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Makaku HIV modelis lika retam plasam antivielam

paradities atrak — pavediens vakcinai, vél ne vakcina

Science peétijuma izveidots SHIV modelis, kas HIV V3-glikana epitopu atklaja divos solos: vispirms
izraisot antivielas pret izmainitu V1 cilpu, péc tam atlasot izbégsanas variantus, kas atklaja merki
plasi neitralizéjosu antivielu prieksteciem. Makakos modificetais viruss gada laika izraisija speci-
gas V3-glikana bNAb 14 no 22 dzivniekiem, salidzinot ar 0 no 14 pec sakotnéja virusa. Tas ir
noderigs imunogenu dizaina rasejums, nevis pieradijums, ka HIV vakcina darbojas cilvekiem.
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HIV vakcinas

Noderigais rezultats nav “HIV vakcina”

HIV vakcinu pétnieciba aiz vienkarsas frazes slépjas sarezgita probléma: plasi neitralizéjosas an-
tivielas.

Sis antivielas, ko parasti saisina ka bNAb, spéj atpazit daudzus atSkirigus HIV variantus, nevis tikai
vienu Sauru virusa paveidu. Tapéc tasir tik svarigas. Pasivas parneses pétijumirada, ka pareizo bNAb
ievadiSana var pasargat makakus no SHIV infekcijas izaicinajuma, bet cilvékiem antiviela VRCO01
aizsargaja pret pret to jutigiem virusa variantiem. Daudz grutak ir panakt, lai organisms Sadas an-
tivielas pats izveidotu péc vakcinacijas.

Iemesls nav tikai tas, ka HIV mute. Grutaka dala ir ta, ka labakas bNAb parasti nerodas viena soli.

Tas biezi izveidojas ilgstosa evolucionara “saruna” starp virusu un imansistému. Vispirms vajadziga
reta sakuma $tina: B Siinas priekstecis, kura receptors ir pietiekami piemeérots pareizas virusa struk-
thras atpaziSanai. Tad viruss mainas, lai izvairitos no antivielam, kas sak paradities. Ari antivielas
razojos$a B Stinu linija mainas. Ciklu péc cikla viruss un antiviela savstarpéji virza mutacijas un atlasi.

Dabiska infekcija tas var aiznemt ménesus vai gadus, un tikai nelielai dalai cilveku izveidojas patiesi
plasa neitralizacija — antivielas, kas neitralizé daudz dazadu HIV variantu, nevis tikai sakotnéjo
virusa paveidu.

Jaunais Science raksts, ko publicéjusi Ashwin Skelly, Harry Gristick, Hui Li, Edem Gavor un kolégi, So
problému cilvékiem neatrisina. Tas izdara ko Sauraku, bet joprojam svarigu: izveido makaku SHIV
modeli, kura viena daudzsolosa bNAD klase paradas daudz biezak un daudz atrak neka parasti, un
rekonstrué divu solu celu, ka tas notiek.

Precizais secinajums nav “mums ir HIV vakcina”. Tas ir: autori izveidoja modeli, kas retu antivielu
attistibas celu padara pietiekami redzamu, lai to varétu pétit un, iespéjams, méginat atdarinat.
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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.

Divu solu cel$: modificéta V1 cilpa izraisa agrinas antivielas; viruss izbég, saisinot V1; tadéjadi atklatais
V3-glikana regions Jauj aktivét plasi neitralizéjoSu antivielu priekStecus — makaku SHIV modell, nevis licencéta
HIV vakcina.

Original diagram — The Clean Paper CC BY 4.0

Ko autori izmainija

Merkis ir V3-glikana regions HIV apvalka proteina.

Si fraze apvieno vairakas idejas. HIV ieskauj apvalka proteins, parasti saukts par Env, ko viruss iz-
manto, lai ieklatu $tinas. Viena Env dala ir V3 cilpa. Tas pamatnes tuvuma ir ievainojams apgabals
ar glikaniem — pie proteina piesaistitam cukuru grupam. Divus svarigus glikanus $aja regiona sauc
N332 un N301; nosaukumi norada vietas, kur Sie cukuri atrodas Env struktara.

Dazas cilvéka bNAbD spéj atpazit So V3-glikana regionu un loti efektivi neitralizét HIV. Autori ari
norada, ka V3-glikana bNAD ir strukturali un geneétiski daudzveidigakas neka dazas citas bNAbD klases.
Vakcinu izstradei ta ir laba zina: ja mérki var sasniegt vairaki dazadi B Stnu prieksteci, nav jatrapa
tikai viena arkartigi reta genétiska sakumpunkta.

Autori stradaja ar pértiku-cilveka imundeficita virusa modeli jeb SHIV. SHIV nav pats HIV; tas ir

himerisks viruss, ko izmanto makakos, lai dzivnieku modeli pétitu iminreakcijas pret HIV apvalku.

Vini izveidoja virusu SHIV.5MUT. Nosaukums ir tehnisks, bet ideja vienkarSa: panemt SHIV ar
HIV apvalku un nedaudz izmainit So apvalku, lai apsléptais V3-glikana mérkis antivielam klatu
pieejamaks.
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Galvenas izmainas bija HIV apvalka V1 cilpa. Salidzinot ar sakotnéjo SHIV.BG505.N332 apvalku,
SMUT atskiras Cetras V1 cilpas aminoskabju pozicijas: V134Y, N136P, I1138L un D140N. Katrs kods
nozimé, ka viena numuréta pozicija viena aminoskabe aizstata ar citu. Sis ¢etras izmainas padarija
V3-glikana epitopu — virsmu, ko atpazist antiviela — pieejamaku jau zinamam V3-glikdna antivielam.

Dzivnieku eksperimenta salidzinaja tris situacijas.

Dala makaku vispirms tika imunizéti ar agrak izstradatiem Env iminogéniem un péc tam inficéti ar
SHIV.5MUT. Tatad vinu imiinsistéma jau bija redzéjusi ipasi veidotus Env proteinus pirms modificéta
virusa paradisanas.

Otra grupa pirms tam netika imunizéta un tika tiesi inficéta ar SHIV.5MUT.

Kontroles grupa tika inficéta ar sakotnéjo SHIV.BG505.N332, kuram nebija to pasu SMUT V1 cilpas
izmainu.

Sads dizains ir svarigs, jo parsteidzo$ais rezultats nebija vienkarsi sakotnéjas vakcinacijas sekas. Au-
tori secinaja, ka pats modificétais viruss vai no ta evolucionéjis variants, Skiet, bija galvenais bNADb
liniju ierosinatajs.

Ko vini atklﬁja

Pétijumu saka ar 42 inficétiem makakiem cetras grupas. Produktiva infekcija izveidojas visiem 42,
tatad izaicindjuma viruss patieS$am nostiprinajas. Sesi dzivnieki péc tam tika izslégti no galvenas
viena gada analizes: pieciem ilgstosi bija loti liela virusa slodze un strauji attistijas AIDS, bet viens
kontroléja infekciju ar loti mazu virusa daudzumu asinis un bez nosakamas autologas neitralizacijas
— antivielu spéjas neitralizét pasu infekciju izraisoso virusu. Palika 22 ar SHIV.5MUT inficéti makaki
un 14 kontroles dzivnieki ar sakotnéjo SHIV.

Autori definéja plazmas bNAD atbildi ka vismaz tris no astoniem heterologiem virusiem neitralizétu
48 nedélu laika péc infekcijas. “Heterologs” Seit nozimé atSkirigu no infekciju izraisijusa virusa, tatad
tests parbauda, vai antivielu darbiba sniedzas arpus sakotnéja varianta.

Péc sis definicijas bNAD atbilde attistijas 14 no 22 ar SHIV.5MUT inficétiem makakiem. Kontroles
grupa ar sakotnéjo SHIV.BG505.N332 ta neattistijas nevienam no 14. Atskiriba autoru testa bija loti
statistiski nozimiga (P < 0,0001, FiSera precizais tests).

Astoni SHIV.SMUT dzivnieki neitralizéja vismaz seSus no astoniem heterologajiem virusiem
skrininga paneli, un ID50 titri biezi parsniedza 1:1000. ID50 ir atskaidijuma raditajs: ja neitralizacija
joprojam ir nosakama péc plazmas vairak neka tiukstoskartigas atSkaidiSanas, reakcija nav tikko
virs noteikSanas robezas. Visa plazmas neitralizacijas plaSuma aktivitate tika piesaistita V3-glikana
epitopam.

Péc tam autori izoléja antivielu linijas no dzivniekiem ar visplasako plazmas neitralizaciju. Vini par-
baudija 238 monoklonalas antivielas no 106 linijam un atrada 12 V3-glikdna bNAD linijas astonos
makakos.
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Lielaka 130 virusu globala paneli So antivielu rezultati loti atSkiras. Neitralizacijas plasums bija no 6%
lidz 68%. “PlaSums” ir testeto virusu dala, ko antiviela spéj neitralizét. Geometriskais vidéjais IC50
bija no 0,06 1idz 2,80 mikrogramiem mililitra; IC50 ir antivielas koncentracija, kas testa samazina
infekciju uz pusi, tapéc zemaka vértiba parasti nozimé spécigaku neitralizaciju.

Labakas antivielas sasniedza plaSumu, kas lidzinajas spécigdm no cilvekiem iegitam V3-glikana
bNAD, tacu diapazons ir svarigs: ne visas izolétas antivielas bija plasas.

Ari antivielu linijas bija daudzveidigas. Darbs analizéja antivielu uzbuvi: kadus mainigas smagas
kédes génu segmentus tas izmantoja, cik gara bija svariga saistiSanas cilpa un cik daudz antivielu
geni bija mutéjusi nobriesanas laika. Linijas izmantoja vairakus VH3 un VH4 génu saimes segmentus,
CDRHS3 cilpu garums bija 14-25 aminoskabes, bet vidéja VH somatisko mutaciju pakape nukleotidu
limeni bija 8,4%. Autori to uzskata par iedroSinoSu: péc veiksmigas ierosinasanas $im linijam,
iespéjams, nav vajadzigs tik ekstremals mutaciju apjoms ka dazam citam HIV bNAD klasém.

Divu solu mehanisms

Interesantakais nav tikai tas, ka antivielas paradijas. Svarigi ir, ka tas paradijas.
Autoru modelis paredz divus solus.

Pirmkart, SHIV.5MUT padara pieejamu izmainito V1 cilpas regionu. Agrina antivielu atbilde vérsas
pret V1. Tad viruss izvairds no §im antivielam, saisinot V1 cilpu un mainot tas glikozilaciju —
pievienoto cukuru rakstu.

Otrkart, Sie saisinatas V1 cilpas izbégSanas varianti labak atklaj zemak esoso V3-glikana epitopu. Tas
lauj iesaistities V3-glikana bNAD priekstecu B Sinam. Péc to aktivéSanas viruss un antivielu linijas
turpina koevoliciju, un dazas linijas nobriest plasas neitralizacijas virziena.

Tiesi Seit slepjas realais vakcinu dizaina pavediens. Autori ne tikai parada imunreakciju; vini karte
notikumu secibu, ko izstradataji nakotné varétu méginat atkartot bez replicéjosa virusa infekcijas.

Darbs ari norada, ka cilvekiem, visticamak, ir lidzigs “izejmaterials” §im celam. VH génu segmenti,
ko izmantoja makaku bNAb prieksteci, ir starp bieZajiem alélu variantiem gan rézusmakaku, gan
cilveku iminglobulinu datubazeés. Tas nepierada, ka cilvékiem darbosies tas pats cels, tacu padara
rezultatu nozimigaku par vien makaku biologijas ipatnibu.

Ko tas nepierada

Tas neparada, ka ir radita HIV vakcina.

Tas neparada aizsardzibu pret HIV infekciju cilvékiem.

Tas neparada, ka vakcinacija viena pati spéj reproducét So celu.

Tas neparada, ka cilveks drosi un uzticami izveidotu tas pasas antivielas.
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Tas nepierada, ka pats modificétais SHIV ir vakcinas platforma.

Tas neatcel vajadzibu péc kliniskajiem pétijumiem, drosibas parbaudém, devu stratégijas un
imunogénu dizaina.

Tas nenozimeé, ka visas V3-glikana antivielu linijas ir vienlidz noderigas; izoléto antivielu spektrs
bija no Saura lidz plasam.

Svarigaka robeza ir infekcijas modelis. SHIV.5MUT darbojas ka “evolucionéjoss imiinogéns”, jo tas
replicéjas un mainijas iminspiediena ietekmé. Zinatniski tas ir loti noderigi, tacu cilvéka profilak-
tisku vakcinu nevar vienkarsi veidot ki nekontrolétu replicéjosa virusa procesu.

Tulkojums uz klinisku risinajumu ir grutaks: jaizstrada imtnogeéni, kas drosi atdarina noderigo ek-
spoziciju secibu, neizmantojot infekciju ka dzinéju.

o _ . . Ve o . — 11— .
Cik parliecinosi ir pieradijumi?
Par to, ko darbs patieSam apgalvo, pieradijumi ir spécigi.

Galvenais salidzinajums ir skaidrs: 14 no 22 pret 0 no 14 viena un taja pasa 48 nedelu loga. Autori sa-
saista plazmas neitralizaciju, monoklonalu antivielu izoléSanu, strukturalo analizi, B Sinu receptoru
sekvenésanu un virusa secibu izmainas laika gaita. Sada kombinacija ir parliecino$aka neka viens
neitralizacijas raditajs.

Ari mehanisma stasts ir neparasti izsekojams. Autori var redzét agrinu atlasi pret V1, secinat bNAb
priekstecus, izolét nobriedusas antivielas, kartét to epitopus, salidzinat struktiiras un sekot virusa
secibas izmainam laika. Tiesi tapéc dzivnieku modelis Seit ir noderigs: tas lauj veikt garengriezuma
novérojumus, ko cilvéku infekciju pétijumos reti var iegit tik tiri.

Ierobezojumi ir isti. Modeli ir makaki, nevis cilvéki. SHIV ir aizstajéjsistéma. Cels ietver infekciju ar
modificétu virusu, nevis pabeigtu vakcinacijas shému. Un, lai gan antivielu atbilde bija bieza salidz-
inajuma ar kontroli, 8 no 22 SHIV.5MUT dzivniekiem ta tomeér neatbilda bNAb definicijai.

Tatad pieradijumi ir spécigi par modeli un mehanismu. Vakcinai tas joprojam ir agrins posms.

Kﬁpéc tas ir svarigi

HIV vakcinu izstrade bieZi sakusies no retam veiksmigam antivielam un gajusi atpakal: atrod no-
briedusu bNADb, mégina rekonstruét tas prieksteci un péc tam veido iminogénus, kas B stinu liniju
pakapeniski virzitu pa to pasu celu.

Sis darbs piedava cita veida karti. Tas parada reproducéjamu celu, kur viens modificéts apvalka sta-
voklis izraisa virusa izbégSanu, bet $iizbégsana atklaj nakamo mérki. Imunsistémai netiek vienkarsi
paradits gala epitops; mainigs antigéns to pakapeniski virza merka virziena.
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Ja vakcinu izstradataji spés replicéjosa virusa dalu aizstat ar kontrolétu imtinogénu secibu, tas var
palidzét viena no gratakajam HIV vakcinas problémam: ierosinat pareizos priekste¢us un nobried-
inat tos, nezaudéjot reakciju nepareiza virziena.

Tas ir ists progress. Un tiesi tapéc tas jaapraksta precizi. Darbs dod labaku raséjumu HIV imtGnogenu
dizainam. Tas vél nav pati €ka.

Iss kopsavilkums

Skelly, Gristick, Li, Gavor un kolégi izveidoja SHIV modeli, kura V3-glikana plasi neitralizéjosas an-
tivielas makakos paradijas daudz biezak neka péc inficésanas ar sakotnéjo kontroles virusu. 48 nedélu
laika plazmas bNAD atbilde attistijas 14 no 22 ar SHIV.5MUT inficétiem makakiem, salidzinot ar 0 no
14, kas sanéma sakotnéjo SHIV.BG505.N332. Autoriizoléja 12 V3-glikana bNAD linijas un izsekoja divu
solu mehanismu: agrinas antivielas pret izmainitu V1 cilpu atlasija saisinatas V1 cilpas izbégSanas
variantus, kas atklaja V3-glikana epitopu un lava aktivét bNAbD priekstecus. Tas ir svarigs modelis un
dizaina pavediens HIV imiinogénu izstradei. Tas nav cilveka HIV vakcinas rezultats.

Bez parspiléjumiem

Ko pétijums parada: modificéts makaku SHIV modelis vienas HIV plasi neitralizéjosu antivielu
klases rasanos padarija daudz biezaku neka sakotnéjais kontroles viruss, un autori varéja izsekot
ticamam divu solu celam, ka $is antivielas izveidojas.

Kas ir ticams, bet nav pieradits: ka vakcinu izstradataji So celu varétu atdarinat ar kontrolétu
iminogénu secibu. Ta ir translacijas ceriba, bet darbs to neparada cilvekiem un nedod pabeigtu
vakcinacijas shému.

Ko tas neparada: HIV vakcinu, cilvéku aizsardzibu pret HIV vai drosu veidu, ka replicéjoSu modi-
ficétu virusu izmantot ka vakcinu. Tas ari neparada, ka katra V3-glikana antivielu linija bis plasa vai
noderiga.

Galvenais ierobeZojums visparigam lasitajam: noderigais mehanisms notika infekcijas modeli.
SHIV.SMUT replicéjas, izbéga no imunspiediena un, mainoties, atklaja nakamo merki. Cilvéka
profilaktiska vakcinacija $adu nekontrolétu procesu nevar vienkarsi kopét; vajadzigi ipasi veidoti
imunogéni, kas drosi atkarto noderigo secibu.

Cik lielai parliecibai vajadzéetu but visparigam lasitajam? Augstai par to, ka makaku modelis un
mehanisms $a eksperimenta ietvaros ir reali. Daudz zemakai par to, ka rezultats tiesi paredz cilveka
vakcinu. Godigais secinajums ir labaks HIV imiinogénu dizaina ras€jums, nevis vakcinas izraviens.
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