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Viral Infeksivonlarda Immuin Yanit-Patogenez
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Konaga ait ozellikler (yas, mevcut
infeksiyonlar, daha dnceden temas)

Immin yanit

HCY
HIV
Friend virus

Dengue virus

DAMP, danger-associated molecular pattern; DC, dendritic cell; HBV, hepatitis B virus; HCV, hepatitis C virus; HSV, herpes simpl Wwi‘l 13\ F—
interferon; IL, intereukin; MMP, matrix metalloproteinase; NK, natural killer; PAMP, pathogenassociated molecular pattern; pDC,

plasmacytoid DC; RNS, reactive nitrogen species; ROS, reactive oxygen species; RSV, respiratory syncytial virus; TCR, T cell receptor; Try, T

follicular helper; TGFB, transforming growth factor-B; TMEV, Theiler's murine encephalomyelitis virus; TNF, tumour necrosis factor.




Konak yénelimli immunoterapétiklerdeki dnemli gelismelerin zaman ¢izelgesi

*First clinical use of
cortisone, in patients with
rheumatoid artheitis’

Use of cortisone for the
treatment of pulmonary TB*

First description of the T cell
growth factor now known as
IL-2 produced by T cells'"”

Use of IL-2 in patients
with HIV-1 infection on
antiretroviral therapy'™

*Use of IFNa2b with or
without ribavirin for the
treatment of patients with
chronic hepatitis C*

*Use of a JAK inhibitor in
patients with rheumatoid
“arthritis™

*Combination of two
direct-acting antivirals for
the treatment of patients
with chronic hepatitis C*

Use of IFNA for the
treatment of patients with
chronic hepatitis C*

*Use of tocilizumab in
patients hospitalized
with COVID-18 (REF.™)

Combined treatment
with recombinant IFNB1b
andd lopinavir-ritonavir in
patients with Middle East
respiratory syndrome
(MERS)™

Corticosterosds

*Use of hydrocortisone
in patients with severe
COVID-19 (REE™)

Treatment with
recombinant IFNazb in
patients with
COVID-19 (REE™)

JAK inhsbitors

IL-6 receptor antagonists Interferons

*Use of cortisone in
conjunction with antibiotics
for the treatment of
TB-assoclated meningitis*

First description of
interferon, in influenza virus
Infection*

*Use of recombinant IFNa
for the treatment of patiems
with chronic hepatitis C'

Use of low-dose recombi-
nant human IL-2 adjunctive
immunotherapy in patients
with multidrug-resistant TB™

*Use of the IL-6 receptor-
targeting monoclonal
antibody tocilizumab in
patients with rheumatoid
arthritis"!

*Use of prednisone for the
treatment of TB-associated
immane reconstitution
inflammatoey syndrome in
patients with HIV/AIDS
receiving antiretroviral
therapy™

*Use of tocilizumab to treat
CAR T cell-induced severe
cytokine release syndrome®’

*Use of the JAK inhibitors
baricitinib and toladmh
COVID-19 pnoumonia®™*

Treatment with pegylated

IFNA of outpatients with
COVID-19 (REE").
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* Adopted as
standard therapy

infeksiyon hastaliklarinda immiinoterapiler, genel olarak,
mikrobiyal patojenlere karsi hicre ici, dogal veya adaptif
bagisiklik tepkilerinin yonlerini degistirerek, patojen karsiti
bagisiklik tepkisini tesvik eden veya immunopatolojiyi onleyen,
konakciya yonelik midahaleler olarak tanimlanir.

Ayrica, hepatit B gibi bircok viral enfeksiyonda oldugu gibi
patojene karsi ila¢ bulunamayan veya HIV-1 ile yasayan
kisilerde oldugu gibi ilag tedavisiyle steril iyilesme
saglanamayan durumlar ve yeni ortaya cikan infeksiyonlarda
immunoterapiler umut vaat etmektedir.

Wallis, R.S.,. et al. Host-directed immunotherapy of viral and bacterial infections: past, present
and future. Nat Rev Immunol 23, 121-133 (2023).




Viral Enfeksiyonlarda Immuinolojik Tedaviler

Bagisiklik mekanizmalarini gliclendirmeyi veya taklit etmeyi ya da viral
kacinma stratejilerini engellemeyi amaclar.

e Monoklonal antikorlar
* Terapotik asilar
e Sitokin tedavileri

Immunotherapeutic agents

* Immuin kontrol noktasi inhibitérleri
1 ] e ,:,:\ ::*i \\(/
* Adoptif hlicre transferi n e

Adoptive T cells Cytokines Ch ckpoi t
{CART) (IL-2, IFN-a) inhibitor.

* Toll benzeri reseptdr antagonistleri




Monoklonal antikorlar

 Monoklonal antikorlar, spesifik viral antijenlere baglanarak virtsu
etkisiz hale getirmek veya infekte olmus hucreleri yok edilmek tGzere
isaretlemek icin tasarlanmis proteinlerdir.




Terapdtik Asilar

Tanim: Mevcut bir enfeksiyonu sadece dnlemek icin degil, tedavi etmek icin
tasarlanmis asilar

Amag: Viral infeksiyonu kontrol altina almak veya ortadan kaldirmak icin konakgi

bagisiklik tepkisini uyarmak, gliclendirmek ve virds eliminasyonuna yardimci
olmak

Profilaktik asilardan farka:
 Profilaktik: Enfeksiyonu dnlemek

* Terapotik: Kronik enfeksiyonlarda bagisiklik sistemini gliclendirme, yonlendirme ve
eliminasyon

Bagisiklik sistemini egitmek




Terapdtik Asilar

Virusle infekte hiicreleri taniyip ortadan kaldiran, bagisiklik fonksiyonunu geri
kazandiran ve potansiyel olarak uzun vadeli hastalik kontrolt saglayan bir sistemdir.

Etki Mekanizmasi:

* T hucre bagisikhgini gliclendirmek: Sitotoksik T lenfositleri (CTL'ler), infekte
hiicrelerin temizlenmesinde kritik 6Gneme sahiptir.

* Bagisiklik mikro ortamini diizenlemek: Sitokinler ve yardimci uyarici sinyaller, viral
bagisiklik kacisinin tstesinden gelmek icin kullanilir.

* Notralize edici antikorlari tetiklemek: Bazi durumlarda, humoral tepkiler hiicresel
bagisikligi tamamlar.




How IS Provenge made ?

3 days prior to each

white blood cells, including antigen-presenting cells (APCS)
dose of Provenge,

4 antigen-presenting cells (APCs) ingest the . rotci and
blood is collected are separated out and sent digest it into small fragments

from the patient  to a manufacturing facility called |
over 2-Y hours
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the rest of the blood is
infused back to the patient

This process is | T ‘ ‘ ‘

repeated 3 times,

once for each ‘
Provenge i$ APCs display 7/
infused into on their surface, and

the patient’s vein become activated

dose of Provenge

Advanced prostate cancer

Terapotik asilari gelistirmede ¢ temel alan:

Antijen secimi,
Antijen testi

Antijenlerin terapotik veya baska bir sekilde verilme yontemine
karar vermek

Ornegin, tiimdrle iliskili antijenler, neoantijenler ve dogal
bagisiklik tepkilerinin daha iyi anlasilmasi, timor
immunolojisinde asi tasarimini iyilestirmistir

Bu asilar, enfekte hiicrelerin eliminasyondan kagmasini
onlemek icin antijene 6zgu bagisikhk tepkilerini tetikler.




Terapdtik asilar, cesitli platformlar kullanabilir

* Peptit bazl asilar: Spesifik T

Therapeutic vaccines

hlcresi tepkilerini uyaran viral l
epitoplar icerir. Vector-based

 DNA/RNA asilari: Endojen Uretim sy ity
ve bagisiklik tanima icin viral ansgeos

o Bacterial vectors vaccine

antijenleri kodlar.
* Viral vektor asilari: Viral antijenleri e
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iletmek icin zayiflatiimis virasler IE
kUIIanIr. * Yeast-based vaccine
00

* Dendritik hicre asilari: Viral ©
antijenleri T hlcrelerine sunan ex
vivo pulsed dendritik htcreler

viral antijenin bulasici olmayan versiyonu

|

Cell-based
vaccines

Uses dendritic cells or
genetically modified cells to
express or deliver antigens

o Dendritic cell vaccine
-
*
@~
¢

o Genetically modified cell
vaccine

|

Molecular-based
vaccines

Uses neoantigens or proteins to
activate the immune system

o Peptide/protein vaccine

!

o DNA vaccine

o mRNA vaccine

mf"r,




Spesifik Viral Hastaliklarda Terap6tik Asilar

HIV infeksiyonu: Amag :Korunmus viral proteinlere karsi CD8+ T hiicre yanitlarini artirmak. viral
rezervuarlar azaltmak ve hastaligin ilerlemesini geciktirmek. Ornek olarak DNA asilari, viral
vektorler (6rnegin adenovirus bazli) ve dendritik hicre bazl asilar verilebilir. Klinik calismalar

(6rnegin RV144 takipleri) orta duzeyde bagisiklik artigi gostermis, ancak tam bir viral eradikasyon
saglamamuistir.

Kronik HBV infeksiyonu:Asilar CTL yanitlarini uyarmak icin HBsAg veya HBcAg.i hedef alir. Antiviral

ilaclarla (6rnegin nukleoz(t)id analoglari) kombinasyon tedavisi etkinligi artirir. Ornekler: GS-4774
(maya bazli), NASVAC (nazal yol, HBcAg + HBsAg).

HCV ; terapotik asilar yeniden infeksiyonu dnleyebilir ve yiksek riskli populasyonlarda bagisiklik
saglayabilir. Asilar, T hucresi yanitlarini tetiklemek icin NS3, NS4 ve NS5 proteinlerini hedefler. DNA
ve viral vektor a§|far| kullanilarak yapilan denemeler, faz /1l calismalarinda gliclii hiicresel yanitlar
gostermistir.

HPV icin terapotik a§|lari kalici enfeksiyonlari ve kanser dncesi lezyonlari temizlemek igin E6(E7

onkoproteinlerini hedefler.Ornek olarak peptit bazl asilar, viral vektorler ve DNA asilari verilebilir.
Klinik calismalar, bazi vakalarda servikal intraepitelyal neoplazinin (CIN) geriledigini gostermistir.

Yeni ortaya f(lkan viral infeksiyonlar; SARS-CoV-2, Ebola ve CMV gibi ortaya c¢ikan viral hastaliklar
icin terapoOtik asi stratejileri arastirilmaktadir




Hepatit B icin optimize edilmis terapotik asilama stratejileri

Kronik HBV enfeksiyonunu tedavi etmek icin gliclt bir terap6tik asilama
birka¢ adim gerektirir:
antiviral prime vaccination boost vaccination . . . .o . L. ..
protisatment protein vaccine vaccine vector (i) Viremi ve karaciger inflamasyonunu kontrol etmek icin antivirallerle
S — e — veya.HB.V'.ye. c'jzgu siRNA'I.ar-Ia on tedavi; bu, asilama onuyI'a bagisiklik
rucleos(tide e sutac ) tepkilerinin indiklenmesini kolaylastiracak ve asi kaynakli inflamatuar
1 tepkileri sinirlayacaktir;
=0 ii) HBV'ye 6zgu antikorlari ve T hiicresi tepkilerini induklemek icin
—_—— rekombinant HBV antijenleriyle protein asilamasi; bu, antijen yikind
azaltacak ve hepatositlerin de novo enfeksiyonunu onleyecektir;

HBV antijenlerini kodlayan bir rekombinant viral vektor asisi (6r. MVA)
Eoerense - suction of B cel ile giiclendirme; bu, HBV ile enfekte hepatositleri ortadan kaldirmak
atigensila T e o e} VirUE ontro ve uzun vadeli bagisiklik kontroll saglamak icin genis ve glicli bir CD8
T hicresi tepkisi indukleyecektir;

(iv) T hiicresi tikenmesinin Gstesinden gelmek icin ek stratejiler (or.

kontrol noktasi inhibisyonu veya iMATE indUksiyonu).
MVA: modified vaccinia virus Ankara; PD-1: programmed death receptor-1; PD-L1:

programmed death receptor (PD-1) ligand-1, iMATE: intrahepatic myeloid-cell aggregates for T
cell population expansion.

Anna D. Kosinska AD, et al
Current Opinion in Virology,2017
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® TherVacB - A THERAPEUTIC
VACCINE TO CURE HEPATITIS B

European Commission and
TherVacB join forces
. y physiens specalized in treating viral hepatitis, will use
newly desgned therapeutic vacone, TherVacs, as an
Imerunctherapy 1o cure HBV, TherVach will be evatuated
N & dinical trial starting in June 2025 conducted in
n o e

he role of wral hepatitis as a pubiic health threot has long been

HBV'nin bagisiklik kontroliinti saglamak icin B, CD4 ve CD8 T hiicre yanitlarinin es zamanl olarak aktive
edilmesi gerektigine inanci
Tum HBV genotiplerini hedefleyen ve diinya ¢apinda bireylerin %95'inden fazlasinda kronik HBV
enfeksiyonunu tedavi etme potansiyeline sahip heterolog bir primer-boost, pangenotipik, mozaik asi olarak
TherVacB'nin sistematik olarak gelistirilmesine ve mekanizmaya dayali tasarima yol agmistir.
Dort hafta arayla uygulanan iki primer adiminda, partikiil HBV ylizey ve kapsid antijenleri, virtisin daha fazla
yayllmasini 6nlemek icin noétralize edici antikorlar Gretmeye baslayan yardimci T hiicrelerini ve B hiicrelerini
aktive eder ve (capraz) primer efektdr T hiicrelerini aktive eder. ikinci asilamadan 4 hafta sonra uygulanan
MVA-HBVac vektor takviyesi, HBV'yi kontrol altina alan genis ve ¢ok islevli bir efektor CD4 ve CD8 T hiicre
yanitini artirir. TherVacB'yi degerlendiren klinik calisma, yaklasimin givenligini ve tolere edilebilirligini
degerlendirmek ve kronik hepatit B hastalarinda terapotik hepatit B asi adayinin ilk etkinlik verilerini

lamak amaciyla randomize, acik etiketli, cok merkezli bir faz 1/2 calismasi olarak tasarlanmistir




Terapotik asilarda sorunlar

* Bagisiklik sisteminden kaginma: Bircok virts, antijen sunumunu
azaltir veya bagisiklik toleransini tetikler.

* Viral g¢esitlilik: Hizli mutasyon oranlari (6rnegin HIV, HCV) antijen
secimini zorlastirir.

* Immunojenisite: Guicli ve surekli bagisiklik tepkileri elde etmekte
sorun etmektedir.

* Guvenlik endiseleri: Otoimmun reaksiyonlar veya alevlenmis
inflamasyon




Terapdtik Asilarda Gelecege Yonelik Perspektifler

 Kombinasyon tedavisi: Terapodtik asilarin antiviraller veya bagisiklik
kontrol noktasi inhibitorleriyle birlikte kullaniimasi.

* Kisisellestirilmis asilar: Hastaya 6zgu viral epitoplara ve HLA tiplerine
gore uyarlama.

* Yeni platformlar: mRNA tabanli terapotik asilar, nanopartikul
tasiyicilar ve tasarlanmis T hucre tedavileri.

 Biyobelirte¢ rehberliginde bagisiklama: Asi zamanlamasini ve dozunu
optimize etmek icin bagisiklik tepkilerinin izlenmesi




Viral Hastaliklarda Bazi Terap6tik Asilar

Vaccine Candidate

NASVAC

HB-110 /INO-
1800

TG1050

DC-based vaccines
(various)

TG4040

(Transgene)

ChAd3/MVA
(Oxford /NIAID)

VGX-3100

TA-CIN / TA-HPV

PRGN-2009

HB-02 (for COVID-
19 severe cases,
experimental)

Platform / Type

Yeast-based
recombinant
vaccine

Intranasal/injectio
n, recombinant
protein

DNA plasmid
vaccine

Adenovirus-based
vector

Peptide vaccine

Ex vivo dendritic
cells pulsed with
HIV antigens

Modified vaccinia
Ankara (MVA)
vector

Heterologous
prime-boost viral
vector

DNA plasmid
vaccine
(electroporation)

Fusion protein or
vaccinia vector

Gorillaadenovirus
vector
DNA/mRNA-based
(therapeutic
concept)

Target Antigen(s)  Disease

HBV surface
antigen (HBsAg) &
core antigen
(HBcAg)

Chronic HBV

HBsAg + HBcAg Chronic HBV

HBsAg, HBcAg Chronic HBV

HBV polymerase,
core, surface Chronic HBV
proteins

HIV gp41 region
(3S motif)

Gag, Pol, Env

HCV NS3,N$4,
NS5B

HCV NS proteins

HPV16/18 E6and  HPV-related CIN
E7 oncoproteins 2/3

HPV E6/E7

HPV (solid tumors,

HPV16/18 E6& E7 CN)

SARS-Co V-2 spike
& T-cell epitopes

Clinical Trial Status
/ Notes

Phase II: safe,
enhanced T-cell
responses but
limited effecton
viral load

Phase IIl

(Banglad esh):
improved ALT
normalization,
reduced viral load
Phase I/Il:
immunogenic, well
tolerated

Phase I: induced
HBV-specific T
cells, under
further study
Phase II: improved
CD4 T-cell
function, reduced
immune activation
Several Phase I/II:
safe, boost HIV-
specific T-cell
responses but
limited effecton
viral reservoirs
Phase II:
immunogenic, but
DAAs limit current
use

Phase I: strong T-
cell responses,
good safety

Phase II:
regression of
CIN2/3 lesions,
Phase IIl ongoing
Early phase:
induced cellular
immunity, partial
lesion regression

Phase I/ll ongoing

PEPTIDE-BASED

NUCLEIC ACID AND
L VIRAL VECTOR-BASED

S
Human papillomarus

VGX-3100

3 4

HIV HIV

VAC-3S DC-based vaccines
HBV (various)

GS-4774  HB-110

TG1050

TG4040




Sitokin Tedavileri

Sitokinler, dogustan ve edinilmis antiviral bagisikligi sekillendirir.
Ekzojen sitokinler

(1) infekte hicrelerde dogrudan antiviral durumlari tetikleyebilir (tip |
interferonlar),

(2) T hicresi ve NK kompartmanlarini genisletebilir veya yeniden
programlayabilir (IL-2, IL-7, IL-15)

(3) antijen sunan hiicreleri aktive edebilir (GM-CSF).

Bu ozellikler, sitokinleri kronik viral infeksiyonlar (HBV, HCV, HIV, HPV)

ve akut siddetli viral hastaliklarda kontroll veya iyilesmeyi saglamak icin
cazip tedavi yontemleri haline getirir.




Sorunlar ve Riskler

Dar teraf)ﬁtik aralik / sistemik toksisite; ates, miyalji, hematolojik toksisite, néropsikiyatrik etkiler
(klasik olarak IFN ile) ve yiksek dozlarda ciddi bagisiklik diizensizligi.

Paradoksal rezervuar genislemesi — homeostatik sitokinler (6rnegin, IL-7) infekte T hiicresi
populasyonunu genisletebilir; bu durum, tedavi stratejilerinde kullanimlarini zorlastirir.

Heterojen klinik yanitlar; bircok sitokin, viral eradikasyon veya daha az klinik olay gibi net klinik
son noktalar olmaksizin immuinolojik yanitlara (6r. artmis T hucresi sayilari veya antijene 6zg
yanitlar) neden olur

Zamanlama ve hasta se¢imi ; ?/arar_l genellikle hastaligin evresine (erken, kronik veya ileri), eglik
eden hastaliklara ve es zamanli antivirallere baglidir; ge¢ uygulama, yardimci olmaktan cok
immunopatolojiyi artirabilir.

Uygulama ve farmakokinetik; sistemik uygulama hedef disi etkilere neden olur; Kisa yari dmur
veya tekrarlanan doz ihtiyaci, lojistik ve tolere edilebilirlik sorunlari yaratur.

Duzenleyici ve ekonomik engeller; sitokin biyolojiklerinin tGretimi karmasiktir ve genellikle
maliyetlidir; ciddi yan etkilerden kaynaklanan sorumluluk endise vericidir




CYTOKINE TREATMENT IN VIRAL INFECTIONS
EFFECTIVENESS. CHALLENGES. AND FUTURE DRECTION

MECHANISMS CLINCAL OUTCOMES KEY CHALLENGES
IFN N 090 .
vate
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Sitokinler icin rasyonel stratejiler v e

srvrval
LS Q FUTURE
Actan DIRECTIONS
Exgreend cytoamen
OUA ey

208 T-cole
GM-CSF — @

Becrot, sctivate Combmptona win

AFCy WO et

Hedefe yoneliki uygulama ve miihendislik; Sitokin muteinleri/fliizyon proteinleri:
reseptor afinitesini veya yari 6mrinu deg|§t|rmek Uzere tasarlanmistir ve etkileri istenen

hicre alt kimelerine (6rnegin, yuksek afiniteli Treg reseptorlerinden kacginan IL-2
varyantlari) yonlendirir.

Lokal uygulama: inhale veya intralezyonel sitokinler (6rnegin, solunum yolu
hastaliklarinda akcigere yonlendirilen GM-CSF).

MRNA kodlu sitokinler: mRNA uygulamasindan sonra gecici, lokal sitokin ekspresyonu,
kontrol edilebilir (Onkolojide test edilmektedir ve antiviral kullanima donusturulebilir).

Kombinasyon yaklasimlari

* Gucla antivirallerle kombinasyon: Dogrudan antivirallerle birlikte kullanilan sitokinler (6rnegin,
HBV'de IFN + nikleoz(t)id analoglari) fonksiyonel iyilesme oranlarini artirabilir.

* Tedavi edici asilar veya kontrol noktasi inhibisyonu ile birlikte:

Biyobelirte¢ rehberliginde tedavi; Hastalari segmek ve doz zamanini belirlemek igin
Eal |§|k|||k profili (T hicresi alt gruplarl viral rezervuar yiku, inflamatuar belirtecler)
ullanilmasi

Shi, Y., Shi, M., Wang, Y. et al. Progress and prospects of mRNA-based drugs in pre-clinical and clinical
applications. Sig Transduct Target Ther 9,322 (2024).




Inhibitdr immuin Kontrol Noktasi Molekdlleri

Programmed cell death 1 (PD-1)

Primarily expressed on activated T cells, also B cells,
natural killer (NK) cells, some myeloid cells,
monocytes, neutrophils, and dendritic cells (DCs)™ ~

Programmed death-lig3ar11gl 1 (PD-L1) and programmed
death-ligand 2 (PD-L2)" ™

PD-1 is a co-inhibitory receptor that inhibits the
positive signals stemming from MHC:TCR interaction.
This decreased signaling results in reduced T-cell
activation, proliferation and effector functions, to
prevent T-cell overactivation.” ~ PD-1 also regulates
the differentiation_oI memory T cells,”~ contributes
to seIf-toIeralr%ce,_ ~ and limits immunopathology in
host tissues.”

Cytotoxic T-lymphocyte-associated protein 4 (CTLA-4)

Activated T cells and regulatory T cells (Tregs)_(ﬂ_

20,21
CD80,CD86

CTLA-4 is a structural homolog of the co-receptor
CD28, and competes for binding to its ligands, CD80
and CD86, thereby preventing th? Eostimulatory
signal that CD28 binding induces.” ™ This negative
signaling inhibits T-cell E){&Iiferation and induces
immune cell tolerance.” —

Lymphocyte-activation gene 3 (LAG-3)

Primarily expressed on activated T cells, NK cells,
activatecsj B6cells, and plasmacytoid dendritic cells
(pDCs),

Major histocompatibility complex (MHC) Class |1,
fibzr7i_googen-like protein 1 (FGL-1), and galectin-3 (Gal-
3

LAG-3 signaling inhibits T-cell proliferation and
production of cytokines and3cyt3otoxic molecules such
as perforin and granzyme B,” ~ and activates
plasmacytoid DCs.™

V-domain immunoglobulin suppressor of T cell
activation (VISTA)

Predominantly expressed on myeloid cells. Also
expressed on T cells and NK cells

V-Set and immunoglobulin domain containing 3
(VSIG-3)™

VISTA interaction with VSIG-3 inhibits T cell
proliferation and reduces cytokine and chemokine
production by T cells,” as well as supporting survival
of Tregs and supg;%sgsing the antigen-presenting
capacity of APCs.” —

T-cell immunoglobulin and mucin-domain containing-
3 (Tim-3)

Expressed on T cells (Th1l and Th17 CD4+T cells, CD8+
T cells and Tr%ﬂ, DCs, NK cells, monocytes, and
macrophages

Galectin-9 (Gal-9), Carcinoembryonic antigen-related
cell adhesion molecule 1 (CEACAM-1),
phosphatidylserine (Ptd4sé%)’ and high mobility group
box 1 protein (HMBG1)™

Tim-3 signaling induces apoptosis of Thl

cells,” clearance of apoptotic vesicles which
maintains toI%rance, and enhances antigen cross
presentation, as well as inhibiting T-cell activation
and proliferation.”

T-cellimmunoreceptor with immunoglobulin and
ITIM domain (TIGIT)

53
T cells and NK cells™

CD155,CD112, and CD113>

TIGIT inhibits T cell and NK cell function.”

B and T lymphocyte attenuator (BTLA)

T cells, B cells, NK cells, and APCsls

- . 56
Herpesvirus entry mediator (HVEM)

BTLA inhibits T-cell proliferation and cytokine
production,” and is involved in the induction of
peripheral T-cell tolerance.

NK cells, y6 T cells, and some CD8+ T cells, basophils,
monocytes, DCs, and myeloid-derived suppressor
cells (MDSC)

cpag™

CD244 can provide either inhibitory or stimulatory
signals, to inhibit or upregulate the cytotoxicity of NK
cells and CEZS+ Tcells,  as well as inhibiting DC
activation.

King, Lewin Immunological Rev, 2024
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Immiin Kontrol Noktasi
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T hicreleri, tehditlere asiri tepki vermemelerine yardimci olan "kontrol noktalarn” adi verilen yerlesik
sistemlere sahiptir. Bu kontrol noktalarindan biri CTLA-4'tir. T hiicreleri, antijen sunan bir hiicreden (T hicresi
reseptori ve CD28 araciligiyla) "basla" sinyalleri aldiginda, CTLA-4 lireterek uyariya direnmeye baslar. CD28 bir
"basla" sinyali iletirken, CTLA-4 bir "dur" sinyali iletir. Bu, CD28 ve CTLA-4'Un her ikisi de T hicresinin ylzeyinde
mevcut oldugunda, onlari tetikleyen antijen sunan hiicrelerdeki CD80/CD86'nin dikkatini cekmek icin rekabet
ettikleri anlamina gelir. "Dur" sinyalleri "basla" sinyallerinden daha agir basarsa, T hticresi aktivasyonu yavaslar,

ve patojene saldirma yetenegini en aza indirir.




Immuin Kontrol Noktasi Inhibitorleri

Kronik viral infeksiyonlarda virusler, T hticrelerindeki kontrol noktasi
molekdllerini (6rnegin PD-1, CTLA-4) artirarak bagisiklik sisteminin
tikenmesine neden olabilir.

* Bu kontrol noktalarinin bloke edilmesi, T hicresi fonksiyonunu geri
kazandirabilir.

* Immiin kontrol noktasi inhibitérleri ; hematolojik malignitelerin ve solid
timorlerin tedavisinde dikkate deger bir etkinlik gostermistir.

* Kontrol noktasi inhibisyon tedavisi, immunosupresif reseptorler ve
ligandlar arasindaki etkilesimleri bozmak icin mab'leri kullanir .

* Bunlar oncelikli olarak sitotoksik T-lenfosit iliskili protein 4 (CTLA4), mukus
alaniiceren protein 3 (TIM3), programlanmis hucre 6limu 1 ligand 1 (PD-
L1) gibi proteinleri hedef alir f boylece efektor T-hicre aktivasyonunu

iyilestirir.

Gao P, Immune checkpoint inhibitors in the treatment of virus-associated cancers. J
Hematol Oncol. 2019 10;12(1):58.
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Kronik infeksiyonda, HBV'ye 6zgli CD8+ T hticreleri yliksek seviyelerde PD-1, CTLA-4 ve TIM-3 ekspresyonu
gosterirken, CD4+ T hicrelerinde yalnizca PD-1 yolu asiri ekspresyon gosterir. CTLA-4'iin yukari diizenlenmesi
sitotoksik lenfositlerin apoptozu ile iliskilendirilmistir . Bu kontrol noktasi molekillerinin ex vivo inhibisyonu

HBV'ye 6zgii T hiicresi yanitlarini artirir. Ozellikle PD-1 yolunun in vivo blokaji icin, marmoset hepatit virtistiyle
infekte hayvanlarda yapilan bir calisma, entekavir ve terapotik DNA asilamasiyla kombinasyon halinde anti-PD-L1
tedavisinin T hicresi fonksiyonunun yeniden canlanmasina ve marmoset hepatit virlisti replikasyonunun kalic
olarak baskilanmasina yol actigini gdstermistir.




Use of Immune-Checkpoint Inhibitors in Viral Diseases

Biological rationale
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Daha ¢ok klinik 6ncesi modellere dayanan mevcut
kanitlar, immun kontrol noktasi inhibisyonunun,
HSV 1, CMV , influenza A virusu gibi cesitli
hastaliklarda patojen eliminasyonu ve bagisiklik
fonksiyonunun restorasyonu Ulzerinde potansiyel
olarak faydal bir etkiye sahip olabilecegini
gostermektedir.

Gelecekteki klinik calismalarin tasarimi, ICl'lerin
etkilerinin hayvan modellerinden insanlara
aktarilmasi olasiligini sunacaktir.




Virus / Disease

HIV

EBV (chronic active EBV)

ICI Used

Nivolumab (anti—-PD-1)

Pembrolizumab (anti—
PD-1)

Atezolizumab (anti—PD-

L1)

Nivolumab = GS-4774
(HBV therapeutic
vaccine)

Pembrolizumab

Nivolumab

Tremelimumab (anti—
CTLA-4)

Nivolumab /
Pembrolizumab

Trial Phase / Design

Case reports & pilot
studies (PLWH with
cancer)

Phase I/II
(NCT02595866, PLWH
with cancer)

Observational in PLWH
with solid tumors

Phase | (NCT02632091,

CHB)

Case series in CHB with
cancer

Pilot (HCV+ patients
with HCC)

Phase Il (HCV-HCC
patients)

Case reports

Key Findings
Enhanced HIV-specific T-

cell function, occasional
reduction in reservoir

Safe under ART,
increased HIV-specific T-
cell responses, reservoir
changes not consistent

Generally safe, no
consistent viral load
changes

Some HBsAg declines,
one patient achieved
HBsAg loss

Some immune
activation, but HBV
reactivation risk noted
QOccasional HCV
clearance, improved
immune markers

Enhanced antiviral T-cell
responses, occasional
viral load drop

Clinical improvement,
reduction of viral load in
some patients

Notes / Limitations

Limited sample size,
heterogeneous effects

Primarily oncology
patients

Non-randomized

Small sample (n=20),
need validation

Requires antiviral
prophylaxis

Small n, confounded by
cancer therapy

Studied mainly in HCV-
HCC

Etkinligin dngdrucuilerini belirlemek, tedaviyi
iyilestirmek, yanittaki cesitliligi anlamak ve etkili
ve guvenli kombinasyon stratejilerini belirlemek
icin devam eden ve gelecekteki calismalar,
kontrol noktasi inhibisyonunun su anda tedavisi
veya asisi bulunmayan HIV veya diger infeksiyon
hastaliklarinda umut verici bir tedavi olarak
gelistiriimesini saglayacaktir.

Biyolok ajanlarla kombinasyonlar: ICl + terapétik asi (antijenik odak saglamak icin) veya ICI
+ tasarlanmis sitokinler (T hicresi alt kimelerini sekillendirmek icin) cekici stratejilerdir.




Adoptif Hicre Transferi

T cell therapies
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Viral antijenleri hedef alan kimerik antijen reseptorlerine
sahip tasarlanmis viriise 6zgii T hiicrelerinin (CAR-T) kullanimi

Tumor infiltre Eden Lenfosit (TIL) tedavisi: Tumérlerde
bulunan ve dogal olarak kanser hticrelerindeki
hedefleri taniyan T hicresi reseptorlerine sahip
olabilen T hticrelerini kullanir.

TCR ile tasarlanmis T hicresi tedavisi: Kanser
hiicrelerindeki hedefleri taniyan alternatif T hiicresi
reseptorleri eklemek icin hastanin T hiicrelerinin
genetik mihendisliginden yararlanir.

CAR T hucresi tedavisi: Kanser hicrelerindeki T hicresi
reseptorleri tarafindan gorilemeyen hedefleri
taniyabilen "CAR" adi verilen yapay reseptorleri
hastanin T hicrelerine kazandirmak icin genetik
muhendisliginden yararlanir.




Kimerik antijen reseptorlerinin (CAR) liretimi

(A) Kimerik reseptor, bir antijene karsi bir antikor parcasi (scFv)
Q veya reseptor, ardindan bir mentese peptidi, bir transmembran
f\ alani ve T hiicresi reseptor kompleksinin (CD3C) CD3 zeta ()
Q» zinciri ve CD28 veya 4-1BB (CD137) gibi bir veya daha fazla

P .f.d;:mm hiicre ici protein alanini icerir ve CAR ifade eden hiicrede
o o ogalma, aktivasyon ve sitotoksisiteye sinyal verme ve
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(B) CAR'In hiicre disi scFv/reseptor alani, infekte bir hiicredeki

Collect CAR

/"“‘”i“‘?v . antijeni tanidiginda, CAR hiicresi aktive olur ve infekte hiicreleri
| ortadan kaldirr.

)
(=)

Infuse CAR cell
into patient

N 4 C) CAR hiicresi uiretimi. Uretim sireci, bir hastadan |6koferez
/Expammam ( )

yoluyla periferik kan monontkleer hicrelerinin toplanmasiyla
baslar. Hiicreler zenginlestirilir, secilir ve aktive edilir, ardindan
CAR transgenini iceren kendi kendini inaktive eden bir lentiviral
vektor ile transdiiksiyon gerceklestirilir. Transdiksiyonun
ardindan hiticreler cogaltilir. Hasta hazir oldugunda, hiicreler
|6koferezli hiicreleri saglayan hastaya inflize edilir.
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CAR hicreleri, bagisiklik sistemi baskilanmis hastalarda veya virislere ya da
asllara zayif yanit veren hastalarda olasilikla daha etkili olacak ve daha uzun sureli
koruyucu bagisiklik saglayacaktir.

Saglikli hastalardan (yani, mikemmel bir glivenlik profili gosteren allojenik NK,
NKT veya yOT hucreleri) veya kemik iligi 6ncullerinden tiretilen CAR hticreleri, bu
tur hastalari tedavi etmek icin gerekli olabilir.

CAR hicrelerinin infeksiyon hastaliklarinda uygulama alanini genisletmenin
onundeki bir diEer onemli sinirlama, sinirli sayida mikrobiyal antijendir. Bunlardan

bazilari, CAR etkinligini ortadan kaldiracak mutasyonlar gosterebilir. Bu nedenle,
patojenin ve/veya enfekte hiicrenin ylizeyinde aciga cikan yeni mikrobiyal
antijenlerin belirlenmesi, gelismekte olan bir arastirma alanidir.

Bu noktada, onkolojide oldukca gelismis olan imminogenomik alani, CAR'In
uretilecegi yeni hedeflerin belirlenmesinde kritik 6neme sahip olacaktir.
Biyoinformatik araglar kullanarak omik verilerinden yararlanmak katki
saglayacaktrr.




CAR Kullanimi

e HIV: Anti-HIV CAR-T'yi tasarlamak icin iki ana yapi kullaniimistir: CD4
reseptorleri ve gp-120'yi hedef alan ve dolagimdaki cogu HIV susunu etkisiz
hale getiren genis notralize edici antikorlar. Ikinci jenerasyonda es
stimulator molekuller

* Epstein-Barr virls: EBV zarf glikoproteini 350'yi (gp) hedef alan CAR
hucreleri kullanilarak EBV ile iliskili lenfoproliferatif bozukluklarin
kontrolinde etkinlik. Faz Il calisma

* Sitomegalovirus: Bgline kadar CAR terapisini kullanan birkag klinik dncesi
alisma, hayvan ve laboratuvar modellerinde CMV viral replikasyonunun
ontrolinde etkili oldugunu gostermistir.

* HepatitBve C
* Coronavirus




Yan Etkiler

e Sitokin salinim sendromu
* Norotoksisite

* Sitopeni

* Hipogamaglobulinemi

Front. Immunol., 30 January 2024




Toll-benzeri Reseptdr (TLR) Agonistleri

*TLR agonistleri, viral RNA/DNA'yi taklit ederek
dogal bagisikligi uyarir ve antiviral sitokinlerin
uretilmesine yol acar.

* Ornek: HPV enfeksiyonlari icin topikal olarak
kullanilan imikimod (TLR7 agonisti).




TLR'lerin viral tanima ve adaptif bagisiklik diizenlemesindeki rolu, 1 asi adjuvanlari olarak asi
formulasyonunda guclu adaylar haline getirir.

TLR4 ve TLR9 agonistleri en etkili olanlardir ve klinik kullanim i¢in onaylanmistir; TLR3, TLR5, TLR7
ve TLR8 dahil olmak lzere diger TLR agonistleri ise daha fazla arastirma gerektirmektedir.

TLR aionist adjuvanlari, aliminyum adjuvanlar gibi birinci nesil adjuvanlara kiyasla humoral

bagisiklik yaniti olusturmada daha etkilidir. Son zamanlarda CpG oligontkleotidi (ODN) Pam3CSK4,
resikimod (R848), poli(l:C) ve monofosforil lipit A (MPLA) gibi TLR agonistleri, SARS-CoV-2
enfeksiyonuna karsi asi adjuvanlari olarak incelenmektedir.

TLR4 ligandi olan LPS, efektor T hiicre farkhilagsmasini diizenleyebilir ve inflamasyonu etkileyebilir.
MPLA, cogu inflamasyon etkisinden kacginirken bagisiklik sistemini uyaran LPS'nin modifiye edilmis
bir versiyonudur. Hepatit B ve insan papilloma virtstine karsi adjuvan asi olarak en etkili oldugu
bulunmus ve bu virUslere karsi kullanim icin lisanslanmistir.

TLR'lerin aktivasyonu, arboviris enfeksiyonlarina karsi bagisiklik tepkisini artirarak viral
temizlenmeyi ve korumayi artirabilir. Buna karsilik, TLR'lerin inhibisyonu, arbovirls infeksiyonuyla
iliskili agiri inflamasyonu ve doku hasarini azaltabilir. TLR'leri dlizenlemek, arboviris
enfeksiyonlariyla mucadelede potansiyel bir tedavi stratejisi sunmaktadir.




Immiinoterapilerde Zorluklar ve Sinirlamalar

* Viral Cesitlilik ve Mutasyon: Yuksek mutasyon oranlari, bagisiklk
sisteminden kacmaya yol acabilir.

* Bagisiklik Sisteminden Kacis: Virlsler, bagisiklik tepkilerinden
kacinmak icin MHC molekdillerini baskilamak veya kontrol noktalarini
tetiklemek gibi cesitli stratejiler kullanur.

* Guvenlik Endiseleri: Bagisiklik sisteminin asiri aktivasyonu,
immunopatolojiye ve sitokin firtinalarina neden olabilir.

* Maliyet ve Erisilebilirlik: mAb'ler ve hucresel tedaviler gibi biyolojik
tedaviler pahalidir ve 6zel altyapi gerektirir.




Gelecek Perspektifleri

Kisisellestirilmis immiinoterapi

 Genomik ve immunoloji alanindaki gelismeler, hastaya 6zgl viral suslara ve bagisiklik profillerine dayal kisiye
Ozel tedavilere olanak taniyarak etkinligi artirabilir.

Kombinasyon Terapileri

« Imminoterapilerin geleneksel antiviral ilaclar veya birden fazla immiinolojik ajanla birlestirilmesi, direncin
ustesinden gelinmesini ve sonuclarin iyilestirilmesini saglayabilir.

Yeni Nesil Asilar

* mRNA ve viral vektor platformlari, yeni ortaya ¢ikan virtsleri hedefleyen asilarin hizh bir sekilde
tasarlanmasina ve Uretilmesine olanak tanrr.

* Adjuvanlar ve uygulama sistemleriyle zenginlestirilmis terapoétik asilar, immiun sistem aktivasyonunu
iyilestirecektir.

Gen Diizenleme Teknolojileri

* CRISPR/Cas9 ve diger gen diizenleme araclari, viral genomlari (6rnegin HIV proviriisi) cikarmak veya gelismis
antiviral aktivite icin bagisiklik hicrelerini degistirmek icin kullanilabilir.




Yapay Zeka ve Biylik Veri; Yapay zeka, viral epitoplarin kesfini hizlandirabilir, bagisiklik kacis
mutantlarini tahmin edebilir, immun ve tedavi rejimlerini optimize edebilir.

Optimize edilmis tedaviler tasarlamak icin immun tepkilerini tahmin etmek.

Yeni viral hedefleri ve direng yollarini belirlemek.
Mikrobiyom Modiilasyonu: Ortaya ¢ikan kanitlar, bagirsak ve solunum mikrobiyomunun moddle
edilmesinin antiviral bagisikligi ve immunoterapilere yaniti etkileyebilecegini gostermektedir.

Nanoteknoloji ve iletim Sistemleri
e Antikorlarin, sitokinlerin ve asilarin nanopartikul bazli iletimi.
*Gelismis hedefleme ve azaltilmis sistemik toksisite.




Ozet

* Immiinoterapi, viral hastaliklarin tedavisinde bir paradigma degisimini temsil
ederek, geleneksel antiviral stratejileri tamamlar, hatta yerini alir.

* Immunoterapé6tik stratejiler, viral infeksiyonlar ve AMR icin bir umut olarak
gorinmektedir.

* Sitokin bazli tedaviler, adaptif hiicre tedavisi, monoklonal antikorlar ve ICl'lerdeki
Eeli§meler, bagisiklik tepkilerini dizenleme ve hasta sonuclarini iyilestirme
onusunda onemli bir potansiyel gostermistir.

* Toksisite, iletim mekanizmalari ve bagisiklik direnci gibi zorluklar devam
etmektedir. Nanopartikul bazl iletim sistemleri ve biuomihendislik, genetik
modifikasyonlar gibi yeni teknolojilerden yararlanmak, bu yaklasimlarin terapotik
etkinligini artirabilir.

* Gelecek, mevcut ve yeni ortaya cikan viral tehditlerle miicadele etmek icin
immunoterapiyi kisisellestirilmis tip, gen diizenleme ve gelismis asi stratejileriyle
entegre etmekte gorinmektedir.
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