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SUNUM PLANI

»HCYV replikasyonu
>Immunopatogenez 6zeti

»>Iimmun yanittan kacis mekanizmalari
»AslI neden gerekli ?

»AslI gelistiriimesindeki zorluklar
»Koruyucu asi adaylari

» Terapotik asi1 adaylari

>iceriklerine gore asilar



= Zarfli tek iplikcikli RNA viriisii, 7 genotip, >80 subtip

= HCV replikasyon hizi: 1019 -1072 virion /gun,
hepatositlerin sitoplazmasinda (karaciger disinda da
replike olabilir)

= Direkt sitopatik etkisi yok

‘HCV RNA

) _ _ enomunda
= Yuksek viral replikasyon hizi ?nutasyon

= Viral RNA polimerazin hatali okunmasi

: - Turumsulerin
= Viral populasyonun hizli farklilagmasi L rmSHeT

birikimi

Virusun hepatositleri infekte etmesi _
= HCV’ye karsi T hiicre yaniti Infeksiyonun seyri
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Humoral immun yanit

HCV infeksiyonunda humoral immun yanit HBV infeksiyonunda
oldugu gibi koruma saglamaz.

» anti-c33 antikorlari; NS3 bolgesini hedef alir
» anti-22c antikorlari; “core” bolgesi ve “kapsid”i hedef alir
» NS4 bolgesi proteinlerine karsi olusan antikorlar

- notralizan ozellik tagsimazlar.

» anti-E1 ve E2 antikorlari; zarf proteinlerini hedef
alir.

o Notralizan — “Broadly NAbs”
o Spontan HCV klirensi olanlarin B hucrelerinden izole
o Persistan infeksiyonlu hastalarda da saptanabilir.

Li D, et al.National Science Review 2: 285-295, 2015
Dustin LB et al. J Leukoc Biol 2014;94:535-548



Hucresel immun yanit

= CD4+ ve CD8+ T hucreleri HCV infeksiyonunun
rezolusyonunda esansiyel rol oynar.

= Akut HCV infeksiyonunun kendi kendini sinirlayarak
eliminasyonu, karacigerde IFN gamma salgilayan T
hucrelerinin gorulmesinden sonra gercgeklesir.

= HCV'na karsi “poliklonal ve multispesifik” CD8+ T
hucre yanitinin saglanabilmesi infeksiyondan iyilesmek
Icin cok onemlidir.

Dustin LB et al. J Leukoc Biol 2014;94:535-548



Kronik Hepatit C Patogenezi

= KC hasarina yol acan konak immun yaniti;

. CD8+ T hiicreler : ’ l

. CD4+ T hucreler
- Duzenleyici T hucreleri (Treg):
v Intrahepatik CD4+ ve CD8+ T hiicreleri HCV yapisal ve
yapisal olmayan antijenlerini taniyabilir.
v' CD4+ ve CD8+ T hucrelerde “programmed death-1"

(PD-1) ekspresyonu —T hucrelerinin tUkenmesini tesvik
eder

= Sitotoksik CD8+ T hucre aracili oldurme, baskin bir
Treg yaniti ile engellenebilir.




HCV IMMUNITESI

Akut Hepatit C:

o HCV'ye 0zgu CD4+ ve CD8+ T hucrelerinin induksiyonu
ile spontan viral klirens: % 25

Koruyucu bagisiklik gelismiyor.
o Cok iglevli T hucre yanitlari

o Viruse ozgu T hucreleri, bir hafiza T hucresi fenotipi
gelistirir

Shoukry NH (2018) Hepatitis C Vaccines, Antibodies, and T Cells. Front. Immunol. 9:1480



Hucresel immunitenin rolu

HCV spesifik T lenfosit yanitinin
yogunlugu ve kaliciligi

Salgilanan sitokin profili
\ y,

[ Klirens ] [ Kroniklesme J




HCV IMMUNITESI

Kronik Hepatit C:

= CD4+ hucre yanitlarinin ani kaybi, CD8+ T hucre
fonksiyonunu tehlikeye atar ve hedeflenen CD8+ T hucre
epitoplarinda viral kacis mutasyonlarinin ortaya cikmasini
kolaylastirir.

o Viruse 0zgl CD4+ ve CD8+ T hucreleri azalir ve cevap sinirl
hale gelir — virus persistansi

o Saglam epitoplari taniyan CD8 +T hucreleri tukenir ve
tukenme markorlerini (PD-1*) eksprese eder.

o Mutasyona ugramis epitoplari hedef alan CD8+ T hucreleri

periferik kanda islevsel ve saptanabilir kalir ve CD127 + bellek T
hucresi fenotipi kazanir.

*: Programmed cell-death 1

Shoukry NH (2018) Hepatitis C Vaccines, Antibodies, and T Cells. Front. Immunol. 9:1480



HCV IMMUNITESI

= Pasif bagisiklik, enfekte sempanzelerde inkubasyon
suresini uzatti ve fare modellerinde bagisiklik veya viral
yukte azalma sagladi.

= BNADb'larin kronik olarak enfekte olmus ve kendiliginden
lyilesmis bireylerden izolasyonu, bu antikorlarin fare
modellerinde HCV infektivitesini bloke etme kapasitesi —
antikor yanitinin onemli koruyucu etkisi

= Koruyucu immunite i¢in: hafiza CD4 ve CD8 T
hucreleri gerekli

Bailey JR, et al.Approaches, Progress, and Challenges to Hepatitis C Vaccine
Development, Gastroenterology 2019;156:418—-430
Shoukry NH (2018) Hepatitis C Vaccines, Antibodies, and T Cells. Front. Inmunol. 9:1480



Yeniden maruziyet ve re-infeksiyonda

koruyucu immunite

» Re-infeksiyonda spontan klirens: %80

= Viremi suresi kisa ve zirve duzeyi dusuk

= Akut Hepatit C'nin spontan rezolusyonu sonrasi 20 yila
kadar tespit edilebilen uzun omurlu bellek T hucreleri,
antikor yanitlari zamanla azalmakta — T hucre yanitlari,
antikorlardan daha dayanikli koruyucu bagisiklik
saglayabilir

Bailey JR, et al. Gastroenterology 2019;156:418—-430
Guo X, et al. Journal of Clinical and Experimental Hepatology, 2018, 8 (2), 195-204



Yeniden maruziyet ve re-infeksiyonda

koruyucu immunite

= HCV re-infeksiyonunda hizli anamnestik yanit ve viral
Klirens, capraz koruyucu (“cross-reactive”) genis NAb
yaniti

= Asl, adaptif immun yaniti induklerse kronik
infeksiyon geligsimini onler.

= |nsan ve sempanzelerde uzun sireli koruyucu immunite

Bailey JR, et al. Gastroenterology 2019;156:418—-430
Guo X, et al. Journal of Clinical and Experimental Hepatology, 2018, 8 (2), 195-204



Immun yanittan kagis mekanizmalari

1. Zayif sitotoksik T lenfosit yaniti
. Periferal tolerans
- T hucre yanitinin tukenmesi

. Infeksiyonun immiinolojik agcidan cok 6zel bdlgelerde
olmasi

- Antijen sunumunun inhibisyonu
- Viral gen uretiminde bozukluk

2. Viral mutasyonlar

3. “Quasispecies / turumsiuler”



NADb'lerden kacis mekanizmalar

1.Genom cesitliligi ve epitop korumasi

2.

Atikorlar siklikla ture ozgu NAb'ler ve notralizan degil

Lipoviral partikuller: Olgun HCV viryonlari, serumda
HCV'yi NAb'den koruyabilen lipoproteinlerle kompleks
halinde bulunur.

. HCV zarf proteinleri yuksek oranda glikosile edilmistir

bu da korunmus notralizan epitoplari maskeleyebilir.

. HCV, hucreden hucreye bulagma yoluyla NAb'larin

ustesinden gelebilir.

. E2'nin N-terminalindeki kritik korunmus bir notralizasyon

epitopunda farkli konformasyonlar (Konformasyonel
esneklik)



HCV Replikasyonu

Morozov VA et a/. HCV: Morphogenesis, infection and therapy

Lipoviral particles
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HCV Asisi ?

Hepatitis C

Is a vaccine the solution?

Bharti Mehta®, Vijay Kumar, Sumit Chawla, Harashish Jindal, and Bhumika Bhatt
Department of Community Medicine; PGIMS; Rohtak, India

: NIH Public Access
N

Author Manuscript

e

Published m final edited form as:
Semin Liver Di=. 2014 February ; 34(1): 79—88. do1:10.1055/5-0034-1371081.

Will There Be a Vaccine to Prevent HCV Infection?

Jonathan R. Honegger. MD'-2. Yan Zhou, PhD'. and Christopher M. Walker, PhD'-2
TThe Center for Vaccines and Immunity, Nationwide Children’s Hospital, Columbus, Ohio

2Department of Pediatrics, College of Medicine, The Ohio State University, Columbus, Ohic




ASI NEDEN GEREKLI ?

HCV infeksiyonu: Onemli bir halk sagligi sorunu
Yeni DAA antiviraller cok pahali, yaygin kullanimi kisitl

o Yaygin kullanim — ilaca-direncli mutasyonlar
Antiviral tedavi, koruyucu immunite olusturmaz.

DAA tedavi sonrasi etkili bir asi ikinci bir persistan HCV
infeksiyonunu onleyebilir.

HCV Eradikasyonu
o Risk grubunun asilanmasi (saglik ¢alisanlari, IVDU...)

o Universal asilama programlari

Shoukry NH, Front. Immunol. 2018, 9:1480

Guo X, et al. Journal of Clinical and Experimental Hepatology, 2018, 8 (2), 195-204
Li D, et al.National Science Review, 2015, 2: 285-295

Garcia A, et al. Recent Pat Inflamm Allergy Drug Discov. 2014; 8(2): 85-91



ASI NEDEN GEREKLI ?

HCYV infeksiyonu yillarca asemptomatik
Dunya capinda sadece %5'nin tani aldigi tahmin ediliyor

Risk gruplan: VDU, mahkum, MSM, ... — tarama ve
tedavi sikintili
o Bulasma ve yeni infeksiyonlarla epidemi devam ediyor.

DSO 2030- HCV eliminasyon hedefi: Yeni HCV
infeksiyonunun %90 azaltiimasi

Asi: “herd immunite” saglayarak viral infeksiyonlarin
bulasini sinirlayan en guvenilir metod

Shoukry NH (2018) Hepatitis C Vaccines, Antibodies, and T Cells. Front. Immunol. 9:1480.
Guo X, et al. Hepatitis C Virus Infection and Vaccine Development, Journal of Clinical and Experimental
Hepatology , June 2018 | Vol. 8 | No. 2 | 195-204



Tarama

Zarar

Azaltma I CV eliminasyonu Tedavi

Asilama

Bailey JR, et al. Gastroenterology 2019;156:418—-430
Shoukry NH, Front. Immunol 2018; 9:1480.



SUPPLEMENT ARTICLE

Immune Responses to Hepatitis C Virus (HCV)
Infection and the Prospects for an Effective
HCV Vaccine or Immunotherapies

Georg M. Lauer
Gastrointestinal Unit, Massachusetts General Hospital and Harvard Medical School, Boston

e ———
= T hucre fonksiyonlarini arastirmada teknolojik gelismeler

= Akut HCV infeksiyonunda spontan HCV Kklirensi:
o erken T hucre yaniti (CD4+ ve CD8+)

= HCV asi etkinlik mekanizmalari
o Yapisal olmayan proteinleri hedef alan T huicre yaniti

o E1 ve E2 zarf bolgesini hedef alan notralizan antikor yaniti

= Devam eden immunojenitesi yuksek T hucre asi calismalari

The Journal of Infectious Diseases 2013;207(S1):S7-12



REVIEW

Why is it so difficult to develop a hepatitis C virus preventive vaccine?

C. Zingaretti, R. De Francesco and S. Abrignani
Istituto Nazionale Genetica Molecolare (INGM), Milano, Italy

Abstract

With an estimated 3% of the world’s population chronically infected, hepatitis C virus (HCV) represents a major health problem for which
an efficient vaccination strategy would be highly desirable. Indeed, chronic hepatitis C is recognized as one of the major causes of cirrhosis,
hepatocarcinoma and liver failure worldwide and it is the most common indication for liver transplantation, accounting for 40-50% of liver
transplants. Much progress has been made in the prevention of HCV transmission and in therapeutic intervention. However, even if a new
wave of directly acting antivirals promise to overcome the problems of low efficacy and adverse effects observed for the current standard of
care, which include interferon-o and ribavirin, an effective vaccine would be the only means to definitively eradicate infection and to diminish
the burden of HCV-related diseases at affordable costs. Although there is strong evidence that the goal of a prophylactic vaccine could be
achieved, there are huge development issues that have impeded reaching this goal and that still have to be addressed. In this article we
address the question of whether an HCV vaccine is needed, whether it will eventually be feasible, and why it is so difficult to produce.

Keywords: Chronic infection, envelope glycoproteins, hepatitis C, hepatitis C virus, vaccine
Article published online: 19 December 2013
Clin Microbiol Infect 2014; 20 (Suppl. 5): 103—-109




HCV ASISI - SORUNLAR - 1

= 7 farkh genotip (%70 homoloji) — Pangenotipik as1?

= HCV’nin konak immun yanitini atlatma / kurtulma
mekanizmalari:

o Hizh viral replikasyon (102 virion/gtin)

o Kolay mutasyonla genetik cesitlilik

o Cok sayida viral “quasispecies’in viral kacis
mutantlarinin hizli seleksiyonuna neden olmasi

o Lipoproteinlerle dolasim, epitoplarin saklanmasi

o Hucreden hucreye direkt gecis

Garcia A, et al. Recent Pat Inflamm Allergy Drug Discov. 2014;8(2):85-91.
Fauvelle C, et al. Microb Pathog. 2013 May;58:66-72.



A challenge for vaccine development:
viral diversity

hominoids

HBV

AEp J —

HIV
8316 sites

Comparison | Number of
aa
differences
9%

Same 50/556
subtype

Between 115/556 21%
subtypes
Between 180/556 32%

HCV 6
9198 sites 3

(Ray, Thomas, Mandell 8t ed., 2015)



HCV ASISI - SORUNLAR - 2

Potansiyel olarak koruyucu viral epitoplarin dusuk

duzeyde uretimi

HCV infeksiyonunda olugan antikorlarin genellikle

viral infeksiyonun klirensinde etkisiz olmasi
Kisith humoral ve hucresel immun yanit

Koruyucu immun yanitin molekuler mekanizmalarinin

yeterince anlasilamamis olmasi

Bailey JR, et al. Gastroenterology 2019;156:418—-430
Garcia A, et al. An overview of hepatitis C vaccines. 2014;8(2):85-91.
Fauvelle C, et al. Hepatitis C virus vaccines-progress and perspectives. 2013 May;58:66-72..



HCV ASISI — SORUNLAR - 3

= Uygun kucuk hayvan modeli oilmamasi

= Virusun kulturde uretilememesi

o Canli atenue ve inaktif viris asilarin Uretimi zor

Primat hucre kulturunde virusun pasajlanmasi
Virtlans faktorlerinin genetik delesyonu / inaktivasyonu
HCV infeksiyonu gelisme riski !

= Adjuvanlarin dusuk etkinligi

= Risk grubunda asi calismalarinin zorlugu (IVDU)

Bailey JR, et al.Approaches, Progress, and Challenges to Hepatitis C Vaccine
Development, Gastroenterology 2019;156:418—-430

Garcia A, et al. An overview of hepatitis C vaccines. 2014;8(2):85-91.
Fauvelle C, et al. Hepatitis C virus vaccines- progress and perspectives. 2013 May;58:66-72.



HCV — ASI CALISMALARI

1. Humoral yaniti indukleyen asilar:

~Virusun infektivitesini notralize edecek genis
notralizan antikorlar (bNAblar) uretmek

2. Hucresel yaniti indukleyen asilar:

~ Enfekte hepatositleri ortadan kaldirabilen
guclu viruse ozgu CD4 ve CD8 T hucreleri
uretmek



HCV — ASI CALISMALARI

= Koruyucu asilama

= Terapotik asilama

) o
D
Asilar HCV infeksiyonunu onlemede yetersiz,
daha ¢cok kronik ve persistan infeksiyona
llerlemeyi onleyebilmekte
J
\_/

Li D, et al.National Science Review 2: 285-295, 2015
Xue J, et al. Infect Genet Evol. 2014 Mar;22:120-9.
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Review Article JOURNAL OF CLINICAL AND EXPERIMENTAL HEPATOLOGY
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TABLE 1 | Current hepatiis G virus vaccine development strategjes.

Main Target Stage

Immunogen  Vaccine regimen Induced immune response

Potential improvements

T cells Phase? NS3-NS5  Chimpanzee adenovius 3 # Polyfunctional CD4 and  More potent vectors (e.g., CMV)
priming + modfied vaccnia ~ CDB T cals * Invariant chain combination (enhanced Ag presentation)
Ankara boost * No antibodiis (Abs) » Gombination with recombinant proteins
 Gombination with immune check point blockade
(for direct-acting anfiiral-reated subjects)
Antibodies | Phase1 gpEt/gpE2  Recombinant gpE1/ » Some CDA T cels ¢ Better acjuvants

OPE2 + adjuvant (MFS9C.1)  » Broadly neutralizing antibodlies

o Better CDB T cel response inducers
 Gombination with nonstructural proteins

Yeni jenerasyon asilar muhtemelen her iki stratejiyi de igerecek...

Shoukry NH, Front. Immunol. 2018, 9:1480



Aday Hepatit C ASILARI

Ever closer to a prophylactic vaccine for HCV

Table 1. Primate and human studies describing candidate prophylactic HCV vaccines.

Type of vaccine Investigator Lead author Year Vaccine Tested in Adjuvant  Refs.
Recombinant Innogenetics Leroux-Roels 2004 Recombinant E1 Human n = 20 Alum [59]
protein (T25-918/InnoVac-C)
Chiron/Novartis Choo 1994 rE1E2 Chimpanzee n =7 MF59 [61]
Frey 2010 rE1E2 Human n = 60 MF59 [63]
CSL Ltd. Drane 2009 Recombinant Core Human n = 30 ISCOMATRIX  [64]
BPRC, Holland Verstrepen 2011 Recombinant E1 or E2 Chimpanzee n = 4 Alum [60]
Peptide Intercell AG Firbas 2006 7 HLA-A2 restricted Human n = 128 Poly-t-arginine  [66]
peptides (IC41) (HLA-A2)
Firbas 2010 7 HLA-A2 restricted Human n = 54 Poly-L-arginine  [67]
peptides (IC41) (HLA-A2)
Virally vectored  Transgene Co. Rollier 2007 DNA/MVA Chimpanzee n = 4 - (73]
Okairos Co. Folgori 2006 Ad6/Ad24 + Chimpanzee n = 5 - [74]
electroporated DNA
Fattori 2006 Ad6/Ad6/ChAd32 Rhesus macaque n =3 - [75]
University of Barnes 2012 Ad6/ChAd3 Human n = 30 - [76]
Oxford/Okairos
NIH/Okairos Co. Park 2012 Ad/DNA Chimpanzee n = 5 - [77]
NYC blood center Youn 2008 Recombinant vaccinia Chimpanzee n = 4 - (78]
Other NIH Elmowalid 2007 VLPs Chimpanzee n = 4 ASO1B [85]

Ad: Adenovirus, numbers indicate type; ChAd: Adenoviruses of Chimpanzee origin; BPRC: Biomedical Primate Research Centre, Holland; DNA: Plasmids containing
HCV genetic material; HLA-A2: Human leukocyte antigen serotype A2; n: Number of subjects used in study; rE1 or E2: Chimpanzees were vaccinated either with
recombinant E1 protein or with recombinant E2 protein; rE1E2: Recombinant E1E2 heterodimer.

Swadling L, et al. Expert Opin. Biol. Ther. 2013 13(8):1109-1124



Aday Hepatit C ASILARI

TABLE |. Clinical-stage vaccine candidates for hepatitis C virus (HCV)

Investigator Vaccine type Immunogen Stage Application
Chiron/Novartis Recombinant Recombinant gpE | /gpE2 in Phase | [46,63] Prophylactic vaccine
[46,62,63) protein oilwater adjuvants
Okairos [64] Adenoviral Adenovirus vectors expressing Phase 2 Prophykctic/immunotherapeutic
vector vaccine HCVNS 3 4and 5 vaccine
Innogenetics/ Recombinant Alum-adjuvanted gpE| Phase 2 [66] Programme stopped Immunotherapeutic vaccine
Genlmmune protein glycoprotein as no effects on viraemia or
(65] fibrosis progression
Intercell AG Peptide HCV peptide cocktail with Phase 2 in combination with Immunotherapeutic vaccine
(IC41) [67,68] polyarginine pegyhated interferon [69,70]
Globe Immune Recombinant Heat-killed yeast expressing Phase 2 in combination with Immunotherapeutic vaccine
(GI-5005) yeast cells Core-NS3 fusion protein [71] pegyhated interferon [72.73]
Tripep Plasmid DNA DNA-based vaccination with Phase Ib Immunotherapeutic vaccine
(ChronVac-C) NS3/4A-expressing plasmid
CIGB-230 [74] Plasmid DNA and Mixture of plasmid-expressing Phase Ib [75] Immunotherapeutic vaccine
recombirant HCV structural antigens with
protein a recombinant HCV
core protein
Transgene Adenoviral vector Modified vaccinia Ankara virus Phase | Immunotherapeutic vaccine
(TG4040) vaccine expressing NS proteins
(NS3-NS5B)

C. Zingaretti , et al. Clin Microbiol Infect 2014; 20 (Suppl. 5): 103-109.



Vaccine candidates against HCV in clinical

ELES

Type of vaccine Antigens Developer Clinical trial stages Reference
Prophylactic E1E2/MF59C.1 E1E2 Novartis Phase | [108-110]
vaccine (NCT00500747)
Ad6-Nsmut/AdCh3-Nsmut NS3-NSSB Okairos Phase I [114]
(NCT01070407/EudraCT
2007-004259-12)
MVA-NSmut/AdCh3-NSmut NS3-NSsSB NIAID, NIH Phase II [115]
(NCT01436357)
Therapeutic Ad6-Nsmut/AdCh3-Nsmut NS3-NS5B Okairos Phase I (EudraCT —
vaccine 2008-006127-32)
MVA-NSmut/AdCh3-NSmut NS3-NSs5B Okairos Phase I —
(NCT01436357)
Peptide vaccine IC41 Five synthetic peptides Intercell AG Phase I1 [118]
from Core, NS3 and (NCT00602784)
NS4
MVA vaccine TG4040 NS3, NS4, and NS5B Transgene Phase II [116]
(NCT01055821)
Inactivated Saccharomyces NS3-Core fusion Globelmmune Phase I —
cerevisiae vaccine GI-5005 protein (NCT00124215)
GI-5005 combined with NS3-Core fusion GlobeImmune Phase I1 —
Peg-IFN« /RBV protein (NCT00606086)
Virosome formulated synthetic Synthetic peptide from Pevion Biotech Ltd Phase | -
peptide vaccine NS3 (NCT00445419)
ChronVac-C combined with NS3/4A ChronTech Pharma AB Phase I1
Peg-IFN« /RBV (NCT01335711)

Li D, Huang Z, Zhong J. National Science Review, 2: 285-295, 2015



Table 3. Examples for vaccine approaches hat have been investigated in preclinical studies in chimpanzees or dinical trials in humans.

Approach Prophylactic/ Immunogen-adjuvant Stage of Current status [Ref]
therapeutic development
Peptides/ Prophylactic E1E2 Chimpanzees Published Choo Q.L. et af., Proc Natl Acad
Sci USA 1994;
proteins Meunier J.C. et al_, J Infect Dis 2011
Core-iscomatrix™ Phase | Published Drane D. et af., Hum Vaccines 2009
(30 volunteers)
E1E2-MFS9C_1 Phase | Published Frey S_E. et al., Vaccine 2010;
(60 volunteers) Stamataki Z_ et al., J Infect Dis 2011
E1E2 Phase | Recruiting NCTO1718834
(50 volunteers)
Therapeutic IC41- Phase NI Published Firbas C. et al, Vaccine 2008;
poly-L-arginine (128 volunteers/S0 patients) Kilade C.S. ef al., Gastroenterology
2008; Schiaphoff V. et &al_,
Vaccine 2007
IC41- Phase 1l Published Klade C.S. ef al, Vaccine 2012
imiquimod (50 patients)
IC41 Phase Il Completed NCTO00S01770
(71 patients)
E1E2 Phase I Published ElAwady M_K. et al, Vaccine 2013
(Cenv3) (28 patients)
HCV-LP Prophylactic Core E1E2 Chimpanzees Published Elmowalid G.A. et al.,
Proc Natl Acad Sci USA 2007
DNA vector Prophylactic E2 Chimpanzees Published Forns X. er al., Hepatology 2000
Therapeutic Core E1E2 Phase Il Published Alvarez-Lajonchere L_et al,
(CIGB-230) (15 patients) J Viral Hepat 2009
NS3M4A Phase 1l Recruiting NCTO01335711
{ChronVac-C)
Viral vector Prophylactic AdENSmut Chimpanzees Published Folgori A_ et al., Nat Med 2006
DNA-NSmut
AdDENSmut Phase | Published Bames E_ et al,
ChAd3NSmut {40 volunteers) Sci Transl Med 2012
ADCh3INSmut Phase VI Recruiting NCTO01436357
MVA-NSmut (68 + 276 1IDU)
Therapeutic ADCh3INSmuwt Phase | Recruiting NCTO012968451
MVA-NSmut (19 volunteers
/14 patients)
TG4040 Phase | Published Habersetzer F. ef af.,
(15 patients) Gastroenterology 2011
TG4040 + SOC Phase I Published DiBiscaglie AM. et al_,
(153 patients) Gastroenterology 2014
AdENSmut Phase | Completed NCTO1094873
ChAd3NSmuwt (32 patients)
AdDENSmut Phase | Completed NCTO1701336
MVA-Nsmut + SOC (9 patients)

SOC, standard of care; HOV-LP, HCV-like particles.



Phase T Phase IT Phase II1

N I Approval for
Prophylactic vaccines clinical use
Biological Sponsor or company, clinical ID

components HCV E1E2/MFS9

= NIAID. NCT00500747
Ad6eNSmurt:
AdCh3NSmut

> Okaitus, NCTO1070407
Ad3INSmut: MVA-NSmut

= NIAID, NCTO01436357
Therapcutic vaccincs

Biological

components
TG4040+peg IFN-=ribavirin MVA encoding
NS3, 4. 5b

Sponsor or company, clinical ID

—_ Transgene. NCT01055821
Adch3NSmut and MVA-NSmut
> OKkairos. NCT01094873

AdCh3NSmut and MVA
encoding NS2. 3. 5Sb

Okairos, NCT01296451
DNA plasmid expressing HCV NS3/4a

3» Chron Tech Pharma AB. NCT01335711
Virosome formulated CD4/CDS8
Swynthetic peptide and poly-L-arginine

Pevion Biotech. NCT00445419

IC41 synthetic peptide vaccine (core NS3_ 4)

3 Intercell AG, NCT00602784

GIS005 inactivated Saccharomyces cerevisiae
encoding NS3-core fusion protein

Globeimmune. NCT00124215

GI5005+peg IFN+rnbavirin

= Clobeimmuneme, NCT00606086

Guo X, et al. Journal of Clinical and Experimental Hepatology, 2018, 8 (2), 195-204



HCV — ASI CALISMALARI

Insan preklinik ve klinik galigmalari devam

eden 2 asl:

1. Notralizan antikorlari ve CD4 T hucrelerini uyarmayi
amaclayan gpE1 ve gpE2'nin rekombinant formu*

2. Sempanze Adenovirusu ve Modified Vaccinia Virus
Ankara (MVA) kullanilarak virtsun yapisal olmayan (NS)
proteinlerini kodlayan vektor bazli agi (NS3-NS5)** — Faz
I, VDU

MVA: canli atenue poxvirus agsisi, replikasyon eksikligi olan viral vektor.
MVA bir veya daha fazla yabanci antijeni kodlayabilir ve bu nedenle

multivalent bir asi olarak islev gordur.

*Law JL, Chen C, Wong J, et al.. PLoS One (2013)
** Swadling L, Capone S, Antrobus RD, et al. Sci Transl Med (2014) 6:261ra153.



Modified Vaccinia Virus Ankara (MVA)

DSO’nin Cicek hastaligi eradikasyon kampanyasinin son
yillarinda tavuk fibroblast doku kulturinde seri pasaj ile
gelistirilmigtir.

Ankara'daki Turk Asi Enstitusu’'ndeki buzagi ve esek
derilerinde cicek asilari uretimi

1953'te MUnih'e goturildi ve Minih Universitesi
Enfeksiyon Hastaliklari ve Tropikal Tip Enstitu'ntn
koleksiyonuna eklendi.

Herrlich ve Mayr, embriyonlu tavuk yumurtasi korioallantois
membranlarinda virusu yetistirdi ve dolayisiyla

“Chorioallantois Vaccinia virus Ankara” (CVA) olarak
adlandirdi.

Volz A, et al. Advances in Virus Research, Volume 97, 2017 Elsevier Inc. ISSN 0065-3527



Modified Vaccinia Virus Ankara (MVA)

Poxvirusler; cesitli ozellikleri nedeniyle gen aktarimi veya
astlama i¢in verimli vektor sistemleri olarak mukemmel
adaylardir:

= Rekombinant DNA icin buyuk paketleme kapasitesi

= Guclu bir promotor tarafindan duzenlenen kesin
rekombinant DNA ifadesi

= Sitoplazmik replikasyonlari nedeniyle konakgida kalicilik
veya genomik entegrasyon olmamasi

= Asl olarak yuksek immunojeniklik
= Vektor ve asi uretim kolayligi

Verheust C, et al. Vaccine 30 (2012) 2623-2632



HCV — ASI CALISMALARI

|. Koruyucu asilama

ll. Terapotik asilama

Li D, et al.National Science Review 2: 285-295, 2015
Xue J, et al. Infect Genet Evol. 2014 Mar;22:120-9.



Profilaktik / Koruyucu HCV asi adaylari

= Birincil amacg: Cesitli genotiplere karsi capraz
koruyucu Nablari ortaya ¢ikarmak

= HCV virionlar1 yizeyindeki E1 ve E2: NAbs'nin ana
hedefi
o E1: endozomal membranla viris membrani flzyonu

o E2: SR-Bl ve CD81 yuzey reseptorlerine baglanir

o Cogu NAb, E2 Uzerindeki reseptor baglama alanini
maskeleyerek HCV enfeksiyonunu notralize eder

= HCV Klirensi ile korelasyon gosteren ¢ok islevli CD4 +
ve CD8 + T hucreleri ortaya ¢ikar

Li D, et al.National Science Review 2: 285-295, 2015



Profilaktik / Koruyucu HCV asi adaylari

= CHO* hucresinde uretilen E1E2
heterodimerleri ve MF59C.1 adjuvan asisi

o Farelerde ve kobaylarda HCVpp'ye karsi NADb'ler
ortaya cikarir.

o Faz 1 klinik calismalarda guvenli, immunojenik,

gonulltlerde genis spektrumlu HCV genotiplerine
karsi NAbs olusturabilir.

*. Cin hamsteri yumurtalik hicreleri

Li D, et al.National Science Review 2: 285-295, 2015



Profilaktik / Koruyucu HCV asi adaylari

* Ad6-NSmut/AdCh3-NSmut ve MVA-
NSmut/AdCh3-NSmut asilari

o Korunmus HCV yapisal-olmayan proteini NS3-
NS5B'yi eksprese eden viral vektorlu asilar

o Viral vektorler: Adenovirus ve Modified Vaccinia
Virus Ankara (MVA): Ekzojen genlerin
transduksiyonunda oldukca etkilidir ve genis bir
konakgl! hucre tropizmine sahip

o 9empanzeler ve insanlarda guclu, capraz reaktif T
hucre yanitini indukler.

Li D, et al.National Science Review 2: 285-295, 2015



Terapotik HCV asi adaylari

= Amag: virusle infekte karaciger hucrelerini hedeflemek
ve ortadan kaldirmak icin HCV'ye 6zgu T hucrelerini
aktive etmek

= Yapisal olmayan proteinler nispeten korunmus
oldugundan onlari hedefler

o Viral vektorler

o Inaktif maya

o Sentetik peptidler

o DNA plazmidleri kullanilir.

Li D, et al.National Science Review 2: 285-295, 2015



Terapotik HCV asi adaylari

= Sempanzelerde HCV asisi etkinliginin meta-analizi:

o Yapisal proteinler dnemli: Sadece yapisal proteinleri iceren
asllarin viral klirens oranlari yapisal olmayan protein asilarina
oranla anlamli duzeyde daha yuksek

o Akut fazda virUs replikasyonunun supresyonu, asli tarafindan
induklenen T hucre Uretimiyle ilintili

o IndUklenen T hiicre yanitinin diizeyi agi basarisiyla korele degil

o Kullanilan antijenler, vektorler, baslangi¢ ve rapel dozlama
zamanlari, olusan immun yaniti 6lgme metodlari ¢alismalar
arasinda farklihk gostermekte

o Cogu calismada HCV persistans oranlari azalmigstir.

o Az sayida sempanze kullaniimig, sonuglara insanlara
yansitilabilir mi???

Dahari H, et al. Gastroenterology, 2010; 139: 965-974



Terapotik HCV asi adaylari

Risk altinda olmayan saglikli gonullulerde;

= HCV kor proteini ve ISCOMATRIX adjuvan asisi: iyi
tolere edilmis, CD8 T hucre yaniti: 2/8(+)

= NS3, NS4 ve NS5’i kodlayan replikasyon-defektif
ChAd vektor asisi:

o Ad6-NSmut/AdCh3-NSmut ve MVA-NSmut/AdCh3-
NSmut asilari: hala Faz 1 calisma asamasinda, risk
altindaki kisilerde denenmekte

= Digerleri: guvenli ve immunojenik, spesifik T-hucre
anitlarini uyarabilir
y y Drane D, et al. Hum Vaccin 2009; 5:151-157.

Swadling L, et al. Sci Transl Med, 2014; 6:261ra153
Li D, et al.National Science Review 2015; 2: 285-295



Terapotik HCV asi adaylari

ChAd3-NS prime ve MVA-NS rapel stratejisi:

Faz 1/2 calismasinda degerlendiriimekte - Baltimore, San
Francisco ve New Mexico

Daha once saglikli gonullulerde iyi tolere edilen ve
immunojenik dozda ChAd3-NS “prime”, ardindan 8 hafta
sonra MVA-NS ile rapel

Bu calismanin birincil son noktasi: yuksek enfeksiyon riski
altindaki HCV-naive IVDU Kkisilerde HCV kaliciligini
onlemek

Faz 1 Calismanin guvenlik ve immunojenite asamasi
tamamlandi

Calismanin 2. asamasina 2013 yilinda baslandi. Sonuglar

2019'da bekleniyor.
(ClinicalTrials.gov NCT01436357)



Terapotik HCV asi adaylari

= Asilanan 5 sempanzeden dordunde viral klirens

= Kontrol grubuna gore anlamli bir sekilde daha kisa viremi

= 1 asillanmis sempanzede calisma suresince dusuk HCV
RNA seviyeleri korunmus

Takip calismasinda;

= HCV maruziyeti sonrasinda asilanan sempanzelerin
CD8 + T hucrelerinde erken ¢ogalma, CD127 bellek
oncu molekulunun daha yuksek ekspresyonu,

= PD1 inhibitor molekulunun dusuk seviyeleri,
= Primer T hucrelerine kiyasla artmis efektor fonksiyonlar

Park SH, Shin EC, Capone S, et al. Successful vaccination induces multifunctional memory

T-cell precursors associated with early control of hepatitis C virus. Gastroenterology
2012;143:1048-1060.e4.



Terapotik HCV asi adaylari

= Etkinligi arttirmak icin PEG-IFN a /RBV tedavisiyle
birlikte kullaniimis

= GI-5005/PEG-IFN a/RBYV grubu: Viral yukte% 15 daha
fazla azalma ve karaciger fonksiyonlarinda iyilesme
saglamig

o IL28B T/T SNP (rs12979860) genotip ile infekte hastalarda %60
KVY artisi

= ChronVac-C: Elektroporasyon aracili DNA asisi
o PEG-IFN a /RBYV tedavisiyle birlikte viral klirensi hizlandirmis

Li D, et al.National Science Review 2: 285-295, 2015



HCV Hucre Kulturu Modelleri

= 2003 - Lentivirus/ Retrovirus-bazli HCV
“pseudo-particles” (HCVpp) sistemleri

o HCV zarf proteini E1 / E2 eksprese eden plazmid,
HCV zarf proteinleri ile psodo-tiplendirilmis lenti veya
retro virusleri uretmek icin insan embriyonik bobrek
293 hucrelerine (HEK293T) yayilir.

o HCV'ye 0zgu Nabs incelemek icin hepatosit disinda
uretilir, lipoproteinlerle iliskilendirilmez.

Li D, et al.National Science Review 2: 285-295, 2015



HCV Hucre Kulturu Modelleri

= 2005 - HCV JFH-1 strain (genotype 2a) derived
from cell culture (HCVcc)

o Asl ve ilag gelistirme icin

o JFH-1'in yapisal olmayan proteinlerinden (NS2'den
NS5B'ye kadar) ve yapisal proteinlerden (cekirdekten
NS2'nin ilk transmembran bolgesine kadar) olusan 7
genotipin hepsinden olusan kimerik HCVcc

Li D, et al.National Science Review 2: 285-295, 2015



HCV Hucre Kulturu Modelleri

= 2014 - Pan-genotypic chimeric HCVcc:

o Asl adaylarinin genis kapsamli notralize edici etkisini
degerlendirmek icin onemli bir arag saglar.

o Ayni NADb veya poliklonal hasta serumuna degisken
duyarllik gosterir

= Human hepatoma cell line HLCZ01

o Hem hucre kulturunden hem de klinik izolatlardan
taretilmis HCV'nin tum yasam dongusu

Li D, et al.National Science Review 2: 285-295, 2015



HCV Hayvan Modelleri ve In vivo testler

= Sempanzeler — deneysel kullanimi yasaklandi
o Sadece %30-40'inda kronik infeksiyon

= Tupaia belangeri (“tree shrew”) kemirici olmayan kiigiik memeli
o Maliyet yuksek, konak etkilesimini inceleme kisitli

= Klcuk hayvan modeli: ‘humanizing’ mouse

o Fare karacigerini insan karacigeriyle degistirmek igin insan
karaciger nakli

o Nakil oncesinde fare karacigerinin kendi kendini yok
etmesi, insan hepatositlerinin farelerde% 90-95'e kadar
cogaltiimasi

o Immiin yanitlari incelemek ve asilari degerlendirmek igin
uygun degildir, cunku immunosupresyon uygulanir -
sinirll immun yanit

Guo X, et al. Journal of Clinical and Experimental Hepatology, 2018, 8 (2), 195-204
Li D, et al.National Science Review, 2015, 2: 285-295



HCV Hayvan Modelleri ve In vivo testler

= AFC8-huHSC/Hepmouse: Hem hepatosit progenitor hiicreleri
hem de CD34 hematopoetik kok hicreleri insan karacigerini ve
bagisiklik hucrelerini yeniden olusturmak icin farelere nakledilmis

o Asiya T hucre yaniti saptanabilir, antikor yanit
saptanmasi zor

= CD81, SR-B1, CLDN1 ve OCLN dahil olmak uzere dort
insan reseptorunun tumunu eksprese eden transgenik
C57BI fareleri

o Insan HCV reseptorleri farelere verilmis.

o Insan reseptdrleri CD81 ve OCLN'nin asiri
ekspresyonu, murin hucrelerini HCVpp enfeksiyonuna

duyarli hale getirmis

Li D, et al.National Science Review 2: 285-295, 2015



HCV Hayvan Modelleri ve In vivo testler

= Cre-LoxP system: HCYV replikasyonuna yonelik algilama
hassasiyetini arttirmak icin

o Insan reseptdrt transgenik ROSA26-Fluc fareleri,
lusiferaz ekspresyonunu aktive etmek fare genomundaki
LoxP bolgelerini parcalayabilen Cre rekombinaz ifade

eden HCV ile enfekte edilir.

= CD81 ve OCLN (C/OTg) eksprese eden
transgenik ICR faresi — HCVcc ve HCV ile infekte hastanin
serumu ile infekte olur, kalici infeksiyon gelistirir

o hepatoseluler patoloji insanlardakine benzer

Li D, et al.National Science Review 2: 285-295, 2015



T Hucre fonksiyon testleri

T-hucre-bazli HCV asi gelistiriimesi i¢in;

= |enfosit proliferasyonu,
= Sitokin salgisi icin ELISPOT

= Aklis sitometrisi bazli hucre i¢i sitokin boyama deneyi
o HCV-spesifikTcell'lerin floresan molekdulu ile etiketlenmesi

= Sijtoliz analizi

= CD8 + T hucrelerinin ve Huh7 hepatoma hucrelerinin
kultur sistemi

Li D, et al.National Science Review 2: 285-295, 2015



Hepatit C ASILARI

o Rekombinan protein / subunit (E1, E2) asilari

o Sentetik peptid asilari

o DNA asilari

o Viral vektor asilari (Hcv gen ekspresyonu)

o Virus benzeri partikuller (vLp /Hcvpp: HCV pseudoparticles)

o Dendritik hucre-bazh asilar

Shoukry NH, Front. Immunol. 2018, 9:1480.
Guo X, et al. Journal of Clinical and Experimental Hepatology, 2018, 8 (2), 195-204
Garcia A, et al. Recent Pat Inflamm Allergy Drug Discov. 2014; 8(2): 85-91.



Test edilen asilar

= Sadece HCV icin risk altindaki bireylerde;

= Yapisal olmayan proteinleri kodlayan viral vektor
asilari

= Saglikli gonullulerde;
= Adjuvan zarf ve kor proteinleri

= Yapisal olmayan proteinleri kodlayan viral vektor
asilari

Bailey JR, et al.Approaches, Progress, and Challenges to Hepatitis C Vaccine
Development, Gastroenterology 2019;156:418—-430



Hepatit C ASI ADAYLARI

= Rekombinan protein asilari:

o HCV'ye 0zgu viral protein genleri bakteri, maya ve
memeli hucrelerine klonlanir, eksprese edilen
rekombinan proteinler saflastirilip kullanilir.

o E1 ve E2'yi bloke eden Notralizan Ak yaniti

. 6eptid asilar: ) _
_ _ _ Immunojeniteyi arttirmak igin:
o Sentetik HCV peptidleri
. o 1. Adjuvan eklenmesi
o T hucre bagisik yanit 2. EP: in vivo elektroporasyon
=l DNA a§|Iar|: 3. DNA prime- peptid booster uyg.
o Plazmid enjeksiyonu

Q Zarf proteinlerinin eksgcésyonu

Garcia A, et al. An overview of hepatitis C vaccines. 2014;8(2):85-91.




Hepatit C ASI ADAYLARI

= Vektor-bazh asilar*:
o HCV yapisal olmayan proteinleri eksprese eden 2
vektorun kullanildigi prime-boost stratejisi
o Prime: Patojen ve replikatif olmayan Adenovirus, Pox
virus
o Boost: MVA (Modified Vaccinia Ankara) vektoru

Atenue Poxvirus asisi, Poxvirus disi hastalik
asilarinda vektor

o T hucre yaniti
o * en umut vadedici olani

Garcia A, et al. An overview of hepatitis C vaccines. 2014;8(2):85-91.
Folgori A, et al. Nat Med 2006; 12: 190.

Swadling L, et al. Sci Transl Med 2014; 6:261.



Hepatit C ASI ADAYLARI

= Hayvan caligsmalarinin ¢ok azi insan ¢caligsmalarina
ilerleyebilmistir.

= Cogunlugu HCV infekte hastalarda potansiyel
terapotik asi

= En c¢ok calisilan bolge NS3/4A proteinleri (T hucre
yaniti)

o

ChronVac-C asisi (Inovia Pharmaceuticals) faz 2 klinik calismasi
basariyla tamamlandi.

INO 8000 asisi (Inovia Pharmaceuticals) faz I/lla klinik ¢calismalara
baslamak uzere

GI-5005: HCV core ve NS3 proteinlerinin birlesimini iceren T hlcre asisi

TG4040: HCV proteinleri NS3, NS4, and NS5B’yi eksprese eden
rekombinan terapotik poxvirus asisi



Hepatit C ASI ADAYLARI

= VBP (Virus benzeri partikul) HCVpp bazl asilar:

o

o

HBV ve HPV infeksiyonunu onlemede basariyla kullaniimakta

HCV-kaynakli VBP: olgun HCV virionlarina benzeyen immunijenitesi
yuksek yapi1 Uzerinde notralizan antikorlarin ve “core-specific” T
hucre epitoplarinin nakledilmesi

Dogal virionlara benzer
HCV zarf proteinleri eksprese eder
Hucre kulturinde guvenli ve kolay uretim

Virus gpE1 / gpE2 bdlgesinin degiskenligini temsil eden c¢oklu viral
psodoparcaciklari kullanan calismalar, NAbs olusumu ve spontan
rezolusyon arasinda bir korelasyon gostermistir.

Bellier B, et al. Virus-like particle-based vaccines against hepatitis C virus infection. 2013
Feb;12(2):143-54. doi: 10.1586/erv.13.10.
Elmowalid GA, et al. Proc Natl Acad Sci USA 2007; 104: 8427 .



Hepatit C ASI ADAYLARI

= Dendritik hucre-bazl asilar:

HCV antijenleri yuklenmis dendritik hucrelerin inflzyonu
= T hucre aracili immun yanit

HCV Kronik infekte bireylerde viral klirens

Devam eden insan calismasi yok

Bowen DG, Walker CM. J Exp Med. 2005;201:1709-1714.
Yu H, Babiuk LA, Hurk LVD. J Viral Hepat. 2008;15:459-470.
Mishra S, Lavelle BJ, Desrosiers J, et al. PLOS ONE. 2014;9:e104606.



Etkin bir HCV asisi mumkun mu?

= Akut HCV infeksiyonunun %15-25’inde dogal
immuniteyle klirens saglanir.

= [Ik HCV infeksiyonunu kendiliginden temizleyen
bireylerde ikincil infeksiyonda viremi seviyeleri ve
kronisite orani dusmektedir — HCV enfeksiyonuna karsi
immun hafiza varligi

= Yuksek titre NAb'lerin hizli uretimi, HCV kontrolu ile
koreledir. NAbs-bazli profilaktik asilar, anti-HCV hafiza B
hucrelerinin ortaya cikmasi hedefine ulasmak icin
kullaniimalidir.



Ideal bir profilaktik HCV asisi

Kolay olceklenebilir ve dusuk maliyetli

Dozaj ve bilesimde basit, ¢esitli kosullar altinda
stabll

Hem genel olarak NADb'lari hem de T-hucre

bagisikligini uyarmada etkili

Uzun sureli bagisiklik bellegi ortaya cikarabilmeli



Efforts to develop a prophylactic
HCV vaccine

Proteins in adjuvants,
peptides, DNA, VLP, Proteins, VLP,

Protein - - -
) . DNA Macaques Rz Low-risk Viral High-risk
replu-:atu_wg & non Rodents , chimps Humans  VECtOrS  Humans
replicating viral Viral vectors
vectors

Cox AL, Vaccines for Hepatitis C, 25 Years After the Discovery of Hepatitis C,
Springer, 2016
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HCV Replikasyonu

(1) Lipoviral partikaller (LVP), hepatosit yuzeyindeki giris faktorlerine ve
reseptorlerine baglanir.

(2) Virus, klatrin aracili endositoz ile hucreye girer.

(3) Endozomda virlsin tasinir, endozom asitlestirilir, viryon soyunmasi
ve viral korun/ ¢cekirdegin ayrismasi

(4) Viral RNA'nin salinimi

(5 ve 6) ER'de viral RNA'nin zar bicimindeki ag olarak adlandirilan
Kivrimli zar yapisinda ¢evrilip ¢ogaltiimasi;

(7) Protein prekursoranun hucresel ve viral proteazlarla bolinmesi,
cekirdegin/korun lipid damlacik (LD) yuzeyinde toplanmasi ve yeni
sentezlenen viral RNA'nin olusum sirasinda viral ¢cekirdege alinmasi.



HCV Replikasyonu

(8) Viral nukleokapsit, ER'nin [Umen tarafina ¢ikar, ¢cok
dusuk yogunluklu lipoproteinlerle (VLDL) etkilesime
girer ve Golgi'ye translokasyon yapar.

(9) Golgi'de viruslerin son olgunlasmasi

(10) VLDL ile kompleks olan HCV, VLDL salgi yolu
kullanilarak plazma zarina yonlendirilir.

(11) Hucreden partikullerin VLDL ile salinimi

(12) Hucreden partikullerin Mikrovezikuller (MV) ile salimi



HCV Replikasyonu
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Innate Inmune Responses | Adaptive Inmune Responses
(Acute Phase of HCV Infection)| (Chronic Unresolved Hepatitis C)

Impaired induction

A) Liver | ofinterferonviaTLR3 | B) Lymphoid Tissue/ Blood| C) Liver | fctivation of myofibro-

blasts by inflammatory
HCV and RIG-I pathways. and profibrogenic

cytokines.
» yt

PAMPs | Dpisturbed IFN signaling.

Insufficient

| expansion and

/| maturation of HCV-
specific CD4 and

' D 8 T cells.

HCV particles

and fragments ‘ II
V4

w0
Impaired trafficking
C @) of DC and T cells.
DC

Inhibition of NK cells owing
to binding of HCV-E2 to CD81

Bystander damage of hepatocytes
{ owing to Fas/Fas ligand interactions

and ADCC of HCV-coated cells.
HCV-infected hepatocytes become
and upregulated expression Expansion of HCV- resistent to cell-mediated cytotoxicity
of inhibitory NK receptors. specific B cells. by upregulated HLA-E expression.




Akut Hepatit C Patogenezi

= Dogal bagisiklik sistemi, HCV enfeksiyonuna karsi
karacigerde IFN ile uyariimis genleri indukler.

Bu ilk tip | ve / veya tip lll IFN ile olusan yanit, bir
dereceye kadar viral replikasyonu kontrol eder,
ancak HCV'yi tamamen ortadan kaldiramaz.

Hastalarin %15-25’inde viral klirens
= HCV immun yaniti atlatabilir
o Hucresel immun yanit: 1-2 ay,
o Humoral immun yanit: 2-3 ay gec ortaya cikar.

= Enfeksiyondan 4-8 hafta sonra, HCV'ye 6zgu T hucreleri
karacigere alinir.

Journal of Hepatology 2014 vol. 61 j S14-S25



Adaptif immun yanit: Hucresel immunitenin rolu

Erken - Viral klirens
Poliklonal

Cesitli viral epitoplara
karsi

Guclu CD8 ve CD4 T
lenfosit yaniti



Adaptif immun yanit: Hucresel immunitenin rolu

 HCV infeksiyonunun
Gecikmis

Daha az sayida
viral epitopa karsi

Kisa sureli
Zayif immun yanit

kroniklesmesi



