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Um modelo de HIV em macacos fez anticorpos
amplos raros aparecerem mais depressa — uma pista
para vacinas, ainda não uma vacina

Um estudo na Science modificou um modelo SHIV que expôs o epítopo V3-glicano do HIV em
duas etapas: primeiro provocando anticorpos contra uma ansa V1 alterada, depois selecionando
variantes de escape que abriram o alvo a precursores de anticorpos amplamente neutralizantes. Em
macacos, o vírus modificado induziu potentes anticorpos amplamente neutralizantes V3-glicano
em 14 de 22 animais no espaço de um ano, contra nenhum dos 14 que receberam o vírus parental.
O resultado é um projeto útil para o desenho de imunógenos, não prova de que uma vacina contra
o HIV funcione em humanos.
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O resultado útil não é «uma vacina contra o HIV»

A investigação de vacinas contra o HIV tem um problema difícil escondido numa expressão simples:
anticorpos amplamente neutralizantes.

Estes anticorpos, normalmente abreviados como bNAbs, conseguem reconhecer muitas estirpes
diferentes de HIV em vez de apenas uma variante viral estreita. É por isso que importam. Estudos
de transferência passiva mostram que administrar os bNAbs certos pode proteger macacos de um
desafio com SHIV e, em humanos, o anticorpo VRC01 protegeu contra estirpes virais sensíveis. Mas
fazer com que o organismo produza esses anticorpos por vacinação tem sido muito mais difícil.

A razãonão é apenas oHIV sofrermutações. A partemais difícil é que osmelhores bNAbs geralmente
não surgem de um só salto.

Muitas vezes resultamdeuma longa conversa evolutiva entre o vírus e o sistema imunitário. Primeiro,
o sistema imunitário precisa de uma célula inicial rara: uma célula B precursora cujo recetor seja
suficientemente próximo para reconhecer a forma viral certa. Depois, o vírus muda para escapar
aos anticorpos que aparecem. A linhagem de células B que produz os anticorpos muda em resposta.
Ronda após ronda, vírus e anticorpo empurram‐se mutuamente através de mutação e seleção.

Na infeção natural, isto pode demorarmeses ou anos, e apenas umaminoria das pessoas desenvolve
grande amplitude— isto é, anticorpos capazes de neutralizarmuitas variantes diferentes de HIV, não
apenas aquela que iniciou a resposta.

O novo artigo na Science, de Ashwin Skelly, Harry Gristick, Hui Li, EdemGavor e colegas, não resolve
este problemaemhumanos. Faz algomais estreito e ainda assim importante: cria ummodelode SHIV
em macacos no qual uma classe promissora de bNAbs aparece com muito mais frequência e muito
mais depressa do que é habitual, e reconstrói o percurso em duas etapas pelo qual isso aconteceu.

A versão limpa não é «temos uma vacina contra o HIV». É: os autores construíram um modelo que
torna uma via rara de desenvolvimento de anticorpos suficientemente visível para ser estudada e,
talvez, imitada.
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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.

O percurso em duas etapas: uma ansa V1 modificada atrai os primeiros anticorpos, o vírus escapa encurtando
V1 e a região V3-glicano assim exposta prepara precursores de anticorpos amplamente neutralizantes — num
modelo SHIV em macacos, não numa vacina licenciada contra o HIV.

Original diagram — The Clean Paper CC BY 4.0

O que os autores mudaram

O alvo é a região V3‐glicano da proteína de envelope do HIV.

Esta expressão reúne várias ideias. OHIV está envolvido por uma proteína de envelope,muitas vezes
chamada Env, que o vírus usa para entrar nas células. Uma parte de Env é a ansa V3. Perto da base
dessa ansa existe uma região vulnerável decorada comglicanos—gruposde açúcar ligados àproteína.
Dois glicanos importantes nesta região chamam‐se N332 e N301, nomes que assinalam onde esses
açúcares se encontram em Env.

Alguns bNAbs humanos conseguem reconhecer esta região V3‐glicano e neutralizar o HIV com
grande potência. Os autores assinalam ainda que os bNAbs dirigidos a V3‐glicano são estrutural e
geneticamente diversos quando comparados com algumas outras classes de bNAbs. Essa diversidade
é uma boa notícia para o desenho de vacinas: se muitas células B precursoras possíveis conseguem
atingir o alvo, os investigadores não ficam obrigados a acertar num único ponto de partida genético
extremamente raro.

Os autores trabalharam com um modelo de vírus de imunodeficiência símio‐humano, ou SHIV. O
SHIV não é o próprio HIV; é um vírus quimérico usado em macacos para que os investigadores
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possam estudar respostas imunitárias ao envelope do HIV nummodelo animal.

Modificaram geneticamente um vírus chamado SHIV.5MUT. O nome é técnico,mas a ideia é simples:
começar comumSHIVque transporta umenvelope deHIV e depois alterar umapequena parte desse
envelope para tornar o alvo V3‐glicano escondido mais acessível aos anticorpos.

A alteração principal ocorreu na ansaV1 do envelope doHIV.Umresíduo corresponde a umaposição
de aminoácido na proteína. Comparado com o envelope parental SHIV.BG505.N332, 5MUT difere em
quatro resíduos da ansa V1: V134Y, N136P, I138L e D140N. Cada código significa que um aminoácido
numa determinada posição numerada foi substituído por outro. Essas quatro substituições tornaram
o epítopo V3‐glicano — a superfície‐alvo reconhecida pelos anticorpos —mais acessível a anticorpos
V3‐glicano conhecidos.

A experiência animal comparou então três situações.

Alguns macacos foram primeiro imunizados com imunógenos Env modificados anteriormente e
depois infetados com SHIV.5MUT. Ou seja, os seus sistemas imunitários já tinham sido expostos
a proteínas Env desenhadas antes da chegada do vírus modificado.

Outro grupo não foi previamente imunizado e foi infetado diretamente com SHIV.5MUT.

Um grupo de controlo foi infetado com o SHIV.BG505.N332 parental, o vírus de comparação que não
possuía as mesmas alterações 5MUT na ansa V1.

Este desenho importa porque o resultadomarcante não dependeu simplesmente da vacinação inicial.
Os autores concluíram que o vírus modificado, ou uma variante dele que evoluiu posteriormente,
parece ter sido o principal acontecimento de priming das linhagens de bNAbs.

O que encontraram

O estudo começou com 42 macacos infetados, distribuídos por quatro grupos. Houve infeção produ‐
tiva em todos os 42, ou seja, o vírus de desafio estabeleceu‐se realmente. Seis animais foram depois
excluídos da principal análise de um ano: cinco apresentaram cargas virais elevadas e sustentadas e
progrediram rapidamente para SIDA, e um controlou a infeção com muito pouco vírus no sangue e
semneutralização autóloga detetável — isto é, sem neutralização por anticorpos detetável do próprio
vírus infetante. Ficaram 22 macacos infetados com SHIV.5MUT e 14 controlos com o SHIV parental.

Os autores definiram uma resposta plasmática de bNAbs como neutralização de pelo menos três
de oito vírus heterólogos nas primeiras 48 semanas de infeção. «Heterólogos» significa aqui vírus
diferentes do vírus infetante, pelo que o teste pergunta se os anticorpos conseguem ir alémda estirpe
original.

Com essa definição, 14de 22macacos infetados com SHIV.5MUTdesenvolveram respostas de bNAbs.
No grupo de controlo infetado com SHIV.BG505.N332 parental, 0 de 14 o fizeram. A diferença foi
altamente significativa no teste dos autores (P < 0.0001, teste exato de Fisher).

Oito dos animais SHIV.5MUT neutralizaram pelo menos seis dos oito vírus heterólogos do painel de
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rastreio, com títulos ID50 frequentemente superiores a 1:1000. ID50 é uma medida de diluição: se a
neutralização continua detetável depois de o plasma ser diluídomais demil vezes, a resposta não está
apenas no limiar de deteção. Toda a amplitude plasmática foi mapeada para o epítopo V3‐glicano.

Os autores isolaram depois linhagens de anticorpos dos animais com maior amplitude plasmática.
Rastrearam 238 anticorpos monoclonais representando 106 linhagens e encontraram 12 linhagens
de bNAbs V3‐glicano provenientes de oito macacos.

Perante um painel global maior de 130 vírus, esses anticorpos variaram bastante. A amplitude de
neutralização foi de 6% a 68%. Amplitude é a fração de vírus de teste que um anticorpo consegue
neutralizar. Os valores médios geométricos de IC50 variaram entre 0,06 e 2,80 microgramas por
mililitro; IC50 é a concentração de anticorponecessária para reduzir a infeçãoparametadeno ensaio,
pelo que valores mais baixos significam, em geral, neutralização mais potente.

Os melhores anticorpos atingiram uma amplitude semelhante à de fortes bNAbs V3‐glicano deriva‐
dos de humanos, embora a gama seja importante: nem todos os anticorpos foram amplos.

As linhagens de anticorpos também eram diversas. Aqui o artigo examina a arquitetura dos anticor‐
pos: que segmentos génicos da cadeia pesada variável usaram, o comprimento de uma ansa essencial
para a ligação e quanto os genes dos anticorpos tinham sofrido mutação durante a maturação. As
linhagens usaram vários segmentos das famílias génicas VH3 e VH4, apresentaram comprimentos
de CDRH3 entre 14 e 25 aminoácidos e uma média de 8,4% de mutação somática de VH ao nível dos
nucleótidos. Os autores consideram isto encorajador: uma vez iniciadas, estas linhagens podem não
necessitar da carga extrema de mutações observada nalguns outros bNAbs contra o HIV.

O mecanismo em duas etapas

A parte interessante do artigo não é apenas terem aparecido anticorpos. É a forma como apareceram.

O modelo dos autores tem duas etapas.

Primeiro, o SHIV.5MUT expõe uma região V1 alterada. A resposta inicial de anticorpos dirige‐se a
essa região V1. O vírus escapa então encurtando a ansa V1 e alterando a sua glicosilação — o padrão
de açúcares ligados a ela.

Segundo, essas variantes de escape com V1 encurtada expõem com maior clareza o epítopo V3‐
glicano subjacente. Isso dá às células B precursoras de bNAbs V3‐glicano a oportunidade de se lig‐
arem. Depois de esses precursores serem ativados, vírus e anticorpo continuam a coevoluir, e algu‐
mas linhagens amadurecem em direção a maior amplitude.

Esta é a verdadeira pista para o desenho de vacinas. Os autores não se limitam a relatar uma resposta
imunitária; mapeiam uma sequência de acontecimentos que os investigadores podem tentar repro‐
duzir sem necessitar da infeção por um vírus replicante.

O artigo relata ainda que os humanos parecem plausivelmente possuir matéria‐prima comparável
para esta via. Os segmentos génicos VH usados pelos precursores de bNAbs dosmacacos estão entre

5



THE CLEAN PAPER vacinas contra o HIV

os alelos comuns tanto em bases de dados de imunoglobulinas de macaco‐rhesus como humanas.
Isto não prova que a mesma via funcione em pessoas. Torna‐a, contudo, mais relevante do que uma
curiosidade exclusiva dos macacos.

O que isto não prova

• Nãomostra que tenha sido criada uma vacina contra o HIV.
• Nãomostra proteção contra infeção por HIV em humanos.
• Nãomostra que a vacinação, por si só, consiga reproduzir esta via.
• Nãomostra que uma pessoa produza os mesmos anticorpos de forma segura ou fiável.
• Não prova que o próprio SHIV modificado seja uma plataforma vacinal.
• Não elimina a necessidade de ensaios clínicos, testes de segurança, estratégia de doses e desenho
de imunógenos.

• Não significa que todas as linhagens de anticorpos V3‐glicano sejam igualmente úteis; os anticor‐
pos isolados variaram entre estreitos e amplos.

A fronteira mais importante é o modelo de infeção. O SHIV.5MUT funcionou como um «imunógeno
evolutivo» porque se replicou e mudou sob pressão imunitária. Isso é cientificamente útil, mas não
é algo que possa simplesmente ser administrado como uma vacina profilática humana.

A tarefa de tradução para a clínica é mais difícil: desenhar imunógenos que imitem a sequência útil
de exposições sem usar uma infeção não controlada como motor.

Quão forte é a evidência?

Para a afirmação que o artigo faz realmente, a evidência é forte.

A comparação principal é clara: 14 de 22 contra 0 de 14 na mesma janela de 48 semanas. Os autores
ligam ainda neutralização plasmática, isolamento de anticorpos monoclonais, análise estrutural, se‐
quenciação de recetores de células B e sequenciação viral longitudinal. Essa combinação é mais
convincente do que uma única leitura de neutralização.

A história mecanística também é invulgarmente rastreável. Os autores conseguem observar seleção
inicial em V1, inferir precursores de bNAbs, isolar anticorpos maduros, mapear os seus epítopos,
comparar estruturas e acompanharmudanças na sequência viral ao longo do tempo. É precisamente
por isso que um modelo animal é útil aqui: dá acesso longitudinal que estudos de infeção humana
raramente conseguem fornecer de forma limpa.

As limitações também são reais. Omodelo usamacacos, não humanos. SHIV é um sistema substituto.
A via envolve infeção com um vírus modificado, não um calendário vacinal concluído. E, embora a
resposta de anticorpos tenha sido frequente em relação aos controlos, 8 dos 22 animais SHIV.5MUT
continuaram sem cumprir a definição de resposta de bNAbs.
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Portanto, a evidência é forte para ummodelo e ummecanismo. É ainda inicial para uma vacina.

Porque importa

O desenho de vacinas contra o HIV teve muitas vezes de trabalhar para trás a partir de anticorpos
raros bem‐sucedidos: encontrar um bNAb maduro, inferir o seu ancestral e depois tentar desenhar
imunógenos que guiem uma linhagem de células B ao longo do mesmo percurso.

Este artigo oferece um tipo diferente de mapa. Mostra uma via reprodutível em que um estado mod‐
ificado do envelope provoca escape viral, e esse escape expõe o alvo seguinte. O sistema imunitário
não vê apenas o epítopo final; é conduzido até ele por um antigénio emmudança.

Se os investigadores conseguiremsubstituir a parte do vírus replicante por uma sequência controlada
de imunógenos, o resultado pode ajudar numa das partes mais difíceis da investigação de vacinas
contra o HIV: iniciar as células precursoras certas e fazê‐las amadurecer sem desviar a resposta para
alvos irrelevantes.

É um avanço genuíno. E é exatamente o tipo de avanço que deve ser descrito com cuidado. O artigo
dá ao desenho de vacinas um projeto melhor. Não entrega o edifício.

Resumo claro

Skelly, Gristick, Li, Gavor e colegas modificaram um modelo SHIV que fez aparecer em macacos
anticorpos amplamente neutralizantes dirigidos a V3‐glicano com muito mais consistência do que
um vírus parental de controlo. Em 48 semanas, 14 de 22 macacos infetados com SHIV.5MUT desen‐
volveram respostas plasmáticas de bNAbs, contra 0 de 14 infetados com o SHIV.BG505.N332 parental.
Os autores isolaram 12 linhagens de bNAbs V3‐glicano e rastrearam ummecanismo em duas etapas:
anticorpos iniciais contra uma ansa V1 alterada selecionaram variantes de escape comV1 encurtada,
que expuseram o epítopo V3‐glicano e prepararam precursores de bNAbs. O resultado é ummodelo
importante e uma pista de desenho para desenvolver imunógenos contra o HIV. Não é um resultado
de uma vacina humana.

Verificação sem exageros

O que o artigo mostra: Ummodelo SHIV modificado em macacos fez uma classe de anticorpos am‐
plamente neutralizantes contra oHIV aparecer commuitomais frequência do que um vírus parental
de controlo, e os autores conseguiram rastrear uma via plausível emduas etapas para o aparecimento
desses anticorpos.

O que é plausível, mas não está demonstrado: Que os investigadores de vacinas possam imitar esta
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via com uma sequência controlada de imunógenos. É essa a esperança de tradução, mas o artigo não
a demonstra em pessoas nem fornece um calendário vacinal concluído.

O que não mostra: Não mostra uma vacina contra o HIV, proteção humana contra o HIV nem uma
forma segura de usar um vírus replicante modificado como vacina. Também não mostra que todas
as linhagens de anticorpos V3‐glicano sejam amplas ou úteis.

Principal limitação para um leitor não especialista: O mecanismo útil aconteceu dentro de um
modelo de infeção. O SHIV.5MUT replicou‐se, escapou à pressão imunitária e expôs o alvo seguinte
àmedida quemudava. A vacinação profilática humana não pode simplesmente copiar esse processo
não controlado; precisaria de imunógenos desenhados que reproduzissem a sequência útil de forma
segura.

Que grau de confiança deve ter um leitor não especialista? Elevado quanto ao facto de omodelo em
macacos e o mecanismo serem reais dentro da experiência. Muito mais baixo quanto à previsão di‐
reta de uma vacina humana. A conclusão honesta é umprojetomais forte para desenhar imunógenos
contra o HIV, não uma descoberta de uma vacina.
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