl boyunca ART’siz
aviremik

Klinik çalışmalarda istenen başarı sağlanamadı
Lopes RJ, et al. HIV latency reversal agents: A potential path for functional cure? European Journal of Medicinal Chemistry 213. (2021) 



Figure 2. Roles of BET proteins and BETis in HIV-1 latency through the Tat-

dependent manner. 

Salahong T, et al. Are BET Inhibitors yet Promising Latency-Reversing Agents for HIV-1 Reactivation in AIDS Therapy? Viruses

2021, 13, 1026 



Figure 2. Roles of BET proteins and BETis in HIV-1 latency through the Tat-

independent manner. 

Salahong T, et al. Are BET Inhibitors yet Promising Latency-Reversing Agents for HIV-1 Reactivation in AIDS Therapy? Viruses

2021, 13, 1026 



Yeni moleküller

NIH-Supported Scientists Reverse HIV and SIV 
Latency in Two Animal Models

Findings Represent Progress Toward an 

HIV Cure
January 22, 2020

A synthetic resveratrol analog termed Q205 reactivates latent HIV-1 through

activation of P-TEFb

Taizhen Liang 1, Ziyao Wu 1, Yibin Li 1, Chao Li 1, Kangni Zhao 2, Xinman Qiao 1, Heng 

Duan 3, Xuanxuan Zhang 4, Shuwen Liu 1, Baomin Xi 5, Lin Li 6

Abstract

https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?sort=date&term=Liang+T&cauthor_id=34971588
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/34971588/#affiliation-1
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?sort=date&term=Wu+Z&cauthor_id=34971588
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/34971588/#affiliation-1
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https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/34971588/#affiliation-1
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https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?sort=date&term=Li+L&cauthor_id=34971588
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/34971588/#affiliation-6


Latent rezervuarı indükleyen ilaçlar in vitro ve klinik 
çalışmalarda etkin olarak görülse de rezervuarın 
boyutunu (~%5) azaltamamaktadır:
▪ doz düşüklüğü, tekrarlayan dozlarda etkinin 

azalması
▪ toksik etkiler
▪ istenmeyen sistemik inflamasyon ve otoimmün yan 

etkiler
▪ latentlik mekanizması heterojen                                  

(bireysel, hücresel düzey)

Kombinasyon tedavi gerekliliği

Rasmussen AT, et al. Cancer therapies in HIV cure research. Curr Opin HIV AIDS 2017, 12:96–104

Lopes RJ, et al. HIV latency reversal agents: A potential path for functional cure? European Journal of Medicinal Chemistry 213. (2021) 



✓ PKC agonist + HDACi

✓TLR agonistleri + BETi

✓DNA metiltransferaz inhibitörleri + HDACi

Lopes RJ, et al. HIV latency reversal agents: A potential path for functional cure? European Journal of Medicinal Chemistry 213. (2021) 



✓Reaktive olan hücreler tarafından salınan 
HIV- 1 antijen düzeyleri yetersiz

✓ Latent rezervuar CD8+T hücrelerine karşı 
dirençli

✓Reaktivasyon sonrası  virüs güdümlü hücre 
ölümü gerçekleşmeyebilir.

✓Elit kontrollülerde  gözlenen etkili CD8+T 
hücre yanıtı normal konakta gözlenmiyor.

Passaes CP, et al. Virology. 2014 Apr;454-455:340-52

Velu V, et al. 2009.Nature 458, 206–210.Amancha P.K, at al. 2013. 

J. Immunol.191,6060–6070.  



✓Reaktive olan hücreler B hücre 
folliküllerinde korunuyor.

✓HDAC inhibitörleri 

• sitotoksik T lenfositleri (CTL)’nin HIV 
enfekte hücreleri öldürme yeteneğini 
baskılayabilir

• CD4 ve CD8 +T hücrelerine karşı sitotoksik,
NK hücrelerinde apoptoza neden olabilir

• sitokin salınımını engeller
Passaes CP, et al. Virology. 2014 Apr;454-455:340-52

Velu V, et al. 2009.Nature 458, 206–210.Amancha P.K, at al. 2013. 

J. Immunol.191,6060–6070.  



İmmünoterapi



İmmünoterapi

✓Latent rezervuarı eradike edecek ya da 
baskılayacak terapötik aşılar
Anti-HIV immünitesinin işlev ve yaygınlığını arttıracak 
aşılar

✓Pasif bağışıklama

Mylvaganam GH, et al. Curr Opin Immunol. 2015 Aug;35:1-8.



Terapötik aşılar

Terapötik aşı hedefleri:

✓ Anti-viral CD8+ T hücreleri 
(CTL)

✓ CD4+ T hücreleri

✓ Nötralizan antikorlar

✓ multi-fonksiyonel T hücre 
üretimi

✓ CD8 T hücre (B hücre 
foliküllerindeki foliküler T 
hücreleri hedef alacak) 
üretimi

Mylvaganam GH, et al. Curr Opin Immunol. 2015 Aug;35:1-8.

Li MJ, et al. Immunotherapeutic approaches to HIV cure and remission. Curr Opin Infect Dis 2022 

➢İnaktif
➢Subunit (rgp160)
➢DNA 
➢Vektör (modifiye vaccinia Ankara 

[MVA], adenovirus, vesicular stomatitis
virus, canary pox virus)

➢RNA 
➢Dendritik hücre



Pasif bağışıklama

✓Monoklonal HIV’e özgül nötralizan
antikorlar (gp120 ve gp41)

---Hücreler arası HIV yayılımını engellemek

---Antikor bağımlı hücre aracılıklı sitotoksiste

ve/veya viral inhibisyon ile enfekte hücreleri eradike
etmek

Chun TW, et al. Nat Med 1999; 5: 651–55.



Açık etiketli, faz-1 çalışma
Viremik kontrollülerden klonlanan anti-

CD4 bağlanma bölgesi antikoru (3BNC117)

12 HIV (-), 17 HIV(+) hasta (2’si ART altında)
1, 3,10,30 mg IV infüzyon
güvenli ve iyi tolere edildi

30 mg tek doz infüzyon ile  viral yükte 0.8–2.5 log10

azalma ve 28 gün boyunca sebat
Direnç gelişimi sorunu  

3BNC117 monoterapisi etkili değil
3BNC117+ART veya antikor etkili olabilir

Latent rezervuar aktivasyonu+ 3BNC117  ile kür?



Geniş ölçüde nötralize edici 
antikorlar

✓3BNC117 

✓VRC01 

✓10 – 1074 

✓Bisepsifik (V3 ve V4 glikan)

✓Monoterapiler etkisiz

✓Kombine tedavilerle uzun süreli viral supresyon

➢ insanlarda 30 ay, makaklarda 4 yıl supresyon

Mendoza P, et al. Combination therapy with anti-HIV-1 antibodies maintains viral suppression. Nature 2018

Nishimura Y,  et al. Immunotherapy during the acute SHIV  infection of macaques confers long-term suppression of viremia. J Exp Med
2021



Aşı+ İmmünstimülan

+ 

Antikor kombinasyonu



eCLEAR

✓ Danimarka’da 5, İngiltere’de 2 merkez 

✓ ART naif 59 kişi (29’u primer HIV enfeksiyonu)

➢ %92 erkek

➢ CD4 sayısı ortalama: 500/mm3

➢ HIV RNA: 49.000 kopya/ml (740- 24.000.000)

➢ 400 gün sonra, katılımcılara ART’ye ara verilmesi teklif 
edildi----20 hastada ART kesildi.

➢ HIV RNA > 5000 kopya/ml veya CD4 sayısı<350/mm3    ---
yeniden tedavi 

Rosás-Umbert M et al. Administration of 3BNC117 at ART initiation induces long-term HIV CD8 T-cell

immunity. Conference on Retroviruses and Opportunistic Infections, abstract 122, 2022.



eCLEAR

%47 direnç

%37 direnç



✓ Antikor ya da romidepsin alan grupta viral yükte düşüş 
daha hızlı

➢ ART--10 kopya/gün

➢ Romidepsin-- 18 kopya/gün

➢ 3BNC117‘ye duyarlı--- 18 kopya/gün

➢ 3BNC117‘ye dirençli--- 15 kopya/gün

➢ Romidepsin+ 3BNC117--artış yok

✓ 3BNC117 antikoruna duyarlı olanlarda, enfekte CD4 
hücrelerinin sayısında kabaca %80'lik düşüş

✓ İlk romidepsin dozu sonrası enfekte olmuş hücrelerde 
kabaca iki kat artış, 2. dozda etki yok

Rosás-Umbert M et al. Administration of 3BNC117 at ART initiation induces long-term HIV CD8 T-cell

immunity. Conference on Retroviruses and Opportunistic Infections, abstract 122, 2022.



✓ Çalışmanın en önemli laboratuvar bulgusu, 
3BNC117'ye duyarlı kişilerde HIV’in gag proteinine 
duyarlı CD8 hücrelerinin sayısının büyük ölçüde 
artması

✓ Tedaviye başladıktan bir yıl sonra CD8 
hücrelerinin HIV'e karşı immün reaktivite oranı:  

➢ Kontrol grubu---%0,1

➢ 3BNC117---%2,9

➢ Romidepsin+ 3BNC117---%1 

Rosás-Umbert M et al. Administration of 3BNC117 at ART initiation induces long-term HIV CD8 T-cell

immunity. Conference on Retroviruses and Opportunistic Infections, abstract 122, 2022.



✓20 hastada ART kesildi:

➢7 hasta---12 hafta tedavisiz

➢2---ART

➢1---ART+romidepsin

➢1---ART+3BNC117 

➢3---ART+romidepsin+3BNC117 

➢5/7-- yüksek düzeyde IFN-gama

Rosás-Umbert M et al. Administration of 3BNC117 at ART initiation induces long-term HIV CD8 T-cell

immunity. Conference on Retroviruses and Opportunistic Infections, abstract 122, 2022.

ART+romidepsin+ 3BNC117 grubundan 1 kişi 
ART'yi bıraktıktan sonra 3.7 yıl boyunca 

viral yük baskılanmış durumda



Viral Rezervuarın Baskılanması



Viral rezervuarın baskılanması
--bloke et ve kilitle--

Moranguinho I, et al. Block-And-Lock: New Horizons for a Cure for HIV-1. Viruses 2020, 12, 1443 

Virüs ya da 
konağa özgü faktörler aracılığıyla 

derin latentliği sağlamak



Latentliği sağlayan ajanlar

✓Didehidro-kortistatin A (dCA)-potent Tat 
inhibitörü

✓Tat’ın TAR bağlanma bölgesine bağlanarak 
HIV-1’in transkripsyonel elongasyonunu
inhibe eder

✓ İn-vivo çalışmalarda dCA dokularda viral
RNA’nın azalmasına ve ART’nin kesilmesi ile 
viral reboundda gecikmeye yol açıyor. 

✓Çalışmalar devam ediyor
Moranguinho I, et al. Block-And-Lock: New Horizons for a Cure for HIV-1. Viruses 2020, 12, 1443 



Latentliği sağlayan ajanlar

✓ Levosimandan, spironalakton

✓ LDGF/p75 inhibitörleri

✓ mTOR kompleks inhibitörleri 

Rapamisinin, 2019’da başlayan 2 klinik çalışma:NCT02990312 
ve NCT0244

✓ BRD4 inhibitörleri

✓ Jak inhibitörü

Roksolitinib, klinik çalışma: NCT02475655

✓ Isı şok proteini 90 (HSP90) inhibitörleri

Tanespimisin

✓ Çalışmalara ihtiyaç var

Moranguinho I, et al. Block-And-Lock: New Horizons for a Cure for HIV-1. Viruses 2020, 12, 1443.

Janssens et al. Towards a Functional Cure of HIV-1. Frontiers in Microbiology | www.frontiersin.org 1 March 2021 | Volume 12 

Acchioni C, et al. Fighting HIV-1 Persistence: At the Crossroads of “Shoc-K and B-Lock” Pathogens 2021, 



Gen Terapileri ile 

Hücrelerde Değişim



Gen terapileri

✓Enfeksiyon ilişkili özgül genleri 
modifiye ederek hücreleri HIV’e
dirençli hale getirmek
CCR5-defektif hematopoetik hücrelerle repopülasyon
sağlamak (CXCR4 kullanan düşük düzeylerde virüs varlığında 
bile)

✓Entegre olan provirüsün eksizyonu

Hedef: Steril ya da fonksiyonel kür

Passaes CP, et al. Virology. 2014 Apr;454-455:340-52



Gen terapileri

Nükleazlar, rekombinazlar, RNAiler….
Zinc-finger nucleases (ZFNs) 
Transcription activator-like effector nucleases (TALENs)
Clustered regularly interspaced palindromic repeats 
(CRISPR)/CRISPR-associated protein 9 (Cas9)

Genetik materyalde 

➢modifikasyon

➢parçalanma

➢eklemeler..



Gu WG.Trends Biotechnol 2015 Mar;33(3):172-9.

HIV enfeksiyonuna ya da 
replikasyona dirençli hücre üretimi



Kent SJ,et al. Lancet Infect Dis 2013 Jul;13(7):614-21.



Orijinal HIV’e
duyarlı hücrelerin 
eradikasyonu için 
kemoterapi gerekli 
olabilir



ART altındaki aviremik 12 hastaya ZFN ile 
CCR5 modifiye otolog CD4 hücre infüzyonu

(%11-28’i ZFN ile modifiye)

ART kesilmesinden sonra HIV DNA
CD4 hücre sayısı

1 hastada HIV RNA saptanamadı
Transfüzyon sırasında ciddi reaksiyon 

gelişen 1 olgu



Gen terapilerinde asıl hedeflenen molekül 
CCR5

✓ CCR5 δ32 HIV enfeksiyonuna 
direnç sağlar ve kök hücre 
transplantasyonu ile kür 
olgusu mevcut

✓ HLA uyumlu CCR5 δ32 
homozigot donör bulma 
olasılığı (1/100), transplant
zorluğu

✓ Yapay CCR5 mutasyonu ve 
hücrelerin hastaya 
reinfüzyonu ile HIV direnci 
sağlanabiliyor

✓ Uzun vadede etkinlik ve 
güvenlik kaygısı??

✓ Seçilecek genetik teknoloji, 
hücre tipi, veriliş şekli??

✓ Hücre topluluğunda CXCR4 
varlığında CCR5 mutasyonu 
yeterli olabilir mi?

✓ CXCR4 hematopoietik, 
immün ve sinir hücrelerinin 
fonksiyonu için gerekli-
inhibitör moleküller seçenek 
olabilir



CRISPR/Cas9 ile modifiye edilmiş CCR5 geni taşıyan 
HSPC transplantasyonu-klinik çalışma (NCT03164135)

✓ALL+HIV enfekte bireylere, siklofosfamid +tüm vücut 
radyoterapi sonrasına CCR5 modifiye edilen HSPC 
transplantasyonu yapıldı

✓Transplantasyon öncesi gen modifikasyon etkinliği 
%17,8

✓Transplantasyon sonrası oran %5,20 ile %8,28 
arasında 

✓Gen modifikasyon oranı çok düşük: 
periferik kandaki CD4+ hücrelerinin yaklaşık %2’si ve 
CD8+ hücrelerinin yaklaşık %1’i 

Xu L, et al. Crispr-Edited Stem Cells in a Patient With HIV and Acute Lymphocytic Leukemia. N Engl J Med (2019) 381(13):1240–7. 





Ding J,  et al. Knowledge From London and Berlin: Finding Threads to a Functional HIV Cure. Frontiers in Immunology 1 May 

2021 | Volume 12 | 



Proviral DNA eliminasyonu

ZFN

CRISPR/Cas9 

Gu WG.Trends Biotechnol 2015 Mar;33(3):172-9.

Latent hücrelerdeki proviral DNA’ya 
ulaşım sorunu 

(1/milyon CD4 + T hücre)





✓ SIV ile enfekte 3 maymun+12 hafta sonra ART

✓ 8 hafta sonra kandan immün hücreler elde edilmesi

✓ Laboratuvar ortamında gRNA/Cas9 terapisi ile 
SIV genetik materyalinin eksizyonu

✓ 4 hafta sonra hücrelerin 2 maymuna infüzyonu
(100 trilyon adenovirüs/100 dak)

✓ Tedavi uygulanan maymunların dokularında DNA 
saptanmıyor, kontrol maymunda saptanıyor.

✓ Eksize edilen ürün bir maymunun dokularının 
%42’sinde diğerinin %76’sında mevcut

Burdo TH et al. Ex vivo and in vivo editing of the SIV genome in nonhuman primates by CRISPR-CAS9.Conference on 

Retroviruses and Opportunistic Infections, Seattle, abstract 24, 2019.





Yeni Buluşlar ve Stratejiler



Bi-specific antibody both prevents infection and controls disease in monkeys

✓ Further along in development is BiIA-SG, a bi-specific antibody that caused 

considerable excitement last year when data from experiments in mice were

published, especially in China, where this therapy has been developed by the

University of Hong Kong.

✓ Bi-specific means that the antibody both neutralises HIV viral particles and

prevents them attaching to cells, thus acting as an entry inhibitor, and also

attaches to HIV-infected cells, targeting them for destruction. It can 

therefore be used as both treatment and as pre-exposure prophylaxis (PrEP). 

When BiIA-SG was given as a single dose before inoculation with SHIV, it 

completely protected the monkeys from infection, and when given after infection, 

all monkeys survived beyond three months, with the preservation of strong anti-

HIV cellular responses.

✓ Further monkey experiments are planned before BiIA-SG is taken into human

trials.

Niu MY Tandem bispecific antibody prevents fully and induces prolonged T-cell immunity against pathogenic SHIV in 

monkey models. 2019 HIV & HBV Cure Forum, Mexico City, 20 & 21 July 2019.

http://www.chinadaily.com.cn/a/201804/26/WS5ae1de53a3105cdcf651abb8.html






✓Şok et ve öldür + bloke et ve kilitle

✓Bloke et ve kilitle +  şok et ve öldür

reaktive rezervuarın 
eliminasyonu

geriye kalan 
provirüslerin baskılanması

Moranguinho I, et al. Block-And-Lock: New Horizons for a Cure for HIV-1. Viruses 2020, 12, 1443

Janssens et al. Towards a Functional Cure of HIV-1. Frontiers in Microbiology | www.frontiersin.org 1 March 2021 | Volume 12 

rezervuarın 
boyutunun azaltılması

geriye kalan 
virüslerin reaktive edilip

eliminasyonu



Sonuç

✓HIV enfeksiyonu akılcı ART ile 
yönetilebilir kronik enfeksiyon

✓Küre yönelik çalışmalar:

Viral rezervuarın aktivasyonu

İmmünoterapi

Gen terapileri

Bloke et ve kilitle

Kombine tedaviler




