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Overview: HIV‐1 vaccine approaches

induce antibodies, 
especially broadly 
neutralizing

induce responsive CD4+ 
and/or CD8+ T cells

modulate natural killer 
cells, regulatory T cells, 
etc.

Reference: McMichael & Haynes, Nat Immunol ,(2012)

design immunogen 
containing epitopes 
recognized by T cells 
when presented by 
given HLA molecules
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Three possible protective outcomes of an HIV‐1 
vaccine

Reference: McMichael & Haynes, Nat Immunol ,(2012)
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A brief history of HIV‐1 vaccines

References: 
[1] Editorial, Lancet, (2009); [2] McElrath et al, Lancet , (2008); [3] McMichael & Haynes, Nat Immunol ,(2012)

2012: “There is now considerable new optimism in the HIV‐1 vaccine‐
development field because of the remarkable progress in research over the past 3 
years.” [3]

 1984: prediction that vaccine against HIV available within 2 years [1]

 by 2008: already >50 candidate vaccines reached clinical trials [2]

 few reached large‐scale testing (phase III) [2,3]
• AIDSVAX B/E 
•STEP (MRK rAd5)
• RV144 (prime + boost): 

 ongoing work to understand why RV144 showed efficacy and to design 
improved vaccines [3]
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HIV vaccine approaches and efficacy trials

Reference: Cohen et al., Ther Adv Vaccines (2013)

Protein subunit vaccines

Viral vector vaccines

Heterologous prime‐
boost regimens

DNA vaccines
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Current vaccine challenges & strategies

References: McMichael & Haynes, Nat Immunol ,(2012)

(both antibody‐ and T cell‐based vaccines)

An effective vaccine needs to…

 closely match sequences of circulating HIV‐1
 account for the variability of circulating HIV‐1 strains
 avoid immune escape
 promote vaccine‐induced responses over more dominant but less 
effective natural immune responses
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Strategies to deal with HIV‐1 diversity
reviewed by Letourneau et al. (2007)

Immunogen design Advantages/Support Disadvantages

Single natural 
isolate

• simple
• many reports of cross‐
clade reactive T cell 
responses

• unrealistically high peptide 
concentration 
•unlikely to provide sufficient 
protection

“Centralized” 
sequences

• evidence of 
immunogenicity and T cell 
response in small‐scale 
animal & human trials

• “may be stretched too far for 
optimal coverage”

Cocktail of 
immunogens from 
multiple clades

• promising initial results 
with responses to all 
antigens in cocktail

• potential for immune interference

“Mosaic” 
immunogen 
designed 
computationally

• based on intact proteins 
 can be naturally
processed and presented

• potential for immune interference
• potential that responses to 
variable regions detract from 
responses to conserved regions
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 Immunodominant: determinants are recognized by the most abundant cognate T 
cell populations.

 Subdominant: determinants are recognized by less abundant T cell populations.
 Dominant responses limit responses to subdominant antigens.

Immunodominant vs. subdominant
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Vaccines targeting conserved regions

References: McMichael & Haynes, Nat Immunol ,(2012); Letourneau et al. , PLoS ONE ,(2007); M. Altfeld & T. M. 
Allen, “Hitting HIV where it hurts: an alternative approach to HIV vaccine design”, Trends Immunol,(2006).

Advantages:

 highly conserved sub‐protein regions are common to most HIV‐1 strains
 immune escape mutations in conserved regions are costly

Challenges:

 immune responses to conserved regions tend to be subdominant
must compete with faster‐changing dominant epitopes for both T‐
cell priming and target recognition

But: “it should be possible to re‐direct CD8+ T‐cell responses to focus on 
particular conserved epitopes”
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Timeline of HIVconsv vaccine development
group of Tomas Hanke (Oxford)

2007 Vaccine design, 
preliminary testing Letourneau et al. PLoS ONE

2:e984 (2007)

ReferencesPublication date

Safety in animal 
models

Efficacy in animal 
models

First human trial 
(phase I clinical trial)

Ondondo et al., Vaccine, in press 
(2013)

Rosario et al., Eur J Immunol
40:1973‐1984 (2010)
Knudsen et al., J Virol 86:4082‐
4090 (2012)
Rosario et al., AIDS 26:275‐284 
(2012)

Borthwick et al., Molecular 
Therapy, accepted (2013)

* immunogen design
* expression in human cells
* immunogenicity in BALB/c mice
* presence of responses in natural 
HIV‐1 infection

* intramuscular injection of all 3 
vector‐delivered vaccines well‐
tolerated in BALB/c mice

* confirm immunogenicity in mice 
and macaques
* optimize delivery regime
* other vaccine types also highly 
effective!

* test safety and efficacy in HIV‐
1/2‐ uninfected human volunteers

2010‐
2012

2013

2013
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VACCINE DESIGN, PRELIMINARY TESTING
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• Vaccine tested:  pTH. HIV consv, AdHu5.HIVconsv, 
MVA.HIVconsv

• Detect HIVconsv protein by immuno histochemical stainning

• Test immunogenicity in BALB/c mice, transgenic mice HLA‐
A2restricted, PBMC sample from HIV‐1 infected patients
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Main message: 



Design of the HIVconsv immunogen
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Design of the HIVconsv immunogen

HXB2



Vaccine construction and basic immunogenicity

pTH DNA: pTH. HIV consv
Human adenovirus serotype 5(AdHu5): AdHu5.HIVconsv
Modified vaccinia virus Ankara( MVA) : MVA.HIVconsv

pTH. HIV consv

AdHu5.HIVconsv

MVA.HIVconsv

AdHu5.HIVconsv

D
A

M
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mAb C‐terminal tag
Immunodominant epitope H



Breadth of HIVconsv vaccine induced immune 
responses in the BALB/c mice
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Breadth of HIVconsv vaccine induced immune 
responses in the BALB/c mice

White‐IFNγ
Black‐IL‐2
Strypy‐IFNγ+IL‐2
Grey‐TNFα
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From left to right‐no peptide, epitope H, G1, G2, P1, P2, P3.



HIVconsv vaccine induced HLA‐A2‐restricted 
responses in transgenic mice

Mice strain HHD, expresses MHC I molecule chimaeric human(α‐1 and α‐2) and mouse
(α‐3)HLA‐A*0201heavy chain covalently linked to the human β2m light chain.
DAM regimen.

51Cr‐
release assay

Effector: Target=100,50, 25, 1
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human
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Generation of HIVconsv‐specific responses in
natural HIV‐1 infection

HIV‐

HIV+
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Recognition of HIVconsv‐derived peptides by 
PBMC from HIV‐1 infected patient
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Grey‐CD8+ undepleted PBMC
Black‐CD8+ depleted PBMC

Grey‐HIV‐1 infected
Black‐healthy donor



• The HIVconsv immunogen is a chimaeric protein assembled from protein regions rather
than epitopes, enable broader coverage.

• Consensus sequences allow a geographically broad deployment of the vaccine.

• Artificial clade consensus sequence designed deal with intra‐clade variability. 

• Combines sequences of 4 clades sequentially to avoids epitope antagonism. 

• With lower frequency of immunodominant epitopes, induce broader T cell responses. 

• Have to further identify the influence of the junction regions.

Summary
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EFFICACY IN ANIMAL MODELS
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• Vaccine tested:  pTH. HIV consv, AdHu5.HIVconsv, 
MVA.HIVconsv, SLP.HIVconsv , ChAdV63.HIVconsv , 
VREP.HIVconsv

• Immunophenotype and clonal composition of CM9‐
specific CD8+ T‐cell populations

• Test immunogenicity in macaques
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Main message: 



Cyan‐gag
Red‐pol
Yellow‐vif
Purple‐env
Blue‐CM9 epitope‐rhesus macaque Mamu‐A*01‐
restricted CD8+T cells
+BALB/c mouse CD8+T cell epitope  
+mAB tag PK

DDDAM regimen induces high frequencies of HIV‐1 
spcific T cells responses in macaques

DDDAM‐intramuscularly
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Adjuvanted SLP elicit T‐cell responses superior epitope 
breadth compared with sORF genetic vaccines

S: 46 peptides, 25‐28 amino acids long with 
10‐14  residue overlap, emulsified in 
Montanide ISA‐51, subcutaneously inject into 
2xarm, 2xback, 2xthigh
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sORF genetic vaccines do not maintain the breadth 
of SLP‐induced responses

C: ChAdV63.HIVconsv, use simian adenovirus 
63 vector
V: VREP.HIVconsv, use Semliki Forest virus 
vecotor
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SLP.HIVconsv induces responses to multiple CD8+ 
and CD4+ T cell epitopes
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HIVconsv vaccines induce polyfunctional, 
oligoclonal T‐cell populations

DDDAM DDDAMSS DDDAMSSCMV

light grey:IFN‐g
dark grey:TNF‐a
Black:IL‐2
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DDDAMSS 



• The DDDAM regimen, which mimics one of the planned clinical schedules, was 
highly immunogenic in macaques .

• Adjuvanted SLP.HIVconsv, partitioned and delivered at disparate anatomical 
sites, elicited broader and more potent T‐cell responses that were neither 
induced nor maintained by single‐ ORF genetic vaccines .

• A ‘‘ceiling’’ effect appeared to operate for certain specificities with repeated 
vaccinations in a complex heterologous regimen, such that response magnitude 
was not enhanced substantially beyond a certain vaccination. 

• The extent to which T cells elicited in response to HIVconsv vaccines actually 
recognize and kill HIV‐1‐infected human cells remains to be determined.

• The animals in this study cannot be challenged.

Summary
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EFFICACY IN ANIMAL MODELS
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• Vaccine tested:  pTH. HIV consv, DREP.HIVconsv , 
MVA.HIVconsv, ChAdV63.HIVconsv 

• Specific CD8+ T‐cell responses

• Test immunogenicity in mice and macaques
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DNA constructs and HIVconsv immunogen



Much lower doses of DREP.HIVconsv than plasmid
pTH.HIVconsv DNA are required for indution of 

CD8+ T cell responses
i.m.‐intramuscular
hind legs, gastrocnemius muscle
i.d.‐intradermal  
base of the tail

DREP.HIVconsv, 2.5ug, EP
administered monthly
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The DREP.HIVconsv vaccine potently primes CD8+  T cells 
prior to a heterologous boost immunization

5x106 PFU MVA. HIVconsv 7x109 vp ChAdV63. HIVconsv

IFN‐γ
IFN‐γ+TNF‐α
IFN‐γ+TNF‐α+IL‐2

i.d. EP
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MVA.HIVconsv dose test

DREP.HIVconsv‐50ng
pTH.HIVconsv‐2.5ug
4 weeks later, boost with5x106 (high), 5x105 (medium), 5x104 (low) PFU MVA. HIVconsv

IFN‐γ
IFN‐γ+TNF‐α
IFN‐γ+TNF‐α+IL‐2
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A 20‐fold‐lower dose of DREP.HIVconsv than of  plasmid 
DNA induces an equivalent response in rhesus macaques

P: pTH.HIVconsv, 4mg, i.m.
D:DREP.HIVconsv, 400ug, i.m.
M: MVA. HIVconsv, 108PFU, i.m.
C: ChAdV63. HIVconsv, 1010 vp, i.m. 
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• Immunogenicity of DNA vaccines can be strongly enhanced by the use of an
alphavirus replicon DNA vector (125 times lower dose) and EP (625 times lower dose).

• T cell responses primed by replicon DNA can be further boosted by recombinant
MVA‐ and attenuated chimpanzee adenovirus‐vectored vaccines.

• Does titration in macaques is necessary.

Summary
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EFFICACY IN ANIMAL MODELS
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• Vaccine tested:  pSG2.HIVconsv DNA(D) 
,imiquimod/montanide‐adjuvanted SLP.HIVconsv (S), 
MVA.HIVconsv(M), ChAdV63.HIVconsv (C)

• Specific CD8+ T‐cell responses

• Test Prime‐boost regimens of DDDCMS, DSSCMS and 
SSSCMS in rhesus macaques.
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DDD, but not DSS or SSS, primes consistently low 
T cell responses

Black‐DDDCMS
Grey‐DSSCMS
White‐SSSCMS

3 groups, 5 rhesus macaques each group

pSG2.HIVconsv DNA(D) ,
SLP.HIVconsv (S), 
MVA.HIVconsv(M), 
ChAdV63.HIVconsv (C)
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DDD primes for robust CD4+ T‐cell expansions by CM,  and 
SLP.HIVconsv boost broadens CD4+ T cell  responses
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DDD primes for robust CD8+ T‐cell expansions by CM
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HIVconsv‐specific T cells proliferate and are 
oligofunctional

before after before after last SLP.HIVconsv boost

Black – group 1 
grey – group 2 
white – group 3

light grey‐IFN‐γ
dark grey‐ IFN‐γ+TNF‐α
black ‐IFN‐γ+TNF‐α+IL‐2
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SLP.HIVconsv induces antibodies to conserved 
regions of Env
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• DDD primed for the largest subsequent expansions of HIV‐1‐specific T cells.

• DSS primed for the highest titres of Env‐specific antibodies .

• Electroporation spares the DNA vaccine dose and SLP broadens the specificity of 
T cells induced by single‐gene genetic vaccines.

Summary

HIV‐1 vaccine 46



SAFETY IN ANIMAL MODELS
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FIRST HUMAN TRIAL (PHASE I)
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HIVconsv vaccines induced high frequencies of 
HIV‐1‐specific T cells

D‐pSG2.HIVconsv ,
C‐ChAdV63.HIVconsv,
M‐MVA.HIVconsv
P‐placebo

HIV‐1 vaccine 50



C CM

DDDCM DDDMC

HIVconsv vaccines induced high frequencies of 
HIV‐1‐specific T cells

placebo
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HIVconsv vaccine‐elicited T cells were of broad specificities
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HIVconsv vaccine‐elicited T cells were of broad specificities



Pool 1

Pool 2

Pool 3

Pool 4

Pool 5

Pool 6

CM DDDCM

blue, Gag
pink, Pol 
yellow, Vif
purple, Env
orange background : peptides 
containing a junction
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Week 28

HIVconsv vaccine‐elicited T cells were of broad specificities



HIVconsv vaccine‐elicited CD4+ and CD8+ T cells 
were polyfunctional
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HIVconsv vaccine‐elicited CD4+ and CD8+ T cells 
were polyfunctional
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HIVconsv vaccine‐elicited T cells inhibited HIV‐1 
replication in vitro

• Exp design

• virus‐inhibition assay (VIA)

• vaccine‐induced CD8+ T cells VS autologous CD4+ T cells

• Different clade of virus tested: ELI, CH077, CH106, 247Fv2, ZA97012, U455, Bal and Nef‐
mutated IIIB
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HIVconsv vaccine‐elicited T cells inhibited HIV‐1 
replication in vitro

CM DDDCM

B
B
B
B
C
C
A
B

Clade
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HIVconsv vaccine‐elicited T cells inhibited HIV‐1 
replication in vitro
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Replicative capacity of HIV‐1 isolates in autologous 
CD4+ cells

Day 13

B   B   B    B   C   C   A   BClade
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Both Gag‐ and Pol‐specific CD8+ T‐cell frequencies 
correlated with in vitro HIV‐1 inhibition

Pol ( 2 pools)
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–CM 
–DDDCM
–DDDMC

Both Gag‐ and Pol‐specific CD8+ T‐cell frequencies 
correlated with in vitro HIV‐1 inhibition
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Summary

• Chimeric immunogen HIVconsv made of consensus clade sequences, which may not be 
present in natural isolates, elicited T cells that recognized HIV‐1‐infected cells.

• The CM and DDDCM regimens induced transgene‐specific, IFN‐γ–producing T cells, which (i) 
reached unprecedented high median total frequencies of 5.2 k and 5.8 k SFU/106 PBMC, 
respectively; (ii) included both CD8+ and CD4+ T‐cell subpopulations;(iii) were broadly 
specific; (iv) produced multiple intercellular signaling molecules; (v) proliferated to recall 
antigens; and (vi) showed efficacy in vitro by inhibiting HIV‐1 replication in cultured 
autologous cells.

• Correlation of ex vivo IFN‐g ELISPOT assay frequencies with virus inhibition.

• Pol specific CD8+ T‐cell responses correlated as well as or better than the Gag‐specific 
responses with virus inhibition.
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Outlook

• HIVconsv‐specific responses were detected in 100% of vaccinees and recognized an average 
of 8 naturally subdominant HIV‐1 epitopes, which originated from conserved regions 
common to many circulating viruses.

• Some modification of the delivery regimen may be needed. 

• Demonstrate protection of humans against HIV‐1 infection in conjunction with a vaccine that 
elicits effective anti‐Env antibodies.
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Overview: Past HIV‐1 vaccine trials

References: 
• Review: McMichael & Haynes (2012)
• Original reports: [1] Pitisuttithum et al. J Infect Dis 194:1661‐1671 (2006); [2] Buchbinder et al. Lancet 372:1881‐
1893 (2008); [3] Rerks‐Ngarm et al. N Engl J Med 361:2209‐2220 (2009)

envelope glycoprotein 
gp120 vaccine

AIDSVAX B/E gp120 
clinical trial: 

high‐risk cohort

reported 2006 [1]:
no protective 

effect

vaccine targeting Gag, 
Pol & Nef, vectored by 
adenovirus type 5, 

aiming to induce CD8+ T 
cell response

STEP clinical trial 
(MRK rAd5 
vaccine)

reported 2008 [2]:
no protective effect; 
may even increase 
risk (vector safety?)

prime with ALVAC‐HIV 
recombinant canarypox
vector vaccine  + boost 
with AIDSVAX B/E gp120

RV144 clinical trial:
lower‐risk cohort

reported 2009 [3]:
estimated 31% 
protective effect


