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Njé model HIV te makakéc béri qé antitrupa té rrallé
e té gjeré té shfaqeshin mé shpejt — njé sinj al pér
vaksinat, jo ende vaksiné

Njeé studim ne Science inxhinieroi njé model SHIV gé ekspozoi epitopin V3-glycan té HIV-it né dy
hapa: fillimisht duke nxitur antitrupa kunder nje laku V1 té ndryshuar, pastaj duke seleksionuar
variante arratisjeje qé hapén objektivin pér pararendésit e antitrupave gjerésisht neutralizues. Te
makaket, virusi i inxhinieruar nxiti bNAbs té fuqishem V3-glycan né 14 nga 22 kafshe brenda
njé viti, kundrejt asnjerit nga 14 me virusin prind. Rezultati éshté plan i dobishém pér dizajnin
e imunogjenéve, jo prove se njé vaksiné HIV funksionon te njerezit.
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Rezultati i dobishém nuk ésheé “njé vaksiné kundér HIV-it”

Kérkimi pér vaksina kundér HIV-it ka njé problem té véshtiré té€ fshehur brenda njé fraze té thjeshteé:
antitrupa gjerésisht neutralizues.

Kéta antitrupa, zakonisht té shkurtuar bNAbs, mund té njohin shumé variante t€ ndryshme té HIV-it
dhe jo vetém njé variant té ngushté viral. Pikérisht kjo i bén té réndésishém. Studimet me transferim
pasiv tregojné se dhénia e bNAbs té duhur mund t'i mbrojé makakét nga sfida me SHIV, ndérsa te
njerézit antitrupi VRCO1 ka mbrojtur kundér varianteve virale té ndjeshme. Por ta bésh trupin t’i
prodhojé veté kéta antitrupa pérmes vaksinimit ka gené shumé meé e véshtire.

Arsyeja nuk éshté vetém se HIV-i muton. Pjesa mé e véshtiré éshté se bNAbs mé té miré zakonisht
nuk shfagen me njé hap té vetém.

Ata shpesh lindin nga njé “bisedé” e gjaté evolucionare mes virusit dhe sistemit imunitar. S€ pari,
sistemit i duhet njé qelizé e rrallé fillestare: njé qelizé B pararendése, receptori i sé cilés éshté
mjaftueshém afér pér té njohur formén e duhur virale. M€ pas virusi ndryshon pér t'u shpétuar
antitrupave gé shfaqgen. Linja e qgelizave B qé prodhon antitrupat ndryshon né pérgjigje. Raund pas
raundi, virusi dhe antitrupi e shtyjné njéri-tjetrin pérmes mutacionit dhe seleksionimit.

Né infeksion natyror kjo mund té zgjasé muaj ose vite dhe vetém njé pakicé njerézish zhvillojné
gjerésité forté — pra antitrupa qé neutralizojné shumeé variante té ndryshme HIV-i, jo vetém variantin
g€ nisi pérgjigjen.

Punimiiriné Science nga Ashwin Skelly, Harry Gristick, Hui Li, Edem Gavor dhe kolegét nuk e zgjidh
kété problem te njerézit. Bén dicka mé té ngushté, por prapé té réndésishme: krijon njé model SHIV
te makakét ku njé klasé premtuese bNAbs shfaqet shumé mé shpesh dhe mé shpejt se zakonisht, dhe
rindérton rrugén me dy hapa g€ ¢oi aty.

Versioni i pastér nuk éshté “kemi vaksiné kundér HIV-it”. Eshté: autorét ndértuan njé model qé e bén
njé rruge té rrallé té zhvillimit té antitrupave aq té dukshme sa té€ mund té studiohet dhe, ndoshta, té
imitohet.
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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.

Rruga me dy hapa: njé lak V1iinxhinieruar térheq antitrupat e hershém, virusi shpéton duke shkurtuar V1 dhe
sipérfagja e ekspozuar V3-glycan mé pas aktivizon pararendésit e antitrupave gjerésisht neutralizues — né njé
model SHIV te makakét, jo né njé vaksiné té licencuar kundér HIV-it.

Original diagram — The Clean Paper CC BY 4.0

Cfaré ndryshuan autorét

Objektivi éshté zona V3-glycan né proteinén e mbéshtjellésit té HIV-it.

Kjo frazé ngjesh disa ide. HIV-i éshté i mbéshtjellé me njé proteiné, shpesh e quajtur Env, qé virusi
pérdor pér té hyré né geliza. Njé pjesé e Env éshté lak V3. Prané bazés sé tij ndodhet njé zoné e
cenueshme e dekoruar me glikane — grupe sheqeri té lidhura me proteinén. Dy glikane té réndé-
sishme aty quhen N332 dhe N301, emra g€ tregojné pozicionin e kétyre sheqernave né Env.

Disa bNADbs njerézoré mund ta njohin kété zoné V3-glycan dhe ta neutralizojné HIV-in me fuqi té
madhe. Autorét vérejné gjithashtu se bNAbs V3-glycan jané strukturalisht dhe gjenetikisht mé té
larmishém se disa klasa té tjera. Kjo éshté lajm i miré pér dizajnin e vaksinave: nése shumé geliza B
pararendése mund té€ arrijné objektivin, projektuesit nuk varen nga njé pikénisje gjenetike jashtéza-
konisht e rrallé.

Autorét punuan me njé model virusi simian-human immunodeficiency virus, ose SHIV. SHIV nuk
éshté veté HIV-i; éshté virus kimerik i pérdorur te makakét qé lejon studimin e pérgjigjeve imunitare
ndaj mbéshtjellésit té HIV-it né njé model shtazor.

Ata inxhinieruan njé virus té quajtur SHIV.5MUT. Emri é€shté teknik, por ideja e thjeshté: nis me njé
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SHIV gé bart Env té HIV-it dhe ndrysho njé pjesé té€ vogél té kétij mbéshtjellési qé objektivi i fshehur
V3-glycan té jeté mé i arritshém pér antitrupat.

Ndryshimi kryesor ishte né€ lakun V1 té Env. Njé “residue” éshté njé pozicion aminoacidi né proteiné.
Krahasuar me Env e virusit prind SHIV.BG505.N332, SMUT ndryshon né katér residue té V1: V134Y,
N136P, 1138L dhe D140N. Cdo kod do té thoté se njé aminoacid né njé pozicion té caktuar éshté
zévendésuar me njé tjetér. Kéto katér zévendésime e béné epitopin V3-glycan — sipérfagen gé njohin
antitrupat — mé té aksesueshém pér bNAbs té njohur V3-glycan.

Eksperimenti me kafshé krahasoi tri situata.

Disa makaké fillimisht u imunizuan me imunogjene Env té inxhinieruara mé herét dhe mé pas u
infektuan me SHIV.5MUT. Pra sistemi i tyre imunitar kishte paré proteina Env té projektuara para se
té mbérrinte virusi i inxhinieruar.

Njé grup tjetér nuk u imunizua fillimisht dhe u infektua drejtpérdrejt me SHIV.5MUT.

Njé grup kontrolli u infektua me virusin prind SHIV.BG505.N332, qé nuk kishte té njéjtat ndryshime
SMUT né lakun V1.

Ky dizajn ka réndési sepse rezultati i forté nuk varej thjesht nga vaksinimi fillestar. Autorét gjetén se
virusiiinxhinieruar, ose njé derivat i tij g€ evoluoi mé pas, duket se ishte ngjarja kryesore qé aktivizoi
linjat bNAD.

Ctaré gjetén

Studimi nisi me 42 makaké té infektuar né katér grupe. Infeksion produktiv ndodhi te t€ 42, pra virusi
i sfidés realisht u vendos. Gjashté kafshé u pérjashtuan mé pas nga analiza kryesore njévjecare: pesé
me ngarkesa virale vazhdimisht té larta qé pérparuan shpejt né AIDS dhe njé qé kontrolloi infeksionin
me shumé pak virus né gjak dhe pa neutralizim autolog té detektueshém — pra pa antitrupa qé
neutralizonin veté virusin infektues. Kjo la 22 makakeé té infektuar me SHIV.5MUT dhe 14 kontrolle
me SHIV prind.

Autorét e pérkufizuan pérgjigjen bNAb né plazmé si neutralizim té té paktén tre nga teté viruse
heterologe brenda 48 javésh nga infeksioni. “Heterologe” kétu do té thoté viruse ndryshe nga ai
infektues, pra testi pyet nése antitrupat arrijné pértej variantit fillestar.

Me kété pérkufizim, 14 nga 22 makakét e infektuar me SHIV.5MUT zhvilluan pérgjigje bNAb. Né
grupin kontroll me SHIV.BG505.N332 prind, 0 nga 14. Diferenca ishte shumé domethénése né testin
e autoréve (P < 0.0001, Fisher’s exact test).

Teté nga kafshét SHIV.5MUT neutralizuan té paktén gjashté nga teté viruset heterologe té panelit
fillestar, me titra ID50 shpesh mbi 1:1000. ID50 éshté matje hollimi: nése neutralizimi vazhdon edhe
pasi plazma éshté holluar mbi njé mijé her€, pérgjigjja nuk éshté thjesht gjurmé e dobét. E gjithé
gjerésia e neutralizimit né plazmé u hartézua te epitopi V3-glycan.

Autorét mé pas izoluan linja antitrupash nga kafshét me gjerésiné mé té forté né plazmé. Ata kontrol-
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luan 238 antitrupa monoklonalé qé pérfagésonin 106 linja dhe identifikuan 12 linja bNAb V3-glycan
nga teté makake.

Kundér njé paneli global mé té€ madh me 130 viruse, kéta antitrupa ndryshonin shumé. Gjerésia e
neutralizimit shkonte nga 6% né 68%. Gjerésia €shté pérqindja e viruseve té testimit gé njé antitrup
mund té neutralizojé. Vlerat mesatare gjeometrike IC50 shkonin nga 0.06 né 2.80 mikrogram pér
mililitér; IC50 éshté pérqendrimi i antitrupit qé nevojitet pér té ulur infeksionin pérgjysmeé né test,
késhtu gé vlera mé e ulét zakonisht do té thoté neutralizim mé i fugishém.

Antitrupat mé té mir€ arritén gjerési té krahasueshme me bNAbs V3-glycan té forté té nxjerré nga
njerézit, por intervali ka réndési: jo ¢cdo antitrup ishte i gjereé.

Linjat e antitrupave ishin gjithashtu té larmishme. Kétu punimi shqyrton arkitekturén e antitrupave:
cilat segmente gjeni té€ zinxhirit t€ réndé variabél pérdorin, sa i gjaté éshté njé lak kyc lidhés dhe sa
kané mutuar gjenet e antitrupit gjaté maturimit. Linjat pérdorén disa segmente té familjeve VH3 dhe
VH4, kishin gjatési CDRH3 nga 14 né 25 aminoacide dhe mesatarisht 8.4% mutacion somatik né nivel
nukleotidesh té VH. Autorét e interpretojné si inkurajuese: pasi aktivizohen, kéto linja mund té mos
kené nevojé pér ngarkesén ekstreme mutacionale té disa klasave té tjera bNAb HIV.

Mekanizmi me dy hapa

Pjesa interesante e punimit nuk éshté vetém se antitrupat u shfagén. Eshté si u shfagén.
Modeli i autoréve éshté njé mekanizém me dy hapa.

Sé pari, SHIV.5MUT ekspozon njé zoné té ndryshuar té lakut V1. Pérgjigjja e hershme e antitrupave
synon V1. Virusi mé pas shpéton duke shkurtuar lakun V1 dhe duke ndryshuar glikozilimin e tij —
modelin e shegernave té lidhura me té.

Sé dyti, kéto variante arratisjeje me V1 té shkurtuar ekspozojné mé qarté epitopin V3-glycan poshté
tij. Kjo u jep qgelizave B pararendése té bNAbs V3-glycan mundési té lidhen. Pasi aktivizohen kéta
pararendés, virusi dhe antitrupi vazhdojné té koevoluojné dhe disa linja maturohen drejt gjerésisé
sé neutralizimit.

Ky éshté sinjali real pér dizajnin e vaksinave. Autorét nuk po raportojné vetém njé pérgjigje imu-
nitare; po hartézojné njé sekuencé ngjarjesh qé projektuesit mund té pérpigen ta riprodhojné pa
infeksion me njé virus qé replikon.

Punimi raporton gjithashtu se njerézit me gjasé kané “l1éndé té paré” té krahasueshme pér kété rrugé.
Segmentet VH té pérdorura nga pararendésit bNADb te makakét jané mes aleleve té zakonshme si né
databazat e imunoglobulinave té rhesus macaque, ashtu edhe te njerézit. Kjo nuk provon se e njéjta
rrugé do té funksionojé te njerézit. E bén, megjithaté, mé té réndésishme se njé kuriozitet vetém pér
makakeét.
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Cfaré nuk provon kjo

Nuk tregon se éshté krijuar vaksiné kundér HIV-it.

Nuk tregon mbrojtje té njerézve nga infeksioni HIV.

Nuk tregon se vaksinimi i vetém mund ta riprodhojé kété rruge.

Nuk tregon se njé person do té prodhonte né ményré té sigurt dhe té besueshme té njéjtét
antitrupa.

Nuk provon se veté SHIV-i i inxhinieruar éshté platformé vaksine.

Nuk heq nevojén pér prova klinike, testim sigurie, strategji dozimi dhe dizajn imunogjenésh.
Nuk do té thoté se té gjitha linjat V3-glycan jané njésoj té dobishme; antitrupat e izoluar varionin
nga té ngushté né té gjeré.

Kufiri mé i réndésishém éshté modeliiinfeksionit. SHIV.5MUT veproi si njé “imunogjen qé evoluon”,
sepse replikohej dhe ndryshonte nén presion imunitar. Kjo éshté shkencérisht e dobishme, por nuk
éshté dicka qé mund t'i jepet thjesht njé njeriu si vaksiné profilaktike.

Detyra translacionale €éshté mé e véshtiré: té projektohen imunogjene qé imitojné sekuencén e do-
bishme té ekspozimeve pa pérdorur infeksion té pakontrolluar si motor.

Sa e forté ésheé prova?

Pér pretendimin gé punimi realisht bén, prova éshté e forté.

Krahasimi kryesor éshté i qarté: 14 nga 22 kundrejt 0 nga 14 brenda té njéjtés dritare 48-javore. Autorét
gjithashtu lidhin neutralizimin né plazmé, izolimin e antitrupave monoklonalé, analizén strukturore,
sekuencimin e receptoréve té€ gelizave B dhe sekuencimin viral longitudinal. Ky kombinim éshté mé
bindés se njé matje e vetme neutralizimi.

Edhe historia mekanistike éshté jashtézakonisht e gjurmueshme. Autorét mund té shohin seleksion-
imin e hershém né V1, t€ inferojné pararendés bNAD, té izolojné antitrupa té maturuar, t'u hartézojné
epitopet, té krahasojné struktura dhe té ndjekin ndryshimet e sekuencés virale né kohé. Pikérisht
kétu njé model shtazor éshté i dobishém: jep akses longitudinal qé studimet e infeksionit te njerézit
rrallé e ofrojné kaq pastér.

Kufizimet jané reale. Modeli pérdor makakeé, jo njeréz. SHIV éshté sistem pérfagésues. Rruga
pérfshin infeksion me virus té inxhinieruar, jo skemé pérfundimtare vaksinimi. Dhe megjithése
pérgjigjja ishte e shpeshté krahasuar me kontrollet, 8 nga 22 kafshét SHIV.S5MUT prapé nuk e
pérmbushén pérkufizimin e pérgjigjes bNAD.

Pra prova éshté e forté pér njé model dhe mekanizém. Pér njé vaksiné jemi herét.
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Pse ka réndési

Dizajni i vaksinave kundér HIV-it shpesh €shté detyruar té punojé mbrapsht nga antitrupa té rrallé
gé kané pasur sukses: gjej njé bNAD té maturuar, nxirr prej tij pararendésin dhe pastaj pérpiqu té
projektohesh imunogjene qé e udhéheqin linjén B né té njéjtén rruge.

Ky punim ofron njé lloj harte tjetér. Tregon njé rrugé té riprodhueshme ku njé gjendje e inxhinieruar
e Env nxit arratisje virale dhe ajo arratisje ekspozon objektivin tjetér. Sistemit imunitar nuki paraqitet
vetém epitopi pérfundimtar; njé antigjen qé ndryshon e ecén até drejt objektivit.

Nése projektuesit e vaksinave mund ta zévendésojné pjesén e virusit replikues me njé sekuence
té kontrolluar imunogjenésh, rezultati mund té ndihmojé né njé nga problemet mé té véshtira té
vaksinés HIV: aktivizimin e pararendésve té duhur dhe maturimin e tyre pa e humbur pérgjigjen né
objektiva té tjeré.

Ky éshté pérparim i vérteté. Dhe éshté pikérisht lloji i pérparimit qé duhet pérshkruar me kujdes.
Punimi i jep dizajnit té vaksinave njé plan mé té miré. Nuk jep ndértesén e pérfunduar.

Pérmbledhje e shkurtér

Skelly, Gristick, Li, Gavor dhe kolegét inxhinieruan njé model SHIV g€ béri antitrupat gjerésisht neu-
tralizues V3-glycan té shfaqeshin te makakét shumé mé shpesh se me virusin prind. Brenda 48 javésh,
14 nga 22 makakét e infektuar me SHIV.SMUT zhvilluan pérgjigje bNAb né plazmé, kundrejt 0 nga 14
té infektuar me SHIV.BG505.N332 prind. Autorét izoluan 12 linja bNADb V3-glycan dhe gjurmuan njé
mekanizém me dy hapa: antitrupat e hershém kundér njé laku V1 té€ ndryshuar seleksionuan variante
arratisjeje me V1 té shkurtuar, té cilat ekspozuan epitopin V3-glycan dhe aktivizuan pararendésit
bNADb. Rezultati éshté model dhe sinjal dizajni i réndésishém pér imunogjenét e HIV-it. Nuk éshté
rezultat vaksine te njerézit.

Kontroll pa teprime

Cfaré tregon punimi: Njé model SHIV i inxhinieruar te makakét béri qé njé klasé antitrupash HIV
gjerésisht neutralizues té shfaqej shumé mé shpesh se me njé virus kontroll prind, dhe autorét
mundén té gjurmonin njé rrugé té besueshme me dy hapa pér lindjen e tyre.

Cfaré éshté e besueshme, por jo e provuar: Qé projektuesit e vaksinave mund ta imitojné kété rrugé
me njé sekuenceé té kontrolluar imunogjenésh. Ky éshté shpresa translacionale, por punimi nuk e
tregon te njerézit dhe nuk ofron skemé pérfundimtare vaksinimi.

Cfaré nuk tregon: Nuk tregon vaksiné HIV, mbrojtje njerézore nga HIV-i ose ményré té sigurt pér té
pérdorur njé virus té inxhinieruar gé replikon sivaksiné. Gjithashtu nuk tregon se ¢do linjé V3-glycan
do té jeté e gjeré ose e dobishme.
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Kufizimi kryesor pér njé lexues té pérgjithshém: Mekanizmi i dobishém ndodhi brenda njé modeli
infeksioni. SHIV.5MUT replikohej, i shpétonte presionit imunitar dhe ekspozonte objektivin e radhés
gjaté ndryshimit. Vaksinimi profilaktik njerézor nuk mund ta kopjojé thjesht kété proces té pakon-
trolluar; do té duhen imunogjene té projektuara qé e riprodhojné né ményre té sigurt sekuenceén e
dobishme.

Sa besim duhet té keté njé lexues i pérgjithshém? Té larté se modeli te makakét dhe mekanizmi
jané realé brenda eksperimentit. Shumé mé té ulét se kjo parashikon drejtpérdre;jt njé vaksiné njeré-
zore. Pérfundimi i ndershém: njé plan mé i forté pér dizajnin e imunogjenéve HIV, jo pérparim i
pérfunduar i vaksinés.
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