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Makaka HIV modeli nadir genis anticisimlori daha

stirotlo yaratdi — peyvond ti¢iin ipucu, holo peyvond

deyil

Science tadqiqatt HIV V3-glycan epitope-unu iki addimda a¢an SHIV modeli haziwrladu:
avvalca doayisdirilmis V1 loop-a qarst anticisimlar yaradaraq, sonra hodafi genis
neytrallagdirict anticisim prekursorlarina agan escape variants se¢arak. Makakalarda
miihondis edilmis virus bir il arzinda 22 heyvandan 14-da giiclii V3-glycan genis
neytrallasdirict anticisimlor yaratdi; parental virus alan 14 heyvandan heg birinda belo
cavab olmadi Natica immunogen design tictin faydali blueprint-dir, HIV peyvandinin
insanlarda isladiyina stibut deyil.
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HIV peyvandlari

Faydali notico “HIV peyvondi” deyil

HIV peyvandi tadqiqgatinda sads ifadanin i¢inds ¢atin problem gizlanir: genis neytrallagdirici
anticisimlar.

Adatan bNAbs kimi qisaldilan bu anticisimlar yalniz bir dar virus variantini yox, ¢oxlu farqli
HIV stammlarini taniya bilir. Buna gors vacibdirlar. Passiv transfer todqiqatlar: diizgiin bNAb-
larin verilmasinin makakalar1 SHIV challenge-dan qoruya bildiyini gostarib; insanlarda isa
VRCO1 anticisimi hassas virus stammlarina garsi goruma verib. Amma badanin bu anticisim-
lari peyvandlas 6z istehsal etmasini temin etmak xeyli ¢atin olub.

Sebab yalniz HIV-in mutasiya etmasi deyil. On ¢atin hisss odur ki, an yaxs1 bNAb-lar adatan
bir sicrayisda yaranmir.

Onlar ¢ox vaxt virusla immun sistemi arasinda uzun takamil dialoqundan dogur. 9vvalca
immun sistemina nadir baglangic hiiceyra lazimdir: reseptoru diizgin virus formasini tani-
maga kifayat gqadar yaxin olan prekursor B hiiceyrasi. Sonra virus yaranan anticisimlardan
gagmaq ucun dayisir. Anticisim istehsal edan B-hiiceyra xatti cavab olaraq dayisir. Raund
ardinca raund virus ve anticisim mutasiya va se¢ma vasitasila bir-birini italayir.

Tabiiinfeksiyada bu aylar va ya illar ¢aka bilar va insanlarin yalniz az hissasinda guicli breadth
— yani cavabi baslayan birce varianti yox, ¢oxlu farqli HIV variantini neytrallagdiran anti-
cisimlar — inkisaf edir.

Ashwin Skelly, Harry Gristick, Hui Li, Edem Gavor va hamkarlarinin yeni Science paper-i bu
problemi insanlarda hall etmir. Daha dar, amma yena vacib bir i gorur: perspektivli bNADb
siniflarindan birinin adi haldan xeyli tez-tez va siiratls yarandig1 makaka SHIV modeli qurur
va bunun bag verdiyi ikiaddimli yolu yenidan qurur.

Tomiz versiya “HIV peyvondimiz var” deyil. Budur: muslliflar nadir anticisim inkisaf yolunu
oyranmak va balka da toqglid etmak ti¢iin kifayat qadar gorinan edan 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.

ikiaddimli yol: miihendis edilmis V1 loop erksn anticisimleri calb edir, virus V1-i qisaldaraq gagir ve acilan
V3-glycan sahasi genis neytrallasdirici prekursorlari priming edir — bu, makaka SHIV modelidir, lisenziyah HIV
peyvandi yox.
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Miislliflor noyi doyigdirdilor

Hadaf HIV envelope zulalindaki V3-glycan sahasidir.

Bu ifada bir nec¢a anlayis1 birlasdirir. HIV hiiceyralars daxil olmaq ugun istifads etdiyi, ¢ox
vaxt Env adlanan envelope zilal ils ortaltidir. Env-in bir hissasi V3 loop-dur. Homin loop-un
dibins yaxin hissada glycans — ziilala baglanan sekar qruplar1 —ils bazanmis hassas saha var.
Bu bolgads iki mihim glycan N332 ve N301 adlanir; adlar hamin saksrlarin Env tizarindaki
movqelarini gostarir.

Bazi insan bNAb-lar1 bu V3-glycan sahasini taniyib HIV-i ¢ox gucli neytrallagdira bilir. Muisl-
liflar qeyd edir ki, V3-glycan bNAb-lar1 bazi bagqa bNADb siniflari ilo miiqayisada struktur va
genetik baximdan muxtalifdir. Bu muxtsliflik peyvand dizayn tclin yaxsi xabardir: hadafs
cata bilan coxsayli mimkin prekursor B hiiceyrasi varsa, dizaynerlsr yalniz bir ¢ox nadir
genetik baslangic noqtasini vurmaga macbur deyil.

Muslliflar simian-human immunodeficiency virus, yani SHIV modelinds isladilar. SHIV HIV-
in 0zu deyil; tadqiqatcilara heyvan modelinds HIV-envelope immun cavablarini yranmaya
imkan veran, makakalarda istifads olunan ximerik virusdur.
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Onlar SHIV.SMUT adhli virus miihandis etdilar. Ad texnikidir, fikir sadadir: HIV envelope-
u dasiyan SHIV-den baslayib hemin envelope-un kicgik hissasini dayiserak gizli V3-glycan
hadafini anticisimlar ti¢in daha al¢atan etmak.

osas dayisiklik HIV envelope-un V1 loop-unda idi. Residue ziilaldaki bir amin tursusu
movqeyidir. Parental SHIV.BG505.N332 envelope-u ils mugayisads 5MUT V1 loop-un dord
residue-sunda farqlanir: V134Y, N136P, I138L ve D140N. Har kod muayysn némrali movqgeda
bir amin tursusunun basqasi ils avez edildiyini bildirir. Bu dord substitution V3-glycan
epitope-u — anticismin tanidigl hadaf sathi — malum V3-glycan anticisimlari U¢iin daha
alcatan etdi.

Heyvan eksperimenti ii¢ vaziyyati muqayiss etdi.

Boazi makakalar avvealca daha avval hazirlanmig Env immunogens ils immunlagdirildi, sonra
SHIV.SMUT ils yoluxduruldu. Basqa s0zls, miithandis edilmig virus galmazdan avval onlarin
immun sistemi dizayn edilmis Env ziilallarin1 géormusdu.

Basqga qrup avvalcadan immunlasdirilmadan birbasa SHIV.5MUT ila yoluxduruldu.

Control qrup parental SHIV.BG505.N332 ila yoluxduruldu — eyni 5MUT V1-loop dayisiklik-
larini dasimayan miuigqayisa virusu.

Bu dizayn vacibdir, ¢tinki diggat¢ekan natica sadacs ilkin peyvanddan asili deyildi. Mislliflar
muhandis edilmis virusun va ya ondan takamil etmis toramanin bNAb xatlari tiglin asas prim-
ing hadisasi oldugunu gordular.

No tapdilar

Tadgiqat dord qrup tuizra 42 yoluxmus makaka ils bagladi. 42-sinin hamisinda productive in-
fection bas verdi, yoni challenge virus haqgigaten tutdu. Sonra alt1 heyvan birillik asas tahlilden
cixarildi: besinda davamli yiiksak viral load va sturatli AIDS progression vardi; biri ise ganda
cox az virusla infeksiyani idars edir va agkar edils bilan autologous neutralization — yolux-
duran virusun 0zins qgarsi ol¢ila bilan anticisim neytrallasdirmasi1 — gostarmirdi. Belalikla
22 SHIV.5MUT-yoluxmus makaka va 14 parental-SHIV control qaldi.

Muslliflar plasma bNAb cavabini infeksiyadan sonra 48 hafts arzinds sakkiz heterologous
virusdan an az1 uc¢inin neytrallagdirilmasi kimi toyin etdilar. “Heterologous” burada yolux-
duran virusdan farqli viruslar demakdir; test anticisimlarin ilkin stammdan kanara ¢ixib-
cixmadigini sorusur.

Bu toriflo 22 SHIV.5MUT-yoluxmus makakadan 14-ii bNADb cavabi inkisaf etdirdi. Parental
SHIV.BG505.N332 control qrupunda iss 14-dan 0. Muslliflarin testinds forq yuksak statistik
ahamiyyatli idi (P < 0.0001, Fisher’s exact test).

SHIV.SMUT heyvanlarindan sakkizi screening panelindaki sakkiz heterologous virusdan an
az1 altisini neytrallagdirdi; ID50 titers tez-tez 1:1000-dan yuxari idi. ID50 dilution ol¢usudur:
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plasma min dafadan ¢ox durulasdirildigdan sonra da neutralization goruntrss, cavab sadaca
gucls secilan saviyyads deyil. Plasma breadth-in hamisi V3-glycan epitope-a xaritalandi.

Sonra muslliflar an gucli plasma breadth gostaran heyvanlardan anticisim xatlarini ayirdilar.
106 xatti tomsil edan 238 monoclonal antibody-ni yoxladilar ve sakkiz makakadan 12 V3-
glycan bNAD xatti tapdilar.

Daha boyuk 130-virus global panel-ds anticisimlar ¢ox farqli idi. Neutralization breadth 6%-
dan 68%-o gadar dayisirdi. Breadth anticismin test viruslarinin neca faizini neytrallagdira
bildiyini gosterir. Geometric mean IC50 dayarlari millilitra 0.06-dan 2.80 mikroqrama gadar
idi; IC50 assay-ds infeksiyani yariya endirmak tigiin lazim olan anticisim konsentrasiyasidir,
yoni asagl dayar adatan daha giclu neutralization demakdir.

on yaxsl anticisimlar giicli insan-mansali V3-glycan bNAb-larina yaxin breadth-s ¢atdi, amma
diapazon vacibdir: har anticisim genis deyildi.

Anticisim xatlari do muxtslif idi. Paper burada anticisim arxitekturasina baxir: hansi variable-
heavy-chain gen segmentlarinin istifade olunduguna, asas binding loop-un uzunluguna va
maturation zamani anticisim genlarinin na gadar mutasiya etdiyina. Xatlar bir ne¢ce VH3 va
VH4 gen-family segmentindan istifads etdi, CDRH3 loop uzunlugu 14-25 amin turgusu idi
vo nucleotide saviyyasinda orta VH somatic mutation 8.4% oldu. Muslliflar bunu iimidverici
sayir: priming bas verdikdan sonra bu xatlar bazi basqa HIV bNAb-larinda goriunan ekstremal
mutation yukins ehtiyac duymaya bilar.

Ikiaddimli mexanizm

Paper-in maraqh hissasi yalniz anticisimlarin yaranmasi deyil. Neca yaranmasidir.
Muslliflarin modeli ikiaddimhi mexanizmdir.

Birinci, SHIV.SMUT dayisdirilmis V1-loop sahasini acir. Erkan anticisim cavabi hamin V1
sahasini hadaflayir. Virus sonra V1 loop-u qisaldaraq va glycosylation-1 — ona baglanan
gokarlarin niimunasini — dayigarak qacir.

ikinci, bu V1-qisalmis escape variantlar1 altindaki V3-glycan epitope-u daha aydin acir. Bu,
V3-glycan bNAb prekursor B hiiceyralarine hadaflo temas imkan verir. Prekursorlar ise
dusdikdan sonra virus ve anticisim birgs takamiul etmays davam edir ve bazi xatlar genis
neytrallagsdirmaya dogru yetkinlagir.

osl vaccine-design ipucu budur. Muislliflar sadeca immun cavab bildirmirlar; replicating virus
infeksiyasina ehtiyac olmadan dizaynerlarin tokrarlamaga ¢alisa bilacayi hadisalar ardicil-
l1igin1 xaritalayirlar.

Paper ham da bu yol uclin insanlarda miiqayisa edila biloan xammalin plausibly mévcud
oldugunu bildirir. Makaka bNADb prekursorlarinin istifads etdiyi VH gen segmentlari ham
rhesus macaque, ham ds insan immunoglobulin bazalarinda yaygin alleles arasindadir. Bu,
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eyni yolun insanlarda islayacayini sibut etmir. Amma yolu sirf makaka maragindan daha
relevant edir.

Bu noyi siibut etmir

HIV peyvandinin yaradildigini géstarmir.

Insanlarda HIV infeksiyasindan qoruma gostarmir.

Peyvandin takbasina bu yolu takrarlaya bildiyini géstarmir.

Insanin eyni anticisimlari tahliikesiz va etibarh sakilds yaradacagini gostarmir.
Miihandis edilmig SHIV-in 6ziintn vaccine platform oldugunu siibut etmir.

Clinical trials, safety testing, dosing strategy vo immunogen design ehtiyacini aradan qaldir-
mir.

Biutun V3-glycan anticisim xatlarinin eyni daracads faydal oldugunu demir; ayrilmig anti-
cisimlar dar diapazondan geniss qadar dayisirdi.

on mithum sarhad infection model-dir. SHIV.5MUT replicating ve immune pressure altinda
dayisen virus olduguna gors “evolving immunogen” kimi davrandi. Bu elmi baximdan fay-
dahdir, amma insan profilaktik peyvandinin sadaca veras bilacayi proses deyil.

Translational tapsiriq daha c¢atindir: faydali exposure ardicillifini nazaratsiz infeksiyani
miuharrik kimi istifads etmadan taqlid edon immunogens dizayn etmak.

Doslil no godor giicliidiir?

Paper-in haqigatan etdiyi iddia ti¢tin dalil gicludur.

osas mugqayise aydindir: eyni 48 haftalik pancarads 22-don 14 va 14-dan 0. Muslliflar ham¢inin
plasma neutralization, monoclonal antibody isolation, structural analysis, B-cell receptor se-
quencing va longitudinal viral sequencing malumatlarini birlasdirir. Bu kombinasiya tak neu-
tralization readout-dan daha inandiricidir.

Mexanistik hekays da geyri-adi daracada izlana bilir. Muslliflar erkan V1 selection gorur, bNAb
prekursorlarini infer edir, mature antibodies ayirir, epitopes xaritalayir, strukturlar1 muqayisa
edir ve zamanla viral sequence dayisikliklarini izlayir. Heyvan modelinin faydal olmasinin
sobabi da budur: insan infeksiyasi tadqiqatlarinin nadir hallarda temiz verdiyi longitudinal
giris yaradir.

Mahdudiyyatlar da realdir. Model insanlardan yox, makakalardan istifads edir. SHIV proxy
sistemidir. Yol hazir vaccination schedule yox, miithandis edilmis virusla infeksiyani shats edir.
Vo anticisim cavab1 controls-la muiqayiseds tez-tez olsa da, 22 SHIV.SMUT heyvanindan 8-i
yena bNAb-response tarifina ¢catmadi.

Beloslikla model voa mexanizm uc¢un dslil guclidur. Peyvend ti¢in erkandir.
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Niyo vacibdir

HIV vaccine design tez-tez nadir ugurlu anticisimlardan geriya islamali olub: mature bNAb
tap, onun acdadini infer et, sonra B-hiiceyra xattini eyni yolla yonaldacek immunogens dizayn
etmaya calis.

Bu paper basqa clr xarits verir. Bir muhandis edilmis envelope vaziyyatinin viral escape-i
necs yaratdigini, escape-in isa novbati hadafi neca ac¢digin tekrarlana bilan sakilda gostarir.
Immun sistemina yalniz final epitope gostarilmir; dayisen antigen onu addim-addim ora
aparir.

Vaccine designers replicating-virus hissasini nazarst olunan immunogen ardicillig ila avaz
eda bilss, bu, HIV peyvandinin an ¢atin hissalarindan birina komak eds bilar: diizgiin prekur-
sor hiiceyralari priming etmak va cavabi yanlis hadafa itirmadan yetkinlagdirmak.

Bu haqiqi iralilayisdir. Va daqiq tasvir edilmali iralilayigdir. Paper peyvand dizaynina daha
yaxs1 blueprint verir. Binani tohvil vermir.

Qisa xiilaso

Skelly, Gristick, Li, Gavor ve hamkarlar1 V3-glycan genis neytrallasdirici anticisimlarin
makakalarda parental control virusla muqayiseds xeyli daha ardicil yarandigr SHIV modeli
miuhandis etdilar. 48 hafts arzinds 22 SHIV.5MUT-yoluxmus makakadan 14-ds plasma bNAb
cavab1 yarandi, parental SHIV.BG505.N332 ils yoluxmus 14 heyvandan ise he¢ birinds yox.
Muslliflar 12 V3-glycan bNAD xatti ayirdilar ve ikiaddimh mexanizmi izladilar: dayisdirilmis
V1 loop-a qarst erkan anticisimlar V1-qisalmis escape variants secdi, bunlar V3-glycan
epitope-u acd1 vo bNADb prekursorlarini priming etdi. Natica HIV immunogen development
tictin miihtim model ve dizayn ipucudur. Insan peyvandi naticasi deyil.

No-BS yoxlamasi

Paper-in gostardiyi: Mihandis edilmis makaka SHIV modeli HIV-in bir sinif genis neytral-
lagdiric1 anticisimlarini parental control virusdan xeyli daha tez-tez yaratdi ve muslliflor
hamin anticisimlarin yaranmasinin plausibly ikiaddiml yolunu izlays bildilar.

Mimkiin, amma subut olunmayan: Vaccine designers bu yolu nazaratli immunogen ardicil-
181 ils taqlid eds bilar. Translational iimid budur, amma paper bunu insanlarda gostarmir va
hazir vaccine schedule vermir.

Gostarmadiyi: HIV peyvandji, insanlarda HIV-dan qoruma va ya replicating miithandis edilmis
virusu peyvand kimi tahliikasiz istifads yolu. Biitiin V3-glycan anticisim xatlarinin genis va ya
faydali oldugunu da gostarmir.
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Umumi oxucu iiciin asas mohdudiyyat: Faydali mexanizm infection model-in i¢inds bas
verdi. SHIV.SMUT replicating etdi, immune pressure-dan qacdi ve dayisdikca ndvbati hadafi
acdi. Insan profilaktik peyvendi bu nazarstsiz prosesi sadsce kopyalaya bilmaz; faydali ardicil-
lig1 tahliikasiz takrarlayan dizayn edilmis immunogens talab olunur.

Umumi oxucu na gadar amin ola bilor? Eksperiment daxilinds makaka modelinin ve mex-
anizmin real olduguna yukssk. Bunun birbasa insan peyvandini prognozlasdirdigina xeyli
asagl. Durust natice: HIV immunogen design Gi¢in daha gucli blueprint, peyvand si¢rayisi
yOX.
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