—— Y%e
CLEAN PAPER

/}!;\

WHAT THE PAPER SAYS - WHAT IT DOESN'T - WHY IT MATTERS

Bir makak HIV modeli nadir genig antikorlart daha
hizli ortaya ¢ikardi — bir ag1 ipucu, heniiz as1 degil

Bir Science ¢alismasi, HIV V3-glikan epitopunu iki asamada a¢iga ¢ikaran bir SHIV modeli tasar-
ladi: once degistirilmis V1 dongiisiine karst antikorlart tetikleyerek, ardindan hedefi genis ol¢iide
notralize edici antikor onciillerine acan kagis varyantlarini secerek. Makaklarda miihendislikle
degistirilmis virtis bir yil icinde 22 hayvamin 14’iinde giiclii V3-glikan genis notralize edici an-
tikorlart ortaya ¢ikarirken, ana virtisii alan 14 hayvamin hicbirinde bu yanit goriilmedi. Sonuc
immiinojen tasarumi i¢in yararl bir plan; HIV asistmun insanlarda ise yaradiginin kaniti degil.
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HIV asilari

Yararli sonug “bir HIV agis1” degil

HIV asis1 arastirmalarinda basit bir ifadenin icine gizlenmis zor bir problem var: genis 6l¢iide notral-
ize edici antikorlar.

Genellikle bNAD diye kisaltilan bu antikorlar, yalnizca dar bir viral varyant: degil bircok farkli HIV
susunu taniyabilir. Onemleri buradan geliyor. Pasif transfer ¢aligsmalari, dogru bNAb'lerin makaklar1
SHIV maruziyetinden koruyabildigini; insanlarda ise VRC01 antikorunun duyarh viral suslara kars:
koruma sagladigini gosterdi. Ancak viicudun bu antikorlari asilamayla tiretmesini saglamak ¢cok daha
zor oldu.

Nedeni yalnizca HIV'in mutasyona ugramast degil. En zor kisim, en iyi bNADb'lerin genellikle tek bir
sicramada ortaya ¢cikmamasi.

Bunlar cogu zaman viriis ile bagisiklik sistemi arasindaki uzun bir evrimsel konusmadan dogar. Once
bagisiklik sisteminin nadir bir baslangic¢ hiicresine ihtiyaci vardir: reseptorii dogru viral sekli taniya-
cak kadar yakin olan bir 6nciil B hiicresi. Sonra viriis ortaya ¢ikan antikorlardan kagmak icin degisir.
Antikor iireten B-hiicresi soyu buna yanit olarak degisir. Tur listiine tur, viriis ve antikor mutasyon
ve secilim yoluyla birbirini iter.

Dogal enfeksiyonda bu siire¢ aylar ya da yillar siirebilir ve insanlarin yalnizca az bir boliimiinde giiclii
genislik gelisir — yani yalnizca yaniti baslatan varyanti degil, bircok farkli HIV varyantini notralize
eden antikorlar.

Ashwin Skelly, Harry Gristick, Hui Li, Edem Gavor ve calisma arkadaslarinin yeni Science makalesi
insanlarda bu problemi ¢c6zmiiyor. Daha dar ama yine de 6nemli bir sey yapiyor: umut verici bir bNAb
sinifinin normalden ¢ok daha sik ve hizli ortaya ¢iktig1 bir makak SHIV modeli olusturuyor ve bunun
gerceklestigi iki asamali yolu yeniden kuruyor.

En dogru anlat: “bir HIV asimiz var” degil. Su: yazarlar nadir bir antikor gelisim yolunu incelenebile-
cek ve belki taklit edilebilecek kadar goriiniir hale getiren bir model kurdu.
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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.

iki asamali yol: miihendislikle degistirilmis bir V1 déngtisii erken antikorlari gcekiyor; viriis V1'i kisaltarak kagiyor
ve aciga cikan V3-glikan bolgesi daha sonra genis 6l¢lide notralize edici onculleri uyartyor — bu bir makak SHIV
modeli, ruhsatl bir HIV asisi degil.
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Yazarlar neyi degistirdi?

Hedef, HIV’in zarf proteinindeki V3-glikan bolgesi.

Bu ifade birkag fikri bir araya getiriyor. HIV, hiicrelere girmek i¢in kullandig: ve genellikle Env
denilen bir zarf proteiniyle cevrilidir. Env'nin bir bolimi V3 dongiistidiir. Bu dongliniin tabani
yakininda glikanlarla — proteine bagli seker gruplariyla — siislenmis savunmasiz bir bolge bulunur.
Buradaki iki 6nemli glikana N332 ve N301 denir; adlar bu sekerlerin Env iizerinde bulundugu yerleri
isaret eder.

Bazi insan bNAb’leri bu V3-glikan bolgesini taniyabilir ve HIV'i ¢ok giiclii bicimde nétralize edebilir.
Yazarlar ayrica V3-glikan bNAb’lerinin bazi diger bNAD siniflarina kiyasla yapisal ve genetik olarak
daha cesitli oldugunu belirtiyor. Bu cesitlilik as1 tasarimi icin iyi haber: bircok olasi 6nctil B hiicresi
hedefe ulasabiliyorsa tasarimcilar tek ve ¢ok nadir bir genetik baslangic noktasini vurmak zorunda
kalmaz.

Yazarlar simian-human immunodeficiency virus, yani SHIV modelinde ¢alisti. SHIV HIV’in kendisi
degildir; arastirmacilarin hayvan modelinde HIV zarfina karsi bagisiklik yanitlarini incelemesini
saglayan, makaklarda kullanilan kimerik bir virtistiir.
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SHIV.5MUT adli bir viriis tasarladilar. Isim teknik, ama fikir basit: HIV zarfi tasiyan bir SHIV ile basla
ve gizli V3-glikan hedefini antikorlarin ulasabilecegi hale getirmek icin zarfin kiiclik bir bolimiini
degistir.

Temel degisiklik HIV zarfinin V1 dongiisiindeydi. Bir rezidii, proteindeki tek bir amino asit konu-
mudur. Ana SHIV.BG505.N332 zarfiyla karsilastirildiginda SMUT dort V1-dongiisii rezidiisiinde fark-
lidir: V134Y, N136P, 1138L ve D140N. Her kod, numaralandirilmis bir konumdaki amino asidin bagka
bir amino asitle degistirildigini ifade eder. Bu dort degisiklik, antikorlarin tanidig1 hedef yiizey olan
V3-glikan epitopunu bilinen V3-glikan antikorlar1 i¢in daha erisilebilir hale getirdi.

Hayvan deneyi daha sonra ti¢ durumu karsilastirdi.

Bazi makaklar 6nce daha once tasarlanmis Env immiinojenleriyle asilandi, ardindan SHIV.SMUT ile
enfekte edildi. Yani miihendislikle degistirilmis viriis gelmeden 6nce bagisiklik sistemleri tasarlan-
mis Env proteinlerini zaten gormiisti.

Baska bir grup 6nceden asilanmadi ve dogrudan SHIV.5MUT ile enfekte edildi.

Kontrol grubu ise ayn1 SMUT V1-dongiisii degisikliklerini tasimayan karsilastirma viriisii olan ana
SHIV.BG505.N332 ile enfekte edildi.

Bu tasarim onemli; ¢linkii ¢arpici sonug yalnizca ilk asilamaya bagli degildi. Yazarlar, bNADb soy-
larinin asil baslatici olay1 olarak miihendislikle degistirilmis viriisiin ya da ondan evrimlesen bir
tiirevin rol oynadigini buldu.

Ne buldular?

Calisma dort grupta enfekte edilen 42 makakla basladi. Uretken enfeksiyon 42’sinde de gerceklesti;
yani maruziyet viriisii gercekten yerlesti. Ardindan alt1 hayvan ana bir yillik analizden cikarildi: besi
siirekli yiiksek viral yiikle hizla AIDS’e ilerledi; biri ise kanda cok az virlisle enfeksiyonu kontrol
etti ve saptanabilir otolog notralizasyon — enfekte eden viriislin kendisine karsi saptanabilir antikor
notralizasyonu — gostermedi. Geriye SHIV.5MUT ile enfekte 22 makak ve 14 ana-SHIV kontrolii kalda.

Yazarlar plazma bNAD yanitini, enfeksiyondan sonraki 48 hafta icinde sekiz heterolog virilisten en az
liclinlin noétralize edilmesi olarak tanimladi. Burada “heterolog”, enfekte eden viriisten farkli viriisler
anlamina geliyor; test antikorlarin 6zgiin susun Gtesine ulasip ulasmadigini soruyor.

Butanima gore SHIV.5MUT ile enfekte 22 makagin 14’iinde bNAD yaniti gelisti. Ana SHIV.BG505.N332
kontrol grubunda ise 14’te 0. Yazarlarin testinde fark cok anlamliyd: (Fisher kesin testi, P < 0,0001).

SHIV.5MUT hayvanlarinin sekizi tarama panelindeki sekiz heterolog viriisten en az altisini notralize
etti; ID50 titreleri sik sik 1:1000’in lizerindeydi. ID50 bir seyreltme olciistidiir: plazma binden fazla
seyreltildikten sonra bile notralizasyon saptanabiliyorsa yanit yalnizca sinirda mevcut degildir. Plaz-
madaki genisligin tamami V3-glikan epitopuna eslendi.

Yazarlar daha sonra en giiclii plazma genisligine sahip hayvanlardan antikor soylarini izole etti. 106
soyu temsil eden 238 monoklonal antikoru taradilar ve sekiz makaktan 12 V3-glikan bNAD soyu bul-
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dular.

Daha biiyiik, 130 viriisliik kiiresel panelde bu antikorlar biiylik farklilik gosterdi. Notralizasyon
genisligi %6 ile %68 arasindaydi. Genislik, bir antikorun noétralize edebildigi test viriislerinin payidir.
Geometrik ortalama IC50 degerleri mililitre basina 0,06 ile 2,80 mikrogram arasinda degisti; IC50,
deneyde enfeksiyonu yariya indirmek icin gereken antikor konsantrasyonudur, dolayisiyla daha
diisiik deger genellikle daha giiclii notralizasyon anlamina gelir.

En iyi antikorlar, insan kokenli giiclii V3-glikan bNAb’lerine benzer bir genislige ulasti; ancak aralik
onemli: her antikor genis degildi.

Antikor soylar1 da gesitliydi. Burada makale antikor mimarisine bakiyor: hangi degisken agir zincir
gen segmentlerinin kullanildigina, temel bir baglanma dongiisliniin uzunluguna ve olgunlasma
sirasinda antikor genlerinin ne kadar mutasyona ugradigina. Soylar birka¢ VH3 ve VH4 gen ailesi
segmentini kullandi, 14-25 amino asit uzunlugunda CDRH3 dongiilerine sahipti ve niikleotid
diizeyinde ortalama %8,4 VH somatik mutasyonu gosterdi. Yazarlar bunu cesaret verici buluyor: bir
kez baslatildiklarinda bu soylar, bazi diger HIV bNAb’lerinde goriilen asir1 mutasyon yiikiine ihtiyac
duymayabilir.

ki a§amal1 mekanizma

Makalenin ilgin¢ yan1 yalnizca antikorlarin ortaya ¢ikmasi degil. Nasil ortaya ¢iktiklari.
Yazarlarin modeli iki asamal1 bir mekanizma.

Tk olarak SHIV.5MUT degistirilmis bir V1-dongiisii bolgesini aciga cikariyor. Erken antikor yaniti bu
V1 bélgesini hedefliyor. Viriis daha sonra V1 dongiisiinii kisaltarak ve glikozilasyonunu — iizerine
baglanan sekerlerin desenini — degistirerek kagiyor.

Tkinci olarak, bu V1'i kisalmis kagis varyantlari alttaki V3-glikan epitopunu daha acik bicimde ortaya
¢ikariyor. Bu da V3-glikan bNAbD 6nciil B hiicrelerine baglanma firsati veriyor. Bu onciiller devreye
girdiginde viriis ve antikor birlikte evrilmeye devam ediyor ve baz1 soylar genis notralizasyona dogru
olgunlasiyor.

Asil a1 tasarimi ipucu bu. Yazarlar yalnizca bir bagisiklik yaniti bildirmiyor; tasarimcilarin cogalan
bir viriisle enfeksiyon gerektirmeden yeniden liretmeye c¢alisabilecegi bir olay dizisini haritaliyor.

Makale ayrica insanlarin bu yol i¢in karsilastirilabilir bir baslangi¢c malzemesine sahip olmasinin
makul oldugunu bildiriyor. Makak bNAD onciillerinin kullandig1 VH gen segmentleri hem rhesus
makak hem insan immiinoglobulin veri tabanlarindaki yaygin alleller arasinda. Bu, ayn1 yolun in-
sanlarda calisacagini kanitlamiyor. Ama yolu yalnizca makaklara 6zgii bir meraktan daha ilgili hale
getiriyor.
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Bu neyi kanitlamiyor?

Bir HIV asis1 yapildigini gostermiyor.

Insanlarda HIV enfeksiyonuna karsi koruma oldugunu gostermiyor.

Tek basina asilamanin bu yolu yeniden iiretebildigini gostermiyor.

Bir insanin ayni1 antikorlar: giivenli ve giivenilir bicimde iiretecegini gostermiyor.
Miihendislikle degistirilmis SHIV’in kendisinin bir as1 platformu oldugunu kanitlamiyor.

Klinik calismalar, giivenlik testleri, dozlama stratejisi ve immiinojen tasarimi gereksinimini or-
tadan kaldirmyor.

Tiim V3-glikan antikor soylarinin esit derecede yararli oldugu anlamina gelmiyor; izole edilen
antikorlar dar ile genis arasinda degisiyordu.

En onemli sinir enfeksiyon modeli. SHIV.SMUT cogalip bagisiklik baskis: altinda degistigi i¢in
“evrilen bir immiinojen” gibi davrandi. Bu bilimsel olarak yararli, ama insanlara koruyucu bir as1
verirken basitce uygulanabilecek bir stire¢ degil.

Ceviri gorevi daha zor: kontrolsiiz enfeksiyonu motor olarak kullanmadan, yararli maruziyet dizisini
taklit eden immiinojenler tasarlamak.

Kanit ne kadar giicli?

Makalenin gercekten yaptig1 iddia i¢in kanit giiclii.

Ana karsilastirma acik: ayn1 48 haftalik pencerede 22'de 14’%e karsi 14'te 0. Yazarlar ayrica plazma no-
tralizasyonunu, monoklonal antikor izolasyonunu, yapisal analizi, B-hiicresi reseptor dizilemesini ve
uzunlamasina viral dizilemeyi birbirine bagliyor. Bu kombinasyon tek bir nétralizasyon dl¢iimiinden
daha ikna edici.

Mekanizma hikayesi de alisilmadik 6lciide izlenebilir. Yazarlar erken V1 se¢ilimini gérebiliyor, bNAb
onctillerini ¢ikarimlayabiliyor, olgun antikorlar: izole edebiliyor, epitoplarini haritalayabiliyor,
yapilart karsilastirabiliyor ve viral dizi degisikliklerini zaman icinde takip edebiliyor. Hayvan
modelinin burada yararli olmasinin nedeni tam da bu: insan enfeksiyonu calismalarinda nadiren
temiz bi¢cimde elde edilen uzunlamasina erisimi sagliyor.

Simirlamalar da gercek. Model insanlari degil makaklar: kullaniyor. SHIV bir vekil sistem. Yol,
tamamlanmis bir as1 programini degil miihendislikle degistirilmis bir viriisle enfeksiyonu iceriyor.
Ve antikor yanit1 kontrollere kiyasla sik olsa da 22 SHIV.5MUT hayvaninin 8'i bNAb yanit1 tanimini
yine de karsilamadi.

Dolayisiyla bir model ve mekanizma i¢in kanit giiclii. As1 i¢in erken.
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Neden 6nemli?

HIV as1 tasarimi siklikla nadir basarili antikorlardan geriye dogru ¢alismak zorunda kaldi: olgun bir
bNAD bul, atasini ¢ikarimla, ardindan bir B-hiicresi soyunu ayni yol boyunca yonlendirecek immiino-
jenleri tasarlamaya calis.

Bu makale farkl: tiirde bir harita sunuyor. Miihendislikle degistirilmis bir zarf durumunun viral
kagisi tetikledigi ve bu kagisin bir sonraki hedefi agiga ¢ikardig: tekrarlanabilir bir yol gosteriyor.
Bagisiklik sistemine yalnizca son epitop gosterilmiyor; degisen bir antijen tarafindan adim adim ona
dogru ytriitiiliyor.

Asi tasarimcilari cogalan viriis kismini kontrollii bir immiinojen dizisiyle degistirebilirse sonug, HIV
asist calismalarinin en zor boltimlerinden birine yardime1 olabilir: dogru 6nctil hiicreleri baslatmak
ve yanit1 hedef disina kaybetmeden olgunlastirmak.

Bu gercek bir ilerleme. Ve tam da dikkatli anlatilmasi gereken tiirden bir ilerleme. Makale as1
tasarimina daha iyi bir plan veriyor. Binay1 teslim etmiyor.

Kisa O0zet

Skelly, Gristick, Li, Gavor ve calisma arkadaslari, V3-glikan genis 6lgiide nétralize edici antikorlarin
makaklarda ana kontrol viriisiine kiyasla cok daha tutarli ortaya ¢ikmasini saglayan bir SHIV modeli
tasarladi. 48 hafta icinde SHIV.5SMUT ile enfekte 22 makagin 14'linde plazma bNAb yanit1 gelisirken,
ana SHIV.BG505.N332 ile enfekte 14 makagin hicbirinde gelismedi. Yazarlar 12 V3-glikan bNAbD soyu
izole etti ve iki asamali bir mekanizmayi izledi: degistirilmis V1 dongiisiine karsi erken antikorlar,
V1'i kisalmis kagis varyantlarini secti; bu varyantlar V3-glikan epitopunu agiga ¢ikararak bNAbD 6nciil-
lerini baslatt1. Sonuc HIV immiinojen gelistirme icin 6nemli bir model ve tasarim ipucu. Insan asisi
sonucu degil.

Abartisiz degerlendirme

Makale neyi gosteriyor: Miihendislikle degistirilmis bir makak SHIV modeli, bir HIV genis notralize
edici antikor sinifini ana kontrol viriistine gore cok daha sik ortaya ¢ikardi ve yazarlar bu antikorlarin
nasil gelistigine dair makul iki asamali yolu izleyebildi.

Makul ama kanitlanmamis olan: As: tasarimcilarinin bu yolu kontrollii bir immiinojen dizisiyle
taklit edebilecegi. Ceviri umudu bu; ancak makale bunu insanlarda gostermiyor ve tamamlanmis
bir agilama programi sunmuyor.

Neyi gostermiyor: Bir HIV asisini, insanlarda HIV’e karsi1 korumay1 ya da ¢ogalan miihendislik tirtinii
bir viriisii as1 olarak glivenle kullanmanin yolunu gostermiyor. Ayrica her V3-glikan antikor soyunun
genis ya da yararli olacagini da géstermiyor.
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Genel okuyucu icin ana simirlama: Yararli mekanizma bir enfeksiyon modelinin iginde gerceklesti.
SHIV.5MUT cogaldi, bagisiklik baskisindan kact1 ve degistikce sonraki hedefi acia cikardi. Insan-
larda koruyucu asilama bu kontrolsiiz siireci basitce kopyalayamaz; yararh diziyi giivenli bicimde
yeniden lireten tasarlanmis immiinojenler gerektirir.

Genel okuyucu ne kadar giivenmeli? Makak modeli ve mekanizmanin deney i¢inde gercek olduguna
giiven yiiksek. Bunun dogrudan insan asisin1 6ngordiigiine gliven cok daha diisiik. Diirtist sonug, HIV
immiinojen tasarimi i¢in daha giiclii bir plan; as1 atilimi degil.
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