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Një model HIV te makakët bëri që antitrupa të rrallë
e të gjerë të shfaqeshin më shpejt — një sinjal për
vaksinat, jo ende vaksinë

Një studim në Science inxhinieroi një model SHIV që ekspozoi epitopin V3-glycan të HIV-it në dy
hapa: fillimisht duke nxitur antitrupa kundër një laku V1 të ndryshuar, pastaj duke seleksionuar
variante arratisjeje që hapën objektivin për pararendësit e antitrupave gjerësisht neutralizues. Te
makakët, virusi i inxhinieruar nxiti bNAbs të fuqishëm V3-glycan në 14 nga 22 kafshë brenda
një viti, kundrejt asnjërit nga 14 me virusin prind. Rezultati është plan i dobishëm për dizajnin
e imunogjenëve, jo provë se një vaksinë HIV funksionon te njerëzit.
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Rezultati i dobishëm nuk është “një vaksinë kundër HIV-it”

Kërkimi për vaksina kundër HIV‐it ka një problem të vështirë të fshehur brenda një fraze të thjeshtë:
antitrupa gjerësisht neutralizues.

Këta antitrupa, zakonisht të shkurtuar bNAbs, mund të njohin shumë variante të ndryshme të HIV‐it
dhe jo vetëm një variant të ngushtë viral. Pikërisht kjo i bën të rëndësishëm. Studimetme transferim
pasiv tregojnë se dhënia e bNAbs të duhur mund t’i mbrojë makakët nga sfida me SHIV, ndërsa te
njerëzit antitrupi VRC01 ka mbrojtur kundër varianteve virale të ndjeshme. Por ta bësh trupin t’i
prodhojë vetë këta antitrupa përmes vaksinimit ka qenë shumë më e vështirë.

Arsyeja nuk është vetëm se HIV‐i muton. Pjesa më e vështirë është se bNAbs më të mirë zakonisht
nuk shfaqen me një hap të vetëm.

Ata shpesh lindin nga një “bisedë” e gjatë evolucionare mes virusit dhe sistemit imunitar. Së pari,
sistemit i duhet një qelizë e rrallë fillestare: një qelizë B pararendëse, receptori i së cilës është
mjaftueshëm afër për të njohur formën e duhur virale. Më pas virusi ndryshon për t’u shpëtuar
antitrupave që shfaqen. Linja e qelizave B që prodhon antitrupat ndryshon në përgjigje. Raund pas
raundi, virusi dhe antitrupi e shtyjnë njëri‐tjetrin përmes mutacionit dhe seleksionimit.

Në infeksion natyror kjo mund të zgjasë muaj ose vite dhe vetëm një pakicë njerëzish zhvillojnë
gjerësi të fortë—pra antitrupaqëneutralizojnë shumëvariante të ndryshmeHIV‐i, jo vetëmvariantin
që nisi përgjigjen.

Punimi i ri në Science ngaAshwin Skelly, Harry Gristick, Hui Li, EdemGavor dhe kolegët nuk e zgjidh
këtë problem te njerëzit. Bën diçka më të ngushtë, por prapë të rëndësishme: krijon një model SHIV
temakakët ku një klasë premtuese bNAbs shfaqet shumëmë shpesh dhemë shpejt se zakonisht, dhe
rindërton rrugën me dy hapa që çoi aty.

Versioni i pastër nuk është “kemi vaksinë kundër HIV‐it”. Është: autorët ndërtuan njëmodel që e bën
një rrugë të rrallë të zhvillimit të antitrupave aq të dukshme sa të mund të studiohet dhe, ndoshta, të
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: një lak V1 i inxhinieruar tërheq antitrupat e hershëm, virusi shpëton duke shkurtuar V1 dhe
sipërfaqja e ekspozuar V3-glycan më pas aktivizon pararendësit e antitrupave gjerësisht neutralizues — në një
model SHIV te makakët, jo në një vaksinë të licencuar kundër HIV-it.

Original diagram — The Clean Paper CC BY 4.0

Çfarë ndryshuan autorët

Objektivi është zona V3‐glycan në proteinën e mbështjellësit të HIV‐it.

Kjo frazë ngjesh disa ide. HIV‐i është i mbështjellë me një proteinë, shpesh e quajtur Env, që virusi
përdor për të hyrë në qeliza. Një pjesë e Env është lak V3. Pranë bazës së tij ndodhet një zonë e
cenueshme e dekoruar me glikane — grupe sheqeri të lidhura me proteinën. Dy glikane të rëndë‐
sishme aty quhen N332 dhe N301, emra që tregojnë pozicionin e këtyre sheqernave në Env.

Disa bNAbs njerëzorë mund ta njohin këtë zonë V3‐glycan dhe ta neutralizojnë HIV‐in me fuqi të
madhe. Autorët vërejnë gjithashtu se bNAbs V3‐glycan janë strukturalisht dhe gjenetikisht më të
larmishëm se disa klasa të tjera. Kjo është lajm i mirë për dizajnin e vaksinave: nëse shumë qeliza B
pararendëse mund të arrijnë objektivin, projektuesit nuk varen nga një pikënisje gjenetike jashtëza‐
konisht e rrallë.

Autorët punuan me një model virusi simian‐human immunodeficiency virus, ose SHIV. SHIV nuk
është vetë HIV‐i; është virus kimerik i përdorur temakakët që lejon studimin e përgjigjeve imunitare
ndaj mbështjellësit të HIV‐it në një model shtazor.

Ata inxhinieruan një virus të quajtur SHIV.5MUT. Emri është teknik, por ideja e thjeshtë: nis me një
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SHIV që bart Env të HIV‐it dhe ndrysho një pjesë të vogël të këtij mbështjellësi që objektivi i fshehur
V3‐glycan të jetë më i arritshëm për antitrupat.

Ndryshimi kryesor ishte në lakun V1 të Env. Një “residue” është një pozicion aminoacidi në proteinë.
Krahasuar me Env e virusit prind SHIV.BG505.N332, 5MUT ndryshon në katër residue të V1: V134Y,
N136P, I138L dhe D140N. Çdo kod do të thotë se një aminoacid në një pozicion të caktuar është
zëvendësuarme një tjetër. Këto katër zëvendësime e bënë epitopin V3‐glycan— sipërfaqen që njohin
antitrupat — më të aksesueshëm për bNAbs të njohur V3‐glycan.

Eksperimenti me kafshë krahasoi tri situata.

Disa makakë fillimisht u imunizuan me imunogjene Env të inxhinieruara më herët dhe më pas u
infektuanme SHIV.5MUT. Pra sistemi i tyre imunitar kishte parë proteina Env të projektuara para se
të mbërrinte virusi i inxhinieruar.

Një grup tjetër nuk u imunizua fillimisht dhe u infektua drejtpërdrejt me SHIV.5MUT.

Një grup kontrolli u infektua me virusin prind SHIV.BG505.N332, që nuk kishte të njëjtat ndryshime
5MUT në lakun V1.

Ky dizajn ka rëndësi sepse rezultati i fortë nuk varej thjesht nga vaksinimi fillestar. Autorët gjetën se
virusi i inxhinieruar, ose një derivat i tij që evoluoimë pas, duket se ishte ngjarja kryesore që aktivizoi
linjat bNAb.

Çfarë gjetën

Studimi nisime 42makakë të infektuar në katër grupe. Infeksion produktiv ndodhi te të 42, pra virusi
i sfidës realisht u vendos. Gjashtë kafshë u përjashtuanmë pas nga analiza kryesore njëvjeçare: pesë
mengarkesa virale vazhdimisht të larta qëpërparuan shpejt nëAIDSdhenjë që kontrolloi infeksionin
me shumë pak virus në gjak dhe pa neutralizim autolog të detektueshëm — pra pa antitrupa që
neutralizonin vetë virusin infektues. Kjo la 22 makakë të infektuar me SHIV.5MUT dhe 14 kontrolle
me SHIV prind.

Autorët e përkufizuan përgjigjen bNAb në plazmë si neutralizim të të paktën tre nga tetë viruse
heterologe brenda 48 javësh nga infeksioni. “Heterologe” këtu do të thotë viruse ndryshe nga ai
infektues, pra testi pyet nëse antitrupat arrijnë përtej variantit fillestar.

Me këtë përkufizim, 14 nga 22 makakët e infektuar me SHIV.5MUT zhvilluan përgjigje bNAb. Në
grupin kontroll me SHIV.BG505.N332 prind, 0 nga 14. Diferenca ishte shumë domethënëse në testin
e autorëve (P < 0.0001, Fisher’s exact test).

Tetë nga kafshët SHIV.5MUT neutralizuan të paktën gjashtë nga tetë viruset heterologe të panelit
fillestar, me titra ID50 shpesh mbi 1:1000. ID50 është matje hollimi: nëse neutralizimi vazhdon edhe
pasi plazma është holluar mbi një mijë herë, përgjigjja nuk është thjesht gjurmë e dobët. E gjithë
gjerësia e neutralizimit në plazmë u hartëzua te epitopi V3‐glycan.

Autorët më pas izoluan linja antitrupash nga kafshëtme gjerësinëmë të fortë në plazmë. Ata kontrol‐
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luan 238 antitrupa monoklonalë që përfaqësonin 106 linja dhe identifikuan 12 linja bNAb V3‐glycan
nga tetë makakë.

Kundër një paneli global më të madh me 130 viruse, këta antitrupa ndryshonin shumë. Gjerësia e
neutralizimit shkonte nga 6% në 68%. Gjerësia është përqindja e viruseve të testimit që një antitrup
mund të neutralizojë. Vlerat mesatare gjeometrike IC50 shkonin nga 0.06 në 2.80 mikrogram për
mililitër; IC50 është përqendrimi i antitrupit që nevojitet për të ulur infeksionin përgjysmë në test,
kështu që vlera më e ulët zakonisht do të thotë neutralizim më i fuqishëm.

Antitrupat më të mirë arritën gjerësi të krahasueshme me bNAbs V3‐glycan të fortë të nxjerrë nga
njerëzit, por intervali ka rëndësi: jo çdo antitrup ishte i gjerë.

Linjat e antitrupave ishin gjithashtu të larmishme. Këtu punimi shqyrton arkitekturën e antitrupave:
cilat segmente gjeni të zinxhirit të rëndë variabël përdorin, sa i gjatë është një lak kyç lidhës dhe sa
kanëmutuar gjenet e antitrupit gjatëmaturimit. Linjat përdorën disa segmente të familjeve VH3 dhe
VH4, kishin gjatësi CDRH3 nga 14 në 25 aminoacide dhemesatarisht 8.4%mutacion somatik në nivel
nukleotidesh të VH. Autorët e interpretojnë si inkurajuese: pasi aktivizohen, këto linja mund të mos
kenë nevojë për ngarkesën ekstreme mutacionale të disa klasave të tjera bNAb HIV.

Mekanizmi me dy hapa

Pjesa interesante e punimit nuk është vetëm se antitrupat u shfaqën. Është si u shfaqën.

Modeli i autorëve është një mekanizëmme dy hapa.

Së pari, SHIV.5MUT ekspozon një zonë të ndryshuar të lakut V1. Përgjigjja e hershme e antitrupave
synon V1. Virusi më pas shpëton duke shkurtuar lakun V1 dhe duke ndryshuar glikozilimin e tij —
modelin e sheqernave të lidhura me të.

Së dyti, këto variante arratisjeje me V1 të shkurtuar ekspozojnë më qartë epitopin V3‐glycan poshtë
tij. Kjo u jep qelizave B pararendëse të bNAbs V3‐glycan mundësi të lidhen. Pasi aktivizohen këta
pararendës, virusi dhe antitrupi vazhdojnë të koevoluojnë dhe disa linja maturohen drejt gjerësisë
së neutralizimit.

Ky është sinjali real për dizajnin e vaksinave. Autorët nuk po raportojnë vetëm një përgjigje imu‐
nitare; po hartëzojnë një sekuencë ngjarjesh që projektuesit mund të përpiqen ta riprodhojnë pa
infeksion me një virus që replikon.

Punimi raporton gjithashtu se njerëzit me gjasë kanë “lëndë të parë” të krahasueshme për këtë rrugë.
Segmentet VH të përdorura nga pararendësit bNAb te makakët janë mes aleleve të zakonshme si në
databazat e imunoglobulinave të rhesus macaque, ashtu edhe te njerëzit. Kjo nuk provon se e njëjta
rrugë do të funksionojë te njerëzit. E bën, megjithatë, më të rëndësishme se një kuriozitet vetëm për
makakët.
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Çfarë nuk provon kjo

• Nuk tregon se është krijuar vaksinë kundër HIV‐it.
• Nuk tregonmbrojtje të njerëzve nga infeksioni HIV.
• Nuk tregon se vaksinimi i vetëmmund ta riprodhojë këtë rrugë.
• Nuk tregon se një person do të prodhonte në mënyrë të sigurt dhe të besueshme të njëjtët
antitrupa.

• Nuk provon se vetë SHIV‐i i inxhinieruar është platformë vaksine.
• Nuk heq nevojën për prova klinike, testim sigurie, strategji dozimi dhe dizajn imunogjenësh.
• Nukdo të thotë se tëgjitha linjatV3‐glycan janënjësoj tëdobishme; antitrupat e izoluar varionin
nga të ngushtë në të gjerë.

Kufiri më i rëndësishëm ështëmodeli i infeksionit. SHIV.5MUT veproi si një “imunogjen që evoluon”,
sepse replikohej dhe ndryshonte nën presion imunitar. Kjo është shkencërisht e dobishme, por nuk
është diçka që mund t’i jepet thjesht një njeriu si vaksinë profilaktike.

Detyra translacionale është më e vështirë: të projektohen imunogjene që imitojnë sekuencën e do‐
bishme të ekspozimeve pa përdorur infeksion të pakontrolluar si motor.

Sa e fortë është prova?

Për pretendimin që punimi realisht bën, prova është e fortë.

Krahasimi kryesor është i qartë: 14nga 22kundrejt 0 nga 14brenda tënjëjtës dritare 48‐javore.Autorët
gjithashtu lidhin neutralizimin në plazmë, izolimin e antitrupavemonoklonalë, analizën strukturore,
sekuencimin e receptorëve të qelizave B dhe sekuencimin viral longitudinal. Ky kombinim është më
bindës se një matje e vetme neutralizimi.

Edhe historia mekanistike është jashtëzakonisht e gjurmueshme. Autorët mund të shohin seleksion‐
imin e hershëmnëV1, të inferojnë pararendës bNAb, të izolojnë antitrupa tëmaturuar, t’u hartëzojnë
epitopet, të krahasojnë struktura dhe të ndjekin ndryshimet e sekuencës virale në kohë. Pikërisht
këtu një model shtazor është i dobishëm: jep akses longitudinal që studimet e infeksionit te njerëzit
rrallë e ofrojnë kaq pastër.

Kufizimet janë reale. Modeli përdor makakë, jo njerëz. SHIV është sistem përfaqësues. Rruga
përfshin infeksion me virus të inxhinieruar, jo skemë përfundimtare vaksinimi. Dhe megjithëse
përgjigjja ishte e shpeshtë krahasuar me kontrollet, 8 nga 22 kafshët SHIV.5MUT prapë nuk e
përmbushën përkufizimin e përgjigjes bNAb.

Pra prova është e fortë për njëmodel dhemekanizëm. Për një vaksinë jemi herët.

6



THE CLEAN PAPER vaksina HIV

Pse ka rëndësi

Dizajni i vaksinave kundër HIV‐it shpesh është detyruar të punojë mbrapsht nga antitrupa të rrallë
që kanë pasur sukses: gjej një bNAb të maturuar, nxirr prej tij pararendësin dhe pastaj përpiqu të
projektohesh imunogjene që e udhëheqin linjën B në të njëjtën rrugë.

Ky punim ofron një lloj harte tjetër. Tregon një rrugë të riprodhueshme ku një gjendje e inxhinieruar
e Envnxit arratisje virale dhe ajo arratisje ekspozonobjektivin tjetër. Sistemit imunitar nuk i paraqitet
vetëm epitopi përfundimtar; një antigjen që ndryshon e ecën atë drejt objektivit.

Nëse projektuesit e vaksinave mund ta zëvendësojnë pjesën e virusit replikues me një sekuencë
të kontrolluar imunogjenësh, rezultati mund të ndihmojë në një nga problemet më të vështira të
vaksinës HIV: aktivizimin e pararendësve të duhur dhe maturimin e tyre pa e humbur përgjigjen në
objektiva të tjerë.

Ky është përparim i vërtetë. Dhe është pikërisht lloji i përparimit që duhet përshkruar me kujdes.
Punimi i jep dizajnit të vaksinave një plan më të mirë. Nuk jep ndërtesën e përfunduar.

Përmbledhje e shkurtër

Skelly, Gristick, Li, Gavor dhe kolegët inxhinieruan një model SHIV që bëri antitrupat gjerësisht neu‐
tralizues V3‐glycan të shfaqeshin temakakët shumëmë shpesh seme virusin prind. Brenda 48 javësh,
14 nga 22 makakët e infektuar me SHIV.5MUT zhvilluan përgjigje bNAb në plazmë, kundrejt 0 nga 14
të infektuar me SHIV.BG505.N332 prind. Autorët izoluan 12 linja bNAb V3‐glycan dhe gjurmuan një
mekanizëmmedyhapa: antitrupat e hershëmkundër një lakuV1 të ndryshuar seleksionuan variante
arratisjeje me V1 të shkurtuar, të cilat ekspozuan epitopin V3‐glycan dhe aktivizuan pararendësit
bNAb. Rezultati është model dhe sinjal dizajni i rëndësishëm për imunogjenët e HIV‐it. Nuk është
rezultat vaksine te njerëzit.

Kontroll pa teprime

Çfarë tregon punimi: Një model SHIV i inxhinieruar te makakët bëri që një klasë antitrupash HIV
gjerësisht neutralizues të shfaqej shumë më shpesh se me një virus kontroll prind, dhe autorët
mundën të gjurmonin një rrugë të besueshme me dy hapa për lindjen e tyre.

Çfarë është e besueshme, por jo e provuar:Që projektuesit e vaksinavemund ta imitojnë këtë rrugë
me një sekuencë të kontrolluar imunogjenësh. Ky është shpresa translacionale, por punimi nuk e
tregon te njerëzit dhe nuk ofron skemë përfundimtare vaksinimi.

Çfarë nuk tregon: Nuk tregon vaksinë HIV, mbrojtje njerëzore nga HIV‐i ose mënyrë të sigurt për të
përdorur një virus të inxhinieruar që replikon si vaksinë. Gjithashtu nuk tregon se çdo linjë V3‐glycan
do të jetë e gjerë ose e dobishme.
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Kufizimi kryesor për një lexues të përgjithshëm:Mekanizmi i dobishëm ndodhi brenda një modeli
infeksioni. SHIV.5MUT replikohej, i shpëtonte presionit imunitar dhe ekspozonte objektivin e radhës
gjatë ndryshimit. Vaksinimi profilaktik njerëzor nuk mund ta kopjojë thjesht këtë proces të pakon‐
trolluar; do të duhen imunogjene të projektuara që e riprodhojnë në mënyrë të sigurt sekuencën e
dobishme.

Sa besim duhet të ketë një lexues i përgjithshëm? Të lartë se modeli te makakët dhe mekanizmi
janë realë brenda eksperimentit. Shumëmë të ulët se kjo parashikon drejtpërdrejt një vaksinë njerë‐
zore. Përfundimi i ndershëm: një plan më i fortë për dizajnin e imunogjenëve HIV, jo përparim i
përfunduar i vaksinës.
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