Come alutare il sistema
immunitario a combattere HIV

Percorso ASL BC29
M. Basile, T. Loreti, F. Marchesi,
G. Marchetti, G. Ponziani, E. Tesoriere



@ GlobeMed HIV/AIDS

WHAT 1S IT2 HOW IS IT SPREAD?Z

UNPROTECTED SEXUAL ACTIVITY WITH A PERSON
WHO HAS HIV

CONTACT WTH THE BODY FLUIDS OF A PERSON
WHO HAS HIV

H.IV 1S A TYPE OF GERM THAT CAN MAKE YOU SICK. IT ATTACKS
YOUR BODY'S DEFENSES CALLED THE IMMUNE SYSTEM AND ITS
SOLDIERS, CP'f CELLS. THE HELP YOU FIGHT DISEASES AND STAY
HEALTHY. H.T.V. MAKES IT EASIER FOR YOU TO BET SICK AND LEADS
TO AIDS OVER TIME.

FROM A MOTHER WHO HAS HIV TO HER CHILD
DURING PREGNANCY, DELIVERY, OR BREASTFEEDING

HOW CAN IT BE PREVENTED?Z HOW IS IT TREATED?

SAFE SEX AVOID CONTACT STOP TRANSMISSION ART: ANTI PEP: POST EXPOSLIRE PROPHYLAXIS

WITH OTHER'S FROM MOTHER TO CHILD RETROVIRALTREATMENT REPUCES CHANCE OF HIV
BLOOD DURING PREGNANCY REDUCES THE AMOUNT TRANSMISSION TO THOSE WHO
VIRUS IN YOUR BLOOD MAY HAVE BEEN EXPOSED




Cosa succede al

sistema immunitario

quando sl contrae

I’HIV € un nemico particolarmente

subdolo perché ¢ in grado di:

entrare, riprodursi e rimanere nascosto

nelle cellule che dovrebbero difenderci

indebolire il sistema immunitario




A causa dell’infezione da HIV, il sistema
immunitario ¢ soggetto a

iperattivazione.

—

Freni molecolari (detti anche

immunocheckpoints)

Per questo motivo il sistema
immunitario ha un ulteriore

malfunzionamento.

Per difendersi, il sistema
immunitario tenta di ridurre

l’iperattivazione.




FRENI MOLECOLARI
(IMMUNOCHECKPOINTS)
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Creando un

anticoro

capace di risvegliare

1l sistema immunitario dormiente




CICLO DI SELEZIONE PER ISOLARE UN ANTICORPO UMANO DA UNA
LIBRERIA ANTICORPALE FAGICA

Una selezione completa di anticorpi richiede due
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ELISA
(ENZYME LINKED IMMUNOSORBED ASSAY)

Permette di determinare se in un campione sono presenti anticorpi contro l’antigene immobilizzato
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L antigene purificato si aggiunge la mix contenente il complesso immune  ; aggiunge il substrato colorimetrico
viene fatto assorbire scFv/anticorpo antiﬂag/ anticorpo perossidato. La presenza della , legata agli
alla piastra Tutto il complesso immune ¢ guidato dal scFy anticorpi II fa si che Il substrato da
sull’antigene della piastra, quelli che non si legano aaslleme clvemi bk

vengono eliminati con i lavaggi.

poi la neutralizzazione con acido

solforico lo converte nel color giallo.
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ANALISI CITOFLUORIMETRICA

E’ uno strumento di laboratorio che permette un’analisi veloce ed automatica di popolazioni cellulari in
sospensione, tipo le cellule del sangue, misurandone le caratteristiche tipo volume, granulosita’ e fluorescenza.
Dopo aver coniugato il nostro anticorpo ad un fluorocromo siamo in grado di vedere se si lega ad una particolare

popolazione cellulare.

Anticorpi legati a ‘

Anticorpi uguali fluorocromi

Lettura al

Linfociti T citofluorimetro

Con questa tecnica riesco a capire se il mio

anticorpo e In grado di legarsi

al recettore Lag3 del linfocitaT.
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COME ST ARRIVA AD UN NUOVO FARMACQ?

Studi pre-clinici -

Scoperta e selezione
delle molecole,
valutazione degli
effetti in vitro

1

Studi su animali

Richiesta autorizzazione
alla sperimentazione FHD

inici

- - Studi ¢l

FASE I

(soggetti sani, ~20-80)

FASE II I

(pazienti, ~100-200)

2
|

(pazienti, ~1000-3000)

FASE III
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» Fase registrativa

Richiesta di
commercializzazione
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Valutazione delle autorita
sanitarie (Agenzie)

EMEA-AIFA

Sono necessari in \
media
piudi 12 anni e
piudi 1
miliardo di
euro
per condurre tutte
le ricerche che
permettano la
commercializzazio

ne di un nuovo

medicinale. ‘
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