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Makaagi HIV-mudel pani haruldased laiad antikehad
kiiremini tekkima — vihje vaktsiinile, mitte veel
vaktsiin

Science’i uuring konstrueeris SHIV-mudeli, mis paljastas HIV V3-glükaani epitoobi kahes etapis:
esmalt kutsudes esile antikehad muudetud V1-aasa vastu ja seejärel valides põgenemisvariandid,
mis avasid sihtmärgi laialt neutraliseerivate antikehade eellasrakkudele. Makaakidel kutsus kon-
strueeritud viirus aasta jooksul esile tugevad V3-glükaani bNAb-id 14 loomal 22-st, võrreldes nul-
liga 14 vanemviiruse saanud loomast. Tulemus on kasulik projekt immunogeenide disainiks, mitte
tõend, et HIV-vaktsiin inimestel töötab.
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THE CLEAN PAPER HIV-vaktsiinid

Kasulik tulemus ei ole „HIV-vaktsiin“

HIV‐vaktsiini uurimisel peitub lihtsa väljendi sees väga raske probleem: laialt neutraliseerivad an‐
tikehad.

Neid antikehi nimetatakse tavaliselt bNAb‐ideks ning nad suudavad ära tunda paljusid erinevaidHIV‐
tüvesid, mitte ainult üht kitsast viirusevarianti. Just seepärast on nad olulised. Passiivse ülekande
uuringud näitavad, et õigete bNAb‐ide manustamine võib kaitsta makaake SHIV‐nakkuskatse eest,
ning inimestel kaitses VRC01 antikeha sellele tundlike viirustüvede vastu. Palju keerulisem on olnud
panna organism ise neid antikehi vaktsineerimise järel tootma.

Põhjus pole ainult HIV kiire mutatsioon. Kõige raskem on see, et parimad bNAb‐id ei teki tavaliselt
ühe hüppega.

Need kujunevad sageli pika evolutsioonilise dialoogi käigus viiruse ja immuunsüsteemi vahel. Kõige‐
pealt vajab immuunsüsteem haruldast lähterakku: eellas‐B‐rakku, mille retseptor on õige viiruskuju
äratundmiseks piisavalt lähedane. Seejärel muutub viirus, et tekkivate antikehade eest põgeneda.
Vastuseks muutub antikehi tootev B‐rakuliin. Ring ringi järel suruvad viirus ja antikeha üksteist mu‐
tatsiooni ja valiku kaudu edasi.

Loodusliku infektsiooni korral võib see võtta kuid või aastaid ning ainult vähesel osal inimestest
tekib tugev laius— antikehad,mis neutraliseerivad paljusid eri HIV‐variante,mitte ainult reaktsiooni
käivitanud 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 üks paljulubav bNAb‐ide klass tekib tavalisest märksa 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 nähtavaks, et seda uurida ja võib‐olla jäljendada.
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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 põgeneb V1 lühendamisega ning
paljastunud V3-glükaani piirkond aktiveerib seejärel laialt neutraliseerivate antikehade eellasrakke — makaagi
SHIV-mudelis, mitte heakskiidetud HIV-vaktsiinis.

Original diagram — The Clean Paper CC BY 4.0

Mida autorid muutsid

Sihtmärk on HIV ümbrisvalgu V3‐glükaani piirkond.

See väljend pakib mitu mõistet kokku. HIV‐i ümbritseb ümbrisvalk ehk Env, mida viirus kasutab
rakkudesse sisenemiseks. Üks Env osa on V3‐aas. Selle aasa aluse lähedal on haavatav piirkond,
mida kaunistavad glükaanid — valgu külge kinnitatud suhkrurühmad. Kaks tähtsat glükaani selles
piirkonnas on N332 ja N301; nimed tähistavad nende asukohta Env‐valgul.

Mõned inimese bNAb‐id tunnevad selle V3‐glükaani piirkonna ära ja neutraliseerivad HIV‐i väga
tõhusalt. Autorid märgivad ka, et V3‐glükaani bNAb‐id onmõnest teisest bNAb‐klassist struktuurselt
ja geneetiliselt mitmekesisemad. Vaktsiinidisaini jaoks on see hea uudis: kui sihtmärgini võib jõuda
palju eri eellas‐B‐rakke, ei pea disainerid tabama ühtainsat väga haruldast geneetilist lähtepunkti.

Autorid töötasid ahvi‐inimese immuunpuudulikkuse viiruse ehk SHIV‐imudeliga. SHIV poleHIV ise;
see on kimäärne viirus,mida kasutataksemakaakidel, et uurida loommudelisHIVümbrisvalgu vastu
tekkivaid immuunvastuseid.

Nad konstrueerisid viiruse nimega SHIV.5MUT. Nimi on tehniline, idee lihtne: võtta HIV ümbris‐
valku kandev SHIV ja muuta väikest osa sellest ümbrisest nii, et varjatud V3‐glükaani sihtmärk oleks
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antikehadele paremini ligipääsetav.

Võtmemuudatus tehti HIV ümbrisvalgu V1‐aasas. Jääk on üks aminohappepositsioon valgus.
Võrreldes vanemviiruse SHIV.BG505.N332 ümbrisvalguga erineb 5MUT neljas V1‐aasa jäägis:
V134Y, N136P, I138L ja D140N. Iga kood tähendab, et ühes nummerdatud positsioonis asendati üks
aminohape teisega. Need neli asendust muutsid V3‐glükaani epitoobi — antikeha poolt äratuntava
sihtpinna — teadaolevatele V3‐glükaani antikehadele paremini ligipääsetavaks.

Loomkatse võrdles seejärel kolme olukorda.

Mõned makaagid immuniseeriti esmalt varasemate konstrueeritud Env‐immunogeenidega ja
nakatati seejärel SHIV.5MUT‐iga. Teisisõnu oli nende immuunsüsteem juba enne konstrueeritud
viiruse saabumist puutunud kokku kavandatud Env‐valkudega.

Teist rühma eelnevalt ei immuniseeritud ja see nakatati otse SHIV.5MUT‐iga.

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

See disain on oluline, sest silmapaistev tulemus ei sõltunud lihtsalt algsest vaktsineerimisest. Autorid
leidsid, et bNAb‐liinide peamine käivitav sündmus näis olevat konstrueeritud viirus ise või sellest
evolutsiooni käigus tekkinud variant.

Mida nad leidsid

Uuring algas neljas rühmas kokku 42 nakatatud makaagiga. Kõigil 42‐l kujunes produktiivne
infektsioon, mis tähendab, et prooviviirus tõepoolest kinnistus. Kuus looma jäeti seejärel peamisest
üheaastasest analüüsist välja: viis püsivalt suure viiruskoormusega looma, kellel AIDS kiiresti
progresseerus, ja üks loom, kes kontrollis infektsiooni väga väikese viirusehulgaga veres ega
näidanud tuvastatavat autoloogset neutralisatsiooni — ehk nakatava viiruse enda neutraliseerimist
antikehadega. Alles jäi 22 SHIV.5MUT‐iga nakatatud makaaki ja 14 vanem‐SHIV kontrolli.

Autorid defineerisid plasma bNAb‐vastuse kui vähemalt kolme heteroloogse viiruse neutraliseerim‐
ise kaheksast 48 nädala jooksul pärast nakatumist. „Heteroloogne“ tähendab siin nakatanud viirusest
erinevaid viirusi, seega küsib test, kas antikehad ulatuvad algsest tüvest kaugemale.

Selle definitsiooni järgi tekkis bNAb‐vastus 14‐l 22‐st SHIV.5MUT‐iga nakatatud makaagist. Vanem‐
SHIV.BG505.N332 kontrollrühmas oli tulemus 0 14‐st. Erinevus oli autorite testis väga statistiliselt
oluline (P < 0,0001, Fisheri täpne test).

Kaheksa SHIV.5MUT looma neutraliseerisid sõelapaneeli kaheksast heteroloogsest viirusest vähe‐
malt kuut, ID50 tiitrid olid sageli üle 1:1000. ID50 on lahjendusmõõt: kui neutralisatsioon on tuvas‐
tatav ka pärast plasma lahjendamist enam kui tuhandekordselt, pole vastus vaevu piiri peal. Kogu
plasma neutraliseerimislaius kaardistus V3‐glükaani epitoobile.

Seejärel eraldasid autorid tugevaima plasma laiusega loomadelt antikehaliinid. Nad sõelusid 238
monoklonaalset antikeha, mis esindasid 106 liini, ning leidsid kaheksast makaagist 12 V3‐glükaani
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bNAb‐liini.

Suurema, 130 viirusest koosneva üleilmse paneeli vastu varieerusid need antikehad laialt. Neu‐
traliseerimislaius ulatus 6%‐st 68%‐ni. Laius tähendab testviiruste osakaalu, mida antikeha suudab
neutraliseerida. Geomeetrilise keskmise IC50 väärtused jäid 0,06–2,80mikrogrammimilliliitri kohta;
IC50 on antikeha kontsentratsioon, mis vähendab katses infektsiooni poole võrra, seega tähendab
väiksem väärtus tavaliselt tugevamat neutralisatsiooni.

Parimad antikehad saavutasid laiuse, mis oli võrreldav tugevate inimese päritolu V3‐glükaani 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 küpsemise käigus 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 tõlgendavad seda julgustavalt: pärast käivitamist ei pruugi need
liinid vajada nii äärmuslikku mutatsioonikoormust nagu mõned teised HIV bNAb‐id.

Kaheastmeline mehhanism

Artikli huvitav osa pole ainult see, et antikehad tekkisid. Küsimus on, kuidas.

Autorite mudel on kaheastmeline.

Esiteks paljastab SHIV.5MUT muudetud V1‐aasa piirkonna. Varajane antikehavastus sihib seda V1
piirkonda. Seejärel põgeneb viirus, lühendades V1‐aasa ja muutes selle glükosüülimist — külge kin‐
nitatud suhkrute mustrit.

Teiseks paljastavad need lühenenud V1‐ga põgenemisvariandid all asuva V3‐glükaani epitoobi sel‐
gemalt. See annab V3‐glükaani bNAb‐eellas‐B‐rakkudele võimaluse seonduda. Kui eellasrakud on
käivitatud, jätkavad viirus ja antikeha ko‐evolutsiooni ning mõned liinid küpsevad laiema neutral‐
isatsiooni suunas.

Just see on tegelik vaktsiinidisaini vihje. Autorid ei kirjelda lihtsalt immuunvastust; nad kaardis‐
tavad sündmuste jada, mida vaktsiinidisainerid võiksid proovida jäljendada ilma paljuneva viirusega
nakatamist vajamata.

Artikkel märgib ka, et inimestel võiks selle tee jaoks olla põhimõtteliselt võrreldav lähtevara.
Makaakide bNAb‐eellasrakkude kasutatud VH‐geenisegmendid kuuluvad nii reesusmakaakide
kui inimeste immunoglobuliiniandmebaasides levinud alleelide hulka. See ei tõesta, et sama tee
töötab inimestel. Kuid muudab selle olulisemaks kui pelga makaagispetsiifilise kurioosumi.
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Mida see ei tõesta

• See ei näita, et HIV‐vaktsiin on valmis.
• See ei näita kaitset HIV‐nakkuse eest inimestel.
• See ei näita, et ainult vaktsineerimisega saab sama raja taastoota.
• See ei näita, et inimene tekitaks samad antikehad ohutult või usaldusväärselt.
• See ei tõesta, et konstrueeritud SHIV ise on vaktsiiniplatvorm.
• See ei kaota vajadust kliiniliste uuringute, ohutustestide, annustamisstrateegia ja immunogeeni‐
disaini järele.

• See ei tähenda, et kõik V3‐glükaani antikehaliinid on ühtviisi kasulikud; eraldatud antikehad
ulatusid kitsastest laiade neutraliseerijateni.

Kõige tähtsam piir on infektsioonimudel. SHIV.5MUT toimis „evolveeruva immunogeenina“, sest
see paljunes ja muutus immuunsurve all. Teaduslikult on see kasulik, kuid inimese profülaktilist
vaktsiini ei saa lihtsalt sellisel viisil manustada.

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

Kui tugev on tõendusmaterjal?

Väite jaoks, mida artikkel tegelikult teeb, on tõendus tugev.

Peamine võrdlus on selge: sama 48‐nädalase ajavahemiku jooksul 14/22 võrreldes 0/14‐ga. Autorid
seovad lisaks plasmaneutralisatsiooni,monoklonaalsete antikehade eraldamise, struktuurianalüüsi,
B‐raku retseptorite sekveneerimise ja viiruse pikaajalise sekveneerimise. See kombinatsioon on
veenvam kui üks neutralisatsiooninäit.

Ka mehhanistlik lugu on ebatavaliselt hästi jälgitav. Autorid saavad näha varast V1‐valikut, järeldada
bNAb‐eellasrakke, eraldada küpseid antikehi, kaardistada epitoope, võrrelda struktuure ja jälgida
viirusjärjestuste muutusi ajas. Just siin on loommudel kasulik: see annab pikaajalise ligipääsu, mida
inimese infektsiooniuuringud harva nii puhtalt võimaldavad.

Piirangud on samuti päris. Mudelis kasutatakse makaake, mitte inimesi. SHIV on asendussüsteem.
Teehõlmabnakatumist konstrueeritud viirusega,mitte valmis vaktsineerimiskava.Ning kuigi antike‐
havastus oli kontrolliga võrreldes sagedane, ei täitnud 8 SHIV.5MUT‐iga nakatatud looma 22‐st siiski
bNAb‐vastuse definitsiooni.

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

HIV‐vaktsiinide disain on sageli pidanud töötama haruldastest edukatest antikehadest tagurpidi: leia
küps bNAb, järelda selle esivanem ja proovi siis kujundada immunogeenid, mis juhivad B‐rakuliini
sama rada mööda.

See artikkel pakub teistsugust kaarti. See näitab korratavat rada, kus üks konstrueeritud ümbrisvalgu
olek käivitab viiruse põgenemiseningpõgeneminepaljastab järgmise sihtmärgi. Immuunsüsteemile
ei näidata lihtsalt lõplikku epitoopi; muutuv antigeen juhatab ta selleni samm‐sammult.

Kui vaktsiinidisainerid suudavad asendada paljuneva viiruse osa kontrollitud immunogeenijadaga,
võib tulemus aidata lahendada HIV‐vaktsiinitöö üht raskemat osa: käivitada õiged eellasrakud ja
küpsetada neid nii, et vastus teelt kõrvale ei kalduks.

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

Lühidalt

Skelly, Gristick, Li, Gavor ja kolleegid konstrueerisid SHIV‐mudeli, milles V3‐glükaani laialt
neutraliseerivad antikehad tekkisidmakaakidel palju järjekindlamalt kui vanemkontrollviirusega. 48
nädala jooksul kujunes plasmabNAb‐vastus 14‐l 22‐st SHIV.5MUT‐iga nakatatudmakaagist, võrreldes
0‐ga 14‐st vanem‐SHIV.BG505.N332‐ga nakatatud loomast. Autorid eraldasid 12 V3‐glükaani bNAb‐
liini ja jälitasid kaheastmelise mehhanismi: varased antikehad muudetud V1‐aasa vastu valisid
välja lühenenud V1‐ga põgenemisvariandid, mis paljastasid V3‐glükaani epitoobi ja käivitasid bNAb‐
eellasrakud. Tulemus on oluline mudel ja disainivihje HIV‐immunogeenide arendamiseks. See ei
ole inimese vaktsiinitulemus.

Kaine hinnang

Mida artikkel näitab: Konstrueeritud makaagi SHIV‐mudel pani ühe HIV laialt neutraliseerivate
antikehade klassi tekkima palju sagedamini kui vanemkontrollviirus ning autorid suutsid jälgida
usutavat kaheastmelist rada, mille kaudu need antikehad kujunesid.

Misonusutav, kuid tõestamata:Et vaktsiinidisainerid võivad suuta seda rada jäljendada kontrollitud
immunogeenijadaga. See on translatsiooniline lootus, kuid artikkel ei näita seda inimestel ega anna
valmis vaktsineerimiskava.

Mida see ei näita: HIV‐vaktsiini, inimese kaitset HIV eest ega ohutut viisi kasutada paljunevat kon‐
strueeritud viirust vaktsiinina. Samuti ei näita see, et iga V3‐glükaani antikehaliin oleks lai või kasu‐
lik.
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Peamine piirang tavalugeja jaoks: Kasulik mehhanism toimus infektsioonimudelis. SHIV.5MUT
paljunes, põgenes immuunsurve eest ja muutudes paljastas järgmise sihtmärgi. Inimese profülak‐
tiline vaktsiin ei saa seda kontrollimatut protsessi lihtsalt kopeerida; vaja oleks kujundatud
immunogeene, mis taastoodavad kasuliku jada ohutult.

Kui kindel võiks tavalugeja olla? Väga kindel, et makaagimudel ja mehhanism on katse piires päris.
Palju väiksem kindlus, et see ennustab otseselt inimese vaktsiini. Aus järeldus on tugevam projekt
HIV‐immunogeenide disainiks, mitte vaktsiiniläbimurre.

Allikad

Skelly, Gristick, Li, Gavor, et al., Induction of broadly neutralizing HIV antibodies by a two-step mechanism
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