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Yönetilebilir 
kronik enfeksiyon 
 

Akılcı antiretroviral tedavi 
(ART) 

HIV enfeksiyonu 



Erken tanı  

+  

ART ile  

hastalarda beklenen yaşam süresi  

 

 

                  

                             53 yıl 

JL Marcus et al. JAIDS 2016 



Standart tedaviler ile bağışıklık 
sisteminin fonksiyonu ve sağlık durumu 
tamamen iyileştirilemiyor. 

Hastalarda ART’ye rağmen 
komorbiditeler gözleniyor. 

ART kesilmesini takiben geri tepen 
viremi ve AIDS’e progresyon 
gelişebiliyor. 

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



   Yeni Tedavi Seçenekleri 



 

Yeni ilaçlar 

Yeni yaklaşımlar 

Küre yönelik çalışmalar 

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



 

   Küre Yönelik Çalışmalar 



Birey veya halk sağlığı açısından ve ekonomik 
perspektiften bakıldığında amaç 

KÜR 
 

Fonksiyonel 
- Latent HIV (+) 
- Rezervuar eradike edilmeden immün 

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

viremi 

 Steril 
- Tüm HIV DNA’nın (rezervuar) 
eliminasyonu  

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. 

Cillo Ar, et al. Current Opinion in Virology 2016, 18:14–19  

Hibrid 
  

  



Steril kür 

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



Eş zamanlı malignitesi olan 15 HIV 
enfekte  hastaya kemik iliği nakli 
yapılmış. 

Çoğu hastada işlemler Berlin hastasına 
benzer  

Etik nedenlerle tüm hastalarda 
antiretroviral tedaviye devam edilmiş.  

IAS; 2016. 



6 hastada  ultrasensitif HIV DNA 
ölçümleri sonucunda HIV 
rezervuarlarında viral DNA çok 
düşük düzeylerde 

2 hastada ise kanda virüs (-), dokuda 
ise sadece eser düzeyde HIV DNA 
(+) (vericinin CCR5 durumundan 
bağımsız) 

 IAS; 2016. 



HIV enfeksiyonu persistansı 

 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. 



Miles B, et al. TFH in HIV Latency and as Sources of Replication-  

Competent Virus. Trends in Microbiology 2016. 



Kür için en büyük engel latent 
rezervuar 

CD4+ T hücreleri 
monosit/makrofaj 

mikroglia 
GİS- ilişkili lenfoid doku makrofajları 

dendritik hücreler 

KÜR 

KÜR 

KÜR 



Kürde hedeflenen temel prensipler 

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 



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 



Latent CD4 hücreleri aktivatörleri 

 Histon deasetilaz inhibitörleri 

 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 

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



Latentlik 

Pre-integrasyon 

Post-integrasyon 

Epigenetik 

Mikro-RNA 



Latentlik 

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



 
 
 

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

yoğunluğunun belirler 
 

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



Latent CD4 hücreleri aktivatörleri 

 Histon deasetilaz inhibitörleri 

 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 

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



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



Latent rezervuarı indükleyen ilaçlar in vitro 
ve klinik çalışmalarda etkin olarak görülse 
de rezervuarın boyutunu azaltamamaktadır: 

 doz düşüklüğü 

 tekrarlayan dozlarda etkinin azalması 

 toksik etkiler 

 

Kombinasyon tedavi gerekliliği 

 

 

 

 



Delagrèverie HM, et al. Ongoing Clinical Trials of Human Immunodeficiency Virus Latency-Reversing and 

Immunomodulatory Agents. Open Forum Infectious Diseases.2016. 



Delagrèverie HM, et al. Ongoing Clinical Trials of Human Immunodeficiency Virus Latency-Reversing and 

Immunomodulatory Agents. Open Forum Infectious Diseases.2016. 



Apoptozu indükleyici ve  
immün modulatuvar ilaçlar 

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



Latent CD4 hücreleri aktivatörleri 

 Histon deasetilaz inhibitörleri 

 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 

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



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



Yüksek düzeyde bazı HIV-
1 proteinlerin sitopatik 

etkisiyle enfekte T 
hücrelerin ölümü 

Viral proteinlerden açığa 
çıkan peptidlerin sunumu ile 

virüse özgü sitolitik T 
lenfositler (CTL) 

aracılığıyla enfekte 
hücrelerin lizizi 

Hücre yüzeyinde HIV-1 Env 
glikoprotein ekspresyonu 
sonucu antikor aracılıklı 
hücresel sitotoksisite ile 

enfekte hücrelerin 
destrüksyonu 

MHC sınıf I moleküllerin  
Nef tarafından baskılanması 
sonucu enfekte hücrelerin 
NK hücreleri tarafından 

lizizi 

Sherrill-Mix S, et al. Retrovirology 2013;10:90. 

Spina CA, et al. PLoS Pathog.2013; 9(12). 

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

 

ART altındaki 
hastalarda 
hafıza T 

hücrelerinde 
HIV 

transkripsiyonun 
aktivasyonu 

«Şok et ve öldür»-eradikasyon 



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

 Reaktivasyon sonrası  virüs güdümlü hücre ölümü 
gerçekleşmeyebilir. 

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

 Reaktive olan hücreler B hücre folliküllerinde 
korunur. 

 HDAC inhibitörleri CTL’in HIV enfekte hücreleri 
öldürme yeteneğini baskılayabilir. 

 

 
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.   



ART altındaki hastaların CD8+ T hücrelerinin spesifik antijenlerle 
(HIV-1 Gag peptidleri, IL-2)  pre-stimülasyonu latent rezervuarı 

elimine eder 

ART altındaki hastalardan izole edilen CD8+ T hücreleri 
reaktivasyon sonrası enfekte CD4+ T hücrelerini öldürmez 

CD4+ T hücreleri viral sitopatik etki ile öldürülmez 
 

Latent rezervuarın reaktivasyonu öncesi 
sitotoksik hücrelerin terapötik aşılama 

ile güçlendirilmesi eradikasyon için 
gerekli olabilir 



 

 

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 
(uzun süreli progresse 
olmayanlarla ilişkili) 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. 



Makak ve insan çalışmalarında  

otolog inaktive virüs ya da virüsten türetilmiş 
lipopeptid sunan dendritik hücre temelli terapötik 

aşılar 

 

 

  HIV replikasyonun baskılanması  

                         (ART kesilmesi sonrası) 

       özgül HIV-1 immün yanıt 

 
Garcia F, et al.:Sci Transl Med 2013; 5:166ra162 

Levy Y, et al. Eur J Immunol 2014; 44:2802-2810.  

 

ART altındaki 
hastalarda dendritik 

hücre temelli 
terapötik aşı ile 
fonksiyonel kür? 



 Var olan immüniteyi güçlendiren 

DNA ± adjuvan 

Virüs ± adjuvan 

Dendritik hücre kökenli aşı çalışmaları 

 

ART kesilmesi sonrası viral geri tepmede 
gecikme, viral yükte 0,5-1 log düşüş 

Klinik yarar belirsiz 

Latent rezervuar üzerine minimal etki 

 

 

 

 

 

 

 

İnsan çalışmaları 

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



SIV-protein ekspresse eden RhCMV vektör kökenli aşı ile  aşılanan rhesus 
makaklar SIVmac239 ile (intrarektal, intravajinal, IV) enfekte ediliyor 

Makakların ~%50’sinde süreğen, aviremik kontrol 
Zamanla SIV enfeksiyon bulgularının kaybı 

 

Aşıya özgü ve otolog SIV enfekte CD4  T hücrelerini tanıyan  
CD8T hücre düzeyi stabil kaldı 

69-172 hafta sonra yapılan nekropsilerde perifer ya da dokuda 
SIV RNA veya SIV DNA saptanamadı (ultrasensitif PZR) 

 

 
Hafıza T hücrelerini hedef alan aşı +/- 

antikor temelli yaklaşım ile HIV 
enfeksiyonunda kür?? 

 



VIRAL CONTROL INDUCED BY HIVCONSV VACCINES & 

ROMIDEPSIN IN EARLY TREATED INDIVIDUALS 

Mothe B et al. Viral control induced by HIVconsv vaccines & romidepsin in early treated individuals. 

Conference on Retroviruses and Opportunistic Infections (CROI 2017), Seattle, abstract 119LB, 2017. 

 

Author(s):  

Beatriz Mothe1, José Moltó2, Christian Manzardo3, Josep Coll1, Maria C Puertas1, Javier Martinez-Picado1, Tomas Hanke4, 

Bonaventura Clotet1, Christian Brander1 

 

1IrsiCaixa AIDS Rsr Inst, Badalona, Spain,2Fundació Lluita Contra la Sida, Badalona, Spain,3Univ of Barcelona, Barcelona, 

Spain,4The Jenner Inst, Oxford, UK 

 

Abstract Body:  

The combined use of therapeutic vaccination and specific drugs that can reactivate latent reservoir virus (Kick and kill 

strategies) hold the promise to achieve a functional cure for HIV infection. The recently completed BCN01 vaccine trial 

(NCT01712425) consisted in a ChAd.HIVconsv and MVA.HIVconsv prime/boost vaccination in early treated individuals ( 

 

BCN02-Romi (NCT02616874) is an ongoing single-arm proof-of-concept study enrolling 15 individuals rolled-over from 

BCN01 trial. After 3 years under viral suppression, all participants were immunized with MVA.HIVconsv (2x10E8 pfu), followed 

by three weekly-doses of romidepsin (RMD, 5 mg/m2 BSA), and by a second MVA.HIVconsv vaccination. Participants 

underwent a monitored antiretroviral pause (MAP) and treatment was resumed if plasma viral load (pVL) increased >2,000 

copies/ml. 

 

15 participants completed all immunizations and RMD infusions, with pVL >20 copies/ml being detected during the 

intervention in all of them. After the first MVA.HIVconsv vaccination, HIVconsv-specific T cell responses raised to a median 

peak magnitude of 965 IFNg SFC/10E6 (range 400-3,340, in cryopreserved-and-thawed PBMC), which was significantly higher 

(p=0.0353) than peak responses during BCN01. Responses transiently decreased by 35% in magnitude after RMD in 10 

individuals. However, all but two participants were able to maintain or increase HIV-consv specific responses after the 2nd 

vaccination relative to pre-RMD, and were therefore invited to start the MAP. To date, 11 patients have interrupted treatment: 

7 had to resume cART within the first 4 wk of MAP while 4 participants remain off cART after 7, 12, 14 and 22 weeks (36% of 

viremic controllers) 

 

Therapeutic vaccination targeting conserved regions of HIV-1 combined with HIV latency reactivation strategies may facilitate 

clearance of the viral reservoir in early-treated individuals. This is the first reported immune intervention demonstrating a 

manipulation of the CTL immunodominance pattern and a durable viremic control of HIV-1 infection in a large proportion of 

participants. 



15 hasta (14 kadın, 1 erkek) 

Ortalama yaş: 40 yıl 

Hastaların tümüne erken ART başlandı 
(ortalama 3 ay, maksimum: 5,5 ay). 

>3 - <4 yıl ART (INSTI içeren) 

Ortalama CD4: 728 hücre/mm3(minimum 
416) 





MVA.HIVconsv   
(2x10E8 pfu) aşı 

3 kür romidepsin/hafta    
(RMD, 5 mg/m2 BSA) 

MVA.HIVconsv  
(2x10E8 pfu) aşı 

17. haftada ART kesildi 



 13 hastanın tedavisi kesildi.  

8 hastada ilk 4 haftada viral yük eski 
düzeylere yükseldi. 

5 hastada (%38) viral yük düşük 
düzeylerde kaldı (<200 kopya/ml) 
Proviral DNA düzeyleri daha düşük 

Yüksek düzeyde korunmuş bölgelere karşı artmış immünite 

 

 



1. hasta 6 hafta ART’siz 

2. hasta 12 hafta ART’siz 

3. hasta 19 hafta ART’siz 

4. hasta 20 hafta ART’siz 

5. hasta 28 hafta ART’siz 



Pasif bağışıklama 

 

Rhesus makaklarda 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. 



Pasif bağışıklama 

Makaklarda monoklonal antikor kokteyli 
     

  

viral yük saptanamayacak düzeyde 

 kan, lenf nodu ve GİS’te proviral 
DNA’da azalma 

Barouch DH, et al. Nature 2013; 503:224-228.  



 Rhesus makaklarda 

 eCD4-Ig  (CD4-Ig ve CCR5- benzeri sulfopeptid)  

ekspresse eden AAV (adeno-ilişkili  virus vektör) ile 
immünizasyon 

 Tekrarlayan intra-rektal SHIV  uygulamalarına 
karşı süreğen koruma (>40 hafta) 

 Nötralizasyona dirençli HIV-1, HIV-2 ve SIV’e 
karşı nötralizasyon 

Gardner MR, et al. Nature 2015;  519:87-91.  



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? 
 



 



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

HIV ve SIV bu reseptörleri taşıyan 
hücreleri enfekte ediyor. 

 



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 

 



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 
 



18 rhesus makak maymunun SIV ile 
enfeksiyonu  

ART (plan: 90 gün) 

11 maymuna 23 hafta boyunca 
3 haftada 1 kez alpha-4 beta-

7 integrin antikor infüzyonu  

9 hafta  
 

9 hafta 
 

7 maymuna 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 

 

 
Hedef: Steril ya da fonksiyonel kür 

 

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



Gen terapileri 

Nükleazlar, rekombinazlar, RNAiler…. 
      Transcription activator-like effector nucleases (TALENs) 

Zinc-finger nucleases (ZFNs)  
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 



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? 

 Virüsün CCR5 ve CXCR4 
arası switch göstermesi 

 Transfüzyon sırasında ciddi 
reaksiyon gelişen 1 olgu 

 

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



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

(%11-28’i ZFN ile modifiye)  

ART kesilmesinden sonra HIV DNA 
CD4 hücre sayısı 

1 hastada HIV RNA saptanamadı 
 



Proviral DNA eliminasyonu 

ZFN 

CRISPR/Cas9  

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



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 

Latent hücrelerdeki proviral DNA’ya 
ulaşım sorunu  

(1/milyon CD4 + T hücre) 



Genoterapi için diğer hedefler 

CXCR4 (fizyolojik önemli) 

 Lens epiteli-kökenli büyüme faktörü 
(LEDGF)/p75 (proviral DNA integrasyonu) 

Mitokondriyal translokatör protein (TSPO) 

… 

… 

 

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



Gelecek… 

Terapötik aşı+/-HDAC inhibitörleri 

İmmunomodülatuvar moleküller: 

 TLR agonistleri, anti-PD-1/PD-L1 
 antikorları 

Kronik enflamasyonu baskılayıcı 
tedaviler 



Yeni stratejiler 

Heterodimerik interlökin-15 ile 
tedavi 

CD8+ T ve NK hücrelerin sayısının 
artmasına yol açarak aktive olmuş 
enfekte hücreler yok edilebilir 

Regulatuvar T hücre (Tregs) 
deplesyonu + dendritik hücre temelli 
aşı  

 
Pavlakis GN, et al. Heterodimeric IL-15 induces effector cell activation and trafficking to the 

germinal centers of SIV infected macaques. J VirusErad 2016; 2(Suppl 2): 6. Abstract OA4-1. 

He T, et al. T regulatory cell depletion in controller macaques reactivates SIV and boosts CTLs. J 

Virus Erad 2016; 2(Suppl 2): 16. Poster21. 



Sonuç 

HIV enfeksiyonu akılcı ART ile 
yönetilebilir kronik enfeksiyon 

 

Küre yönelik çalışmalar: 

Viral rezervuarın aktivasyonu 

İmmünoterapi 

Gen terapileri 

 

Kombine tedaviler 

 




