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Makaagi HIV-mudel pani haruldased laiad antikehad
kiiremini tekkima — vihje vakesiinile, mitce veel

vaktsiin

Science’i uuring konstrueeris SHIV-mudeli, mis paljastas HIV V3-gliikaani epitoobi kahes etapis:
esmalt kutsudes esile antikehad muudetud V1-aasa vastu ja seejdrel valides pogenemisvariandid,
mis avasid sthtmdrgi laialt neutraliseerivate antikehade eellasrakkudele. Makaakidel kutsus kon-
strueeritud viirus aasta jooksul esile tugevad V3-gliikaani bNAb-id 14 loomal 22-st, vorreldes nul-
liga 14 vanemviiruse saanud loomast. Tulemus on kasulik projekt immunogeenide disainiks, mitte
toend, et HIV-vaktsiin inimestel tootab.
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HIV-vaktsiinid

Kasulik tulemus ei ole ,HIV-vaktsiin®

HIV-vaktsiini uurimisel peitub lihtsa viljendi sees vaga raske probleem: laialt neutraliseerivad an-
tikehad.

Neid antikehi nimetatakse tavaliselt bNAb-ideks ning nad suudavad dra tunda paljusid erinevaid HIV-
tlivesid, mitte ainult iiht kitsast viirusevarianti. Just seeparast on nad olulised. Passiivse iilekande
uuringud néitavad, et digete bNAb-ide manustamine v&ib kaitsta makaake SHIV-nakkuskatse eest,
ning inimestel kaitses VRCO01 antikeha sellele tundlike viirustiivede vastu. Palju keerulisem on olnud
panna organism ise neid antikehi vaktsineerimise jarel tootma.

Pohjus pole ainult HIV kiire mutatsioon. Koige raskem on see, et parimad bNAb-id ei teki tavaliselt
tihe hiippega.

Need kujunevad sageli pika evolutsioonilise dialoogi kdigus viiruse ja immuunsiisteemi vahel. Kdige-
pealt vajab immuunsiisteem haruldast lahterakku: eellas-B-rakku, mille retseptor on dige viiruskuju
aratundmiseks piisavalt 1ahedane. Seejarel muutub viirus, et tekkivate antikehade eest pogeneda.
Vastuseks muutub antikehi tootev B-rakuliin. Ring ringi jarel suruvad viirus ja antikeha iiksteist mu-
tatsiooni ja valiku kaudu edasi.

Loodusliku infektsiooni korral voib see votta kuid voi aastaid ning ainult vdhesel osal inimestest
tekib tugev laius — antikehad, mis neutraliseerivad paljusid eri HIV-variante, mitte ainult reaktsiooni
kaivitanud varianti.

Ashwin Skelly, Harry Gristicki, Hui Li, Edem Gavori ja kolleegide uus Science’i artikkel ei lahenda
seda probleemi inimestel. See teeb midagi kitsamat, kuid endiselt olulist: loob makaakide SHIV-
mudeli, milles iiks paljulubav bNAb-ide klass tekib tavalisest marksa sagedamini ja kiiremini, ning
rekonstrueerib kahe sammu tee, mille kaudu see juhtus.

Puhas versioon pole ,meil on HIV-vaktsiin“. See on: autorid ehitasid mudeli, mis teeb haruldase
antikehade arengutee piisavalt ndhtavaks, et seda uurida ja voib-olla jdljendada.
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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.

Kaheastmeline tee: muundatud V1-aas kutsub esile varased antikehad, viirus pégeneb V1 [ihendamisega ning
paljastunud V3-glikaani piirkond aktiveerib seejarel laialt neutraliseerivate antikehade eellasrakke — makaagi
SHIV-mudelis, mitte heakskiidetud HIV-vaktsiinis.
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Mida autorid muutsid

Sihtmark on HIV iimbrisvalgu V3-gliikaani piirkond.

See viljend pakib mitu madistet kokku. HIV-i timbritseb timbrisvalk ehk Env, mida viirus kasutab
rakkudesse sisenemiseks. Uks Env osa on V3-aas. Selle aasa aluse lihedal on haavatav piirkond,
mida kaunistavad gliikaanid — valgu kiilge kinnitatud suhkruriihmad. Kaks tdhtsat gliikaani selles
piirkonnas on N332 ja N301; nimed tahistavad nende asukohta Env-valgul.

Moned inimese bNAb-id tunnevad selle V3-gliikaani piirkonna ara ja neutraliseerivad HIV-i vaga
tohusalt. Autorid margivad ka, et V3-gliikaani bNAb-id on monest teisest bNAb-klassist struktuurselt
ja geneetiliselt mitmekesisemad. Vaktsiinidisaini jaoks on see hea uudis: kui sihtmargini voib jouda
palju eri eellas-B-rakke, ei pea disainerid tabama iihtainsat viga haruldast geneetilist 1ahtepunkti.

Autorid tootasid ahvi-inimese immuunpuudulikkuse viiruse ehk SHIV-i mudeliga. SHIV pole HIV ise;
see on kimaarne viirus, mida kasutatakse makaakidel, et uuridaloommudelis HIV iimbrisvalgu vastu
tekkivaid immuunvastuseid.

Nad konstrueerisid viiruse nimega SHIV.SMUT. Nimi on tehniline, idee lihtne: votta HIV imbris-
valku kandev SHIV ja muuta vaikest osa sellest imbrisest nii, et varjatud V3-gliikaani sihtmark oleks
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antikehadele paremini ligipadsetav.

Votmemuudatus tehti HIV iimbrisvalgu Vl1-aasas. Jadk on iiks aminohappepositsioon valgus.
Vorreldes vanemviiruse SHIV.BG505.N332 itimbrisvalguga erineb 5MUT neljas Vl1-aasa jaigis:
V134Y, N136P, I138L ja D140N. Iga kood tahendab, et ithes nummerdatud positsioonis asendati iiks
aminohape teisega. Need neli asendust muutsid V3-gliikaani epitoobi — antikeha poolt dratuntava
sihtpinna — teadaolevatele V3-gliikaani antikehadele paremini ligipaasetavaks.

Loomkatse vordles seejarel kolme olukorda.

Moned makaagid immuniseeriti esmalt varasemate konstrueeritud Env-immunogeenidega ja
nakatati seejarel SHIV.5SMUT-iga. Teisisonu oli nende immuunsiisteem juba enne konstrueeritud
viiruse saabumist puutunud kokku kavandatud Env-valkudega.

Teist riithma eelnevalt ei immuniseeritud ja see nakatati otse SHIV.5SMUT-iga.

Kontrollriihm nakatati vanemviirusega SHIV.BG505.N332, millel puudusid samad 5MUT-i V1-aasa
muudatused.

See disain on oluline, sest silmapaistev tulemus ei sdltunud lihtsalt algsest vaktsineerimisest. Autorid
leidsid, et bNAb-liinide peamine kaivitav stindmus niis olevat konstrueeritud viirus ise voi sellest
evolutsiooni kadigus tekkinud variant.

Mida nad leidsid

Uuring algas neljas rithmas kokku 42 nakatatud makaagiga. Koigil 42-1 kujunes produktiivne
infektsioon, mis tahendab, et prooviviirus tdepoolest kinnistus. Kuus looma jieti seejdrel peamisest
iiheaastasest analiitisist valja: viis plsivalt suure viiruskoormusega looma, kellel AIDS kiiresti
progresseerus, ja liks loom, kes kontrollis infektsiooni viga viikese viirusehulgaga veres ega
ndidanud tuvastatavat autoloogset neutralisatsiooni — ehk nakatava viiruse enda neutraliseerimist
antikehadega. Alles jdi 22 SHIV.5MUT-iga nakatatud makaaki ja 14 vanem-SHIV kontrolli.

Autorid defineerisid plasma bNAb-vastuse kui vihemalt kolme heteroloogse viiruse neutraliseerim-
ise kaheksast 48 nadala jooksul parast nakatumist. ,Heteroloogne®tdhendab siin nakatanud viirusest
erinevaid viirusi, seega kiisib test, kas antikehad ulatuvad algsest tiivest kaugemale.

Selle definitsiooni jargi tekkis bNAb-vastus 14-1 22-st SHIV.5MUT-iga nakatatud makaagist. Vanem-
SHIV.BG505.N332 kontrollrithmas oli tulemus 0 14-st. Erinevus oli autorite testis viga statistiliselt
oluline (P < 0,0001, Fisheri tipne test).

Kaheksa SHIV.5SMUT looma neutraliseerisid sdelapaneeli kaheksast heteroloogsest viirusest vahe-
malt kuut, ID50 tiitrid olid sageli iile 1:1000. ID50 on lahjendusmd&6t: kui neutralisatsioon on tuvas-
tatav ka parast plasma lahjendamist enam kui tuhandekordselt, pole vastus vaevu piiri peal. Kogu
plasma neutraliseerimislaius kaardistus V3-gliikaani epitoobile.

Seejarel eraldasid autorid tugevaima plasma laiusega loomadelt antikehaliinid. Nad soelusid 238
monoklonaalset antikeha, mis esindasid 106 liini, ning leidsid kaheksast makaagist 12 V3-gliikaani
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bNADb-liini.

Suurema, 130 viirusest koosneva tiileilmse paneeli vastu varieerusid need antikehad laialt. Neu-
traliseerimislaius ulatus 6%-st 68%-ni. Laius tadhendab testviiruste osakaalu, mida antikeha suudab
neutraliseerida. Geomeetrilise keskmise IC50 vaartused jaid 0,06-2,80 mikrogrammi milliliitri kohta;
IC50 on antikeha kontsentratsioon, mis vihendab katses infektsiooni poole vorra, seega tadhendab
vaiksem vaartus tavaliselt tugevamat neutralisatsiooni.

Parimad antikehad saavutasid laiuse, mis oli vorreldav tugevate inimese paritolu V3-glilkaani bNAb-
idega, kuid vahemik on oluline: mitte iga antikeha polnud lai.

Ka antikehaliinid olid mitmekesised. Siin vaadeldakse antikehade arhitektuuri: milliseid varieeruva
raske ahela geenisegmente nad kasutasid, kui pikk oli oluline seondumisaas ning kui palju olid an-
tikehageenid kiipsemise kdigus muteerunud. Liinid kasutasid mitut VH3 ja VH4 geeniperekonna
segmenti, CDRH3-aasa pikkus oli 14-25 aminohapet ja VH somaatiliste mutatsioonide keskmine oli
nukleotiiditasandil 8,4%. Autorid tdlgendavad seda julgustavalt: parast kaivitamist ei pruugi need
liinid vajada nii aarmuslikku mutatsioonikoormust nagu moned teised HIV bNAb-id.

Kaheastmeline mehhanism

Artikli huvitav osa pole ainult see, et antikehad tekkisid. Kiisimus on, kuidas.
Autorite mudel on kaheastmeline.

Esiteks paljastab SHIV.5SMUT muudetud V1-aasa piirkonna. Varajane antikehavastus sihib seda V1
piirkonda. Seejarel pogeneb viirus, liihendades V1-aasa ja muutes selle gliikostitilimist — kiilge kin-
nitatud suhkrute mustrit.

Teiseks paljastavad need liilhenenud V1-ga pogenemisvariandid all asuva V3-gliikaani epitoobi sel-
gemalt. See annab V3-gliikkaani bNAb-eellas-B-rakkudele voimaluse seonduda. Kui eellasrakud on
kaivitatud, jatkavad viirus ja antikeha ko-evolutsiooni ning moned liinid kiipsevad laiema neutral-
isatsiooni suunas.

Just see on tegelik vaktsiinidisaini vihje. Autorid ei kirjelda lihtsalt immuunvastust; nad kaardis-
tavad siindmuste jada, mida vaktsiinidisainerid voiksid proovida jdljendada ilma paljuneva viirusega
nakatamist vajamata.

Artikkel margib ka, et inimestel vOiks selle tee jaoks olla pohimotteliselt vorreldav ldhtevara.
Makaakide bNAb-eellasrakkude kasutatud VH-geenisegmendid kuuluvad nii reesusmakaakide
kui inimeste immunoglobuliiniandmebaasides levinud alleelide hulka. See ei toesta, et sama tee
tootab inimestel. Kuid muudab selle olulisemaks kui pelga makaagispetsiifilise kurioosumi.
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Mida see ei toesta

See ei niita, et HIV-vaktsiin on valmis.

See ei ndita kaitset HIV-nakkuse eest inimestel.

See ei ndita, et ainult vaktsineerimisega saab sama raja taastoota.

See ei niita, et inimene tekitaks samad antikehad ohutult voi usaldusvaarselt.

See ei toesta, et konstrueeritud SHIV ise on vaktsiiniplatvorm.

See ei kaota vajadust kliiniliste uuringute, ohutustestide, annustamisstrateegia ja immunogeeni-
disaini jarele.

See ei tihenda, et koik V3-gliikaani antikehaliinid on thtviisi kasulikud; eraldatud antikehad
ulatusid kitsastest laiade neutraliseerijateni.

Koige tahtsam piir on infektsioonimudel. SHIV.5MUT toimis ,evolveeruva immunogeenina®, sest
see paljunes ja muutus immuunsurve all. Teaduslikult on see kasulik, kuid inimese profiilaktilist
vaktsiini ei saa lihtsalt sellisel viisil manustada.

Translatsiooniline iilesanne on raskem: kujundada immunogeenid, mis jdljendavad kasulikku
kokkupuutejada ilma kontrollimatu infektsiooni mootorina kasutamata.

Kui tugev on téendusmaterjal?

Viite jaoks, mida artikkel tegelikult teeb, on tdendus tugev.

Peamine vordlus on selge: sama 48-nadalase ajavahemiku jooksul 14/22 vorreldes 0/14-ga. Autorid
seovad lisaks plasma neutralisatsiooni, monoklonaalsete antikehade eraldamise, struktuurianaliiiisi,
B-raku retseptorite sekveneerimise ja viiruse pikaajalise sekveneerimise. See kombinatsioon on
veenvam kui liks neutralisatsiooninait.

Ka mehhanistlik lugu on ebatavaliselt hasti jalgitav. Autorid saavad naha varast V1-valikut, jareldada
bNAb-eellasrakke, eraldada kiipseid antikehi, kaardistada epitoope, vorrelda struktuure ja jalgida
viirusjarjestuste muutusi ajas. Just siin on loommudel kasulik: see annab pikaajalise ligipadsu, mida
inimese infektsiooniuuringud harva nii puhtalt voimaldavad.

Piirangud on samuti paris. Mudelis kasutatakse makaake, mitte inimesi. SHIV on asendussiisteem.
Tee holmab nakatumist konstrueeritud viirusega, mitte valmis vaktsineerimiskava. Ning kuigi antike-
havastus oli kontrolliga vorreldes sagedane, ei tditnud 8 SHIV.5MUT-iga nakatatud looma 22-st siiski
bNAb-vastuse definitsiooni.

Seega on toendus tugev mudeli ja mehhanismi kohta. Vaktsiini jaoks on see varajane.
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Miks see oluline on

HIV-vaktsiinide disain on sageli pidanud tootama haruldastest edukatest antikehadest tagurpidi: leia
kiips bNAD, jarelda selle esivanem ja proovi siis kujundada immunogeenid, mis juhivad B-rakuliini
sama rada mooda.

See artikkel pakub teistsugust kaarti. See naitab korratavat rada, kus liks konstrueeritud timbrisvalgu
olek kiivitab viiruse pdgenemise ning pogenemine paljastab jargmise sihtméargi. Immuunsiisteemile
ei naidata lihtsalt 16plikku epitoopi; muutuv antigeen juhatab ta selleni samm-sammult.

Kui vaktsiinidisainerid suudavad asendada paljuneva viiruse osa kontrollitud immunogeenijadaga,
voib tulemus aidata lahendada HIV-vaktsiinit6o iiht raskemat osa: kdivitada oiged eellasrakud ja
kiipsetada neid nii, et vastus teelt korvale ei kalduks.

See on paris edasiminek. Samuti on see tapselt selline edasiminek, mida tuleb kirjeldada hoolikalt.
Artikkel annab vaktsiinidisainile parema projekti. Hoone ise pole veel valmis.

Lithidalt

Skelly, Gristick, Li, Gavor ja kolleegid konstrueerisid SHIV-mudeli, milles V3-gliikaani laialt
neutraliseerivad antikehad tekkisid makaakidel palju jarjekindlamalt kui vanemkontrollviirusega. 48
nadala jooksul kujunes plasma bNAb-vastus 14-122-st SHIV.5MUT-iga nakatatud makaagist, vorreldes
0-ga 14-st vanem-SHIV.BG505.N332-ga nakatatud loomast. Autorid eraldasid 12 V3-gliikaani bNAD-
liini ja jélitasid kaheastmelise mehhanismi: varased antikehad muudetud V1-aasa vastu valisid
vilja lithenenud V1-ga pogenemisvariandid, mis paljastasid V3-gliikaani epitoobi ja kdivitasid bNAb-
eellasrakud. Tulemus on oluline mudel ja disainivihje HIV-immunogeenide arendamiseks. See ei
ole inimese vaktsiinitulemus.

Kaine hinnang

Mida artikkel niitab: Konstrueeritud makaagi SHIV-mudel pani iihe HIV laialt neutraliseerivate
antikehade klassi tekkima palju sagedamini kui vanemkontrollviirus ning autorid suutsid jalgida
usutavat kaheastmelist rada, mille kaudu need antikehad kujunesid.

Mis on usutav, kuid toestamata: Et vaktsiinidisainerid voivad suuta seda rada jaljendada kontrollitud
immunogeenijadaga. See on translatsiooniline lootus, kuid artikkel ei ndita seda inimestel ega anna
valmis vaktsineerimiskava.

Mida see ei ndita: HIV-vaktsiini, inimese kaitset HIV eest ega ohutut viisi kasutada paljunevat kon-
strueeritud viirust vaktsiinina. Samuti ei ndita see, et iga V3-gliikaani antikehaliin oleks lai v&i kasu-
lik.
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Peamine piirang tavalugeja jaoks: Kasulik mehhanism toimus infektsioonimudelis. SHIV.5MUT
paljunes, pogenes immuunsurve eest ja muutudes paljastas jirgmise sihtmargi. Inimese profiilak-
tiline vaktsiin ei saa seda kontrollimatut protsessi lihtsalt kopeerida; vaja oleks kujundatud
immunogeene, mis taastoodavad kasuliku jada ohutult.

Kui kindel voiks tavalugeja olla? Viga kindel, et makaagimudel ja mehhanism on katse piires paris.
Palju vaiksem kindlus, et see ennustab otseselt inimese vaktsiini. Aus jareldus on tugevam projekt
HIV-immunogeenide disainiks, mitte vaktsiinildbimurre.

Allikad
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