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Viral rezervuarın eradikasyonu
aktivasyon

eradikasyon

İmmünoterapi
konağın bağışıklık sistemini HIV’e karşı 
güçlendirmek

Gen terapileri
CD4 + T hücrelerini virüse dirençli hale 
getirebilmek



Viral Rezervuarın Eradikasyonu



Kür için en büyük engel latent rezervuar

CD4+ T hücreleri
monosit/makrofaj

mikroglia
GİS- ilişkili lenfoid doku makrofajları

dendritik hücreler

KÜR

KÜR

KÜR



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.



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

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



İmmünoterapi



İmmünoterapi

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

Pasif bağışıklama
Nötralizan antikorlar

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





 alpha-4 beta-7 integrin immün sistem 
hücreleri üzerinde yoğun olarak bulunan bir 
reseptör

HIV ve SIV bu reseptörleri taşıyan 
hücreleri enfekte ediyor.



Fauci ve ark.’nın 2014-2016 yılları arasında 
laboratuvarlarında yürüttükleri çalışma sonuçları:

alpha-4 beta-7 integrine karşı laboratuvar 
ortamında oluşturulan antikorlar

 SIV’in enfekte olmayan maymunlara bulaşını
azaltıyor 

 enfekte maymunlarda SIV remisyonuna yol açıyor



HIV ve SIV yüzeyinde de alpha-4 beta-7 
integrin mevcut mu??

HIV ve SIV konak hücrelerden 
tomurcuklanarak salınırken alpha-4 beta-7 
integrinin yoğun olduğu bölgeden ayrıldığı için 
bu reseptörleri de zarf yüzeyine alıyor

HIV ve SIV yüzeyinde yer alan protein 
alpha-4 beta-7 integrin eşdeğer



18 rhesus makak maymunun SIV ile 
enfeksiyonu 

ART (plan: 90 gün)

11 maymun
23 hafta boyunca

3 haftada 1 kez alpha-4 beta-
7 integrin antikor infüzyonu

9 hafta 9 hafta

7 maymun
23 hafta boyunca

3 haftada bir kez plasebo
antikor infüzyonu

3 maymunda antikor gelişimi
8 maymunda ART kesildikten 
sonra 23 ay boyunca SIV kan 
ve GİS’te saptanamaz düzeyde

5 hafta 

32 haftanın sonunda tüm 
tedaviler kesildi. 

ART kesildikten 
2 ay sonra viral rebound





Gen terapileri



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

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



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





Jerome Kr, et al. Disruption or Excision of Provirus as an Approach to HIV Cure. AIDS PATIENT 

CARE and STDs Volume 30, Number 12, 2016

Proviral DNA eliminasyonu





Yeni Buluşlar ve Stratejiler















 Tüm viral rezervuarı reaktive etmek  sorunlu

 Yakın vadede latent viral rezervuarı kontrol 
altında tutmak daha gerçekçi bir hedef??

tat bağımlı transkripsiyonun baskılanması

HAT inhibitörleri: garcinol türevleri, curcumin, 
celastrol (tat blokeri), cortistatin A analoğu

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



Şok et ve öldür?
Bloke et ve kilitle?

At IAS 2017, Valente presented the results of 
experiments in mice adapted so they can be infected 
with human HIV. Adding dCA to standard ART resulted 
in a significant 1.5 to 10.5-fold reduction in viral 
expression from reservoir cells and showed a degree 
of persistence when ART was withdrawn. 
However, Valente warned that even adapted mice were 
not the same as humans, and the tricks HIV uses to co-
opt the human immune system into making more HIV 
could in theory neutralise the effect of dCA. Human 
studies are planned.



ABX464



ABX464 Rev’in aktivitesini engelleyerek 
replikasyonu inhibe eder.

ABX464 altında yeni virüslerin oluşumunda 
kullanılamayan kısa RNA parçaları oluşur.

 Replikasyon sırasında bu küçük fragmanlar 
hücre yüzeyine göç eder ve immün sistemi 
uyarır ve hücreler immün sistem tarafından 
elimine olabilir.

Vandekerckhove L et al. ABX464 decreases total HIV DNA in PBMCs when administered during 28 days to HIV-

infected patients who are virologically suppressed. 16th European AIDS Conference, 25-27 October, Milan, 

abstract PS 1/7, 2017.




