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Модел на HIV при макаци накара редки широко
неутрализиращи антитела да се появят по-бързо —
следа за ваксина, не ваксина засега

Изследване в Science създаде SHIV модел, който разкрива HIV V3-glycan епитопа
на две стъпки: първо чрез предизвикване на антитела към променен V1 loop, а
после чрез селекция на escape варианти, които отварят целта за прекурсори
на широко неутрализиращи антитела. При макаци инженерно създаденият
вирус предизвика мощни V3-glycan широко неутрализиращи антитела при
14 от 22 животни в рамките на година, срещу нито едно от 14, получили
родителския вирус. Резултатът е полезен blueprint за дизайн на имуногени, не
доказателство, че HIV ваксина работи при хора.
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Полезният резултат не е „HIV ваксина“

Изследванията на ваксини срещу HIV имат труден проблем, скрит в една проста фраза:
широко неутрализиращи антитела.

Тези антитела, обикновено съкращавани като bNAbs, могат да разпознават много
различни щамове на HIV, вместо само един тесен вирусен вариант. Именно затова
са важни. Изследвания с пасивно приложение показват, че даването на правилните
bNAbs може да предпази макаци при експериментално заразяване със SHIV, а при хора
антитялото VRC01 е защитавало срещу чувствителни вируснищамове. Но да се накара
тялото само да произвежда такива антитела чрез ваксинация е много по-трудно.

Причината не е само, чеHIVмутира. Най-трудното е, че най-добрите bNAbs обикновено
не се появяват с един скок.

Те често възникват от дълъг еволюционен разговор между вируса и имунната система.
Първо, имунната система се нуждае от рядка начална клетка: прекурсорна B-клетка,
чийто рецептор е достатъчно близък до правилната форма на вируса. После вирусът
се променя, за да избяга от появилите се антитела. Линията на B-клетките, които
произвеждат антителата, се променя в отговор. Кръг след кръг вирусът и антитялото
се тласкат взаимно през мутация и селекция.

При естествена инфекция това може да отнеме месеци или години и само малка
част от хората развиват силна широта — тоест антитела, които неутрализират много
различни варианти на HIV, а не само варианта, започнал отговора.

Новата статия в Science на Ashwin Skelly, Harry Gristick, Hui Li, Edem Gavor и колеги не
решава този проблем при хора. Тя прави нещо по-тясно и все пак важно: създава SHIV
модел при макаци, в който един обещаващ клас bNAbs се появява много по-често и
многопо-бързо от обичайното, и реконструирадвустъпковияпът, покойто се е случило
това.

Чистата версия не е „имаме HIV ваксина“. Тя е: авторите са изградили модел, който
прави рядък път на развитие на антитела достатъчно видим, за да бъде изучаван и
евентуално имитиран.
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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.

Двустъпковият път: инженерно променен V1 примка привлича ранни антитела, вирусът избягва чрез
скъсяване на V1, а разкритият V3-гликанов участък след това активира прекурсори на широко
неутрализиращи антитела — в SHIV модел при макаци, не в лицензирана HIV ваксина.

Original diagram — The Clean Paper CC BY 4.0

Какво са променили авторите

Целта е V3-гликанов участъкът върху обвивния белтък на HIV.

Тази фраза събира няколко идеи. HIV е обвит с белтък, често наричан Env, който
вирусът използва, за да навлиза в клетките. Една част от Env е V3 примка. Близо до
основата на тази примка има уязвим участък, украсен с гликани — захарни групи,
прикрепени към белтъка. Два важни гликана в тази област се наричат N332 и N301 —
имена, които отбелязват местата на тези захари върху Env.

НякоичовешкиbNAbsмогат даразпознават тозиV3-гликановучастъкиданеутрализират
HIV много мощно. Авторите отбелязват също, че V3-гликанов bNAbs са структурно и
генетично разнообразни в сравнение с някои други класове bNAbs. Това разнообразие
е добра новина за дизайна на ваксини: ако много възможни прекурсорни B-клетки
могат да достигнат целта, дизайнерите не са принудени да улучат една-единствена
много рядка генетична начална точка.

Авторите работят с модел на маймунско-човешки вирус на имунната недостатъчност,
или SHIV. SHIV не е самият HIV; това е химерен вирус, използван при макаци, за
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да могат изследователите да изучават имунните отговори към HIV обвивката в
животински модел.

Те инженерно създават вирус, наречен SHIV.5MUT. Името е техническо, но идеята е
проста: започва се със SHIV, носещ HIV обвивка, след което малка част от тази обвивка
се променя, за да стане скритата V3-гликанов цел по-достъпна за антителата.

Ключовата промяна е във V1 примка на HIV обвивката. „Остатък“ означава една
аминокиселиннапозициявбелтъка. В сравнение сродителската обвивка SHIV.BG505.N332,
5MUT се различава в четири остатъка от V1 примка: V134Y, N136P, I138L и D140N.
Всеки код означава, че една аминокиселина на конкретна номерирана позиция е
заменена с друга. Тези четири замени правят V3-гликанов епитопа — повърхността-
цел, разпознавана от антителото — по-достъпен за известни V3-гликанов антитела.

След това експериментът с животни сравнява три ситуации.

Някоимакаципърво саимунизирани спо-ранниинженерно създадениEnvимуногени
и след това са инфектирани с SHIV.5MUT. Тоест имунната им система вече е била
изложена на проектирани Env белтъци, преди да се появи инженерно създаденият
вирус.

Друга група не е била предварително имунизирана и е била инфектирана директно с
SHIV.5MUT.

Контролна група е била инфектирана с родителския SHIV.BG505.N332 — сравнителния
вирус, който не носи същите промени 5MUT във V1 примка.

Този дизайн има значение, защото впечатляващият резултат не е зависел просто от
първоначалната ваксинация. Авторите установяват, че инженерно създаденият вирус
—илинегов производен вариант, възникналчрез еволюция—изглежда е бил главното
събитие, което е активирало bNAb линиите.

Какво са установили

Проучването започва с 42инфектиранимакакавчетири групи.Продуктивнаинфекция
е възникнала при всичките 42, което означава, че вирусът за експерименталното
заразяване действително се е установил. След това шест животни са изключени
от основния едногодишен анализ: пет с устойчиво високи вирусни товари, които
бързо са прогресирали до AIDS, и едно, което е контролирало инфекцията с много
малко вирус в кръвта и без откриваема автоложна неутрализация — без откриваемо
неутрализиране от антитела на самия инфектиращ вирус. Така остават 22 макака,
инфектирани с SHIV.5MUT, и 14 контроли с родителския SHIV.

Авторите определят плазмен bNAb отговор като неутрализация на поне три от осем
хетероложни вируса в рамките на 48 седмици след инфекцията. „Хетероложни“ тук
означава вируси, различни от инфектиращия, така че тестът пита дали антителата
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достигат отвъд първоначалния щам.

По тази дефиниция 14 от 22 макака, инфектирани с SHIV.5MUT, развиват bNAb отговор.
В контролната група с родителскиSHIV.BG505.N332 това се случвапри 0от 14. Разликата
е силно значима в теста на авторите (P < 0.0001, Fisher’s exact test).

Осем от животните с SHIV.5MUT са неутрализирали поне шест от осемте хетероложни
вируса в скрининговия панел, като ID50 титрите често са били над 1:1000. ID50 е мярка
за разреждане: ако неутрализация все още се открива, след като плазмата е разредена
повече от хиляда пъти, отговорът не е едва доловим. Цялата плазмена широта е била
картографирана към V3-гликанов епитопа.

След това авторите изолират антителни линии от животните с най-силна плазмена
широта. Те проверяват 238 моноклонални антитела, представляващи 106 линии, и
намират 12 V3-гликанов bNAb линии от осем макака.

Срещу по-голям глобален панел от 130 вируса тези антитела се различават силно.
Широтата на неутрализация е от 6% до 68%. Широта тук означава дела от тестовите
вируси, коитодаденоантитяломожеданеутрализира. Геометричните средни стойности
на IC50 са от 0,06 до 2,80 микрограма на милилитър; IC50 е концентрацията на
антитялото, необходима да намали инфекцията наполовина в анализа, така че по-
ниските стойности обикновено означават по-силна неутрализация.

Най-добрите антитела достигат широта, сравнима със силни V3-гликанов bNAbs,
получени от хора, макар че диапазонът е важен: не всяко антитяло е било широко.

Антителните линии също са разнообразни. Тук статията разглежда архитектурата на
антителата: кои генни сегментина вариабилната тежка верига използват, колко дълъг
е ключов свързващата примка и колко са мутирали гените на антителата по време на
съзряването. Линиите използват няколко сегмента от генните семейства VH3 и VH4,
имат CDRH3 примка с дължина от 14 до 25 аминокиселини и средно 8,4% соматични
мутации на VH на нуклеотидно ниво. Авторите го приемат като обнадеждаващо: след
активиране тези линии може да не се нуждаят от изключително тежкия мутационен
товар, наблюдаван при някои други HIV bNAbs.

Двустъпковият механизъм

Интересната част на статията не е само, че антителата са се появили. Важното е как.

Моделът на авторите е двустъпков механизъм.

Първо, SHIV.5MUT разкрива променена област от V1 примка. Ранният антителен
отговор се насочва към тази V1 област. После вирусът избягва, като скъсява V1 примка
и променя гликозилирането му — модела на захарите, прикрепени към него.

Второ, тези варианти за избягване на имунния отговор със скъсен V1 разкриват по-
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ясно лежащия отдолу V3-гликанов епитоп. Това дава възможност на прекурсорните
B-клетки за V3-гликанов bNAbs да се включат. След като тези прекурсори бъдат
ангажирани, вирусът и антитялото продължават да коеволюират и някои линии
съзряват към по-голяма широта.

Това е истинската следа за дизайна на ваксини. Авторите не просто съобщават имунен
отговор; те картографират последователност от събития, която дизайнерите може да
се опитат да възпроизведат, без да се изисква инфекция с репликиращ се вирус.

Статията съобщава и че хората вероятно разполагат със сравним изходен материал за
този път. VH генните сегменти, използвани от прекурсорите на bNAbs при макаците,
са сред честите алели както в базите данни за имуноглобулини на резус макаци, така и
на хора. Това не доказва, че същият пътще работи при хора. Но го прави по-релевантен
от чисто макаков куриоз.

Какво не доказва това

• То не показва, че е създадена HIV ваксина.
• То не показва защита от HIV инфекция при хора.
• То не показва, че само ваксинация може да възпроизведе този път.
• То не показва, че човек безопасно и надеждно би произвел същите антитела.
• То не доказва, че самият инженерно създаден SHIV е ваксинална платформа.
• Тонепремахвануждата от клиничниизпитвания, тестове за безопасност, стратегия
за дозиране и дизайн на имуногените.

• То не означава, че всички V3-гликанов антителни линии са еднакво полезни;
изолираните антитела варират от тесни до широки.

Най-важната граница е инфекциозният модел. SHIV.5MUT е действал като „еволюиращ
имуноген“, защото се е размножавал и променял под имунен натиск. Това е научно
полезно, но не е начин, по който просто може да се даде човешка профилактична
ваксина.

Транслационната задача е по-трудна: да се проектират имуногени, които имитират
полезната последователност на излагания, без неконтролирана инфекция да бъде
двигателят.

Колко силни са доказателствата?

За твърдението, което статията действително прави, доказателствата са силни.

Основното сравнение е ясно: 14 от 22 срещу 0 от 14 в един и същ 48-седмичен прозорец.
Авторите свързват и плазмената неутрализация, изолирането на моноклонални
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антитела, структурнияанализ, секвениранетонаB-клетъчнирецепториинадлъжното
вирусно секвениране. Тази комбинация е по-убедителна от единичен резултат за
неутрализация.

Механистичната история също е необичайно проследима. Авторите могат да видят
ранната селекция във V1, да изведат прекурсорите на bNAbs, да изолират зрелите
антитела, да картографират епитопите им, да сравнят структурите и да проследят
променитевъввируснитепоследователностивъввремето. Точно затоваживотинският
модел е полезен тук: той дава надлъжен достъп, който изследванията на човешки
инфекции рядко предоставят толкова чисто.

Ограниченията същосареални.Моделътизползвамакаци, не хора. SHIV е заместителна
система. Пътят включва инфекция с инженерно създаден вирус, не завършена
ваксинационна схема. И макар антителният отговор да е бил чест спрямо контролите,
8 от 22 животни с SHIV.5MUT все пак не са покрили дефиницията за bNAb отговор.

Затова доказателствата са силни за модел и механизъм. За ваксина е рано.

Защо това има значение

Дизайнът наHIV ваксини често е трябвало да работи назад от редки успешни антитела:
намира се зрял bNAb, извежда се неговият предшественик и след това се опитват да се
проектират имуногени, които да водят B-клетъчната линия по същия път.

Тази статия предлага различен вид карта. Тя показва възпроизводим маршрут, при
който едно инженерно създадено състояние на обвивката предизвиква вирусно
избягване, а това избягване разкрива следващата цел. Имунната система не просто
вижда крайния епитоп; променящ се антиген я води към него.

Ако дизайнерите на ваксини успеят да заменят частта с репликиращия се вирус с
контролирана последователност от имуногени, резултатът може да помогне при една
от най-трудните задачи в HIV ваксините: активиране на правилните прекурсорни
клетки и съзряването им, без отговорът да се отклони към неподходяща цел.

Това е истински напредък. И е точно от онези напредъци, които трябва да се описват
внимателно. Статията дава на дизайна на ваксини по-добър план. Не доставя сградата.

Накратко

Skelly, Gristick, Li, Gavor и колеги създават SHIV модел, който кара V3-гликанов широко
неутрализиращи антитела да се появяват при макаци много по-последователно,
отколкото при родителски контролен вирус. В рамките на 48 седмици 14 от 22
макака, инфектирани с SHIV.5MUT, развиват плазмен bNAb отговор, срещу 0 от 14,
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инфектирани с родителски SHIV.BG505.N332. Авторите изолират 12 V3-гликанов bNAb
линии и проследяват двустъпков механизъм: ранни антитела към променен V1
примка селектират варианти за избягване на имунния отговор със скъсен V1, които
разкриват V3-гликанов епитопа и активират bNAb прекурсори. Резултатът е важен
модел и следа за дизайн на HIV имуногени. Това не е резултат от човешка ваксина.

Проверка без украса

Какво показва статията:Инженерно създаден SHIV модел примакаци кара един клас
широко неутрализиращи антитела срещу HIV да се появява много по-често, отколкото
при родителски контролен вирус, а авторите могат да проследят правдоподобен
двустъпков маршрут за възникването им.

Какво е правдоподобно, но недоказано: Че дизайнерите на ваксини може да успеят
да имитират този маршрут с контролирана последователност от имуногени. Това
е транслационната надежда, но статията не го показва при хора и не предлага
завършена ваксинационна схема.

Каквонепоказва:НепоказваHIV ваксина, защитана хора отHIVили безопасенначин
репликиращ инженерно създаден вирус да се използва като ваксина. Не показва и че
всяка V3-гликанов антителна линия ще бъде широка или полезна.

Основно ограничение за общия читател: Полезният механизъм се е случил вътре в
инфекциозен модел. SHIV.5MUT се е размножавал, избягвал е имунния натиск и при
промяната си е разкривал следващата цел. Човешката профилактична ваксинация
не може просто да копира този неконтролиран процес; ще са нужни проектирани
имуногени, които безопасно възпроизвеждат полезната последователност.

Колко доверие трябва да има общият читател? Високо, че макаковият модел и
механизмът са реални в рамките на експеримента. Много по-ниско, че това пряко
предсказва човешка ваксина. Честният извод е по-добър план за дизайн на HIV
имуногени, не пробив с готова ваксина.
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