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¢ Es la Infeccidon por VIH una enfermedad
curable?

En la actualidad no es una enfermedad curable

Sin embargo, es posible que lo sea en un futuro.
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¢ Es la Infeccidon por VIH una enfermedad
curable?

Estado actual de la Infeccion por VIH
Dificultades para la curacion de la infeccion por VIH

Evidencias clinicas de curacion de la infeccion por VIH en la
actualidad

Avances hacia la cura del VIH :
Estrategias en investigacion para curar la Infeccion por VIH
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El Tratamiento antirretroviral (TAR) actual no cura la infeccidn por VIH, pero
disminuye la morbilidad y aumenta la supervivencia de los pacientes de forma muy
importante. La infeccidon por VIH se ha convertido en una enfermedad crénica controlable
a largo plazo. Aunque la esperanza de vida sigue siendo inferior ala de la poblacion

general
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La mortalidad de los pacientes con TAR y CD4 2 500 Células/mm?
durante > 5 afios es similar ala de la Poblacion General
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El TAR precoz aumenta la supervivencia de los pacientes
con Infeccion por VIH

- Lainfeccion por VIH es en la actualidad una enfermedad crénica
controlable a largo plazo y en pacientes que inician el tratamiento de
forma precoz la esperanza de vida es casi normalt

Standardised mortality ratios (SMR) of patients
with HIV initiating cART after 1998 in Europe
(COHERE trial) versus general pﬂpulatjon‘

SMR
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1. Lewden C et al. J. Epidemiol 2012;41:433-445
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Situacion actual de la epidemia

Personas vivas con infeccion por el VIH 2012: 35,3 millones .
Nuevas infecciones por VIH 2012: 2,3 millones @ ONUS'DA

Personas fallecidas por SIDA 2012: 1,6 millones

Eastern Europe and

._“'Western/Central Europe Central Asia
North America 860000 1.3 million
1.3 million

East Asia

North Africa and Middle East 880,000 _
Caribbean 260000 South and South- East Asia

250000 Total: 3,9 million
Sub-Saharan Africa
25 million

Latin America .
1.5 million Oceania

51000
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La epidemia de VIH necesita ser controlada
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Estado actual de la infeccion por el VIH:
Beneficios del TAR

P 8
El TAR ha convertido a la Infeccion por VIH en una enfermedad crénica
controlable a largo plazo:
» Con marcada disminucion de la morbimortalidad y una larga
supervivencia (en general todavia inferior a la de la poblacion general

y en algunos casos similar a la de la poblacion general)
* Pero... con TAR de por vida = que tiene limitaciones e inconvenientes

1. Katlama C, et al. Lancet 2013;381(9883):2109-17. 2. Deeks SG, et al. Nat Rev Immunol 2012;12(8):607-614 PARTNERING FOR
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Estado actual de la Infeccion por VIH:
Limitaciones e inconvenientes del TAR

Suprime la replicacion viral, pero no erradica el VIH: Tratamiento cronico
indefinido

Efectos secundarios:

Alteraciones neuropsicologicas, gastrointestinales, metabolicas,

renales, oseas,...

« Cumplimiento terapéutico

* Interacciones

« Fracaso terapéutico y desarrollo de resistencias

« Persistencia de la inflamacion cronica y de la activacion inmune: aumento
del riesgo de enfermedades asociadas al envejecimiento (ECV, neoplasias,
ERC, osteoporosis,....)

« Coste elevado
« Persistencia del estigma y la discriminacion
 Nada indica que el TAR por si solo sea capaz de resolver la epidemia

1. Katlama C, et al. Lancet 2013;381(9883):2109-17. 2. Deeks SG, et al. Nat Rev Immunol 2012;12(8):607-614 PARTNERING FOR
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¢Cual es lacura, y por qué se quiere?

El tratamiento antirretroviral actual suprime de forma eficaz la
replicacion del VIH y ha convertido la infeccion por VIH en una
enfermedad crénica controlable a largo plazo 12, pero...

No erradica el VIH y si se interrumpe reaparece la replicacion viral

El tratamiento es para toda la vida y tiene limitaciones e
inconvenientes!:?

-

o

El tratamiento curativo seria el que suprime de forma eficaz y
mantenida la replicacion viral y no requiere ser mantenido
durante toda la vida, evitando las limitaciones e inconvenientes
del TAR?

~

/

1. Katlama C, et al. Lancet 2013;381(9883):2109-17. 2. Deeks SG, et al. Nat Rev Immunol 2012;12(8):607-614 PARTNERING FOR
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Infecciones virales cronicas:
Dos vias para la persistencia viral

Genoma viral se
integray
persiste en la
célula infectada

VIH

/

(N

EL TRATAMIENTO
ANTIVIRAL EFICIENTE
SUPRIME LA
REPLICACION VIRAL
= NO CURACION

\

J

1. De Clercq E. Nat Rev Drug Discov 2002;1(1):13-25. 2. Schaefer E, Chung R. Gastroenterology &
2012;142(6):1340-50. 3. Boldogh I. Chapter 46: in Baron. Medical Microbiology 4th Edition, 1996.
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La terapia antiviral elimina solo el ARN del plasma, no el reservorio
viral en compartimentos de ADN de células con infeccidn latente

(—— TREATMENT ——»,

/
\

DNA%-6

(—— TREATMENT ——

El tratamiento antiviral cura el VHC pero no el VIH
El ADN del VIH persiste en células con infeccion latente y el resultado de

interrumpir el tratamiento es el rebrote viral?®

Adapted from 1. Conteduca et al. J Infect. 2013 ;pii:S0163-4453(13)00251-X. 2. Durand et al. Trends Immunol. 2012;33:554-
62. 3. Garcia et al. AIDS 1999;13:F79-86. 4. Ibafiez A et al. AIDS 1999;13:1045-1049. 5. Watanabe D et al. BMC Inf Dis
2011;11:146. 6. Van Lint C, Retrovirology. 2013;26;10:67.
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Desafios parala cura del VIH

Virus integrado en el genoma de
la célula huésped?2

Persistencia viral a pesar de
inhibir la replicacion con TAR?-3

Reservorios del VIH en lugares
inaccesibles al tratamiento?

Disfuncién del sistema inmune

1. Katlama C, et al. Lancet 2013;381(9883):2109-17. 2. Zoulim F, et al. Antiviral Res 2012;96(2):256-9. 3. Bowden S, et al. J Hepatol PARTNERING FOR
2013;58:S309. 4. Pearlman BL, et al. Clin Infect Dis 2011;52:889-900.5. Schaefer EA, et al. Gastroentol 2012;142:1340-50.
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Barreras para la cura del VIH:
La infeccion latente de las células T CD4+ de memoria

forman el reservorio primario del VIH

Antigen f
- .‘t'\\. .\‘-
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. \ '
Naive Pre-integration ¢4 o

Antigen
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and viral replication CD4+ T cell Iatency
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Figure adapted from Coiras M, et al. Nat Med 2009;7:798—-812.
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Barreras parala cura del VIH:
Latencia, reactivacion y persistencia

1. EIVIH se adapta a dos entornos celulares diferentes para persistir y propagarse

« En los linfocitos en reposo el VIH permanece en estado latente - Los reservorios se
establecen

» En los linfocitos activados el VIH se replica - propagacion viral y destruccion de CD4

Resting CD4 Activated CD4 Cytopathic effect
Activation
| A . i
NN
Viral latency Viral replication Viral propagation
| WA
Adapted from Coiras et al, Nat Rev Microbiol. 2009;7(11):798-812 Mﬂtjm S
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Principales reservorios del VIH actualmente
reconocidos

Sangrel

Sistema Nervioso Centrall

OF I

Perivascular
macrophage

Ganglios linfaticos y tejido linfoide /)v'
asociado al intestino (GALT)?

Dendrii " Neuron 3

endritic ce '

Y FDC _ ) )\\) Oligodendrocyte  Astrocyte  Microglial cell

PN Resting T cell ) ) ]
Linfocitos T de memoria

en estado latente en

ganglios linfaticos y
: k _ sangre®
N IRY Macrégagos y células

artey ?:) )
o

) Y, N
' v"" Q £ 4 dendriticas en varios
; tejidos
Activated T cell (especialmente en
ganglios linfaticos,
B cell Macrophage intestino y SNC)3
1. Alexaki A, et al. Curr HIV Res 2008;6(5):388—400. 2. Yukl SA, et al. J Infect Dis 2010;202(10):1553-61. PARTNERING FOR
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El TAR elimina solo el ARN del VIH en plasma pero no
el reservorio viral

- Laviremia persistente refleja la *  EITAR no elimina los
liberacion del VIH-1 a partir de los reservorios... pero hay algunas
reservorios celulares, no la pruebas de que un TAR muy
eficacia del TAR sobre el ARN precoz puede ayudar a reducir su
plasmatico del VIH-11 formacion?
cART . _
v
p=0.031
< 4-
Plasma g -
levels of -2
HIV-1 RNA 2 s 37 p=0.063
= é s e —
Time EZ{ "
Phase 1 2 3 4 0 T T T 1
Cell type Activated « Memory CD4* T cells « Macrophages? PHI Tl Last
harbouring CD4* T cells (including TCM' TTM and -« Dendiritic cells?
ol T c0lS) Levels of cell-associated HIV-1 DNA (median and IQR) in 6
+ Naive CD4" T cells post-treatment controllers at primary HIV-1 infection (PHI), just
Halflife  1-2 days I P A - before or at treatment interruption (TI1), and the last available

value (Last; median 6 years post cCART discontinuation)
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Barreras para curar el VIH:

El agotamiento de las células T conduce a una disfuncidon del sistema
inmunologico con disminucion de la respuesta inmune especifica frente al VIH

e®
Interferons ®e g
®

IL-12
N

Naive T Cell

&

e o CD8O/BE " ° MHC

Activated
effector
T cell
IFN-y
L ]
X ose TNF

\ ‘ IL-2

W\ g
—> Cytotoxicity

Chronic infection

Exhausted T cell

APC, antigen-presenting cell; MHC, major histocompatibility complex; TCR, T cell receptor.

Adapted from Freeman GJ, et al. J Exp Med 2006;203(10):2223-7.
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Estimulacion Inmune: El agotamiento de las células T en
la infeccion viral cronica conduce a una disfuncion del

sistema inmune

- Las células T CD8 especificas frente al VIH tienen multiples funciones que pueden
llegar a agotarse durante la infeccion cronica

- El agotamiento se produce de forma progresiva
« Antigeno y CD4 influyen fuertemente en el agotamiento
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exhaustion | ++ 4= - ++ +/—
Partial
exhaustion Il + - - + ++
Full \
exhaustion \ \ - - - - +++
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Adapted from Freeman G, et.al. J Exp Med 2006;203(10):2223-7.
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Definicidn de curacion del VIH

Cura
Esterilizantel

Eliminacién
. de virus con
replicacion
competente

Posiblemente logrado
— en algun pacientes
sometidos a
mieloablacién

Acondicionamiento
ablativo, Tratamiento
inmunosupresor y
enfermedad injerto
contra huesped post-
trasplante pueden
reducir el tamarfo del
reservorio

1. Katlama C, et al. Lancet 2013;381(9883):2109-17

Cura
Funcionalt

El huesped controla
la replicacion viral
sin tratamiento
continuo

La funcion
inmune se
restauray
estabiliza

La inflamacion

— inducida por el

VIH se reduce

El riesgo de
transmision se

" reduce (carga viral

baja))
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El camino hacliala curacion

Inmunoterapia

Actuar sobre el
virus latente

Intensificacion del
TAR

1. Marsden MD & Zack JA. Future Virol 2010;1;5(1):97-109 PARTNERING FOR
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El camino hacia la curacion

Las estrategias de “Shock and
kill’estan encaminadas a la
reactivacion de virus latentes
en presencia de TAR para
disminuir el tamafio del
reservorio viral

1. Shan L, et al. Immunity 2012; 36:49
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Barreras para la curacion: Conclusiones

Los obstaculos mas importantes para el desarrollo de tratamientos
curativos en el VIH son la persistencia de los reservorios virales y la
disfuncion inmunologica

La superacion de la persistencia del ADN y la restauracion inmune
son criticos para el desarrollo de las terapias curativas?

Se estan llevando a cabo una gran variedad de lineas de
investigacion que podrian conducir a la curacion del VIH?

1. Deeks SG, et al. Nat Rev Immunol 2012;12(8):607-14.
2. Katlama C, et al. Lancet 2013;381(9883):2109-17. PARTNERING FOR
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Titulares recientes de curacion...
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...de todos modos, cual ha sido la
posible curacion del VIH en estos casos?

Eliminacion del virus]

con replicaciéon
conpetente

) La funcion
El huesped controla la) | .
ST : inmune se
replicacion viral sin
: : restauray
tratamiento continuo -
estabiliza
La activacion :
El riesgo de

iInmune
inducida por el
VIH se reduce

transmision se reduce
(carga viral baja)

Katlama C, et al. Lancet. 2013;381:2109-17.

esterilizante

Cura

Extremadamente dificil
de lograr?

El paciente Berlin?

Cura

. Mas verosimil?
funcional

El bebé de Mississippi?
La cohorte Visconti?
Los paacientes de Boston?
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¢ El trasplante alogénico de médula 6sea
puede producir la cura esterilizante del VIH?

Timeline for the Berlin patient

———————— Limit of detection in tests used after transplantation

First bone marrow

transplantation Second bone marrow
AML (CCR5 A32 transplantation
diagnosis homozygous donor) (same donor)
CART CART _
10 Search for residual HIV:
* Plasma RNA negative or
—~ 1084 equivocal
_El .  Gastrointestinal tract RNA
% 107 negative or equivocal
-8 10" * HIV antibody decreasing
3| I
% I
& 10 i
NS |
> q 1. | i
T 0 Lo w w s ¥
7/ T T T T 7/ T
2002 2006 2007 2008 2009 2012
Started cART
Hilitter G, et al. N Engl J Med 2009:360:6928. Year
Kent SJ, et al. Lancet Infect Dis. 2013,p|l81473'3099(13)70043—4 PARTNERING FOR
Yukl SA, et al. PLoS Pathog. 2013;9:€1003347. U
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¢, El TAR muy precoz puede producir la cura funcional
en un recien nacido (bebé de Mississippi)?

Nifo de 28 meses
Confirmation of HIV infection
* Naci6 a las 35 semanas de gestacion

(2,5 Kg) por parto vaginal 103 19,812 c¢/mL (4.3 log)
*  Prueba rapida del VIH en la madre 10-%
durante el parto positiva <3 y~ 2617 cimL (3.4 log)
< £ . o 516 ¢/mL (2.7 log)
- No TAR durante el parto 3 § E i~ 265 c/mL (2.4 log)
TS

o <48 c/mL (<1.68 log)

« El bebé se traslado a la University of 10°4
Mississippi Medical Center
10' I | I I 1
- Infeccién por VIH documentada en el 0 20 40 60 80 100
Age (days)

bebé por ADN y carga viral del VIH

T
AZTI3STC/LPVIr
/ days — 18 months

— Inicié TAR a las 31 h del nacimiento

Detectable viral load Undetectable viral load

Persaud D, et al. CROI 2013. Abstract 48LB. Available at: http://www.retroconference.org/2013b/Abstracts/47897.htm PARTNERING FOR
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¢El TAR muy precoz puede producir la cura
funcional en un recien nacido?

18 meses: pérdida de seguimiento y
suspension del TAR

. 1009 Grey-shaded area denotes
23 meses: regresa y la carga viral es 50 normal levels as a function of age
Indetectable
, <« 604

No hay respuesta de células T g

especificas frente al VIH R 40-

Marcadores de activacion inmune 20+

normales 0

1 | T 1 T 1
0 5 10 15 20 25 30

Niveles de CD4 normales durante
y después de la interrupcion del
TAR

Age (months)

El seguimiento continda sin TAR
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Persaud D, et al. CROI 2013. Abstract 48LB. Available at: http://www.retroconference.org/2013b/Abstracts/47897.htm
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¢.El TAR muy precoz puede producir la cura funcional en un recien
nacido? Estudios viroldgicos para detectar VIH residual

CCR5 delta 32: wild type (both mother and infant)

e Curacion funcional de la infeccion por VIH-17?

« Lainfeccion por VIH-1 nunca se establecio en los reservorios?

« Se comporta como un Controlador de Elite(1/300)?

El TAR triple muy temprano en los bebes recién nacidos de madres con
lograr la curacion de los nifos.

Base potencial para transformar las pracicas actuales de
tratamiento (Estudio IMPAACT en camino).

infeccion por VIH-1 podria prevenir la creacion de un reservorio latente y

26-months <2- copies/ml NA

<1/ 22x108 IlUMP
(No HIV recovered)

Infectious Virus

Recovery e

Resting CD4+ T cells 24-months

PARTMERIMNG F
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¢ El trasplante alogénico de médula 6sea puede
conducir a la cura funcional del VIH?

Timelines for the Boston patients

Viralload Q.
(clinical lab) & &

OO

& S

Viral load T+ re S

e o 7o 7

o
L
i
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50+
004
50

100% donor lymphocte
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- = NN W
o
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i

HIV-1 DNA load
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(=)
n

%s

5

CD4+ T-cell count
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ey
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Detectable viral load
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scAy Tz, e o 94
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< o 200
52
3 8 100
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= O< T Ll
i
o 1
3 £ 600- \.\0--—-_\____ e
g 400 e
<= 200+
(=]
(&) O T T T T T T T 1
0 100 200 300 400 500 600 700
Days after HSCT receipt
GVHD Methotrexate Prednisone Prednisone
prophylaxis/ gimjimus
treatment Tacrolimas
4 S
T %

Undetectable viral load

Henrich TJ, et al. IAS 2013; Abstract WELBAOS. Available at http://pag.ias2013.org/session.aspx?s=75
Henrich TJ, et al. J Infect Dis 2013;207(11):1694—-702.
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¢ El trasplante alogénico de médula 6sea puede
conducir a la cura funcional del VIH?

Timelines for the Boston patients

Viral load Q. Q Q Viral load Q O
(clinical lab) & & Ny Ny (clinical lab) <& <& A
V l I d O~ — O > D Q O— V I I d -0 O a's O O
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Henrich TJ, et al. J Infect Dis 2013;207(11):1694—-702.
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¢El tratamiento muy precoz en adultos:
puede reducir la formacion de reservorios?

Acute HIV 1 year cART
0.002 p=0.26
< 100,000 r 1 < 10007 . -
(&) Q
=y 10,0001 > U
= N T= 100
Ta 10004 Ta
5% A 5%
8) 100 AA“A‘A 8\3 104 A
< AAAA - w
§= Q 104 A = o A
c O A c O
oY o v [ S— e SEPTVVOTOTOTIOTOTR
© 0= R rvvevVIvVevveTVVL I kS
E I T 2 T T
Fiebig | Fiebig Il Fiebig | Fiebig Il
n= 24 36 n= 11 18
Undetectable integrated HIV DNA Undetectable integrated HIV DNA
92% 53% 100% 89%
Ananworanich et al. CROI 2013. Abstract 47. Available online at : http://en.trcarc.org/?p=1436 [Accessed August 2013]
Ananworanich, ANRS satellite symposium, IAS 2013. Available online at: http://pag.ias2013.org/session.aspx?s=42 PARTMNERING FOR
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Log p24 decrease

Cohorte Visconti: ¢la posibilidad de
control post-tratamiento?

5._
- p <0.001 p < 0.001
=4 b < 0.001
a —_
O 3-
<
o
w 2—
> T
o
9,1
0 T T T
VIR cART HIC PTC
n= 22 14 73 14

Capacity of CD8+ T cells to suppress HIV
infection of CD4+ T cells
Determined by log-fold decrease in the level
of secreted p24 (CD4 vs CD4:CD8 1:1 cell
cultures).

VIRs, viraemic patients; ARTSs, treated patients;
HICs, HIV controllers; PTCs, post-treatment controllers

Saez-Cirion A, et al. PLoS Pathog 2013;9:e1003211.
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Evolution of cell-associated HIV DNA after treatment
interruption in PBMCs from 8 PTCs.

Left: five PTCs

Right: two PTCs

experienced a decline  maintained stable levels
in their cell-associated and a positive slope was

HIV DNA levels

calculated for OR3
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Controladores de Elite vs Controladores post-tratamiento:

< 0,3% de los pacientes con infeccion
por VIH

Asintomatica: cargas virales bajas y
recuentos de CD4 altos

Menor activacion de las células T que los
pacientes con TAR (pero mayor que los

no infectados)

Las respuestas de células T especificas
para el VIH en general son fuertes con
fuerte capacidad de eliminar células
infectadas

85% son portadores de alelos HLA de
clase | protectores

* In the Visconti cohort

Frecuencia
estimada

Infeccidn
Primaria

Activacion de
Ceélulas T

Respuestas de
Células T

Alelos HLA

5-15% de los pacientes con infeccion por
VIH que interrumpen el TAR iniciado
durante la infeccion primaria > 12 meses *

Sintomatica: cargas virales altas y
recuentos de CD4 bajos

Niveles bajos de activacion de células T
CD8+

Las respuestas de células T especificas
para el VIH en general son muy débiles
con escasa capacidad para eliminar
células infectadas

57% son portadores de alelos HLA de
clase | asociados con una carga viral alta

PARTMERIMNG FOR

Saez-Cirién A, et al. PLoS Pathog 2013;9:e1003211. Migueles S, et al. Proc Natl Acad Sci USA 2000;97(6):2709-14.
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Curacion en la actualidad: Conclusiones

Los casos descritos son extremadamente raros, pero sugieren gque
la cura funcional del VIH es posible (o incluso la cura esterilizante
en el paciente de Berlin)

El éxito mas claro se ha producido con el trasplante de células
madre de un donante CCR5 Delta 32 homocigoto, pero el trasplante
no es un procedimiento seguro para la poblacion general VIH

El reto es desarrollar herramientas para imitar estas respuestas:
Reducir al minimo la formacion de reservorios(TAR muy temprano,
farmacos anti-latencia)

Restaurar la respuesta inmune comprometida (vacunas
terapeuticas, anti PD-L1)

PARTMERIMNG FOR
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Del TAR actual ala curacion
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CART, combination antiretroviral therapy CUR
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Posibles estrategias para la curacion del VIH

Inhibir la replicaciéon residual del VIH Latently infected lymphocytes

Mejorar el TARc: Nuevas clases de farmacos
Evitar la reinfeccion de nuevas dianas

Reactivacién del virus latente: ‘Shock and kill’ REACT. CART
Inducir la reactivacion del VIH + TARc intensivo;
a. valproico Inhibicién de histona desacetilasa (HDAC);
disulfiram; inhibidores de la metilacion; citoquinas;
inmunotoxinas
'.'_

Estimulacion Inmune frente al VIH Activated lymphocytes:

L robust viral replication
Citoquinas: IL-2, IL-7, IL-21
Vacunas Terapéuticas +

. Immune
Anti-PD-1/PD-L-1 stimulation CART
Terapia Génica
Células resistentes al VIH
Silenciar el VIH
PARTNERING FOR

Katlama C, et al. Lancet 2013;381(9883):2109-17. Pallikkuth S, et al. Crit Rev Immunol 2012;32(2):173-95. l '
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Inhibir la replicacion residual: la curacion es poco
probable con la intensificacion del TAR actual

EraMUNE-01

La intensificacion del TAR afadiendo raltegravir (RAL)/maraviroc (MVC), con o sin IL-7,
no pudo reducir significativamente el reservorio total de ADN del VIH en monocitos de
sangre periférica (PBMCs) después de 56 semanas de tratamiento

0,25
<ZE 0.2 0.19"
o8
>
= X
E 0 015
53
S o 0.1 HIV DNA log,, copies/million PBMCs
L X
)
S g 0.05 0.04 HIV DNA log,, copies/million CD4+ cells
o= 0,02 0,02
= 0.00 HIV DNA log,, copies/mL whole blood
0 (*Week 0 to week 56 difference, p = 0.01)
-0,02
-0,05

Created from Katlama C, et al. CROI 2013. Abstract 170aLB PARTMNERING FOR
Available from: http://www.natap.org/2013/CROl/croi_177.htm Accessed August 2013.
EE—— I LI




La activacion del virus latente es un paso necesario en
muchas estrategias de curacion del VIH

HIV-specific
Budding and cytotoxic CD8* T cell
maturation HIV Env

. 4 P i :
Anti-CD3 + anti-CD28 co-stimulation ‘ ’ , ,"Cytotoxic
@ molecules
\ . induce cell
IL-2 L .

lysis

HIV antigen loading
into MHV class | ;/,:?

Prostratin ——> g cgralee
provirus
HDAC Transcripti
inhibitors

Other molecules

Latently infected CD4+ T cell Productively infected CD4+ T cell
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Adapted from Marsden MD & Zack JA. Future Virol 2010;5(1):97-109.
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‘Shock and kill’: Interrupcion de la

latencia del VIH por inhibidores HDAC

BAF complex

Los inhibidores de HDAC HDACs
bloguean la accion de
HDACS reclutadas a la , € ,
region LTR del VIH por R F‘é '
factores de transcripcion .

Nucleosome

- g
a8

Inducen la ‘ HDAC
reactivacion de la Transcription inhibitor

. ., factors
replicacion del VIH
HDAC

Acetyl

Los inhibidores de HDAC o) groups
también pueden activar la

A J / +\
expresion de genes que inducen ™ N |_> / X\l|_>\

la transcripcion del VIH & . PN
' Factor X HIV |0ng-
terminal
Nucleosome repeat (LTR)

Adapted from Shirakawa K, et al. Trends Microbiol 2013;21(6):277-85.
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NuRD complex

Methylation
sites

HIVLTR
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‘Shock and kill’: Vorinostat favorece la expresion
de ARN del VIH en células T CD4+ en reposo

- Se aislaron células T CD4+ en reposo circulantes en pacientes con viremia totalmente suprimida
con TAR

«  Después de la administracion de 400 mg orales de vorinostat se produjo un aumento significativo
del nimero de copias de ARN del VIH-1 en todos los pacientes (p < 0.01)

8007 1 Baseline
7 Post vorinostat 400 mg

o)

o

o
I

.
o
T

—
D o O
7.7

i -
LA F

T T T . ) | X .
Patient1 Patient2 Patient 3 Patient4 Patient5 Patient6 Patient7 Patient8

I
o
|
—

Relative cell-associated HIV-1 gag RNA copies
[
T

]
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Archin NM, et al. Nature 2012;487(7408):482-5.
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‘Shock and kill’: efectos de la
Inhibicion de HDAC in vitro

- Existen diferencias significativas en la potencia de distintos inhibidores de
HDCA para estimular la expresion del VIH en células CD4 con infeccion

latentel-?

10000+ 101 - Belinostat
_ 80004 - Givinostat
- - Vorinostat
?En 6000+ A %, 10°4 /. 'A\\ Panobinostat
= 4000- /! — /t /]

)
. 2000- 7 B 40 4
1] ok = LILLELID) = . CLoLELILU = S IR e k)
1 10 100 1000 1 10 100 1000 10000
Concentration (nM) Concentration (nM)

1. Wightman F, et al. IAS 2013. Abstract MOLBPEOQS. http://pag.ias2013.org/abstracts.aspx?aid=3126 Accessed August 2013.
2. Figures adapted from Rasmussen TA, et al. Human Vaccines Immunother 2013;9(5):993-1001.
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La eliminacidon de las células con infeccion latente por el
VIH probablemente necesitara mas de una diana terapéutica

- Se ha demostrado que los efectos mas potentes sobre la transcripcion del VIH en las células con
infeccion latente se consigue cuando se utilizan combinaciones de farmacos anti-latencia

— Inhibidor HDAC + inductor NF-kB or inhibidor de la metilacion

Latently HIV- 1-infected J-Lat Latently HIV-1-infected J-Lat
15.4 T cell clones / 8.4 T cell clones
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> >
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& & 701 g 8
3} [0} 60
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o a s 501
2 0 201 =0
(&) o i o ] N g
% 15 N ~
o / o 301 o - =
5 101 = S c W &
2 & © = 207 "
o= - O ™ et o © & 2 o~ c o 2 o @ g e
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— o O o o ) o st o o o o
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Figure adapted from Reuse S, et al. PLoS One 2009;4:e6093. U




Estimulacion Inmune: Restaurar la funcidon inmune con
vacunas terapéuticas en lainfeccion por VIH

In vivo Ex vivo

Virus autélogo

Péptidos _ Inactivado por aldritiol-2
Vectores virales/virus vivos Inactivado por calor
1 mMARN

Vacunas de ADN
Antfgenos proteicos Comp|ejos Célula dendritica inmadura

....... 5

o\

Antigenos exdégenos VIH
Péptidos
Proteinas
Virus recombinante

Célula dendriXca AND plasmidico

madura
Adyuvantes
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Estimulacion Inmune: el blogueo de PD- L1
ayuda a refrescar las células T exhaustas

+ Laantigenemia persistente conduce al
agotamiento de las célulasT y a la
disminucion de la respuesta inmune

frente al VIH Exhausted T cell Reinvigorated T cell
+ Laexpresion de PD-1 es clave en el , \ 5 o2
agotamiento de la respuesta de las oo
Células T U , PD-1/- Ql ~ °
— Aumenta en células T especificas PD'1\1 blocka i ! Cytotoxicity
frente al VIH PD-L-1— 8 Y

— Células CD4+y CD8+

« Lainhibicion de PD-1/PD-L1 (estudio
murino)

— Restaura la funcién inmune
especifica contra el VIH

— Reduce la viremia y aumenta la
supervivencia

A

L 7

APC, antigen-presenting cell. PARTNERING FOR
Adapted from Freeman G, et.al. J Exp Med 2006;203(10):2223-7. Palmer B et al. J Immunol 2013 ;190(1):2119.
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Estimulacion Inmune: exploracion de anti
PD-L1 en VIH en el ensayo ACTG-5326

BMS-936559: anti-PD-L1 monoclonal antibody+
— Previously investigated in oncology

New focus = HIV?
— Pilot phase Il, double-blind trial (ACTG-5326)3
— Planned in conjunction with the AIDS Clinical Trials Group (ACTG)

1. NCT00729664. Available from http://clinicaltrials.gov/show/NCT00729664. Accessed August 2013.

2. BMS: In the Pipeline [updated Feb 15 2013]; available from: http://www.bms.com/research/pipeline/Pages/default.aspx. Accessed August 2013. )

3. AIDS Clinical Trial Group. Community Scientific Subcommittee (CSS) Representative Assignment of Protocols April 4, 2013. Available from: PARTNERING FOR
https://actgnetwork.org/sites/default/files/Community%20Rep%20Assignment%20for%20Protocols-April2013.pdf. Accessed August 2013. U




Terapia Génica: células resistentes al VIH
Se pueden crear con terapia génica

..o Recombinant adenovirus zinc finger nuclease (ZFN) Nucleasas de dedos de Z|nC son
). ]
e 4 transfectadas a células madre CD34+ o
HIV \ células T CD4+ y se vuelven a reinfundir de
'," "\‘ -—"\ nuevo en el paciente
C_ g [QRCD4 ZEN Los dedos de Zinc modifican de forma
L PN 4
§ permanente el CCR5 dentro de estas
¥ ccrs células
CCR5 . .
_— ; —_— T O, la traduccion de CCRS5 puede detenerse
= l utilizando un vector de lentivirus que
P shRRE e contiene un siRNA que se incorpora en las
\ e 7
Ny l \ células madre CD34+ o células T CD4+
Lentivirus vector N CCR5mRNA | ) L,
ShRNA . — 9 / Ambas estrategias conducen a la creacion
A - e de células resistentes permanentemente al
S a t\\\\\\:‘ \"-\ VIH'l
[
] 5 _

La infusion de linfocitos T CD4 autdlogos con CCR5 modificado por nucleasas
de dedos de zinc es segura en 12 pacientes con TAR y carga viral suprimida

Tebas P, et al N Engl J Med 2014;370:901-10 March 6, 2014
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La investigacion para curar el VIH:

Riesgos y Beneficios

Riesgos Beneficios

Reducir e| estigma’

Su
¢Eventos adversos Penderel TR
y toxicidad g largo Curacion
plazo?1 funcional/esterilizante2
. Reconstitucign
; Eticoso? INmune y disminucign
. de la Inflamacién
Cronica?

1. Rasmussen TA, et al. Hum Vaccin Immunother 2013;9(4):790-9. 2. Katlama C, et al. Lancet 2013;381(9883):2109-17.
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Curacion del VIH: ¢DOnde estamos?

 Vorinostat

HDAC inhibitors » Rombidepsin

» Panobinostat, givinostat, belinostat

Methylation inhibitors  or<0t2%4

» Therapeutic CD4+ T cell vaccine and raltegravir
Immune modulators . Anti-PD-1/anti PD-L1 (planning)

« CD4 T cells modified at CCR5 by zinc finger

Gene therapies nuclease
* Lentivirus vector rHIV7-shl-TAR-CCR5RZ-

transduced haematopoietic progenitor cells

: : * HDAC inhibitor plus anti-PD-1 monoclonal antibody
Combination (precinical)
approaches « HDAC inhibitor plus HMT inhibitor or NF-kB inducer
Katlama C, et al. Lancet 2013;381(9883):2109-17. ~ Il\jm 5
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Conclusiones

La curacion del VIH sigue siendo un desafio muy
importante y dificil de conseguir?

Sin embargo, hay una serie de vias prometedoras en
iInvestigacioni3

El camino hacia la curacion sera largo y dificil, pero si se
consigue valdra la pena

1. Katlama C, et al. Lancet 2013;381(9883):2109-17. 2. Vanham G & Van Gulck E. Retrovirology 2012;9:72. PARTNERING FOR
3. Kent at al. Lancet Infect Dis 2013;13(7):614-21.
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