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Bir makak HIV modeli nadir geniş antikorları daha
hızlı ortaya çıkardı — bir aşı ipucu, henüz aşı değil

Bir Science çalışması, HIV V3-glikan epitopunu iki aşamada açığa çıkaran bir SHIV modeli tasar-
ladı: önce değiştirilmiş V1 döngüsüne karşı antikorları tetikleyerek, ardından hedefi geniş ölçüde
nötralize edici antikor öncüllerine açan kaçış varyantlarını seçerek. Makaklarda mühendislikle
değiştirilmiş virüs bir yıl içinde 22 hayvanın 14’ünde güçlü V3-glikan geniş nötralize edici an-
tikorları ortaya çıkarırken, ana virüsü alan 14 hayvanın hiçbirinde bu yanıt görülmedi. Sonuç
immünojen tasarımı için yararlı bir plan; HIV aşısının insanlarda işe yaradığının kanıtı değil.
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Yararlı sonuç “bir HIV aşısı” değil

HIV aşısı araştırmalarında basit bir ifadenin içine gizlenmiş zor bir problem var: geniş ölçüde nötral‐
ize edici antikorlar.

Genellikle bNAb diye kısaltılan bu antikorlar, yalnızca dar bir viral varyantı değil birçok farklı HIV
suşunu tanıyabilir. Önemleri buradan geliyor. Pasif transfer çalışmaları, doğru bNAb’lerinmakakları
SHIV maruziyetinden koruyabildiğini; insanlarda ise VRC01 antikorunun duyarlı viral suşlara karşı
koruma sağladığını gösterdi. Ancak vücudunbu antikorları aşılamayla üretmesini sağlamak çokdaha
zor oldu.

Nedeni yalnızca HIV’in mutasyona uğraması değil. En zor kısım, en iyi bNAb’lerin genellikle tek bir
sıçramada ortaya çıkmaması.

Bunlar çoğu zaman virüs ile bağışıklık sistemi arasındaki uzun bir evrimsel konuşmadan doğar. Önce
bağışıklık sisteminin nadir bir başlangıç hücresine ihtiyacı vardır: reseptörü doğru viral şekli tanıya‐
cak kadar yakın olan bir öncül B hücresi. Sonra virüs ortaya çıkan antikorlardan kaçmak için değişir.
Antikor üreten B‐hücresi soyu buna yanıt olarak değişir. Tur üstüne tur, virüs ve antikor mutasyon
ve seçilim yoluyla birbirini iter.

Doğal enfeksiyonda bu süreç aylar ya da yıllar sürebilir ve insanların yalnızca az bir bölümünde güçlü
genişlik gelişir — yani yalnızca yanıtı başlatan varyantı değil, birçok farklı HIV varyantını nötralize
eden antikorlar.

Ashwin Skelly, Harry Gristick, Hui Li, Edem Gavor ve çalışma arkadaşlarının yeni Science makalesi
insanlarda buproblemi çözmüyor.Dahadar amayine de önemli bir şey yapıyor: umut verici bir bNAb
sınıfının normalden çok daha sık ve hızlı ortaya çıktığı bir makak SHIVmodeli oluşturuyor ve bunun
gerçekleştiği iki aşamalı yolu yeniden kuruyor.

En doğru anlatı “bir HIV aşımız var” değil. Şu: yazarlar nadir bir antikor gelişim yolunu incelenebile‐
cek ve belki taklit edilebilecek kadar görünür hâle 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.

İki aşamalı yol: mühendislikle değiştirilmiş bir V1 döngüsü erken antikorları çekiyor; virüs V1’i kısaltarak kaçıyor
ve açığa çıkan V3-glikan bölgesi daha sonra geniş ölçüde nötralize edici öncülleri uyarıyor — bu bir makak SHIV
modeli, ruhsatlı bir HIV aşısı değil.

Original diagram — The Clean Paper CC BY 4.0

Yazarlar neyi değiştirdi?

Hedef, HIV’in zarf proteinindeki V3‐glikan bölgesi.

Bu ifade birkaç fikri bir araya getiriyor. HIV, hücrelere girmek için kullandığı ve genellikle Env
denilen bir zarf proteiniyle çevrilidir. Env’nin bir bölümü V3 döngüsüdür. Bu döngünün tabanı
yakınında glikanlarla — proteine bağlı şeker gruplarıyla — süslenmiş savunmasız bir bölge bulunur.
Buradaki iki önemli glikana N332 ve N301 denir; adlar bu şekerlerin Env üzerinde bulunduğu yerleri
işaret eder.

Bazı insan bNAb’leri bu V3‐glikan bölgesini tanıyabilir ve HIV’i çok güçlü biçimde nötralize edebilir.
Yazarlar ayrıca V3‐glikan bNAb’lerinin bazı diğer bNAb sınıflarına kıyasla yapısal ve genetik olarak
daha çeşitli olduğunu belirtiyor. Bu çeşitlilik aşı tasarımı için iyi haber: birçok olası öncül B hücresi
hedefe ulaşabiliyorsa tasarımcılar tek ve çok nadir bir genetik başlangıç noktasını vurmak zorunda
kalmaz.

Yazarlar simian‐human immunodeficiency virus, yani SHIV modelinde çalıştı. SHIV HIV’in kendisi
değildir; araştırmacıların hayvan modelinde HIV zarfına karşı bağışıklık yanıtlarını incelemesini
sağlayan, makaklarda kullanılan kimerik bir virüstür.
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SHIV.5MUT adlı bir virüs tasarladılar. İsim teknik, ama fikir basit: HIV zarfı taşıyan bir SHIV ile başla
ve gizli V3‐glikan hedefini antikorların ulaşabileceği hâle getirmek için zarfın küçük bir bölümünü
değiştir.

Temel değişiklik HIV zarfının V1 döngüsündeydi. Bir rezidü, proteindeki tek bir amino asit konu‐
mudur. Ana SHIV.BG505.N332 zarfıyla karşılaştırıldığında 5MUT dört V1‐döngüsü rezidüsünde fark‐
lıdır: V134Y, N136P, I138L ve D140N. Her kod, numaralandırılmış bir konumdaki amino asidin başka
bir amino asitle değiştirildiğini ifade eder. Bu dört değişiklik, antikorların tanıdığı hedef yüzey olan
V3‐glikan epitopunu bilinen V3‐glikan antikorları için daha erişilebilir hâle getirdi.

Hayvan deneyi daha sonra üç durumu karşılaştırdı.

Bazı makaklar önce daha önce tasarlanmış Env immünojenleriyle aşılandı, ardından SHIV.5MUT ile
enfekte edildi. Yani mühendislikle değiştirilmiş virüs gelmeden önce bağışıklık sistemleri tasarlan‐
mış Env proteinlerini zaten görmüştü.

Başka bir grup önceden aşılanmadı ve doğrudan SHIV.5MUT ile enfekte edildi.

Kontrol grubu ise aynı 5MUT V1‐döngüsü değişikliklerini taşımayan karşılaştırma virüsü olan ana
SHIV.BG505.N332 ile enfekte edildi.

Bu tasarım önemli; çünkü çarpıcı sonuç yalnızca ilk aşılamaya bağlı değildi. Yazarlar, bNAb soy‐
larının asıl başlatıcı olayı olarak mühendislikle değiştirilmiş virüsün ya da ondan evrimleşen bir
türevin rol oynadığını buldu.

Ne buldular?

Çalışma dört grupta enfekte edilen 42 makakla başladı. Üretken enfeksiyon 42’sinde de gerçekleşti;
yani maruziyet virüsü gerçekten yerleşti. Ardından altı hayvan ana bir yıllık analizden çıkarıldı: beşi
sürekli yüksek viral yükle hızla AIDS’e ilerledi; biri ise kanda çok az virüsle enfeksiyonu kontrol
etti ve saptanabilir otolog nötralizasyon — enfekte eden virüsün kendisine karşı saptanabilir antikor
nötralizasyonu— göstermedi. Geriye SHIV.5MUT ile enfekte 22makak ve 14 ana‐SHIV kontrolü kaldı.

Yazarlar plazma bNAb yanıtını, enfeksiyondan sonraki 48 hafta içinde sekiz heterolog virüsten en az
üçünün nötralize edilmesi olarak tanımladı. Burada “heterolog”, enfekte eden virüsten farklı virüsler
anlamına geliyor; test antikorların özgün suşun ötesine ulaşıp ulaşmadığını soruyor.

Bu tanımagöre SHIV.5MUT ile enfekte22makağın14’ündebNAbyanıtı gelişti. AnaSHIV.BG505.N332
kontrol grubunda ise 14’te 0. Yazarların testinde fark çok anlamlıydı (Fisher kesin testi, P < 0,0001).

SHIV.5MUT hayvanlarının sekizi tarama panelindeki sekiz heterolog virüsten en az altısını nötralize
etti; ID50 titreleri sık sık 1:1000’in üzerindeydi. ID50 bir seyreltme ölçüsüdür: plazma binden fazla
seyreltildikten sonra bile nötralizasyon saptanabiliyorsa yanıt yalnızca sınırda mevcut değildir. Plaz‐
madaki genişliğin tamamı V3‐glikan epitopuna eşlendi.

Yazarlar daha sonra en güçlü plazma genişliğine sahip hayvanlardan antikor soylarını izole etti. 106
soyu temsil eden 238 monoklonal antikoru taradılar ve sekiz makaktan 12 V3‐glikan bNAb soyu bul‐
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dular.

Daha büyük, 130 virüslük küresel panelde bu antikorlar büyük farklılık gösterdi. Nötralizasyon
genişliği %6 ile %68 arasındaydı. Genişlik, bir antikorun nötralize edebildiği test virüslerinin payıdır.
Geometrik ortalama IC50 değerleri mililitre başına 0,06 ile 2,80 mikrogram arasında değişti; IC50,
deneyde enfeksiyonu yarıya indirmek için gereken antikor konsantrasyonudur, dolayısıyla daha
düşük değer genellikle daha güçlü nötralizasyon anlamına gelir.

En iyi antikorlar, insan kökenli güçlü V3‐glikan bNAb’lerine benzer bir genişliğe ulaştı; ancak aralık
önemli: her antikor geniş değildi.

Antikor soyları da çeşitliydi. Burada makale antikor mimarisine bakıyor: hangi değişken ağır zincir
gen segmentlerinin kullanıldığına, temel bir bağlanma döngüsünün uzunluğuna ve olgunlaşma
sırasında antikor genlerinin ne kadar mutasyona uğradığına. Soylar birkaç VH3 ve VH4 gen ailesi
segmentini kullandı, 14–25 amino asit uzunluğunda CDRH3 döngülerine sahipti ve nükleotid
düzeyinde ortalama %8,4 VH somatik mutasyonu gösterdi. Yazarlar bunu cesaret verici buluyor: bir
kez başlatıldıklarında bu soylar, bazı diğer HIV bNAb’lerinde görülen aşırı mutasyon yüküne ihtiyaç
duymayabilir.

İki aşamalı mekanizma

Makalenin ilginç yanı yalnızca antikorların ortaya çıkması değil. Nasıl ortaya çıktıkları.

Yazarların modeli iki aşamalı bir mekanizma.

İlk olarak SHIV.5MUT değiştirilmiş bir V1‐döngüsü bölgesini açığa çıkarıyor. Erken antikor yanıtı bu
V1 bölgesini hedefliyor. Virüs daha sonra V1 döngüsünü kısaltarak ve glikozilasyonunu — üzerine
bağlanan şekerlerin desenini — değiştirerek kaçıyor.

İkinci olarak, bu V1’i kısalmış kaçış varyantları alttaki V3‐glikan epitopunu daha açık biçimde ortaya
çıkarıyor. Bu da V3‐glikan bNAb öncül B hücrelerine bağlanma fırsatı veriyor. Bu öncüller devreye
girdiğinde virüs ve antikor birlikte evrilmeye devam ediyor ve bazı soylar geniş nötralizasyona doğru
olgunlaşıyor.

Asıl aşı tasarımı ipucu bu. Yazarlar yalnızca bir bağışıklık yanıtı bildirmiyor; tasarımcıların çoğalan
bir virüsle enfeksiyon gerektirmeden yeniden üretmeye çalışabileceği bir olay dizisini haritalıyor.

Makale ayrıca insanların bu yol için karşılaştırılabilir bir başlangıç malzemesine sahip olmasının
makul olduğunu bildiriyor. Makak bNAb öncüllerinin kullandığı VH gen segmentleri hem rhesus
makak hem insan immünoglobulin veri tabanlarındaki yaygın alleller arasında. Bu, aynı yolun in‐
sanlarda çalışacağını kanıtlamıyor. Ama yolu yalnızca makaklara özgü bir meraktan daha ilgili hâle
getiriyor.
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Bu neyi kanıtlamıyor?

• Bir HIV aşısı yapıldığını göstermiyor.
• İnsanlarda HIV enfeksiyonuna karşı koruma olduğunu göstermiyor.
• Tek başına aşılamanın bu yolu yeniden üretebildiğini göstermiyor.
• Bir insanın aynı antikorları güvenli ve güvenilir biçimde üreteceğini göstermiyor.
• Mühendislikle değiştirilmiş SHIV’in kendisinin bir aşı platformu olduğunu kanıtlamıyor.
• Klinik çalışmalar, güvenlik testleri, dozlama stratejisi ve immünojen tasarımı gereksinimini or‐
tadan kaldırmıyor.

• Tüm V3‐glikan antikor soylarının eşit derecede yararlı olduğu anlamına gelmiyor; izole edilen
antikorlar dar ile geniş arasında değişiyordu.

En önemli sınır enfeksiyon modeli. SHIV.5MUT çoğalıp bağışıklık baskısı altında değiştiği için
“evrilen bir immünojen” gibi davrandı. Bu bilimsel olarak yararlı, ama insanlara koruyucu bir aşı
verirken basitçe uygulanabilecek bir süreç değil.

Çeviri görevi daha zor: kontrolsüz enfeksiyonumotor olarak kullanmadan, yararlı maruziyet dizisini
taklit eden immünojenler tasarlamak.

Kanıt ne kadar güçlü?

Makalenin gerçekten yaptığı iddia için kanıt güçlü.

Ana karşılaştırma açık: aynı 48 haftalık pencerede 22’de 14’e karşı 14’te 0. Yazarlar ayrıca plazma nö‐
tralizasyonunu,monoklonal antikor izolasyonunu, yapısal analizi, B‐hücresi reseptör dizilemesini ve
uzunlamasına viral dizilemeyi birbirine bağlıyor. Bu kombinasyon tek bir nötralizasyon ölçümünden
daha ikna edici.

Mekanizma hikâyesi de alışılmadık ölçüde izlenebilir. Yazarlar erken V1 seçilimini görebiliyor, bNAb
öncüllerini çıkarımlayabiliyor, olgun antikorları izole edebiliyor, epitoplarını haritalayabiliyor,
yapıları karşılaştırabiliyor ve viral dizi değişikliklerini zaman içinde takip edebiliyor. Hayvan
modelinin burada yararlı olmasının nedeni tam da bu: insan enfeksiyonu çalışmalarında nadiren
temiz biçimde elde edilen uzunlamasına erişimi sağlıyor.

Sınırlamalar da gerçek. Model insanları değil makakları kullanıyor. SHIV bir vekil sistem. Yol,
tamamlanmış bir aşı programını değil mühendislikle değiştirilmiş bir virüsle enfeksiyonu içeriyor.
Ve antikor yanıtı kontrollere kıyasla sık olsa da 22 SHIV.5MUT hayvanının 8’i bNAb yanıtı tanımını
yine de karşılamadı.

Dolayısıyla bir model ve mekanizma için kanıt güçlü. Aşı için erken.
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Neden önemli?

HIV aşı tasarımı sıklıkla nadir başarılı antikorlardan geriye doğru çalışmak zorunda kaldı: olgun bir
bNAbbul, atasını çıkarımla, ardından bir B‐hücresi soyunu aynı yol boyunca yönlendirecek immüno‐
jenleri tasarlamaya çalış.

Bu makale farklı türde bir harita sunuyor. Mühendislikle değiştirilmiş bir zarf durumunun viral
kaçışı tetiklediği ve bu kaçışın bir sonraki hedefi açığa çıkardığı tekrarlanabilir bir yol gösteriyor.
Bağışıklık sistemine yalnızca son epitop gösterilmiyor; değişen bir antijen tarafından adım adım ona
doğru yürütülüyor.

Aşı tasarımcıları çoğalan virüs kısmını kontrollü bir immünojen dizisiyle değiştirebilirse sonuç, HIV
aşısı çalışmalarının en zor bölümlerinden birine yardımcı olabilir: doğru öncül hücreleri başlatmak
ve yanıtı hedef dışına kaybetmeden olgunlaştırmak.

Bu gerçek bir ilerleme. Ve tam da dikkatli anlatılması gereken türden bir ilerleme. Makale aşı
tasarımına daha iyi bir plan veriyor. Binayı teslim etmiyor.

Kısa özet

Skelly, Gristick, Li, Gavor ve çalışma arkadaşları, V3‐glikan geniş ölçüde nötralize edici antikorların
makaklarda ana kontrol virüsüne kıyasla çok daha tutarlı ortaya çıkmasını sağlayan bir SHIVmodeli
tasarladı. 48 hafta içinde SHIV.5MUT ile enfekte 22 makağın 14’ünde plazma bNAb yanıtı gelişirken,
ana SHIV.BG505.N332 ile enfekte 14 makağın hiçbirinde gelişmedi. Yazarlar 12 V3‐glikan bNAb soyu
izole etti ve iki aşamalı bir mekanizmayı izledi: değiştirilmiş V1 döngüsüne karşı erken antikorlar,
V1’i kısalmış kaçış varyantlarını seçti; bu varyantlar V3‐glikan epitopunu açığa çıkararak bNAb öncül‐
lerini başlattı. Sonuç HIV immünojen geliştirme için önemli bir model ve tasarım ipucu. İnsan aşısı
sonucu değil.

Abartısız değerlendirme

Makale neyi gösteriyor:Mühendislikle değiştirilmiş birmakak SHIVmodeli, bir HIV geniş nötralize
edici antikor sınıfını ana kontrol virüsüne göre çok daha sık ortaya çıkardı ve yazarlar bu antikorların
nasıl geliştiğine dair makul iki aşamalı yolu izleyebildi.

Makul ama kanıtlanmamış olan: Aşı tasarımcılarının bu yolu kontrollü bir immünojen dizisiyle
taklit edebileceği. Çeviri umudu bu; ancak makale bunu insanlarda göstermiyor ve tamamlanmış
bir aşılama programı sunmuyor.

Neyi göstermiyor:BirHIV aşısını, insanlardaHIV’e karşı korumayı ya da çoğalanmühendislik ürünü
bir virüsü aşı olarak güvenle kullanmanın yolunu göstermiyor. Ayrıca her V3‐glikan antikor soyunun
geniş ya da yararlı olacağını da göstermiyor.
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Genel okuyucu için ana sınırlama: Yararlı mekanizma bir enfeksiyon modelinin içinde gerçekleşti.
SHIV.5MUT çoğaldı, bağışıklık baskısından kaçtı ve değiştikçe sonraki hedefi açığa çıkardı. İnsan‐
larda koruyucu aşılama bu kontrolsüz süreci basitçe kopyalayamaz; yararlı diziyi güvenli biçimde
yeniden üreten tasarlanmış immünojenler gerektirir.

Genel okuyucunekadargüvenmeli?Makakmodeli vemekanizmanın deney içinde gerçek olduğuna
güven yüksek. Bunundoğrudan insan aşısını öngördüğüne güven çok daha düşük. Dürüst sonuç,HIV
immünojen tasarımı için daha güçlü bir plan; aşı atılımı değil.
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