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Egy makako-HIV modellben gyorsabban jelentek
meg ritka, szcles hatasu antitestek — vakcinatervezesi

nyom, még nem vakcina

Egy Science-tanulmdny olyan SHIV-modellt készitett, amely két lepésben tette hozzdférhetévé a HIV
V3-glikdn epitopjdt: eldszor egy modositott V1 hurok elleni antitestvdlaszt vdltott ki, majd olyan
menekiild varidnsokat szelektdlt, amelyek szabaddd tették a célpontot a széles korben neutralizdld
antitestek prekurzorai szdmdra. Makdkokban a maodositott virus egy éven beliil 22 dllatbol 14-
ben vdltott ki erds V3-glikdn bNAb-vdlaszt, mig a kiinduld virust kapd 14 dllat egyikeében sem.
Ez hasznos tervrajz immunogentervezeshez, nem annak bizonyitéka, hogy emberben miikodik egy
HIV-vakcina.
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HIV-vakcinak

A hasznos eredmeny nem az, hogy ,elkesziilc a HIV-vakcina”

A HIV-vakcina kutatdsaban egy egyszer( kifejezés mogott nagyon nehéz probléma rejtézik: a széles
korben neutralizald antitestek.

Ezeket az antitesteket dltalaban bNAb-nak roviditik. Sok kiilonb6z6 HIV-torzset képesek felismerni,
nem csupdn egy szlik virusvéltozatot. Eppen ezért fontosak. Passziv antitestatviteli vizsgalatokban
a megfelel6 bNAb-ok megvédhetik a makakdkat SHIV-fert6zési provokaciotdl, emberekben pedig a
VRCO1 antitest védelmet adott az arra érzékeny virustorzsekkel szemben. Sokkal nehezebbnek bi-
zonyult azonban arra késztetni a szervezetet, hogy oltas hatasara maga termeljen ilyen antitesteket.

Ennek nem pusztan az az oka, hogy a HIV mutalédik. A legnehezebb rész az, hogy a legjobb bNAb-ok
rendszerint nem egyetlen ugrassal jelennek meg.

Gyakran a virus és az immunrendszer hossza evolucids ,parbeszédébdl” sziiletnek. ElGszor egy
ritka kiindul6 sejtre van sziikség: olyan prekurzor B-sejtre, amelynek receptora eléggé hasonlit a
megfelel6hoz ahhoz, hogy felismerje a virus célpontjat. Ezutdn a virus véaltozik, hogy elmenekiiljon
a megjelen6 antitestek el6l. Az antitestet termel6 B-sejt-vonal erre valaszul szintén valtozik. Kor kor
utdn a virus és az antitest mutdcid és szelekcié révén alakitja egymadst.

Természetes fert6zésben ez hénapokig vagy évekig tarthat, és csak az emberek kisebb részében
alakul ki nagy neutralizdcids szélesség — vagyis olyan antitestvdlasz, amely sok kiillonb6zé HIV-
valtozatot semlegesit, nem csak azt, amely a folyamatot elinditotta.

Ashwin Skelly, Harry Gristick, Hui Li, Edem Gavor és munkatarsaik j Science-tanulménya ezt a
problémat nem oldja meg emberekben. Ennél sztikebb, de tovabbra is fontos dolgot tesz: 1étrehoz
egy makdaké-SHIV modellt, amelyben a bNAb-ok egyik igéretes osztdlya a megszokottnal joval
gyakrabban és gyorsabban jelenik meg, majd rekonstrudlja azt a kétlépcsds utvonalat, amelyen ez
megtortént.

Pontosabban nem az a helyzet, hogy ,van HIV-vakcinank”. Hanem az, hogy a szerz6k olyan modellt
épitettek, amely egy ritka antitestfejlodési utvonalat eléggé lathat6va tesz ahhoz, hogy tanulmanyozni
lehessen — és talan kés6bb utanozni is.
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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.

A kétlépcsds ut: egy modositott V1 hurok korai antitestvalaszt valt ki; a virus a V1 leroviditésével meneklil, ez
pedig szabadda teszi a V3-glikan régiot, amely igy széles kdrben neutralizalé antitestek prekurzorait
aktivalhatja — makako-SHIV modellben, nem engedélyezett HIV-vakcinaban.
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Mit valtoztattak meg a szerz6k?

A célpont a HIV burkoléfehérjéjének V3-glikdn régidja.

Ez a kifejezés tobb fogalmat stirit egybe. A HIV felszinét burkoléfehérje — gyakran Env — fedi, amelyet
a virus a sejtekbe jutashoz haszndl. Az Env egyik része a V3 hurok. A hurok t6vénél talalhat6 egy
sériilékeny teriilet, amelyet glikdnok — a fehérjéhez kotott cukorcsoportok — boritanak. Két fontos
glikant ezen a részen N332-nek és N301-nek neveznek; a nevek azt jelzik, hol helyezkednek el ezek a
cukrok az Env fehérjén.

Egyes emberi bNAb-ok felismerik ezt a V3-glikan régidt, és rendkiviil hatékonyan neutralizaljak
a HIV-et. A szerzOk azt is kiemelik, hogy a V3-glikdin bNAb-ok szerkezetileg és genetikailag
valtozatosabbak néhany mas bNAb-osztalynal. Ez j6 hir vakcinatervezés szempontjabdl: ha sokféle
lehetséges prekurzor B-sejt elérheti ugyanazt a célpontot, nem kell egyetlen rendkiviil ritka genetikai
kiindulépontot eltaldlni.

A szerz6k egy majom-ember kiméra immundeficiencia-virus, vagyis SHIV modellben dolgoztak. A
SHIV nem maga a HIV: makdkoékban haszndlt kiméra virus, amellyel dllatmodellben vizsgalhatdk a
HIV burkoléfehérjéjére adott immunvalaszok.
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Egy SHIV.5MUT nevl virust hoztak létre. A név technikai, az elképzelés egyszerd: egy HIV-Env-et
hordozé SHIV-bdl indulnak ki, majd a burkoldéfehérje kis részét gy moddositjak, hogy a rejtett V3-
glikdn célpontot az antitestek konnyebben elérjék.

A kulcsvaltoztatas a HIV Env V1 hurkdban tortént. A ,reziduum” itt a fehérje egy adott aminosavpozi-
cidjat jelenti. A kiindulé SHIV.BG505.N332 Env-hez képest az SMUT négy V1-hurok-poziciéban tér
el: V134Y, N136P, 1138L és D140N. Mindegyik kod azt jelenti, hogy egy szdmozott helyen az egyik
aminosavat egy masikra cserélték. Ez a négy csere hozzaférhet6bbé tette a V3-glikdn epitdépot — az
antitest altal felismert célfelszint — ismert V3-glikan antitestek szamadra.

Az allatkisérlet ezutdn harom helyzetet hasonlitott 0ssze.

Néhdny makakot el6szor korabbi, médositott Env-immunogénekkel immunizaltak, majd SHIV.5SMUT-
tal fert6ztek. Immunrendszeriik tehat mar talalkozott tervezett Env-fehérjékkel, miel6tt a mddositott
virus megjelent.

Egy masik csoport nem kapott el6zetes immunizaldst, hanem kozvetleniil SHIV.5SMUT-fert6zést
kapott.

A kontrollcsoport a kiindulé SHIV.BG505.N332 virussal fert6z6dott, amely nem hordozta ugyanazokat
az SMUT V1-hurok-valtoztatasokat.

Ez azért fontos, mert a feltlin6 eredmény nem egyszertien a kezdeti oltastol fliggott. A szerzdk szerint
maga a modositott virus — vagy egy bel6le evolvalddott valtozat — lehetett a bNAb-vonalak f6 priming
eseménye.

Mit talalcak?

A vizsgélat négy csoportban 0sszesen 42 fert6zott makakdval indult. Mind a 42 éllatban produktiv
fert6zés alakult ki, vagyis a provokdcids virus valéban megtelepedett. Hat allatot késébb kizartak
az egyéves f6 elemzésbol: 6tot tartésan magas virusterhelés és gyors AIDS-progresszié miatt, egyet
pedig azért, mert nagyon alacsony vérbeli virusszinttel kontrolldlta a fert6zést, és nem volt kimu-
tathaté autolég neutralizdciéja — vagyis a fertzé virussal szembeni sajat antitest-neutralizdcié. Igy
22 SHIV.5MUT-fert6zott makdkoé és 14 kiindulé SHIV-kontroll maradt.

A szerzOk plazma-bNAb-valaszként azt definidltak, ha a fert6zést kovetd 48 héten beliil legalabb
harom virust neutralizaltak egy nyolc heteroldg virusbdl all6 panelbdl. A ,heteroldg” itt a fertézo
virustol eltérd virusokat jelent, tehat a teszt azt vizsgalta, hogy az antitestek hatdsa tulnyulik-e az
eredeti torzson.

E definicid szerint a SHIV.5MUT-tal fert6zott allatok koziil 22-bol 14-ben alakult ki bNAb-valasz. A ki-
indulé SHIV.BG505.N332 kontrollcsoportban 14-bdl 0-ban. A kiilonbség a szerzok tesztjében erésen
szignifikdns volt (P < 0.0001, Fisher-féle egzakt prdoba).

A SHIV.5MUT 4llatok koziil nyolc legaldbb hatot neutralizdlt a szlir6panel nyolc heterol6g virusabol,
az ID50-titerek pedig gyakran 1:1000 {616tt voltak. Az ID50 higitdsi mérdszam: ha a neutralizacié még
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tobb mint ezerszeres higitds utan is kimutathato, a valasz nem éppen csak jelen van. A plazma teljes
neutralizdcids szélessége a V3-glikan epitéophoz térképezddott.

Ezutan a legerdsebb plazmaszélességet mutaté allatokbdl antitestvonalakat izolaltak. 106 vonalat
képvisel6 238 monoklondlis antitestet szlirtek, és nyolc makdkobdl 12 V3-glikdn bNAb-vonalat
talaltak.

Egy nagyobb, 130 virusbdl all6 globalis panelen az antitestek teljesitménye erésen valtozott. A neu-
tralizdcids szélesség 6% és 68% kozott mozgott. A ,szélesség” azt jelenti, a tesztvirusok mekkora
héanyadat képes az antitest semlegesiteni. A geometriai dtlag IC50 értékek 0.06 és 2.80 mikrogram-
m/milliliter k6zott voltak; az IC50 az az antitestkoncentracid, amely a tesztben felére csokkenti a
fert6zést, igy az alacsonyabb érték rendszerint er6sebb neutralizaciot jelent.

A legjobb antitestek szélessége megkozelitette az erds, emberbdl szarmazoé V3-glikan bNAb-okét, de
a tartomany fontos: nem minden izoldlt antitest volt széles hatasu.

Az antitestvonalak is valtozatosak voltak. A tanulmadny itt az antitestek ,architektiardjat” vizsgdlja: mi-
lyen valtozé nehézlanc-génszakaszt haszndltak, milyen hosszu volt egy kulcsfontossdgu kot6hurok,
és mennyit mutalédtak az antitestgének az érés soran. A vonalak tobb VH3 és VH4 géncsalad-szakaszt
haszndltak, CDRH3 hurokhosszuk 14-25 aminosav volt, és atlagosan 8.4%-os nukleotidszintli VH
szomatikus mutdciét mutattak. A szerzok ezt biztaténak tartjak: ha egyszer sikertil primelni ezeket a
vonalakat, taldn nincs szlikségiik arra a széls6séges mutacids terhelésre, amely egyes mds HIV-bNAb-
oknal l4thaté.

A ketlepesés mechanizmus

A tanulmany érdekes része nem csak az, hogy antitestek jelentek meg. Hanem az, hogyan.
A szerz6k modellje két 1épésbdl 4ll.

El6szor a SHIV.SMUT egy moédositott V1-hurok-régiét tesz hozzaférhetévé. A korai antitestvalasz ezt a
V1 teriiletet célozza. A virus ezutdn a V1 hurok leroviditésével és glikozilacidjanak — a hozzdkapcsolt
cukrok mintazatdnak — megvaltoztatasdaval menekdil.

Masodik 1épésben ezek a V1-rovidiilt menekiilé varidnsok tisztabban feltdarjak az alattuk 1évé V3-
glikdn epitépot. Igy a V3-glikdin bNAD prekurzor B-sejtjei esélyt kapnak a bekapcsoléddsra. Miutdn
aktivalédtak, a virus és az antitest tovabb koevolvalédik, és egyes vonalak szélesebb neutralizacio felé
érnek.

Ez a valddi vakcinatervezési nyom. A szerz6k nem egyszerien immunvalaszt jelentenek, hanem
olyan eseménysorrendet térképeznek fel, amelyet a tervez6k késébb megprobalhatnak reprodukalni
anélkiil, hogy ehhez replikdl6doé virussal vald fertézésre lenne sziikség.

A tanulmadny azt is megjegyzi, hogy emberekben valdszintileg rendelkezésre 41l hasonl6 ,kiindulé
alapanyag” ehhez az utvonalhoz. A makdko-bNAb-prekurzorok altal hasznalt VH génszakaszok a
rhesus makakd és az emberi immunglobulin-adatbazisokban is gyakori allélek kozé tartoznak. Ez
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nem bizonyitja, hogy ugyanez az it emberben is mikodik. De relevansabba teszi annal, mint ha
kizardélag makéakdkra jellemz6 kiilonlegesség volna.

Mit nem bizony{t ez?

Nem mutatja, hogy elkésziilt egy HIV-vakcina.

Nem mutat védelmet HIV-fert6zés ellen emberekben.

Nem mutatja, hogy 6nmagaban az oltds képes reprodukalni ezt az utvonalat.

Nem mutatja, hogy egy ember biztonsadgosan és megbizhatdéan ugyanezeket az antitesteket ter-
melné.

Nem bizonyitja, hogy maga a mddositott SHIV vakcinaplatform volna.

Nem teszi feleslegessé a klinikai vizsgalatokat, biztonsagossagi teszteket, adagoldsi stratégiat és
immunogéntervezést.

Nem jelenti, hogy minden V3-glikdn antitestvonal egyforman hasznos; az izolalt antitestek a sziik
hatdsutol a szélesig terjedtek.

A legfontosabb hatdrvonal maga a fertézésmodell. A SHIV.5MUT ,evolval6dé immunogénként”
miikodott, mert replikdlddott és az immunnyomas alatt valtozott. Ez tudomdnyosan nagyon hasznos,
de emberi megel6z6 vakcina nem egyszerien igy adhaté be.

A transzlaciés feladat nehezebb: olyan immunogéneket kell tervezni, amelyek ellen6rzott fert6zés
nélkiil utanozzak a hasznos expozicids sorrendet.

Mennyire erds a bizonyl'ték?

Arra az allitdsra, amelyet a tanulmany ténylegesen tesz, a bizonyiték erds.

A {6 Osszehasonlitds vilagos: 48 héten beliil 22-b6l 14, szemben 14-b6l 0-val. A szerzék rdaddsul
0sszekotik a plazmaneutralizaciét, a monoklonalis antitestek izoldlasat, a szerkezeti elemzést,
a B-sejt-receptorok szekvendldsat és a virus hosszanti idébeli szekvenaldsat. Ez a kombindcid
meggy6z6bb egyetlen neutralizaciés mérésnél.

A mechanisztikus torténet szokatlanul jél nyomon kévethetd. A szerzdk latjdk a korai V1-szelekcidt,
kovetkeztetnek a bNAb-prekurzorokra, izoldljdk az érett antitesteket, feltérképezik epitdpjaikat,
osszehasonlitjdk szerkezeteiket, és idében kévetik a virus szekvenciavéltozasait. Eppen ezért hasznos
itt az allatmodell: olyan longitudinalis hozzaférést ad, amelyet emberi fert6zésvizsgalatokban ritkan
lehet ilyen tisztdn megszerezni.

A korlatok ugyanakkor valésak. A modell makakékat haszndl, nem embereket. A SHIV helyettesit6
rendszer. Az Utvonal egy modositott virussal val fert6zést foglal magaban, nem kész oltasi sémat.
Es bér a kontrollhoz képest gyakori volt az antitestvalasz, a 22 SHIV.5MUT 4llat koziil 8 tovabbra sem
érte el a bNAb-valasz definicidjat.
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A bizonyiték tehat erés egy modellre és mechanizmusra. Vakcindhoz még korai.

Mieért fontos?

A HIV-vakcina tervezése gyakran ritka, sikeres antitestekbdl indult visszafelé: megkeresni egy érett
bNAb-ot, kovetkeztetni az Gsére, majd olyan immunogéneket tervezni, amelyek ugyanazon tton
vezetik végig a B-sejt-vonalat.

Ez a tanulmédny masfajta térképet ad. Reprodukalhaté utvonalat mutat, amelyben egy mddositott
Env-dllapot virusmenekiilést hajt, a menekiilés pedig feltarja a kdvetkezo célpontot. Az immunrend-
szernek nem egyszeriien megmutatjdk a végsd epitdpot: egy valtozd antigén 1épésenként vezeti felé.

Ha a vakcinatervezok a replikal6dd virus szerepét ellendrzott immunogénsorozattal tudjak helyettesiteni,
ez segithet a HIV-vakcinakutatas egyik legnehezebb feladatdban: a megfelelé prekurzor sejtek
primingjében és érlelésében anélkiil, hogy a vdlasz rossz célpontokra terel6dne.

Ez valédi elérelépés. Es pontosan az a fajta elérelépés, amelyet gondosan kell leirni. A tanulmény
jobb tervrajzot ad a vakcinatervezéshez. Magat az épiiletet nem adja at.

Roviden

Skelly, Gristick, Li, Gavor és munkatarsaik olyan SHIV-modellt hoztak létre, amely makdkdkban
sokkal kovetkezetesebben valtott ki V3-glikdn széles korben neutralizalé antitesteket, mint a
kiindulé kontrollvirus. 48 héten beliil a SHIV.5SMUT-tal fert6zott makdkok koziil 22-bol 14-ben
alakult ki plazma-bNAb-valasz, mig a kiindulé SHIV.BG505.N332-vel fert6zott 14 allat egyikében
sem. A szerz6k 12 V3-glikan bNAb-vonalat izolaltak, és kétlépcsés mechanizmust kovettek végig:
egy modositott V1 hurok elleni korai antitestek V1-rovidiilt menekiil6 variansokat szelektdltak, ezek
pedig feltartak a V3-glikan epitopot és primelték a bNAb-prekurzorokat. Az eredmény fontos modell
és tervezési tiampont HIV-immunogének fejlesztéséhez. Nem emberi vakcinaeredmény.

Targyilagos merleg

Amit a tanulmany megmutat: Egy médositott makako-SHIV modellben a HIV széles kdrben neutral-
iz4l6 antitestjeinek egyik osztalya sokkal gyakrabban jelent meg, mint a kiindulé kontrollvirus mel-
lett, és a szerz6k egy hihet6 kétlépcsds utvonalat is végig tudtak kovetni az antitestek kialakuldsahoz.

Ami valészini, de nincs bizonyitva: Hogy vakcinatervezdk ezt az titvonalat ellen6rz6tt immunogén-
sorozattal utanozhatjdk. Ez a transzlaciés remény, de a tanulmany ezt nem mutatja emberekben, és
nem kindl kész oltdsi sémat.
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Amit nem mutat meg: HIV-vakcinat, emberek HIV elleni védelmét vagy biztonsagos modszert egy
replikdl6d6 moédositott virus vakcinaként valé hasznalatdra. Azt sem mutatja, hogy minden V3-glikan
antitestvonal széles hatdsu vagy hasznos lesz.

A £6 korlat egy altalanos olvasé szaimara: A hasznos mechanizmus egy fert6zésmodell belsejében
zajlott. A SHIV.5MUT replikdlddott, az immunnyomas el6l menekiilt, és valtozasa kozben tarta fel
a kovetkez6 célpontot. Az emberi megel6z6 oltds nem mésolhatja egyszertien ezt az ellendrizetlen
folyamatot; olyan tervezett immunogénekre lenne sziikség, amelyek biztonsdgosan reprodukaljak a
hasznos sorrendet.

Mekkora bizalommal kezelje ezt egy altalanos olvasé? Nagy bizalommal azt, hogy a makdkémodell
és a mechanizmus a kisérleten beliil valds. Sokkal kisebb bizalommal azt, hogy ez kozvetleniil megjé-
sol egy emberi vakcinat. Az &szinte tanulsag: er6sebb tervrajz a HIV-immunogének tervezéséhez,
nem vakcinadttorés.
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