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Makaka HIV modeli nadir geniş anticisimləri daha
sürətlə yaratdı — peyvənd üçün ipucu, hələ peyvənd
deyil

Science tədqiqatı HIV V3-glycan epitope-unu iki addımda açan SHIV modeli hazırladı:
əvvəlcə dəyişdirilmiş V1 loop-a qarşı anticisimlər yaradaraq, sonra hədəfi geniş
neytrallaşdırıcı anticisim prekursorlarına açan escape variants seçərək. Makakalarda
mühəndis edilmiş virus bir il ərzində 22 heyvandan 14-də güclü V3-glycan geniş
neytrallaşdırıcı anticisimlər yaratdı; parental virus alan 14 heyvandan heç birində belə
cavab olmadı. Nəticə immunogen design üçün faydalı blueprint-dir, HIV peyvəndinin
insanlarda işlədiyinə sübut deyil.
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Faydalı nəticə “HIV peyvəndi” deyil

HIV peyvəndi tədqiqatında sadə ifadənin içində çətin problem gizlənir: geniş neytrallaşdırıcı
anticisimlər.

Adətən bNAbs kimi qısaldılan bu anticisimlər yalnız bir dar virus variantını yox, çoxlu fərqli
HIV ştammlarını tanıya bilir. Buna görə vacibdirlər. Passiv transfer tədqiqatları düzgün bNAb-
ların verilməsinin makakaları SHIV challenge-dan qoruya bildiyini göstərib; insanlarda isə
VRC01 anticisimi həssas virus ştammlarına qarşı qoruma verib. Amma bədənin bu anticisim-
ləri peyvəndlə özü istehsal etməsini təmin etmək xeyli çətin olub.

Səbəb yalnız HIV-in mutasiya etməsi deyil. Ən çətin hissə odur ki, ən yaxşı bNAb-lar adətən
bir sıçrayışda yaranmır.

Onlar çox vaxt virusla immun sistemi arasında uzun təkamül dialoqundan doğur. Əvvəlcə
immun sisteminə nadir başlanğıc hüceyrə lazımdır: reseptoru düzgün virus formasını tanı-
mağa kifayət qədər yaxın olan prekursor B hüceyrəsi. Sonra virus yaranan anticisimlərdən
qaçmaq üçün dəyişir. Anticisim istehsal edən B-hüceyrə xətti cavab olaraq dəyişir. Raund
ardınca raund virus və anticisim mutasiya və seçmə vasitəsilə bir-birini itələyir.

Təbii infeksiyadabuaylar və ya illər çəkəbilər və insanların yalnız az hissəsində güclü breadth
— yəni cavabı başlayan bircə variantı yox, çoxlu fərqli HIV variantını neytrallaşdıran anti-
cisimlər — inkişaf edir.

Ashwin Skelly, Harry Gristick, Hui Li, Edem Gavor və həmkarlarının yeni Science paper-i bu
problemi insanlarda həll etmir. Daha dar, amma yenə vacib bir iş görür: perspektivli bNAb
siniflərindən birinin adi haldan xeyli tez-tez və sürətlə yarandığı makaka SHIV modeli qurur
və bunun baş verdiyi ikiaddımlı yolu yenidən qurur.

Təmiz versiya “HIV peyvəndimiz var” deyil. Budur: müəlliflər nadir anticisim inkişaf yolunu
öyrənmək və bəlkə də təqlid etmək üçün kifayət qədər görünən edən model qurublar.
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A two-step route to expose a hidden HIV target

The model uses viral escape to open the V3-glycan epitope; it is not a licensed vaccine.
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Boundary: macaque SHIV model, not a licensed HIV vaccine.

İkiaddımlı yol: mühəndis edilmiş V1 loop erkən anticisimləri cəlb edir, virus V1-i qısaldaraq qaçır və açılan
V3-glycan sahəsi geniş neytrallaşdırıcı prekursorları priming edir — bu, makaka SHIV modelidir, lisenziyalı HIV
peyvəndi yox.

Original diagram — The Clean Paper CC BY 4.0

Müəlliflər nəyi dəyişdirdilər

Hədəf HIV envelope zülalındakı V3-glycan sahəsidir.

Bu ifadə bir neçə anlayışı birləşdirir. HIV hüceyrələrə daxil olmaq üçün istifadə etdiyi, çox
vaxt Env adlanan envelope zülalı ilə örtülüdür. Env-in bir hissəsi V3 loop-dur. Həmin loop-un
dibinə yaxın hissədə glycans— zülala bağlanan şəkər qrupları— ilə bəzənmiş həssas sahə var.
Bu bölgədə iki mühüm glycan N332 və N301 adlanır; adlar həmin şəkərlərin Env üzərindəki
mövqelərini göstərir.

Bəzi insan bNAb-ları bu V3-glycan sahəsini tanıyıb HIV-i çox güclü neytrallaşdıra bilir. Müəl-
liflər qeyd edir ki, V3-glycan bNAb-ları bəzi başqa bNAb sinifləri ilə müqayisədə struktur və
genetik baxımdan müxtəlifdir. Bu müxtəliflik peyvənd dizaynı üçün yaxşı xəbərdir: hədəfə
çata bilən çoxsaylı mümkün prekursor B hüceyrəsi varsa, dizaynerlər yalnız bir çox nadir
genetik başlanğıc nöqtəsini vurmağa məcbur deyil.

Müəlliflər simian-human immunodeficiency virus, yəni SHIV modelində işlədilər. SHIV HIV-
in özü deyil; tədqiqatçılara heyvan modelində HIV-envelope immun cavablarını öyrənməyə
imkan verən, makakalarda istifadə olunan ximerik virusdur.
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Onlar SHIV.5MUT adlı virus mühəndis etdilər. Ad texnikidir, fikir sadədir: HIV envelope-
u daşıyan SHIV-dən başlayıb həmin envelope-un kiçik hissəsini dəyişərək gizli V3-glycan
hədəfini anticisimlər üçün daha əlçatan etmək.

Əsas dəyişiklik HIV envelope-un V1 loop-unda idi. Residue zülaldakı bir amin turşusu
mövqeyidir. Parental SHIV.BG505.N332 envelope-u ilə müqayisədə 5MUT V1 loop-un dörd
residue-sunda fərqlənir: V134Y, N136P, I138L və D140N. Hər kod müəyyən nömrəli mövqedə
bir amin turşusunun başqası ilə əvəz edildiyini bildirir. Bu dörd substitution V3-glycan
epitope-u — anticismin tanıdığı hədəf səthi — məlum V3-glycan anticisimləri üçün daha
əlçatan etdi.

Heyvan eksperimenti üç vəziyyəti müqayisə etdi.

Bəzi makakalar əvvəlcə daha əvvəl hazırlanmış Env immunogens ilə immunlaşdırıldı, sonra
SHIV.5MUT ilə yoluxduruldu. Başqa sözlə, mühəndis edilmiş virus gəlməzdən əvvəl onların
immun sistemi dizayn edilmiş Env zülallarını görmüşdü.

Başqa qrup əvvəlcədən immunlaşdırılmadan birbaşa SHIV.5MUT ilə yoluxduruldu.

Control qrup parental SHIV.BG505.N332 ilə yoluxduruldu — eyni 5MUT V1-loop dəyişiklik-
lərini daşımayan müqayisə virusu.

Bu dizayn vacibdir, çünki diqqətçəkən nəticə sadəcə ilkin peyvənddən asılı deyildi. Müəlliflər
mühəndis edilmiş virusun və ya ondan təkamül etmiş törəmənin bNAb xətləri üçün əsas prim-
ing hadisəsi olduğunu gördülər.

Nə tapdılar

Tədqiqat dörd qrup üzrə 42 yoluxmuş makaka ilə başladı. 42-sinin hamısında productive in-
fection baş verdi, yəni challenge virus həqiqətən tutdu. Sonra altı heyvan birillik əsas təhlildən
çıxarıldı: beşində davamlı yüksək viral load və sürətli AIDS progression vardı; biri isə qanda
çox az virusla infeksiyanı idarə edir və aşkar edilə bilən autologous neutralization — yolux-
duran virusun özünə qarşı ölçülə bilən anticisim neytrallaşdırması — göstərmirdi. Beləliklə
22 SHIV.5MUT-yoluxmuş makaka və 14 parental-SHIV control qaldı.

Müəlliflər plasma bNAb cavabını infeksiyadan sonra 48 həftə ərzində səkkiz heterologous
virusdan ən azı üçünün neytrallaşdırılması kimi təyin etdilər. “Heterologous” burada yolux-
duran virusdan fərqli viruslar deməkdir; test anticisimlərin ilkin ştammdan kənara çıxıb-
çıxmadığını soruşur.

Bu təriflə 22 SHIV.5MUT-yoluxmuş makakadan 14-ü bNAb cavabı inkişaf etdirdi. Parental
SHIV.BG505.N332 control qrupunda isə 14-dən 0. Müəlliflərin testində fərq yüksək statistik
əhəmiyyətli idi (P < 0.0001, Fisher’s exact test).

SHIV.5MUT heyvanlarından səkkizi screening panelindəki səkkiz heterologous virusdan ən
azı altısını neytrallaşdırdı; ID50 titers tez-tez 1:1000-dən yuxarı idi. ID50 dilution ölçüsüdür:
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plasma min dəfədən çox durulaşdırıldıqdan sonra da neutralization görünürsə, cavab sadəcə
güclə seçilən səviyyədə deyil. Plasma breadth-in hamısı V3-glycan epitope-a xəritələndi.

Sonra müəlliflər ən güclü plasma breadth göstərən heyvanlardan anticisim xətlərini ayırdılar.
106 xətti təmsil edən 238 monoclonal antibody-ni yoxladılar və səkkiz makakadan 12 V3-
glycan bNAb xətti tapdılar.

Daha böyük 130-virus global panel-də anticisimlər çox fərqli idi. Neutralization breadth 6%-
dən 68%-ə qədər dəyişirdi. Breadth anticismin test viruslarının neçə faizini neytrallaşdıra
bildiyini göstərir. Geometric mean IC50 dəyərləri millilitrə 0.06-dan 2.80 mikroqrama qədər
idi; IC50 assay-də infeksiyanı yarıya endirmək üçün lazım olan anticisim konsentrasiyasıdır,
yəni aşağı dəyər adətən daha güclü neutralization deməkdir.

Ən yaxşı anticisimlər güclü insan-mənşəli V3-glycan bNAb-larına yaxın breadth-ə çatdı, amma
diapazon vacibdir: hər anticisim geniş deyildi.

Anticisim xətləri dəmüxtəlif idi. Paper burada anticisim arxitekturasına baxır: hansı variable-
heavy-chain gen segmentlərinin istifadə olunduğuna, əsas binding loop-un uzunluğuna və
maturation zamanı anticisim genlərinin nə qədər mutasiya etdiyinə. Xətlər bir neçə VH3 və
VH4 gen-family segmentindən istifadə etdi, CDRH3 loop uzunluğu 14–25 amin turşusu idi
və nucleotide səviyyəsində orta VH somatic mutation 8.4% oldu. Müəlliflər bunu ümidverici
sayır: priming baş verdikdən sonra bu xətlər bəzi başqa HIV bNAb-larında görünən ekstremal
mutation yükünə ehtiyac duymaya bilər.

İkiaddımlı mexanizm

Paper-in maraqlı hissəsi yalnız anticisimlərin yaranması deyil. Necə yaranmasıdır.

Müəlliflərin modeli ikiaddımlı mexanizmdir.

Birinci, SHIV.5MUT dəyişdirilmiş V1-loop sahəsini açır. Erkən anticisim cavabı həmin V1
sahəsini hədəfləyir. Virus sonra V1 loop-u qısaldaraq və glycosylation-ı — ona bağlanan
şəkərlərin nümunəsini — dəyişərək qaçır.

İkinci, bu V1-qısalmış escape variantları altındakı V3-glycan epitope-u daha aydın açır. Bu,
V3-glycan bNAb prekursor B hüceyrələrinə hədəflə təmas imkanı verir. Prekursorlar işə
düşdükdən sonra virus və anticisim birgə təkamül etməyə davam edir və bəzi xətlər geniş
neytrallaşdırmaya doğru yetkinləşir.

Əsl vaccine-design ipucu budur. Müəlliflər sadəcə immun cavab bildirmirlər; replicating virus
infeksiyasına ehtiyac olmadan dizaynerlərin təkrarlamağa çalışa biləcəyi hadisələr ardıcıl-
lığını xəritələyirlər.

Paper həm də bu yol üçün insanlarda müqayisə edilə bilən xammalın plausibly mövcud
olduğunu bildirir. Makaka bNAb prekursorlarının istifadə etdiyi VH gen segmentləri həm
rhesus macaque, həm də insan immunoglobulin bazalarında yayğın alleles arasındadır. Bu,
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eyni yolun insanlarda işləyəcəyini sübut etmir. Amma yolu sırf makaka marağından daha
relevant edir.

Bu nəyi sübut etmir

• HIV peyvəndinin yaradıldığını göstərmir.
• İnsanlarda HIV infeksiyasından qoruma göstərmir.
• Peyvəndin təkbaşına bu yolu təkrarlaya bildiyini göstərmir.
• İnsanın eyni anticisimləri təhlükəsiz və etibarlı şəkildə yaradacağını göstərmir.
• Mühəndis edilmiş SHIV-in özünün vaccine platform olduğunu sübut etmir.
• Clinical trials, safety testing, dosing strategy və immunogendesign ehtiyacını aradanqaldır-
mır.

• Bütün V3-glycan anticisim xətlərinin eyni dərəcədə faydalı olduğunu demir; ayrılmış anti-
cisimlər dar diapazondan genişə qədər dəyişirdi.

Ən mühüm sərhəd infection model-dir. SHIV.5MUT replicating və immune pressure altında
dəyişən virus olduğuna görə “evolving immunogen” kimi davrandı. Bu elmi baxımdan fay-
dalıdır, amma insan profilaktik peyvəndinin sadəcə verə biləcəyi proses deyil.

Translational tapşırıq daha çətindir: faydalı exposure ardıcıllığını nəzarətsiz infeksiyanı
mühərrik kimi istifadə etmədən təqlid edən immunogens dizayn etmək.

Dəlil nə qədər güclüdür?

Paper-in həqiqətən etdiyi iddia üçün dəlil güclüdür.

Əsasmüqayisə aydındır: eyni 48 həftəlik pəncərədə 22-dən 14 və 14-dən 0.Müəlliflər həmçinin
plasma neutralization, monoclonal antibody isolation, structural analysis, B-cell receptor se-
quencing və longitudinal viral sequencing məlumatlarını birləşdirir. Bu kombinasiya tək neu-
tralization readout-dan daha inandırıcıdır.

Mexanistik hekayə də qeyri-adi dərəcədə izlənə bilir.Müəlliflər erkənV1 selection görür, bNAb
prekursorlarını infer edir,mature antibodies ayırır, epitopes xəritələyir, strukturlarımüqayisə
edir və zamanla viral sequence dəyişikliklərini izləyir. Heyvan modelinin faydalı olmasının
səbəbi də budur: insan infeksiyası tədqiqatlarının nadir hallarda təmiz verdiyi longitudinal
giriş yaradır.

Məhdudiyyətlər də realdır. Model insanlardan yox, makakalardan istifadə edir. SHIV proxy
sistemidir. Yol hazır vaccination schedule yox,mühəndis edilmiş virusla infeksiyanı əhatə edir.
Və anticisim cavabı controls-la müqayisədə tez-tez olsa da, 22 SHIV.5MUT heyvanından 8-i
yenə bNAb-response tərifinə çatmadı.

Beləliklə model və mexanizm üçün dəlil güclüdür. Peyvənd üçün erkəndir.
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Niyə vacibdir

HIV vaccine design tez-tez nadir uğurlu anticisimlərdən geriyə işləməli olub: mature bNAb
tap, onun əcdadını infer et, sonra B-hüceyrə xəttini eyni yolla yönəldəcək immunogens dizayn
etməyə çalış.

Bu paper başqa cür xəritə verir. Bir mühəndis edilmiş envelope vəziyyətinin viral escape-i
necə yaratdığını, escape-in isə növbəti hədəfi necə açdığını təkrarlana bilən şəkildə göstərir.
Immun sisteminə yalnız final epitope göstərilmir; dəyişən antigen onu addım-addım ora
aparır.

Vaccine designers replicating-virus hissəsini nəzarət olunan immunogen ardıcıllığı ilə əvəz
edə bilsə, bu, HIV peyvəndinin ən çətin hissələrindən birinə kömək edə bilər: düzgün prekur-
sor hüceyrələri priming etmək və cavabı yanlış hədəfə itirmədən yetkinləşdirmək.

Bu həqiqi irəliləyişdir. Və dəqiq təsvir edilməli irəliləyişdir. Paper peyvənd dizaynına daha
yaxşı blueprint verir. Binanı təhvil vermir.

Qısa xülasə

Skelly, Gristick, Li, Gavor və həmkarları V3-glycan geniş neytrallaşdırıcı anticisimlərin
makakalarda parental control virusla müqayisədə xeyli daha ardıcıl yarandığı SHIV modeli
mühəndis etdilər. 48 həftə ərzində 22 SHIV.5MUT-yoluxmuş makakadan 14-də plasma bNAb
cavabı yarandı, parental SHIV.BG505.N332 ilə yoluxmuş 14 heyvandan isə heç birində yox.
Müəlliflər 12 V3-glycan bNAb xətti ayırdılar və ikiaddımlı mexanizmi izlədilər: dəyişdirilmiş
V1 loop-a qarşı erkən anticisimlər V1-qısalmış escape variants seçdi, bunlar V3-glycan
epitope-u açdı və bNAb prekursorlarını priming etdi. Nəticə HIV immunogen development
üçün mühümmodel və dizayn ipucudur. İnsan peyvəndi nəticəsi deyil.

No-BS yoxlaması

Paper-in göstərdiyi: Mühəndis edilmiş makaka SHIV modeli HIV-in bir sinif geniş neytral-
laşdırıcı anticisimlərini parental control virusdan xeyli daha tez-tez yaratdı və müəlliflər
həmin anticisimlərin yaranmasının plausibly ikiaddımlı yolunu izləyə bildilər.

Mümkün, amma sübut olunmayan: Vaccine designers bu yolu nəzarətli immunogen ardıcıl-
lığı ilə təqlid edə bilər. Translational ümid budur, amma paper bunu insanlarda göstərmir və
hazır vaccine schedule vermir.

Göstərmədiyi:HIVpeyvəndi, insanlardaHIV-dənqorumavə ya replicatingmühəndis edilmiş
virusu peyvənd kimi təhlükəsiz istifadə yolu. Bütün V3-glycan anticisim xətlərinin geniş və ya
faydalı olduğunu da göstərmir.
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Ümumi oxucu üçün əsas məhdudiyyət: Faydalı mexanizm infection model-in içində baş
verdi. SHIV.5MUT replicating etdi, immune pressure-dan qaçdı və dəyişdikcə növbəti hədəfi
açdı. İnsan profilaktik peyvəndi bu nəzarətsiz prosesi sadəcə kopyalaya bilməz; faydalı ardıcıl-
lığı təhlükəsiz təkrarlayan dizayn edilmiş immunogens tələb olunur.

Ümumi oxucu nə qədər əmin ola bilər? Eksperiment daxilində makaka modelinin və mex-
anizmin real olduğuna yüksək. Bunun birbaşa insan peyvəndini proqnozlaşdırdığına xeyli
aşağı. Dürüst nəticə: HIV immunogen design üçün daha güclü blueprint, peyvənd sıçrayışı
yox.
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