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Gagnlega niðurstaðan er ekki „HIV-bóluefni“

Science-rannsókn hannaði SHIV-líkan sem afhjúpaði V3-glycan marksvæði HIV í tveimur skrefum
og ýtti þannig undir myndun breiðvirkra hlutleysandi mótefna. Í makaköpum mynduðu 14 af 22
dýrum slík mótefni innan árs, samanborið við ekkert af 14 í samanburðarhópi. Þetta er gagnlegt
líkan fyrir hönnun mótefnavaka, ekki sönnun þess að HIV-bóluefni virki í mönnum.
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Gagnlega niðurstaðan er ekki „HIV-bóluefni“

Í rannsóknum á HIV‐bóluefnum leynist erfitt vandamál á bak við einfalt orðasamband: breiðvirk
hlutleysandi mótefni.

Þessi mótefni, oft skammstöfuð bNAbs, geta þekkt margar ólíkar HIV‐stofngerðir í stað þess að virka
aðeins gegn einu þröngu afbrigði veirunnar. Þess vegna skipta þau máli. Rannsóknir með óvirkri
gjöf mótefna hafa sýnt að rétt bNAbs geta varið makakapa gegn SHIV‐smitáskorun, og hjá mönnum
verndaði mótefnið VRC01 gegn veirustofnum sem voru næmir fyrir því. Mun erfiðara hefur hins
vegar reynst að fá líkamann til að mynda slík mótefni með bólusetningu.

Ástæðan er ekki bara sú að HIV stökkbreytist. Erfiðasti hlutinn er að bestu bNAbs verða yfirleitt ekki
til í einu stökki.

Þau verða oft til í löngu þróunarlegu „samtali“ milli veirunnar og ónæmiskerfisins. Fyrst þarf
ónæmiskerfið sjaldgæfa upphafsfrumu: forvera‐B‐frumu með viðtaka sem er nógu nálægt réttri
lögun veirunnar til að geta bundist henni. Síðan breytist veiran til að komast undan mótefnunum
sem myndast. B‐frumuættin sem framleiðir mótefnin breytist á móti. Umferð eftir umferð ýta veira
og mótefni hvort öðru áframmeð stökkbreytingum og náttúruvali.

Í náttúrulegu smiti getur þetta tekið mánuði eða ár, og aðeins minnihluti fólks þróar mikla breidd—
það er mótefni sem hlutleysa mörg ólík HIV‐afbrigði, ekki aðeins stofninn sem kveikti svarið.

Nýja Science‐greinin eftir Ashwin Skelly, Harry Gristick, Hui Li, Edem Gavor og samstarfsfólk leysir
þetta vandamál ekki hjá mönnum. Hún gerir eitthvað þrengra en samt mikilvægt: höfundarnir búa
til makaka‐SHIV‐líkan þar sem einn lofandi flokkur bNAbs kemur fram miklu oftar og hraðar en
venjulega, og endurgera tveggja þrepa leiðina sem leiddi til þess.

Hreina útgáfan er ekki „við erum kominmeð HIV‐bóluefni“. Hún er þessi: höfundarnir byggðu líkan
sem gerir sjaldgæfa þróunarleiðmótefna nógu sýnilega til að rannsaka hana og hugsanlega líkja 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.

Tveggja þrepa leiðin: sérhannaður V1-lykkja kallar fram snemmbúin mótefni, veiran sleppur undan þeim með því
að stytta V1, og þá verður V3-glýkan-svæðið undir henni aðgengilegra og getur virkjað forvera breiðvirkra
hlutleysandi mótefna — í SHIV-líkani í makaköpum, ekki í skráðu HIV-bóluefni.

Original diagram — The Clean Paper CC BY 4.0

Hverju breyttu höfundarnir?

Skotmarkið er V3‐glýkan‐svæðið á hjúppróteini HIV.

Þetta orðasamband felur í sér nokkurhugtök.HIV er umlukið hjúppróteini, oft kallað Env, semveiran
notar til að komast inn í frumur. Hluti Env er V3‐lykkjan. Nálægt grunni hennar er viðkvæmt svæði
þakið glýkönum— sykurhópum sem sitja á próteininu. Tvömikilvæg glýkön á þessu svæði heita N332
og N301; nöfnin vísa til staðsetningar sykranna á Env.

Sum bNAbs úr mönnum geta þekkt þetta V3‐glýkan‐svæði og hlutleyst HIVmjög öflugt. Höfundarnir
benda einnig á að V3‐glýkan‐bNAbs séu fjölbreyttari bæði að byggingu og erfðafræði en sumir aðrir
bNAb‐flokkar. Það eru góðar fréttir fyrir bóluefnahönnun: ef margar ólíkar forvera‐B‐frumur geta
náð skotmarkinu þarf hönnunin ekki að treysta á eitt afar sjaldgæft erfðafræðilegt upphafsástand.

Höfundarnir unnumeð svokallaða simian‐human immunodeficiency virus, eða SHIV. SHIV er ekki
HIV sjálft; þetta er blendingsveira sem notuð er í makaköpum svo hægt sé að rannsaka ónæmissvör
gegn HIV‐hjúppróteinum í dýralíkani.

Þau hönnuðu veiru sem nefnd var SHIV.5MUT. Hugmyndin er einföld þótt nafnið sé tæknilegt: byrja
með SHIV sem ber HIV‐hjúp, breyta svo litlum hluta hjúpsins þannig að annars nokkuð falið V3‐
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glýkan‐skotmark verði auðveldara fyrir mótefni að ná til.

Lykilbreytingin var í V1‐lykkju HIV‐hjúpsins. Leif er eitt amínósýrusæti í próteininu. Í samanburði
við foreldrahjúp SHIV.BG505.N332 er 5MUT ólíkt á fjórum sætum í V1: V134Y, N136P, I138L ogD140N.
Hver kóði segir að einni amínósýru á ákveðnu númeruðu sæti hafi verið skipt út fyrir aðra. Þessar
fjórar breytingar gerðu V3‐glýkan‐epítópið — yfirborðið sem mótefni þekkja — aðgengilegra fyrir
þekkt V3‐glýkan‐mótefni.

Dýratilraunin bar síðan saman þrjár aðstæður.

Sumirmakakapar fengu fyrst fyrri, sérhönnuðEnv‐ónæmisvakaog voru síðan sýktirmeðSHIV.5MUT.
Ónæmiskerfi þeirra höfðu því þegar séð hönnuð Env‐prótein áður en sérhannaða veiran kom til
sögunnar.

Annar hópur fékk enga slíka forbólusetningu og var sýktur beint með SHIV.5MUT.

Samanburðarhópur var sýkturmeð foreldra‐SHIV.BG505.N332, samanburðarveirunni semhafði ekki
sömu 5MUT‐breytingar í V1.

Þessi hönnun skiptir máli vegna þess að áberandi niðurstaðan stafaði ekki einfaldlega af upphaflegu
bólusetningunni. Gögnin bentu til að sérhannaða veiran sjálf, eða afbrigði sem þróaðist út frá henni,
væri helsti atburðurinn sem ræsti bNAb‐frumuættirnar.

Hvað fundu þeir?

Rannsóknin hófst með 42 sýktum makaköpum í fjórum hópum. Virkt smit varð hjá öllum
42, sem þýðir að áskorunarveiran náði raunverulega fótfestu. Sex dýr voru síðan útilokuð frá
aðalgreiningunni yfir eitt ár: fimm með viðvarandi háa veirubyrði sem þróuðust hratt yfir í AIDS,
og eitt dýr sem hélt smitinu mjög niðri, hafði lítið veirumagn í blóði og enga mælanlega sjálfvirka
hlutleysingu — það er engin mælanleg mótefnahlutleysing gegn sjálfri sýkjandi veirunni. Eftir stóðu
22makakapar sýktir með SHIV.5MUT og 14 foreldra‐SHIV samanburðardýr.

Höfundarnir skilgreindu bNAb‐svar í plasma sem hlutleysingu á að minnsta kosti þremur af átta
óskyldum veirum innan 48 vikna frá smiti. Hér merkir „óskyld“ (heterologous) að prófveirurnar eru
aðrar en veiran sem smitaði dýrið. Prófið spyr því hvort mótefnin nái út fyrir upprunalega stofninn.

Samkvæmt þessari skilgreiningu þróuðu 14 af 22 SHIV.5MUT‐dýrum bNAb‐svar. Í samanburðarhóp‐
nummeð SHIV.BG505.N332 gerði 0 af 14 það. Munurinn var mjög marktækur í prófi höfundanna (P
< 0,0001, Fisher exact próf).

Átta SHIV.5MUT‐dýr hlutleysuðu aðminnsta kosti sex af átta óskyldu veirunum í skimunarsettinu og
ID50‐títrar voru oft yfir 1:1000. ID50 er þynningarmælikvarði: ef hlutleysing er enn mælanleg þegar
plasma hefur verið þynnt meira en þúsundfalt er svarið ekki aðeins rétt yfir greiningarmörkum. Öll
breidd hlutleysingarinnar í plasma kortlagðist að V3‐glýkan‐epítópi.

Höfundarnir einangruðu síðan mótefnaættir úr dýrunum með mesta breidd. Þeir skimuðu 238 ein‐
stofnamótefni úr 106 ættum og fundu 12 V3‐glýkan‐bNAb‐ættir úr átta makaköpum.
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Á stærra alþjóðlegu prófborði með 130 veirum var árangur mótefnanna mjög mismunandi. Breidd
hlutleysingar var frá 6% til 68%. Breiddin er hlutfall prófveira sem mótefni getur hlutleyst. Rúm‐
fræðilegt meðaltal IC50 var á bilinu 0,06 til 2,80 μg/mL; IC50 er sá styrkur mótefnis sem þarf til að
draga úr sýkingu um helming í prófinu, þannig að lægra gildi þýðir venjulega öflugri hlutleysingu.

Bestu mótefnin náðu svipaðri breidd og öflug V3‐glýkan‐bNAbs sem einangruð hafa verið úr mön‐
num, en bilið skiptir máli: ekki öll mótefnin voru breiðvirk.

Mótefnaættirnar voru líka fjölbreyttar. Hér skoðar greinin byggingu mótefnanna: hvaða breytilegu
þungkeðjugen þau notuðu, lengd mikilvægrar bindilykkju og hversu mikið mótefnagenin höfðu
stökkbreyst við þroskun. Ættirnar notuðu nokkur gen úr VH3‐ og VH4‐fjölskyldum, CDRH3‐
lykkjur voru 14–25 amínósýrur, og meðaltal VH‐sómatískra stökkbreytinga á kirnisstigi var 8,4%.
Höfundarnir túlka það sem hvetjandi: þegar slík frumulína hefur verið ræst gæti hún ekki þurft jafn
öfgafullt stökkbreytingamagn og sum önnur HIV‐bNAbs.

Tveggja þrepa ferlið

Áhugaverðasti hluti greinarinnar er ekki bara að mótefni komu fram, heldur hvernig.

Líkan höfundanna er tveggja þrepa ferli.

Fyrst afhjúpar SHIV.5MUT breytt svæði í V1‐lykkjunni. Snemmbúið mótefnasvar beinist að
V1. Veiran sleppur síðan undan þessum mótefnum með því að stytta V1‐lykkjuna og breyta
glýkósýleringu hennar — mynstri sykurhópa sem sitja á henni.

Í öðru skrefi gera þessi V1‐styttu undankomuafbrigði undirliggjandi V3‐glýkan‐epítóp sýnilegra. Þá
fá forvera‐B‐frumur fyrir V3‐glýkan‐bNAbs tækifæri til að bindast. Eftir að þeim hefur verið ýtt af
stað halda veira og mótefni áfram að þróast saman og sumar ættir þroskast í átt að meiri breidd.

Þetta er raunverulega vísbendingin fyrir bóluefnahönnun. Höfundarnir eru ekki bara að skrá
ónæmissvar; þeir kortleggja atburðarás sem hugsanlega má endurskapa án þess að þurfa sýkingu
með veiru sem fjölgar sér.

Greinin bendir einnig til þess að fólk hafi líklega sambærilegt erfðafræðilegt hráefni fyrir þessa leið.
VH‐genin sem forverar bNAb í makaköpum notuðu eru meðal algengra samsætna bæði í rhesus‐
makaka ogmannlegum immúnóglóbúlíngagnagrunnum. Það sannar ekki að sama leið virki hjá fólki.
En það gerir hana áhugaverðari en sérkennilegt fyrirbæri sem aðeins á við ummakaka.

Hvað sýnir þetta ekki?

• Þetta sýnir ekki að HIV‐bóluefni hafi verið búið til.
• Það sýnir ekki vernd gegn HIV‐smiti hjá mönnum.
• Það sýnir ekki að bólusetning ein og sér geti endurtekið þessa leið.
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• Það sýnir ekki að einstaklingur myndi mynda sömumótefni á öruggan og áreiðanlegan hátt.
• Það sannar ekki að sérhannaða SHIV‐veiran sjálf sé bóluefnisvettvangur.
• Það fjarlægir ekki þörfina fyrir klínískar rannsóknir, öryggisprófanir, skömmtunarhönnun og
hönnun ónæmisvaka.

• Það þýðir ekki að allar V3‐glýkan‐mótefnaættir séu jafn gagnlegar; einangruðumótefnin voru allt
frá þröngvirkum til breiðvirkra.

Mikilvægastamörkin liggja í sýkingarlíkaninu. SHIV.5MUT virkaði sem „ónæmisvaki í þróun“ vegna
þess að veiran fjölgaði sér og breyttist undir þrýstingi ónæmiskerfisins. Það er mjög gagnlegt vísin‐
dalega, en það er ekki ferli sem einfaldlega má gefa fólki sem fyrirbyggjandi bóluefni.

Erfiðara verkefnið fyrir yfirfærslu til manna er að hanna röð ónæmisvaka sem líkir eftir gagnlegu
skrefunum án þess að óstýrð sýking sé drifkrafturinn.

Hversu sterk eru gögnin?

Fyrir þá fullyrðingu sem greinin raunverulega setur fram eru gögnin sterk.

Aðalsamanburðurinn er skýr: 14 af 22 á móti 0 af 14 innan sama 48 vikna tímabils. Höfundarnir
tengja einnig saman hlutleysingu í plasma, einangrun einstofna mótefna, byggingargreiningu, rað‐
greiningu B‐frumuviðtaka og raðgreiningu veirunnar yfir tíma. Sú samsetning er sannfærandi á an‐
nan hátt en ein hlutleysingarmæling væri.

Vélræna sagan er líka óvenjulega rekjanleg. Höfundarnir sjá snemma val á V1, geta ályktað um
bNAb‐forvera, einangrað þroskuð mótefni, kortlagt epítóp þeirra, borið saman byggingar og fylgt
breytingum í veiruröðum með tíma. Einmitt þess vegna er dýralíkan gagnlegt hér: það veitir
lengdargögn sem sjaldnast fást jafn hreint úr rannsóknum á náttúrulegu smiti manna.

Takmarkanirnar eru þó raunverulegar. Þetta eru makakapar, ekki menn. SHIV er staðgengilslíkan.
Leiðin felur í sér sýkingu með sérhannaðri veiru, ekki tilbúið bólusetningarskema. Og þótt mótef‐
nasvarið væri algengt miðað við samanburðarhópinn uppfylltu 8 af 22 SHIV.5MUT‐dýrum samt ekki
skilgreininguna á bNAb‐svari.

Gögnin eru því sterk fyrir líkanið og ferlið. Þau eru enn snemma á vegi fyrir bóluefni.

Af hverju skiptir þetta máli?

HIV‐bóluefnahönnun hefur oft þurft að vinna aftur á bak frá sjaldgæfum, vel heppnuðummótefnum:
finna þroskað bNAb, álykta um forvera þess og hanna síðan ónæmisvaka sem leiða B‐frumuættina
eftir svipaðri þróunarleið.

Þessi grein gefur annað konar kort. Hún sýnir endurtakanlega leið þar sem eitt sérhannað
ástand hjúppróteins veldur undankomu veirunnar, og sú undankoma afhjúpar næsta skotmark.
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Ónæmiskerfinu er því ekki aðeins sýnt lokaskotmarkið; breytilegur mótefnavaki leiðir það skref
fyrir skref í átt að því.

Ef bóluefnahönnuðir geta skipt út fjölgun veirunnar fyrir stýrða röð ónæmisvaka gæti þessi nálgun
hjálpað við einn erfiðasta hluta HIV‐bóluefnavinnu: að virkja réttar forverafrumur og þroska þær án
þess að svarið fari af leið.

Það er raunverulegt framfaraskref. En það er líka einmitt það sem þarf að lýsa nákvæmlega. Greinin
gefur bóluefnahönnun betri teikningu. Hún afhendir ekki bygginguna sjálfa.

Í stuttu máli

Skelly, Gristick, Li, Gavor og samstarfsfólk hönnuðu SHIV‐líkan sem lét breiðvirk V3‐glýkan‐
hlutleysandi mótefni koma fram mun áreiðanlegar í makaköpum en foreldra‐samanburðarveiran.
Innan 48 vikna þróuðu 14 af 22 SHIV.5MUT‐sýktummakaköpumbNAb‐svar í plasma, samanborið við
0 af 14 með foreldra‐SHIV.BG505.N332. Höfundarnir einangruðu 12 V3‐glýkan‐bNAb‐ættir og raktu
tveggja þrepa ferli: snemmbúin mótefni gegn breyttri V1‐lykkju völdu V1‐stytt undankomuafbrigði
sem afhjúpuðu V3‐glýkan‐epítópið og virkjuðu bNAb‐forvera. Niðurstaðan er mikilvægt líkan og
hönnunarvísbending fyrir þróun HIV‐ónæmisvaka. Hún er ekki niðurstaða um mannlegt HIV‐
bóluefni.

Raunhæf yfirferð

Hvað sýnir greinin? Sérhannað SHIV‐líkan ímakaköpum lét einn flokk breiðvirkra HIV‐hlutleysandi
mótefna koma frammun oftar en foreldra‐samanburðarveira, og höfundarnir gátu rakið trúverðuga
tveggja þrepa leið að myndun þeirra.

Hvað er trúverðugt en ósannað? Að bóluefnahönnuðir geti líkt eftir þessari leið með stýrðri röð
ónæmisvaka. Það er yfirfærsluvonin, en greinin sýnir hanahvorki ímönnumné sem fullbúið bóluset‐
ningarskema.

Hvað sýnir hún ekki? Hún sýnir ekki HIV‐bóluefni, vernd manna gegn HIV eða örugga leið til
að nota fjölgunarhæfa sérhannaða veiru sem bóluefni. Hún sýnir heldur ekki að allar V3‐glýkan‐
mótefnaættir verði breiðvirkar eða gagnlegar.

Helsta takmörkunin fyriralmennan lesanda:Gagnlega ferlið gerðist inni í sýkingarlíkani. SHIV.5MUT
fjölgaði sér, slapp undan ónæmisþrýstingi og afhjúpaði næsta skotmark þegar veiran breyttist.
Fyrirbyggjandi bólusetning hjá mönnum getur ekki einfaldlega endurtekið það óstýrða ferli; hún
þyrfti sérhannaða ónæmisvaka sem endurskapa gagnlegu röðina á öruggan hátt.

Hversumikið traustætti almennur lesandiað leggjaániðurstöðuna?Mikið traust á aðmakakalíkanið
og ferlið séu raunveruleg innan tilraunarinnar. Mun minna traust á að þetta spái beint fyrir um
mannlegt bóluefni. Heiðarlega niðurstaðan er sterkari teikning fyrir hönnunHIV‐ónæmisvaka, ekki
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bóluefnisbylting.
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