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Gagnlega nidurstadan er ekki ,HIV-boluefni*

Science-rannsokn hannadi SHIV-likan sem afhjipadi V3-glycan marksvedi HIV 1 tveimur skrefum
og ytti pannig undir myndun breidvirkra hlutleysandi mdtefna. I makakopum myndudu 14 af 22
dyrum slik métefni innan drs, samanborid vid ekkert af 14 { samanburdarhdpi. Petta er gagnlegt
likan fyrir honnun métefnavaka, ekki sonnun pess ad HIV-béluefni virki { monnum.
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HIV-boluefni

Gagnlega nidurstadan er ekki ,HIV-boluefni®

I rannséknum 4 HIV-bdluefnum leynist erfitt vandamal 4 bak vid einfalt ordasamband: breidvirk
hlutleysandi métefni.

bessi moétefni, oft skammst6fud bNAbs, geta pekkt margar 6likar HIV-stofngerdir 1 stad pess ad virka
adeins gegn einu prongu afbrigdi veirunnar. Pess vegna skipta pau mali. Rannséknir med dvirkri
gjof métefna hafa synt ad rétt bNAbs geta varid makakapa gegn SHIV-smitaskorun, og hja monnum
verndadi moétefnid VRCO1 gegn veirustofnum sem voru naemir fyrir pvi. Mun erfidara hefur hins
vegar reynst ad f4 likamann til ad mynda slik métefni med bélusetningu.

Astaedan er ekki bara su ad HIV stokkbreytist. Erfidasti hlutinn er ad bestu bNAbs verda yfirleitt ekki
til { einu stokki.

bau verda oft til 1 16ngu préunarlegu ,samtali“ milli veirunnar og 6naemiskerfisins. Fyrst parf
onaemiskerfid sjaldgeefa upphafsfrumu: forvera-B-frumu med vidtaka sem er négu nalaegt réttri
16gun veirunnar til ad geta bundist henni. Sidan breytist veiran til ad komast undan métefnunum
sem myndast. B-frumueettin sem framleidir moétefnin breytist 4 méti. Umferd eftir umferd yta veira
og moétefni hvort 60ru afram med stokkbreytingum og natturuvali.

I nattarulegu smiti getur petta tekid manudi eda 4r, og adeins minnihluti félks préar mikla breidd —
pad er métefni sem hlutleysa morg 6lik HIV-afbrigdi, ekki adeins stofninn sem kveikti svarid.

Nyja Science-greinin eftir Ashwin Skelly, Harry Gristick, Hui Li, Edem Gavor og samstarfsfélk leysir
petta vandamal ekki hja monnum. Hun gerir eitthvad prengra en samt mikilveegt: hfundarnir bua
til makaka-SHIV-likan par sem einn lofandi flokkur bNAbs kemur fram miklu oftar og hradar en
venjulega, og endurgera tveggja prepa leidina sem leiddi til pess.

Hreina utgafan er ekki ,vid erum komin med HIV-béluefni®. Hun er pessi: h6fundarnir byggdu likan
sem gerir sjaldgaefa préunarleid métefna négu synilega til ad rannsaka hana og hugsanlega likja eftir
henni.
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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.
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Tveggja prepa leidin: sérhannadur V1-lykkja kallar fram snemmbuin métefni, veiran sleppur undan peim med pvi
ad stytta V1, og pa verdur V3-glykan-sveaedid undir henni adgengilegra og getur virkjad forvera breidvirkra
hlutleysandi motefna — i SHIV-likani i makakopum, ekki i skradu HIV-boluefni.
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Hverju breyttu hofundarnir?

Skotmarkid er V3-glykan-svaedid 4 hjuppréteini HIV.

betta ordasamband felur i sér nokkur hugtok. HIV er umlukid hjupproéteini, oft kallad Env, sem veiran
notar til ad komast inn { frumur. Hluti Env er V3-lykkjan. Naleegt grunni hennar er vidkvaemt sveedi
pakid glykonum — sykurhépum sem sitja & préteininu. Tvo mikilvaeg glykon 4 pessu sveedi heita N332
og N301; nofnin visa til stadsetningar sykranna 4 Env.

Sum bNADs r ménnum geta pekkt petta V3-glykan-sveedi og hlutleyst HIV mjog 6flugt. Hofundarnir
benda einnig 4 ad V3-glykan-bNAbs séu fjolbreyttari baedi ad byggingu og erfdafraedi en sumir adrir
bNAb-flokkar. Pad eru gédar fréttir fyrir béluefnahénnun: ef margar 6likar forvera-B-frumur geta
nad skotmarkinu parf honnunin ekki ad treysta a eitt afar sjaldgeeft erfdafreedilegt upphafsastand.

Hofundarnir unnu med svokallada simian-human immunodeficiency virus, eda SHIV. SHIV er ekki
HIV sjalft; petta er blendingsveira sem notud er i makakopum svo heegt sé ad rannsaka énaemissvor
gegn HIV-hjuppréteinum { dyralikani.

bPau honnudu veiru sem nefnd var SHIV.5MUT. Hugmyndin er einf6ld pdtt nafnid sé teeknilegt: byrja
med SHIV sem ber HIV-hjup, breyta svo litlum hluta hjipsins pannig ad annars nokkud falid V3-
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glykan-skotmark verdi audveldara fyrir métefni ad na til.

Lykilbreytingin var { V1-lykkju HIV-hjapsins. Leif er eitt aminésyruseeti i préteininu. I samanburdi
vid foreldrahjup SHIV.BG505.N332 er SMUT 6likt & fjérum seetum 1 V1: V134Y, N136P, 1138L og D140N.
Hver ko6di segir ad einni amindsyru 4 dkvednu numerudu saeti hafi verid skipt uat fyrir adra. bessar
fjérar breytingar gerdu V3-glykan-epitopid — yfirbordid sem métefni pekkja — adgengilegra fyrir
pekkt V3-glykan-métefni.

Dyratilraunin bar sidan saman brjar adstedur.

Sumir makakapar fengu fyrst fyrri, sérhonnud Env-dneemisvaka og voru sidan syktir med SHIV.5MUT.
Onaemiskerfi peirra h6fdu pvi pegar séd hénnud Env-prétein 4dur en sérhannada veiran kom til
sogunnar.

Annar hépur fékk enga slika forbélusetningu og var syktur beint med SHIV.5SMUT.

Samanburdarhoépur var syktur med foreldra-SHIV.BG505.N332, samanburdarveirunni sem hafdi ekki
somu SMUT-breytingar i V1.

bessi honnun skiptir méli vegna pess ad aberandi nidurstadan stafadi ekki einfaldlega af upphaflegu
bélusetningunni. Gognin bentu til ad sérhannada veiran sjalf, eda afbrigdi sem préadist ut fra henni,
veeri helsti atburdurinn sem reesti bNAb-frumuazettirnar.

Hvad fundu peir?

Rannsoknin héfst med 42 syktum makakopum i fjorum hépum. Virkt smit vard hja 6llum
42, sem pydir ad dskorunarveiran nadi raunverulega fétfestu. Sex dyr voru sidan utilokud fra
adalgreiningunni yfir eitt ar: imm med vidvarandi haa veirubyrdi sem proudust hratt yfir { AIDS,
og eitt dyr sem hélt smitinu mjog nidri, hafdi litid veirumagn 1 bl6di og enga meelanlega sjdlfvirka
hlutleysingu — pad er engin maelanleg métefnahlutleysing gegn sjalfri sykjandi veirunni. Eftir stédu
22 makakapar syktir med SHIV.5MUT og 14 foreldra-SHIV samanburdardyr.

Hofundarnir skilgreindu bNAb-svar 1 plasma sem hlutleysingu 4 ad minnsta kosti premur af atta
oskyldum veirum innan 48 vikna frd smiti. Hér merkir ,,6skyld“ (heterologous) ad préfveirurnar eru
adrar en veiran sem smitadi dyrid. Préfid spyr pvi hvort métefnin ndi ut fyrir upprunalega stofninn.

Samkveemt pessari skilgreiningu préudu 14 af 22 SHIV.5MUT-dyrum bNAb-svar. I samanburdarhép-
num med SHIV.BG505.N332 gerdi 0 af 14 pad. Munurinn var mjog markteekur { pré6fi hofundanna (P
<0,0001, Fisher exact prof).

Atta SHIV.5MUT-dyr hlutleysudu ad minnsta kosti sex af 4tta 6skyldu veirunum { skimunarsettinu og
ID50-titrar voru oft yfir 1:1000. ID50 er pynningarmeelikvardi: ef hlutleysing er enn maelanleg pegar
plasma hefur verid pynnt meira en ptisundfalt er svarid ekki adeins rétt yfir greiningarmérkum. Oll
breidd hlutleysingarinnar i plasma kortlagdist ad V3-glykan-epitopi.

Hofundarnir einangrudu sidan métefnasettir ar dyrunum med mesta breidd. Peir skimudu 238 ein-
stofna métefni ur 106 attum og fundu 12 V3-glykan-bNAb-zettir ur dtta makakopum.



HIV-boluefni

A steerra alpjédlegu préfbordi med 130 veirum var drangur métefnanna mjog mismunandi. Breidd
hlutleysingar var frd 6% til 68%. Breiddin er hlutfall préfveira sem moétefni getur hlutleyst. Rum-
freedilegt medaltal IC50 var a bilinu 0,06 til 2,80 pg/mL; IC50 er sa styrkur moétefnis sem parf til ad
draga ar sykingu um helming i préfinu, pannig ad leegra gildi pydir venjulega 6flugri hlutleysingu.

Bestu moétefnin nadu svipadri breidd og 6flug V3-glykan-bNAbs sem einangrud hafa verid ur mon-
num, en bilid skiptir méli: ekki 611 métefnin voru breidvirk.

Moétefnazettirnar voru lika fjolbreyttar. Hér skodar greinin byggingu moétefnanna: hvada breytilegu
pungkedjugen pau notudu, lengd mikilvaegrar bindilykkju og hversu mikid mdétefnagenin hofou
stokkbreyst vid proskun. AZttirnar notudu nokkur gen ur VH3- og VH4-fjolskyldum, CDRH3-
lykkjur voru 14-25 amindsyrur, og medaltal VH-somatiskra stokkbreytinga a kirnisstigi var 8,4%.
Hofundarnir tilka pad sem hvetjandi: pegar slik frumulina hefur verid raest gaeti hun ekki purft jafn
ofgafullt stokkbreytingamagn og sum 6nnur HIV-bNAbs.

Tveggja prepa ferlio

Ahugaverdasti hluti greinarinnar er ekki bara ad métefni komu fram, heldur hvernig.
Likan hofundanna er tveggja prepa ferli.

Fyrst afthjupar SHIV.5MUT breytt sveedi i V1-lykkjunni. Snemmbtid motefnasvar beinist ad
V1. Veiran sleppur sidan undan pessum motefnum med pvi ad stytta V1-lykkjuna og breyta
glykésyleringu hennar — mynstri sykurhdpa sem sitja & henni.

I 60ru skrefi gera pessi V1-styttu undankomuafbrigdi undirliggjandi V3-glykan-epitép synilegra. P4
f4 forvera-B-frumur fyrir V3-glykan-bNAbs teekifzeri til ad bindast. Eftir ad peim hefur verid ytt af
stad halda veira og métefni afram ad proast saman og sumar eettir proskast { att ad meiri breidd.

betta er raunverulega visbendingin fyrir béluefnahonnun. Hofundarnir eru ekki bara ad skra
6naemissvar; peir kortleggja atburdaras sem hugsanlega ma endurskapa an pess ad purfa sykingu
med veiru sem fjolgar sér.

Greinin bendir einnig til pess ad félk hafi liklega sambeerilegt erfoafraedilegt hraefni fyrir pessa leid.
VH-genin sem forverar bNAb i makakopum notudu eru medal algengra samsaetna baedi 1 rhesus-
makaka og mannlegum immundéglébulingagnagrunnum. bad sannar ekki ad sama leid virki hja folki.
En pad gerir hana dhugaverdari en sérkennilegt fyrirbaeri sem adeins 4 vid um makaka.

Hvad synir petta ekki?

betta synir ekki ad HIV-bdluefni hafi verid buid til.
bad synir ekki vernd gegn HIV-smiti hja ménnum.
bad synir ekki ad bélusetning ein og sér geti endurtekid pessa leid.



HIV-boluefni

bad synir ekki ad einstaklingur myndi mynda somu métefni 4 6ruggan og dreidanlegan hatt.
bad sannar ekki ad sérhannada SHIV-veiran sjalf sé béluefnisvettvangur.

bad fjarleegir ekki porfina fyrir kliniskar rannséknir, 6ryggispréfanir, skommtunarhénnun og
hénnun énsemisvaka.

bad pydir ekki ad allar V3-glykan-motefnazettir séu jafn gagnlegar; einangrudu métefnin voru allt
fra prongvirkum til breidvirkra.

Mikilveegasta morkin liggja i sykingarlikaninu. SHIV.5MUT virkadi sem ,,0neemisvaki i préun“ vegna
pess ad veiran fjolgadi sér og breyttist undir prystingi 6naemiskerfisins. Pad er mjog gagnlegt visin-
dalega, en pad er ekki ferli sem einfaldlega ma gefa félki sem fyrirbyggjandi béluefni.

Erfidara verkefnid fyrir yfirfeerslu til manna er ad hanna r60 6nsemisvaka sem likir eftir gagnlegu
skrefunum an pess ad 6styrd syking sé drifkrafturinn.

Hversu sterk eru gégnin?

Fyrir pa fullyrdingu sem greinin raunverulega setur fram eru gégnin sterk.

Adalsamanburdurinn er skyr: 14 af 22 4 méti 0 af 14 innan sama 48 vikna timabils. Héfundarnir
tengja einnig saman hlutleysingu i plasma, einangrun einstofna métefna, byggingargreiningu, rad-
greiningu B-frumuvidtaka og radgreiningu veirunnar yfir tima. Si samsetning er sannfeerandi a an-
nan hatt en ein hlutleysingarmeeling veeri.

Vélraena sagan er lika 6venjulega rekjanleg. Hofundarnir sja snemma val 4 V1, geta dlyktad um
bNAb-forvera, einangrad proskud motefni, kortlagt epitédp peirra, borid saman byggingar og fylgt
breytingum 1 veirur6dum med tima. Einmitt pess vegna er dyralikan gagnlegt hér: pad veitir
lengdargbgn sem sjaldnast fast jafn hreint tr rannséknum a nattirulegu smiti manna.

Takmarkanirnar eru p6 raunverulegar. Petta eru makakapar, ekki menn. SHIV er stadgengilslikan.
Leidin felur i sér sykingu med sérhannadri veiru, ekki tilbuid bélusetningarskema. Og pétt motef-
nasvario veeri algengt midad vido samanburdarh6pinn uppfylltu 8 af 22 SHIV.5MUT-dyrum samt ekki
skilgreininguna a bNAb-svari.

Gognin eru pvi sterk fyrir likanid og ferlid. Pau eru enn snemma 4 vegi fyrir boluefni.

Af hverju skiptir petta mali?

HIV-béluefnahonnun hefur oft purft ad vinna aftur 4 bak fra sjaldgeefum, vel heppnudum moétefnum:
finna proskad bNAD, dlykta um forvera pess og hanna sidan dnemisvaka sem leida B-frumuaettina
eftir svipadri préunarleid.

Pessi grein gefur annad konar kort. Hun synir endurtakanlega leid par sem eitt sérhannad
astand hjuppréteins veldur undankomu veirunnar, og su undankoma afhjipar neesta skotmark.
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Onamiskerfinu er pvi ekki adeins synt lokaskotmarkid; breytilegur métefnavaki leidir pad skref
fyrir skref { att ad pvi.

Ef béluefnahonnudir geta skipt ut fjolgun veirunnar fyrir styrda r60 éneemisvaka gaeti pessi nalgun
hjalpad vid einn erfidasta hluta HIV-b6luefnavinnu: ad virkja réttar forverafrumur og proska peer an
pess ad svarid fari af leid.

bad er raunverulegt framfaraskref. En pad er lika einmitt pad sem parf ad lysa ndkveemlega. Greinin
gefur béluefnahonnun betri teikningu. Hun afhendir ekki bygginguna sjalfa.

[ stuttu mali

Skelly, Gristick, Li, Gavor og samstarfsf6lk honnudu SHIV-likan sem 1ét breidvirk V3-glykan-
hlutleysandi métefni koma fram mun areidanlegar i makakopum en foreldra-samanburdarveiran.
Innan 48 vikna préudu 14 af 22 SHIV.5MUT-syktum makakopum bNAb-svar i plasma, samanborid vid
0 af 14 med foreldra-SHIV.BG505.N332. Hofundarnir einangrudu 12 V3-glykan-bNAb-zettir og raktu
tveggja prepa ferli: snemmbuin métefni gegn breyttri V1-lykkju voldu V1-stytt undankomuafbrigdi
sem afhjupudu V3-glykan-epitépid og virkjudu bNAb-forvera. Nidurstadan er mikilvaegt likan og
honnunarvisbending fyrir préun HIV-6naemisvaka. Hun er ekki nidurstada um mannlegt HIV-
béluefni.

Raunhaef yﬁrferES

Hvad synir greinin? Sérhannad SHIV-likan i makakopum 1ét einn flokk breidvirkra HIV-hlutleysandi
motefna koma fram mun oftar en foreldra-samanburdarveira, og h6fundarnir gatu rakio traverduga
tveggja prepa leid a0 myndun peirra.

Hvad er truverdugt en 6sannad? Ad béluefnahonnudir geti likt eftir pessari leid med styrdri r6d
6naemisvaka. Pad er yfirfaersluvonin, en greinin synir hana hvorki i ménnum né sem fullbuid bdluset-
ningarskema.

Hvad synir hun ekki? Hun synir ekki HIV-bdluefni, vernd manna gegn HIV eda 6rugga leid til
ad nota fjolgunarhaefa sérhannada veiru sem béluefni. Hun synir heldur ekki ad allar V3-glykan-
motefnazettir verdi breidvirkar eda gagnlegar.

Helsta takmorkunin fyrir almennan lesanda: Gagnlega ferlid gerdist inni i sykingarlikani. SHIV.5SMUT
fjolgadi sér, slapp undan Onaemisprystingi og afhjupadi neesta skotmark pegar veiran breyttist.
Fyrirbyggjandi bdlusetning hja monnum getur ekki einfaldlega endurtekid pad 6styrda ferli; hun
pyrfti sérhannada dnsemisvaka sem endurskapa gagnlegu r6dina a4 6ruggan hatt.

Hversu mikid traust aetti almennur lesandi ad leggja 4 nidurstoduna? Mikid traust 4 ad makakalikanid
og ferlid séu raunveruleg innan tilraunarinnar. Mun minna traust 4 ad petta spai beint fyrir um
mannlegt béluefni. Heidarlega nidurstadan er sterkari teikning fyrir honnun HIV-6naemisvaka, ekki
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béluefnisbylting.
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