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HIV asisi neden gereklidir?

HIV' in dinya ¢apinda yaytliminin durdurulmasi
IGIN en 1yl yontem

Tedavi ile HIV eradike edilemiyor. (Pahali,
yasam boyu, toksik)

Birgok insan enfekte olduklarinin farkinda degil

Korunma 6nlemleri basarili, ancak enfeksiyonlar

devam ediyor



HIV asisinin amaci enfeksiyonu onlemek ya da
enfeksiyonu takiben viral yiki azaltmak ve

hastalik ilerleyisini yavaslatmaktir

Ancak 25 yildan uzun siredir yapilan asi

¢alismalari pek de basarili sonuglanmamigtir



Enfeksiyon ve Immiin Sistem

Antijen Sunucu Hucreler
(makrofajlar)




Helper T Hucreleri

Antijen Sunucu Hucreler
(makrofaijlar)




| Sitotoksik T Hiicre

(CTL)

| B Hucreleri



Helper T hicreler
araciligi ile B hucreleri
aktive olur. Antikor yapimi
ve daha fazla B hicresi

olusumu Sitotoksik T hucreleri

sitokin salgilar ve
enfekte hucre
oliumune neden olur




NEDEN ASI CALISMALART
BASARILI OLAMIYOR?




HIV icin asi gelistirmek zor!ll
Virus-Specific Ab Virus-Specific CTL

: Laten Virus-infected
EUS P inlectednzell cell

Nature Medicine 10, 806-10 (2004)



HATA YAPAN TERS TRANSKRIPTAZ

Homojen yeni enfeksiyon
~ 24 saatte replikasyon

10" yeni virion Gretimi (ginde)

Replike genom basina 1 mutasyon

Hizla gelisen farkl tipte
viruslar




Diinyada HIV-1 Degiskenligi

HIV-1 grup M:

-9 subtip (>7%30 farklilik)
-dolagimdaki bircok rekombinan form

Bl CRFO03
[ 1 diger

_AB

Hemelaar et al. 2004. WHO/UNAIDS.



HEMEN OLUSAN LATENT HUCRE HAVUZU

Virus-Specific Ab Virus-Specific CTL

Virus particle Latently Virus-infected
. infected cell cell

Nature Medicine 10, 806-10 (2004)



ASI GELISTIRME CALISMALARI




Canli-Atenue
Asilar

Sentetik Peptid
Asilari

Vektor Asilar

lisiimis asi
Teknikleri

Teknikleri

Inaktif Asilar

Rekombinant protein
asitlari

DNA Asilan




HIV ASISI ICIN YONTEMLER
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Rekombinan gp120 Orta etkili
Proteinler T gp140 Notralizan
Peptidler trimerler Ak
.I__?f!»';’ “"4«.&_. r 4 ;- : ) -
I:In % }1 > u 4 Guvenlik
Canli S X P o (HIV) ve
Enfeksiyon Vektor Viruslar Etkinlik
Ateniie HIV (Adenovirus, Poxvirus)

Diger Yontemler O @’

O

Plasmid DNA

Virus-Like Partikuller (VLPs)

Inaktive Virionlar



Viral Vektor
Asilari

Etkene ait genetik bilgivi konak hiicrelerine
tasivacak zararsiz bir viriis vektor olarak
kullanilr.

Bu vektir konak hiicrede cogalirken
patojenin gen iiriiniinii de ifade ederek
immiin vaniti uvarmaktadir.

Canh-ateniie as1 etkinligine benzer bir
etkinlik gosterebilme potansiveline sahip

\ LIVE VECTOR daha giivenilir asilardr.

Adenovirus 5 (AdS)
Modifive vaccinia viriisii Ankara (MVA)

Canarvpox




DNA Asilari

DNA asilar olusturulmasi ve uvgulama
oldukca basit en yeni as1 tekniklerinder
biridir.
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Genetik bilgiyi tasiyan plazmid DNA

s a
verilir. ¥

Antijenin konak hiicresinde yeniden
sentezi soz konusudur.

Konak hiicrede sentezlenen antijen MH
siif I sunumu ile sitotoksik T hiicre va:
olusturur.




Asl Kombinasyonlari
(Prime-Boost Strateji)

Son villarda ise etkinligin artirilmasi icin iki ayri asi tipinin ardisik
olarak uygulanmasi ( prime-boost strateji) giindeme gelmistir.

Prime Boost
DNA Asisi - Rekombinant Protein
Viral vektor Viral Vektor

Asisi ' Asis



HIV ASI CALISMALARINDA
DEGISKENLER

Asi Modeli Gen Hayvan Modeli_Virus
Tam, 6lU env Fare SHIVggi60
Atenle gag Tavsan SHIVgg gp
DNA pol Guinea Pig SIVmac239/251
Rekombinan Protein nef Ferret SIV E660
Peptidler tat Maymun SIV mne

Virus-like partikil rev Macaca nemestrina

Mimetoplar vif Macaca fascicularis

Vektorler: vpr Macaca mulatta

Vaccinia vpu

Modified Vaccinia Ankara (MVA)

Fowlpox

Canarypox Adjuvan Uvgulama

Adenwirl_,ls {Ad5_}| Alum Doz

Herpes simplex virus Sitokinler ol

Rabies virus

Vesicular Stomatitis Virus
Semulika Forest Virus
Adeno-associated virus (AAV)
oPv

Salmonella

Moloney Leukemia virus
Hepatitis B virus

Listeria monocytogenes

Pulsed DC Zamanlama
Ko-sitimiilatér

QS-21

CpG oligos




NELER YAPILDI? YAPILIYOR?

Asi arastirmalari igin yilda 682 milyon $
50 nin tzerinde ¢calisma
On binlerce gondilld




NELER YAPILDI? YAPILIYOR?

Rekombinan Protein Asilar

-1980’ li yillar; Zarf (Env) glikoproteinleri olan gp120

veya gpl160’ a karsi nétralizan antikor geligimi

-Sorun: HIV-1 zarf glikoproteinlerinin genetik
degiskenligi ve yapisal kompleksitesi
-Nétralizan antikor etkinliginin zayif ve zarf-spesifik

sitotoksik T lenfositik (CTL) yanitlari gelismiyor



Firma Auntijen Adjuvan Yintem
MicroGeneSys 160-LAT Alum Baculo-insect
Immuno-AG epla0-LAT Alum+deoksikolat Vaccima/vero
Immuno-AG gpl60-MN Alum+deoksikolat Vaccima/vero
Aventis-Pasteur gpl40-MN/LAI IFA veya Alum Vaccima/BHE21
Aventis-Pasteur gpl140 THO23 Alum Vaccoma/BHEK?21
Chiron Env2-3 SF2 MF39+MTPPE CHO

Chiron gpl20 SF2 Farkli Adjuvanlar CHO

Chiron p24 MF59 Maya

Chiron epl20 CM235+5F2 MF59 CHO

Chiron Oligomerik gpl40 MESD CHO
Genentech/VaxGen gpl20 LAI Alum CHO
Genentech/VaxGen gp120 MN Alum CHO
Genentech/VaxGen epl20 MN 0Qs-21 CHO

VaxGen gp 120 MN+GNES Alum CHO
VaxGen opl20 MN+-AT44 Alum CHO

ABL oplli Q521 CHO

GSKE gpl20 wHlD 3D MPL CHO

GSK cac+nef-tat 3D AMPL CHO

British Biotech Ty pl7/p24 LAT-VLP Alum Maya
Italyv/B.Ensoli Tat-LAT Yok E.coli

Ivanovsky Inst.

Rekombinan Subunit HIV Asilari

pld+gp4l



; AIDSVAX: gpl120 ’

B

Dunyadaki Ik Faz Il AIDS Asi Calismasi
N=5,400 ABD, Kanada, Hollanda ve N=2,500 Tayland

Calisma:
AIDSVAX, gp120
Asillama @ 0, 1, 6, 12, 18, 24 & 30 aylarda
3 yil izlem (1998-2001)

Sonlanim: o

HiV Enfeksiyonunu Onleme Koruyucu Etkinlik %30’dan
Viral Yiikte Azalma az (veya saptanamadi)
CD4+ T hicrelerin sabit kalmasi Ancak, asi guvenilir ve

calismada cok basarili

Mitayaphan et al. 2004. J infect Dis 190:702.



Firma
United Biomedical

United Biomedical

United Biomedical

TUmnited Biomedical

Swiss Serum Vaccines

Wyeth

Cel-Sci

Sanofi-Pasteur/ANES

ANRS*

Sanofi-Pasteur/ANES

Sanofi-Pasteur/ANES
CIGB/Cuba

Wyeth

Sentetik Peptid HIV Asilari

Antijen
V3-octameric MN

Gag-lipopeptid

WV3-octameric MIN

V3-octameric 15 sus

V3-MN
C4-V3-4 sus
HGP-30-LAI

LIPO-5 veya LIPO-6T

Gag-pol-nef-lipopeptid

Gag-pol-nef-env
lipopeptidler

V3 peptid MIN
CTLB-36: V3-p24 peptid
V3 multiB peptid

Multipl epitop

Adjuvan
Alum

Lipid conjugaty

PLG mikropartikiiller

Alum

FPD
IFA

KLH

Lipid konjugat+/-
tetanoz toks

Lipid konjugat—+/-
Qs21

+ Alum

+ Alum veya QS21

Yontem
Kimyasal sentez

Kimyasal sentez+ lipid
konjiigasyon

Kimyasal sentez+ PLG
formiilasyonu

Kimyasal sentez

Kimyasal sentez
Kimyasal sentez
Kimyasal sentez

Kimyasal sentez-+lipid
konjugasyon

Kimyasal sentez

Kimyasal sentez

Kimyasal sentez

Kimyvasal sentez



DNA Asilari

* Tiim organizma yerine virusun genetik materyali

kullanilmastir!

YORDIRDRDONR



Firma
Apollon/Wyeth
Apollon/Wyeth

Wyeth

IAVI-MRC-UK-U Nairobi-Cobra

TAVI-ADARC
Epimmune
FIT Biotech
GeoVax

NIH-VRC* (Faz II)
ANRS*

Chiron

U Mass

John Hopkins

Eurovac

HIV DNA Asilari

Antijen
Env-rev (B)
Gag-pol (B)

Gag-pol (B)
Gagtminigenes (A)

Gag-pol-env-nef-tat (C)
Minigenes (B)

Multiple (B)

Multiple (B)

Gag-pol-nef-env (A,B.C)
Gag-pol-nef-env lipopeptidler
Gag-env (B)

Gag. multipl env
Gag-pol-env (C)

Gag-pol-env-nef ©

Formiilasyon
Bupivakain

Bupivakain

Bupivakain, IL-12, IL.-15

pTHr plazmid

Ciplak DNA
Ciplak DNA
Niiklear anchor

Ciplak DNA

Ciplak DNA

Lipid konjugat+/- QS21
Mikropartikiil

Ciplak

Ciplak

Ciplak



Canli Vektér Asilar (Canli

Rekombinan)

* Asilama Yontemi: Gelistirilen viral vektér
sistemi ile HIV antijeni (leri) APC hiicrelerine
sunulur ve guc¢ld immun yanitlar ve daha
uzun sutreli iImmadnite ve bellek saglanir

* Viral Vektérler
— Poxviruslar
- HSV-bazli Amplikon Vectéri
— Rekombinan Adenovirus Tip S Vektorl (AdS) ¢ .,
— Bakteriyofaj Lambda Vektér o. [t

dan

— Modifiye Vaccinia virus Ankara (MVA)... =2%58




Firma
Bristol Myers Squibb

Therion
St.Jude Hospital
Aventis Pasteur

Sanofi-Pasteur

Sanofi-Pasteur

Sanofi-Pasteur

Sanofi-Pasteur

Sanofi-Pasteur

[AVI-MREK-UK-U. Nairobi-IDT

TAVI-ADARC

TAVI-Therion-ICMR

Rekombinan HIV Vektor Asi Calismalari-1

Antijen
Env-LAI
Env-pol-gag-LAI

Env-multi clade
Env-MN, ALVAC-HIV (v-CP-125)

Env-gag-pr-MN/LATATVAC HIV (vCP-205)

Env-gag-pr. pol epitoplari. nef ALVAC-HIV
(vCP300)

Env-gag-pr. pol epitoplar. nef ALVAC-HIV
(vCP1433)

Env-gag-pr. nef-pol epitoplari, vaccinia
kokenli E3L ve K3L genleri ALVAC-HIV
(VCP1452)

Env-E-gag-pr (B/LAI) ALVAC-HIV
(VCP1521)

Gag + minigenes (A)
Gag-pol-env-nef-tat (C)

Gag-pol-env-rev-nef-tat (C)

Vektor
Rekombinan Vaccinia

Rekombinan Vaccinia

Rekombinan Vaccinia

AT VAC-Canarypox

ATVAC-Canarypox
ATVAC-Canarypox

ATVAC-Canarypox

AILVAC-Canaryvpox

ATVAC-Canaryvpox

Rekombinan MVA
Rekombinan MVA

Rekombinan MVA



Rekombinan HIV Vektor Asi Calismalari-2

Firma
GeoVax
WRAIR

Therion
Therion

Avustralya Konsorsiyumu

EuroVac-Sanofi-Pasteur

Merck

Merck (Faz II)

Merck

AlphaVax

TAVI-Targeted Genetics-Philadelphia

Children’s Hospital

NIH-Vaccine Research Center

Antijen

Gag-pol-env (B)

Gag-pol-env (A'E)
Gag-pol-env-rev-nef-tat-vif (B)

Gag-pol-env-rev-nef-tat-vif (B)

Gag-env (B)
Gag-pol-env-nef (C)

Gag (B)

Gag-pol-nef (B)

Gag-pol-nef (B) +envA, B, C

Gag-pr (C)

Gag-pr (C)

Env A

Vektor
Rekombinan MVA
Rekombinan MVA

Rekombinan MVA
Fowlpox

Fowlpox
NYVAC-ateniie vaccinia
Replikasyon defektif
adenovirus tip 5

Replikasvon defekfif
adenovirus tip 5
Replikasvon defektif
adenovirus tip 5
Venezuella At Ensefaliti
(VEE)

Adenoassociated subtip 2

Replikasyon defektif
adenovirus tip 5



V520: STEP & Phambili Calismasi

N = 3,000 goniilli(STEP, 2004’ de basladi); 801
(Phambili).

Sponsorlar:HIV Vaccine Trials Network (HVTN) &
Merck

Calisma Plani:
Ad5 replikasyon-defektifadenovirus
3 doz Adb-gag, Ad5-pol & Ad5-nef
0, 1 veb aylarda
Hedef hiicresel immin yanit
Alanlar: Kuzey veGiiney Amerika, Avustralya (STEP);
Giiney Afrika((Phambili)



NE OLDU?

Asi enfeksiyondan korumuyor.
As! viral “setpoint”de azalma yapmiyor.

Asilanan grupta enfeksiyon orani plasebodan

daha fazla

Bu egilim yiksek Ad5 titreleri gosteren
asililarda daha belirgin

STEP Trial Efficacy Analyses: HVTN Full Group Meeting. Nov 7, 2007



W STEP CALISMASI-
| YORUMLAR

1. Antyjen mi1 basarisiz?
2. Vektor (AdS) mii basarisiz?

3. T-hiicre bazli teknik m1 basarisiz?

HIV asi calismasinin bundan sonraki agamasi
PAVE-DNA/AdS asisi

Lancet Infect Dis: 2008 February



Immun

Prime- Boost Stratejisi

77
&
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Prime Boost




Prime-Boost HIV Asisi Calismalari

Prime Boost

Vaccinia-gpl60-LAT gpl60-: gpl120, V3
ATVAC-gpl60-MN (vCP125) Gpl140;gp120
ATVAC-env-gag-pr (vCP205) CLTB-36, gpl2i. cplalip24 lipopeptidler, DNA
AIVAC-env-gag-pr-nef/pol epitoplant (vCP300) Gp120, ipopeptidler
AILVAC-env-gag-pr-nef-pol (vCP1433) Gpl60
ATVAC-env-gag-pr-nef-pol E3AL/E3L (vCP1452 Gpl6d, gpl20. lipopeptidler
ATVAC-env-gag-pr (E/B) (vCP1521) Gpl20=**(FAZIIT Tayland)
Replikasyon defektif Ad5-gag ALVAC vCP 205

Fowlpox (Multigene) MVA (Multigene)

MVA (Multigene) Fowlpox (Multigene)
Salmonelia typhi-gpl20 gpl20

DNA gag-pol vCP205; vCP1452

DNA env-rev vCP205

DNA gag +minigenes (4) MWVA gag + minigenes

DNA gag (B) neked. alum veya CRL1005 Replikasyon defektif adeno-gag (B)
DNA multigene (B) MVA-env-pol-gag (B)

DNA gag-pol-env-nef (A.B.C) BReplikasyvon defelctif AdS
DNA gag-env (Multiclade) Gpl20 multiclade

DNA multigene AVA-env-pol-gag (AE)
IDNA gag-pol-env-nef (C) NYVAC gag-pol-env-nef (C)

DNATI-12 Peptide boost



The NEW ENGLAN D
JOURNAL ofs MEDICINE

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

canarypox ALVAC vektért (HIV-1 E gp120, B Gag ve
proteaz) - 0,1,3 & 6 ay. ve AIDSVAX B/E 3 & 6 ay.
iteleme

« n: 16402 (18-30y, E & K)

* Asi etkinligi: % 31.2

 Hastalarin ¢ogu - heteroseksiel, yliksek riskli guruplarda
degil

» Etkinligin ¢cogu ilk yil icinde goérhltyor

» Halk sagligina yénelik fayda beklenmiyor
Rerks-Ngarm S, NEJM 2009;361: 2209-20.




PAVE 100: VRC Aday
HIV Asist (HVTN 505)
3 6 9

Aylar o 1 2
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Published 1 final edited form as:
Cury Opin HIV AIDS. 2010 September ; 3(5): 362-367. doi:10.1097/COH.0b013e32833d2e90.

Is developing an HIV-1 vaccine possible?

Barton F. Haynes2.2.¢, Hua-Xin Liao®?, and Georgia D. Tomaras2c.d.€
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