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Модел на HIV кај макаки направи ретки широки
антитела да се појават побрзо — трага за вакцина,
не вакцина

Студија во Science инженерски создала SHIV-модел што го изложува V3-
гликанскиот епитоп на HIV во два чекори: прво предизвикува антитела кон
изменета V1-петелка, а потоа селектира escape-варијанти што ја отвораат
целта за претходниците на широко неутрализирачки антитела. Кај макаки,
инженерскиотвирус предизвикал силниV3-гликанскиbNAbs кај 14 од 22животни
во рок од една година, наспроти ниту едно од 14 со родителскиот вирус.
Резултатот е корисен план за дизајн на имуногени, не доказ дека HIV-вакцина
работи кај луѓе.
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Корисниот резултат не е „HIV-вакцина“

Истражувањето на вакцини против HIV има тежок проблем скриен зад едноставен
израз: широко неутрализирачки антитела.

Овие антитела, обично скратено bNAbs, можат да препознаат многу различни соеви
на HIV, наместо само една тесна вирусна варијанта. Токму затоа се важни. Студиите
со пасивен пренос покажуваат дека давањето соодветни bNAbs може да ги заштити
макаките од SHIV-предизвик, а кај луѓе антителотоVRC01 заштитувалоодчувствителни
вирусни соеви. Но да се натера организмот сам да создава такви антитела со вакцина
е многу потешко.

Причината не е само тоашто HIV брзо мутира. Најтешкиот дел ешто најдобрите bNAbs
обично не се појавуваат во еден чекор.

Тие често произлегуваат од долга еволутивна „размена“ меѓу вирусот и имуниот
систем. Најнапред е потребна ретка почетна клетка: претходник B-клетка чиј рецептор
е доволно близок за да ја препознае вистинската вирусна форма. Потоа вирусот
се менува за да избега од антителата што се појавуваат. Линијата B-клетки што
произведува антитела се менува како одговор. Круг по круг, вирусот и антителото
меѓусебно се туркаат низ мутација и селекција.

Во природна инфекција тоа може да трае месеци или години, а само мал дел луѓе
развиваат големаширочина—односно антителаштонеутрализираатмногу различни
HIV-варијанти, не само онаа што го започнала одговорот.

Новиот труд во Science на Ashwin Skelly, Harry Gristick, Hui Li, Edem Gavor и колегите
не го решава овој проблем кај луѓе. Тој прави нешто потесно, но сепак важно: создава
SHIV-модел кај макаки во кој една ветувачка класа bNAbs се појавува многу почесто и
многу побрзо од вообичаено, и го реконструира двочекорниот пат по кој тоа се случува.

Чистата верзија не е „имаме HIV-вакцина“. Туку: авторите изградиле модел што го
прави редок пат на развој на антитела доволно видлив за да се проучува и, можеби, да
се имитира.
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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.

Двочекорниот пат: инженерски изменета V1-петелка предизвикува рани антитела, вирусот бега со
скратување на V1, а откриениот V3-гликански регион потоа ги активира претходниците на широко
неутрализирачките антитела — во SHIV-модел кај макаки, не во лиценцирана HIV-вакцина.

Original diagram — The Clean Paper CC BY 4.0

Што промениле авторите

Целта е V3-гликанскиот регион на обвивниот протеин на HIV.

Во тој израз се спакувани повеќе идеи. HIV е обвиткан со протеин, често наречен
Env, што вирусот го користи за влегување во клетки. Еден дел од Env е V3-петелката.
Близу нејзината основа има ранлив регион украсен со гликани — шеќерни групи
прикачени на протеинот. Два важни гликани во оваа област се N332 и N301, имиња
што ги означуваат нивните позиции во Env.

Некои човечки bNAbs можат да го препознаат V3-гликанскиот регион и многу силно
да го неутрализираат HIV. Авторите забележуваат и дека V3-гликанските bNAbs се
структурнои генетскипоразновидни од некои други класи. Тоа е добра вест за дизајнот
на вакцини: ако повеќе различни B-клеточни претходници можат да стигнат до целта,
дизајнеритенемора дапогодат една единствена, исклучителноретка генетскапочетна
точка.

Авторите работеле со модел на симиско-човечки имунодефициентен вирус, односно
SHIV. SHIV не е самиот HIV; тоа е химеричен вирус што се користи кај макаки за да се
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проучуваат имуните реакции кон HIV-Env во животински модел.

Тие инженерски измениле вирус наречен SHIV.5MUT. Името е техничко, но идејата е
едноставна: се почнува со SHIV што носи HIV-обвивка, а потоа мал дел од таа обвивка
се менува за скриената V3-гликанска цел да стане подостапна за антитела.

Клучната промена била во V1-петелката на HIV-Env. „Остаток“ тука значи една
аминокиселинскапозиција вопротеинот. Во споредба сородителскиот SHIV.BG505.N332
Env, 5MUT се разликува во четири V1-позиции: V134Y, N136P, I138L и D140N. Секој
код значи дека една аминокиселина на одредена позиција е заменета со друга. Овие
четири замени го направиле V3-гликанскиот епитоп—површинаташто ја препознава
антителото — подостапен за познати V3-гликански антитела.

Животинскиот експеримент потоа споредил три ситуации.

Некои макаки прво биле имунизирани со претходно инженерски создадени Env-
имуногени, а потоа инфицирани со SHIV.5MUT. Значи, нивниот имун систем веќе бил
изложен на дизајнирани Env-протеини пред да пристигне инженерски изменетиот
вирус.

Друга група не била претходно имунизирана и директно била инфицирана со
SHIV.5MUT.

Контролна група била инфицирана со родителскиот SHIV.BG505.N332, споредбениот
вирус што не ги носел истите 5MUT-промени во V1.

Овој дизајн е важенбидејќивпечатливиотрезултатне зависел едноставноодпочетната
вакцинација. Авторите откриле дека инженерски изменетиот вирус, или варијанта
што еволуирала од него, изгледа бил главниот настаншто ги активирал bNAb-линиите.

Што откриле

Студијата започнала со 42 инфицирани макаки во четири групи. Продуктивна
инфекција се воспоставила кај сите 42. Шест животни потоа биле исклучени од
главната едногодишна анализа: пет со трајно високи вирусни оптоварувања што
брзо напредувале кон AIDS и едно што ја контролирало инфекцијата со многу малку
вирус во крвта и без детектибилна автологна неутрализација — односно без мерлива
неутрализација на самиот инфицирачки вирус. Така останале 22 макаки инфицирани
со SHIV.5MUT и 14 контроли со родителски SHIV.

Авторите дефинирале плазматски bNAb-одговор како неутрализација на најмалку
три од осум хетерологни вируси во рок од 48 недели. „Хетерологни“ тука значи
вируси различни од инфицирачкиот, па тестот прашува дали антителата се протегаат
подалеку од првичниот сој.

Според таа дефиниција, 14 од 22 макаки инфицирани со SHIV.5MUT развиле bNAb-
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одговори. Во контролната група инфицирана со родителски SHIV.BG505.N332, 0 од 14
развиле таков одговор. Разликата била високо значајна во тестот на авторите (P <
0.0001, Fisher’s exact test).

Осум животни од SHIV.5MUT групата неутрализирале најмалку шест од осумте
хетерологни вируси во скрининг-панелот, со ID50 титри често над 1:1000. ID50 е мерка
на разредување: ако неутрализацијата сè уште се гледа откако плазмата е разредена
повеќе од илјада пати, одговорот не е едвај присутен. Целата широчина на плазмата
се мапирала на V3-гликанскиот епитоп.

Потоа авторите изолирале линии на антитела од животните со најширока плазматска
неутрализација. Скринирале 238 моноклонални антитела од 106 линии и нашле 12 V3-
гликански bNAb-линии од осум макаки.

Против поголем глобален панел од 130 вируси, антителата значително се разликувале.
Широчината на неутрализација се движела од 6% до 68%. Широчина значи колкав
дел од тест-вирусите може да неутрализира едно антитело. Геометриските средини
на IC50 се движеле од 0,06 до 2,80 микрограми на милилитар; IC50 е концентрацијата
на антитело потребна да ја намали инфекцијата за половина во тестот, па пониска
вредност обично значи посилна неутрализација.

Најдобрите антитела достигнувале широчина слична на силни V3-гликански bNAbs
изолирани од луѓе, но распонот е важен: не секое антитело било широко.

И самителиниинаантителабилеразновидни. Тука трудот ја разгледува архитектурата
на антителата: кои variable-heavy-chain генски сегменти ги користат, колку е долга
клучната врзувачка петелка и колку се мутирале гените на антителата во текот на
созревањето. Линиите користеле неколку VH3 и VH4 генски фамилии, имале CDRH3-
петелки долги 14–25 аминокиселини и во просек 8,4% нуклеотидни VH соматски
мутации. Авторите го читаат тоа како охрабрувачко: откако ќе се активираат, овие
линии можеби не бараат екстремниот товар од мутации што се гледа кај некои други
HIV-bNAbs.

Двочекорниот механизам

Интересниот дел од трудот не е само дека антителата се појавиле. Туку како.

Моделот на авторите е двочекорен.

Прво, SHIV.5MUT изложува изменет регион на V1-петелката. Раниот антителен одговор
ја таргетира таа V1-област. Вирусот потоа бега со скратување на V1 и промена на
нејзината гликозилација — распоредот на шеќерните групи.

Второ, тие escape-варијанти со скратена V1 појасно го изложуваат под него сместениот
V3-гликански епитоп. Тоа им дава можност на претходниците на V3-гликанските bNAb
B-клетки да се врзат. Откако тие претходници ќе се активираат, вирусот и антителото
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продолжуваат да коеволуираат, а некои линии созреваат кон широка неутрализација.

Токму тоа е вистинската трага за дизајн на вакцина. Авторите не самошто пријавуваат
имун одговор; тие мапираат низа настани што дизајнерите можеби ќе се обидат да ја
репродуцираат без инфекција со реплицирачки вирус.

Трудот наведува и дека луѓето веројатно имаат споредлив почетен „материјал“ за овој
пат. VH-генските сегменти користени од макаките bNAb-претходници се меѓу честите
алели и во базите на имуноглобулини на резус-макаки и на луѓе. Тоа не докажува дека
истиот пат ќе работи кај луѓе. Но го прави порелевантен од чисто макаки-специфична
појава.

Што ова не докажува

• Не покажува дека е направена HIV-вакцина.
• Не покажува заштита од HIV-инфекција кај луѓе.
• Не покажува дека само вакцинација може да го репродуцира овој пат.
• Не покажува дека човек безбедно и сигурно би создал исти антитела.
• Не докажува дека инженерскиот SHIV самиот е платформа за вакцина.
• Не ја отстранува потребата од клинички испитувања, безбедносно тестирање,
стратегија за дозирање и дизајн на имуногени.

• Не значи дека сите V3-гликански антителни линии се подеднакво корисни;
изолираните антитела се движеле од тесни до широки.

Најважната граница е самиотмоделнаинфекција. SHIV.5MUTделувалкако „еволуирачки
имуноген“ затоа што се реплицирал и се менувал под имун притисок. Тоа е научно
корисно, но не е нешто што едноставно може да се даде како профилактичка вакцина
на луѓе.

Транслациската задача е потешка: да се дизајнираат имуногени што ја имитираат
корисната низа на изложувања, без неконтролирана инфекција да биде моторот на
процесот.

Колку се убедливи доказите?

За тврдењето што трудот навистина го прави, доказите се силни.

Главната споредба е јасна: 14 од 22 наспроти 0 од 14 во истиот 48-неделен прозорец.
Авторите гиповрзуваатиплазматскатанеутрализација, изолацијатанамоноклонални
антитела, структурната анализа, секвенционирањето на B-клеточни рецептори и
надолжното секвенционирање на вирусот. Таа комбинација е поубедлива од една
мерка за неутрализација.
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Механистичката приказна е невообичаено следлива. Авторите можат да ја видат
раната V1-селекција, да ги изведат bNAb-претходниците, да изолираат зрели антитела,
да ги мапираат нивните епитопи, да споредат структури и да ги следат вирусните
промениниз времето. Токму затоаживотинскиотмодел е корисен тука: дава надолжен
пристап што студиите на човечка инфекција ретко го обезбедуваат толку чисто.

Ограничувањата се исто така реални. Моделот користи макаки, не луѓе. SHIV е proxy-
систем. Патот вклучува инфекција со инженерски вирус, а не готов распоред на
вакцинација. И иако антителниот одговор бил чест во споредба со контролите, 8 од 22
SHIV.5MUT животни сепак не ја исполниле дефиницијата за bNAb-одговор.

Значи доказите се силни за модел и механизам. За вакцина — рано е.

Зошто е важно

Дизајнот на HIV-вакцини често мора да работи наназад од ретки успешни антитела:
најди зрел bNAb, изведи го неговиот предок, па обиди се да дизајнирашимуногеништо
ќе ја водат B-клеточната линија по истиот пат.

Овој труд нуди поинаква карта. Покажува репродуцибилен пат во кој една инженерски
изменета состојба на обвивката предизвикува вирусно бегство, а токму тоа бегство ја
открива следната цел. Имуниот систем не ја гледа само финалната цел; променливиот
антиген го води кон неа.

Ако дизајнерите на вакцини успеат да го заменат делот со реплицирачки вирус со
контролирана низа имуногени, резултатот може да помогне со еден од најтешките
делови на HIV-вакцинологијата: активирање на вистинските претходници и нивно
созревање без одговорот да отиде на погрешна цел.

Тоа е вистински напредок. И токму вид напредокшто треба внимателно да се опишува.
Трудот дава подобар план за дизајн на имуногени. Не ја испорачува зградата.

Кратко резиме

Skelly, Gristick, Li, Gavorиколегитеинженерски создале SHIV-моделвокој V3-гликанските
широко неутрализирачки антитела се појавуваат кај макаки многу поконзистентно
отколку со родителскиот контролен вирус. Во рок од 48 недели, 14 од 22 макаки
инфицирани со SHIV.5MUT развиле плазматски bNAb-одговор, наспроти 0 од 14
инфицирани со родителски SHIV.BG505.N332. Авторите изолирале 12 V3-гликански
bNAb-линиии следеле двочекоренмеханизам: рани антитела конизменета V1-петелка
селектирале escape-варијанти со скратена V1, кои го изложиле V3-гликанскиот епитоп
и ги активирале bNAb-претходниците. Резултатот е важен модел и дизајнерска трага
за развој на HIV-имуногени. Не е резултат за човечка вакцина.
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Проверка без претерување

Што покажува трудот: инженерски SHIV-модел кај макаки направил една класа
широко неутрализирачки HIV-антитела да се појавува многу почесто отколку со
родителски контролен вирус, а авторите можеле да проследат разумен двочекорен пат
по кој тие антитела се развиле.

Што е веројатно, но не е докажано: дека дизајнерите на вакцини ќе можат да го
имитираат овој пат со контролирана низа имуногени. Тоа е транслациската надеж, но
трудот не го покажува кај луѓе и не дава завршен распоред на вакцинација.

Штонепокажува:HIV-вакцина, заштитаналуѓе одHIVилибезбеденначинреплицирачки
инженерски вирус да се користи како вакцина. Исто така не покажува дека секоја V3-
гликанска линија ќе биде широка или корисна.

Главно ограничување за општ читател: корисниот механизам се случил во модел на
инфекција. SHIV.5MUT се реплицирал, бегал од имун притисок и ја изложувал следната
цел додека се менувал. Човечка профилактичка вакцина не може едноставно да го
копира тој неконтролиран процес; би биле потребни дизајнирани имуногени што
безбедно ја репродуцираат корисната низа.

Колку доверба треба да има општ читател? Висока дека моделот кај макаки и
механизмот се реални во рамките на експериментот.Многу пониска дека тоа директно
предвидува човечка вакцина. Искрениот заклучок е подобар план за дизајн на HIV-
имуногени, не пробив со готова вакцина.

Извори
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