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‘‘พ෶ܓ દઑ ඔඒٞܦފ و ’’HIV ᄋჳ ඖඒዜኡ ۭٞ ۭ༶ཹྥچ ݁ڰچڎ
broadly V3-glycan ඖඒ݁ ۏݴ ؇ٞ؇਍ಸ model SHIV engineered اٞ܂ ᗙᗅ ݿ؇ᘛّچިں اور Gavor Li، Gristick، Skelly،
۲ިفඖඒ۔ ਜಶڎا ߑߵ ޗިر ݁ފٺگܭ ٞ؇دہ ز ඖඒ۴᠃ ඖඒ݁ macaques ඖඒ݁ ᖃًܹ؇݁گ ᗙᖩ وا߉ߵس control parental antibodies neutralizing
parental ᄋᄅۏٴ ،؇਍ಸ response bNAb plasma ඖඒ݁ macaques** SHIV.5 MUT-infected 14 ᖄᖇ ඖඒ݁ 22** ඖඒ݁ ۲ڰٺިں 48
bNAb V3-glycan 12 ᗙᗅ ඔඒ݁ݱٷڰ ඖඒዜኡ۔ ᘛً޳ ඖඒ݁ اٞ܂** ๱ཏܔ ᖄᖇ ඖඒ݁ 14** ᜨᜈܓ ᜨᜤܔ infect ᖄᖇ SHIV.BG505.N332
ᗙᗅ antibodies ሏᆶڎاਐಸا ఈః༠ف ᗙᖩ loop V1 ᗙᖸި۲ ᗙᗜࣖࢻ :؇৆ছ trace mechanism Ⴄၖ ༡ਵਦߺࠊں دو اور ඖඒܔ اܳـ܁ lineages
precursors bNAb اور ؇৆ছ ஓ஁؇ٞ؇ں ٞ؇دہ ز epitope V3-glycan ᗙᗅ variants ان ৆ছ؇؛ select ܔި variants escape V1-shortened
ۭ༶ཹྥچ Ⴄၖ ඔඒٞܦފ و ሏᇃ؇૭૙ا ۭٞ** ᗳᘑ۔ clue design اور model ا۲ܾ ᜨᜤܳ ᗙᖩ design immunogen HIV ۭٞ ৆ছ؇۔ prime ܔި
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‘ ‘พ෶ܓ દઑ ඔඒٞܦފ و ’HIV ’ ᄋჳ ඖඒዜኡ ۭٞ ۭ༶ཹྥچ ݁ڰچڎ
ᆀᅰوا ᕊᔶଯଝ اݍݦ ᕊᔳ ݂ݦ ᕊᔶոಢಠౣ ֆو۰׷ :ᗳᘑ ۲ިا ᘛۚٲ؇ اࢾࣖر ᗙᖩ اݬޚఈఃح ݿ؇دہ ً ૭૙ྟٺ؇ اٞ܂ ᄪᄥ٪݁ފ ႟ႆ݁ލ اٞ܂ ඖඒ݁ ොູگچݑ ሏᆧ ඔඒٞܦފ و HIV

ᗳᘑ۔ ؇ّ؇༥ ؇۴᠃ bNAbs ً ؇݁ިᆇᅦ ඖඒዜዊۏ ոּڈݗݤ، ඏൺ༓໺ا
ඖඒ۲۔ ا۲ܾ وہ ᜨᜤܳ ๱ངا ඖඒ۲۔ พฆݿܦ ཁዜኜ؇ن ܔި strains ෛ੼ٺܹژ ๱ང ዜኞب ᄋᄅًܹـ ඖඒዜኡ ྾ཏڢ ො੼ڎود اٞ܂ ๤ཛྷف ሏᆧ HIV ً؇ڈߦ߳ พฉྡྷྉا ۭٞ
اور ،ᗳᘑ ؇൞ിݿ ؇༥ ؇ٞ؇෫ຳ ᖄᖇ ۚچܹٷھ SHIV ܔި ਍ಸڎر Ⴄႆ݁ک ᖄᖇ ᜨ᜕ᝒد bNAbs ݁ٷ؇ݿص ᄋჳ ᗳᘑ ۲ިا ݁أߺࠊم ᖄᖇ ݁ޚ؇ܳأ؇ت Passive-উॻ݁ٷٺگ
ᖃٞأ ذر ᗙᖩ ඔඒٞܦފ و ୍଺݁ ඖඒᘛّ۔ ۋފ؇س ᜨᜤܳ ᗙᖩ اس ۏި ؇ٞ؇ᘛدܔ ොູڰޓ ఈః༠ف ᗙᖩ strains viral ان ᗙᗅ ً؇ڈی พฉྡྷྉا VRC01 ඖඒ݁ ا૭૙؇َިں

ᗳᘑ۔ ۲ިا ೑ಸ؇ٔ ႟ႆ݁ލ ٞ؇دہ ز ඖඒ۴᠃ ਍ಸިاَ؇ ً؇ڈߦ߳ พฉྡྷྉا ๱๎๊ا ۊިد ᖄᖇ ྾ཏۏ
ඖඒ݁ ᖃܹ༡ਵਦ ሏሄ اٞ܂ ً ؇݁ިᆇᅦ bNAbs દતଫଐዜኞ ᄋჳ ᗳᘑ ۭٞ ً؇ت ႟ႆ݁ލ ᖄᖇ ݿص ᗳᘑ۔ ؇ّா஬ mutate ݁ފܹފܭ HIV ᄋჳ ඖඒዜኡ ۭٞ ๤ཛྷف ۭ༥و

ඖඒّި۲۔ ඖඒዜኡ ਜಶڎا
༠ܹچۭ ሏᆶڎاਐಸا َ؇ٞ؇ب اٞ܂ ඖඒ݁ َޙ؇م พฆ݁ڎاڣأ ᖃܹዜኜ ඖඒ۲۔ พฆྡྷྲྀ ᖄᖇ ܔލ݄ܦݷ ሏᆶ؇ارّگ ٞܭ ޗި در݁چ؇ن ᗙᖩ َޙ؇م พฆ݁ڎاڣأ اور وا߉ߵس ଫ଒اܔ وہ
พฉྡྷྉا ሏᇿوا ᜨ᜕ྡྷྲྀ وا߉ߵس ىᘛݠ ۲ި۔ ೞೋڢݠ ሏᇭႤၖ ᗙᖩ ᜨ᜕ᝂ؇ཁዜኜ ܔި ႟ႆނ viral ݁ޚߺࠊًۭ ଫଓྱٲ૭૩ر Ⴄၖ ۏݴ ༠ܹچۭ B precursor ؇૭૩ا :ᗳᘑ ؇ّި۲ درႤၖر
ًأڎ ᗙᖩ ଻༰୍وں พ෶ܔ ᗳᘑ۔ ሏᇆި۲ ا౪౜ర؇ب اور mutation ᘛً޳ ඖඒ݁ ᄪᄥݿܹފ উॻ૭૙ B-ۭܹچ༠ اس ඖඒ݁ ۏިاب ᗳᘑ۔ ࢻࣖܳٺ؇ ᜨᜤܳ ᗙᖩ ᜨ᜕෫ຳ ᖄᖇ ً؇ڈߦ߳

ඖඒ۲۔ ᜨ᜘ݿܦ ؇༥ ᗙᗜ ޗݠف ሏᆧ neutralization وݿچؕ ܔި ᄪᄥݿܹފ উॻ૭૙ ًأݥ ᗙᖸި۲ ᜨ᜘ܳ ࢻࣖ ܔި دو๤ངے اٞ܂ ً؇ڈی พฉྡྷྉا اور وا߉ߵس
ᗳᘑ พฆྡྷྲྀ breadth وݿچؕ ௤ਤواڢ ඖඒ݁ ܓިިں ܳ ᖄᖇ ᘛّިڑے ๤ཛྷف اور ،ඖඒ۲ ᜨ᜘ݿܦ ܳـ܁ ݿ؇ل ؇ٞ ᜨ᜕چዜᔻ ඖඒ݁ ᆇᅦܭ اس ඖඒ݁ اَڰچܦލ݆ HIV ሏᇆڢڎر

ݿܦඖඒ۔ ா஬ اߜߵ ᗙᗂ ܔި ඖඒّݬިر ݁ٺٴ؇دل HIV ෛ੼ٺܹژ ๱ང ዜኞب ᄋᄅًܹـ ඖඒዜኡ strain ሏᆶڎاਐಸا ๤ཛྷف ۏި ً؇ڈߦ߳ พฉྡྷྉا ๱๎๊ا พฃٞأ —
ா஬ّ؇۔ ඖඒዜኡ ༡ܭ ᄪᄥ٪݁ފ ۭٞ ඖඒ݁ ا૭૙؇َިں ᄪᄟ؇݁گ ݿ؇ཬྡྷݴ ؇ਜ಻ Ⴄၖ ݿ؇ᘛّچިں اور Gavor Edem Li، Hui Gristick، Harry Skelly، Ashwin
اٞ܂ ሏᆧ bNAbs ඖඒ݁ ۏݴ ؇ٞ؇਍ಸ ݁؇ڈل SHIV ؇૭૩ا اٞ܂ ඖඒ݁ ਍ಸڎر Ⴄႆ݁ک ᗙᗅ ඔඒ݁ݱٷڰ :ᗳᘑ ا۲ܾ ᘛً޳ ىᘛݠ ୍଺݁ ො੼ڎود ٞ؇دہ ز د؜ިیٰ Ⴄၖ اس
دوً؇رہ ܔި ᜨ᜘راݿ ᗙᗜوا ༡ਵਦߺࠊں دو اس ᗙᗅ اዜኡިں ىᘛݠ اور ،ሏᆶި۲ ਜಶڎا ᖄᖇ ଩ଜّی ٞ؇دہ ز اور ً؇ر ٞ؇دہ ز ඖඒ݁ ᖃًܹ؇݁گ ᗙᖩ ݁أ݄ިل class اڣݞا ا݁چڎ

۲ިا۔ ۭٞ ᖄᖇ ۏݴ ؇৆ছ reconstruct
؇ஓ஁ިو૰૙-ڈی؇ً พฉྡྷྉا َ؇ٞ؇ب اٞ܂ ᗙᗅ ඔඒ݁ݱٷڰ ᄋჳ ᗳᘑ ۭٞ ۭ༶ཹྥچ ’۔ ‘พ෶ܓ آ ඔඒٞܦފ و HIV ى؇س ’ᆇᆆ؇رے ’ ᄋჳ ඖඒዜኡ ۭٞ ۭ༶ཹྥچ ඖඒ݁ اܳڰ؇ظ ݬ؇ف

ݿܦᖃ۔ ؇༥ ؇৆ছ َگܭ ᖄᖇ ᖃٞگ ޗݠ ො੼ڰިظ ඖඒ݁ ݁ފٺگٴܭ ނ؇࣎ࣖ اور َ؇ى؇ ،؇ᘛدٞܦ ᖄᖇ ّڰݱچܭ ᖄᖇا ᄋჳ دٞ؇ ؇਍ಸ ༃واࡵ ؇਍ಾا ܔި pathway
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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.

উॻٞڎਊಾ اس اور ،ᗳᘑ ෫ຳٺ؇ ᖄᖇ ان ᗙᖩ ா஬ ๤ཡٺෛ੼ ܔި V1 وا߉ߵس ،ᗳᘑ ؇ّா஬ ۭ༥ި݁ٺ ܔި ً؇ڈߦ߳ พฉྡྷྉا ሏᆶڎاਐಸا ܳިپ V1 ؇৆চ ؇৆ছ ଫ଀چٷ෠ຶا راݿٺۭ: Ⴄၖ ༡ਵਦߺࠊں دو
،ᗳᘑ ݁؇ڈل SHIV ਍ಸڎر Ⴄႆ݁ک ۭٞ ᗳᘑ۔ ؇ّா஬ prime ܔި precursors ሏᇿوا ᗙᗅா஬ اߜߵ ᗙᗂ ߑߵ ᗙᗅ؇റയೲ وݿچؕ ா஬ ި۲ ஓ஁؇ٞ؇ں ٞ؇دہ ز ୀ଻ٕا V3-glycan ᖄᖇ
ඖඒዜኡ۔ ඔඒٞܦފ و HIV ނڎہ ݁ٷޙިر
Original diagram — The Clean Paper CC BY 0 .4

৖৑ࣖࢻ ؇৆ছ ᗙᗅ ඔඒ݁ݱٷڰ
ᘛّ؇۔ ׆઱બا V3-glycan ݁ިۏިد ߑߵ ඔඒٕߑߵو envelope ᗙᖩ HIV ۲ڎف

ඖඒ݁ ᜨᜤܹ༠ وا߉ߵس ᖃۏފ ،ᗳᘑ ؇ّި۲ ඔඒٕߑߵو envelope ৖৑وا ᗙᗅఈః۴᠃ Env ா஫د ᗙᖩ HIV ඖඒ۲۔ ނ؇݁ܭ નત଩ଜ༰ พ෶ܔ ඖඒ݁ اݬޚఈఃح اٞ܂ اس
ߑߵ ۏݴ ᗳᘑ ݁گ؇م ᆇᅛݞور اٞ܂ ೞೋڢݠ ᗙᖩ ྲྀྡྷچ؇د ሏᆧ ܳިپ اس ᗳᘑ۔ ܳިپ V3 ۋݱۭ اٞ܂ Ⴄၖ Env ᗳᘑ۔ ؇ّா஬ اݿٺأ݄؇ل ᜨᜤܳ ᗙᖩ ᗙᗅި۲ دا༠ܭ
ᗙᗈఈః۴᠃ N301 اور N332 glycans ا۲ܾ دو ᗙᖩ ᗙᗣఈః༟ اس ඖඒ۲۔ ᗙᗈި۲ ݁ިۏިد — groups ୍଻ނ ථජے ᖄᖇ ඔඒٕߑߵو พฃٞأ — glycans

ඖඒ۲۔ ᗙᗈா஬ ሏሄࣖࢾ؇૰૙ ሏᆧ ݁گ؇م ᗙᖩ ان ߑߵ Env َ؇م ۭٞ ඖඒ۲؛
ᗙᗈ؇ਐಸ ᘛً޳ ۭٞ ඔඒ݁ݱٷڰ ඖඒ۲۔ พฆݿܦ ா஬ اߜߵ ᗙᗂ ᖄᖇ ᖃٞگ ޗݠ ݁ޝߜߵ ዜኞب ܔި HIV ா஬ ཁዜኜ؇ن ܔި ୀ଻ٕا V3-glycan اس bNAbs ሏᇃ؇૭૙ا ᘙ੕၄
ඔඒٞܦފ و ඖඒ۲۔ ݁ٺٷިع ٞ؇دہ ز ߑߵ ޗިر ሏᇆ؇ۏچྡྷچ اور พฆݿ؇ۊ ඖඒ݁ ᖃًܹ؇݁گ ᗙᖩ classes bNAb دو๤ངی ًأݥ bNAbs V3-glycan ᄋჳ ඖඒ۲
๱ཏܔ ݁ٷݱިًۭ ىިرا ިّ ۲ިں ᜨ᜘ݿܦ ዜኜٷۉ ّ܂ ۲ڎف اس ᜨᜤܹ༠ B precursor ෛ੼ٺܹژ พ෶ܔ ா஫ا :ᗳᘑ พฆݿܦ ި۲ ଫଊ༠ اᘛۚ޳ ۭٞ ᜨᜤܳ ᗙᖩ દઇڈߦ߳ا

ر۲ٺ؇۔ ඖඒዜኡ ๤ཡۜ݁ٷ ߑߵ point starting ሏᇆ؇ۏچྡྷچ َ؇ٞ؇ب ሏᆶ؇ዜውᚶا اٞ܂
chimeric اٞ܂ ۭٞ ᗳᘑ؛ ඖඒዜኡ HIV ۊިد SHIV ৆চ؇۔ ؇৆ছ ඖඒ݁ ݁؇ڈل SHIV พฃٞأ virus immunodeficiency simian-ᆀᄴոਫ਼੊ا ݁ޚ؇ܳأۭ
ᗙᖩ ༥؇َިروں Ⴄၖ ردᆇᅦܭ พฆ݁ڎاڣأ ఈః༠ف ᗙᖩ envelope HIV ᄋჳ ᗳᘑ ؇ّ؇༥ ؇৆ছ اݿٺأ݄؇ل ᜨᜤܳ اس ඖඒ݁ ਍ಸڎر Ⴄႆ݁ک ᖃۏފ ᗳᘑ وا߉ߵس

ݿܦᖃ۔ ؇༥ ؇৆ছ ݁ޚ؇ܳأۭ ඖඒ݁ ݁؇ڈل
،ި۲ ݁ިۏިد envelope HIV ߑߵ ۏݴ ඖඒܳ SHIV ؇૭૩ا اٞ܂ :ᗳᘑ ݿ؇دہ ۊچ؇ل ྲྀྡྷچ؇دی ৆ছ؇۔ ਜಾ؇ر وا߉ߵس ሏᇧ؇َ SHIV.5 MUT ᗙᗅ ඔඒ݁ݱٷڰ
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ި۲ ሏᆶ؇رݿ ڢ؇ًܭِ ٞ؇دہ ز ᜨᜤܳ ᗙᖩ ً؇ڈߦ߳ พฉྡྷྉا ۲ڎف V3-glycan ۲ިا ᘛۚٲ؇ ᄋჳ ඖඒܳࣖࢻ ޗݠح اس ܔި ᖃۋݱ ᗙᗌިᘛۚ اٞ܂ ᗙᖩ envelope ىᘛݠ
ᗙᖸ؇༥۔

؇ّ؇༥ ؇۴᠃ residue ܔި ᄋᄄ༥ ෛ੼ݱިص ۲ݠ ሏᆧ acid amino ඖඒ݁ ඔඒٕߑߵو ܓพ෶۔ ሏᆧ ඖඒ݁ ܳިپ V1 ᗙᖩ envelope HIV উॻٞڎਊಾ ا۲ܾ
V134Y، :ඖඒᘛّ substitutions ༰؇ر ඖඒ݁ ܳިپ V1 ᗙᖩ 5MUT ඖඒ݁ ᖃًܹ؇݁گ ᗙᖩ envelope SHIV.BG505.N332 parental ᗳᘑ۔
༰؇ر ان ৆চ؇۔ ৖৑ࣖࢻ ᖄᖇ دو๤ངے ܔި acid amino اٞ܂ ߑߵ ݁گ؇م ඔඒ݁أ اٞ܂ ᄋჳ ᗳᘑ ؇ّ؇ਐಸ code ۲ݠ D140N۔ اور I138L N136P،
ٞ؇دہ ز ᜨᜤܳ ᗙᖩ ً؇ڈߦ߳ พฉྡྷྉا V3-glycan ݁أߺࠊم — ᗳᘑ ॴड़र؇ཁዜኜ ً؇ڈی พฉྡྷྉا ᖃۏފ ݿޚں وہ พฃٞأ — epitope V3-glycan ᖄᖇ ਊಾڎܹٞچިں

৆চ؇۔ ި۲ accessible
৆চ؇۔ ؇৆ছ ݁ިازَۭ Ⴄၖ ༡؇ܳٺިں ྲྀྡྷچ؇دی ඔඒّ ඖඒ݁ ᗙᗂݠ෠ູ ᗙᖩ ༥؇َިروں

พฃٞأ ৆চ؇۔ ؇৆ছ infect ᖄᖇ SHIV.5 MUT ىᘛݠ ،؇৆চ ؇৆ছ immunize ᖄᖇ immunogens Env ᜨᜈܓ ᜨᜤܔ ଫ଀چٷ෠ຶا ᖃܹዜኜ ܔި ਍ಸڎر Ⴄႆ݁ک ᘙ੕၄
ᖃᘛّ۔ ᖃܦ༰ ؇༥ ᗙᖸ؇ᘛدܔ ଩଍ਜೂߑߵو Env ᜨᜈܓ ᗙᖸ؇਍ಸ ܔި َޙ؇م พฆ݁ڎاڣأ ᗙᖩ ان ᖃܹዜኜ ᖄᖇ ᗙᗅآ وا߉ߵس ா஬دہ ਜಾ؇ر
৆চ؇۔ ؇৆ছ infect ᖄᖇ SHIV.5 MUT راݿب ߓߵاہِ ඖඒዜኡا ৆চ؇؛ ؇৆ছ ඖඒዜኡ immunize ᖃܹዜኜ ܔި ா஫وپ دو๤ངے

ඖඒᘛّ۔ ඖඒዜኡ ݁ިۏިد ਊಾڎܹٞچ؇ں V1-ܳިپ 5MUT ሏሄو ඖඒ݁ ۏݴ ،؇৆চ ؇৆ছ infect ᖄᖇ SHIV.BG505.N332 parental ܔި ா஫وپ ܔٷଫଓول
؇ٞ وا߉ߵس، ா஬دہ ਜಾ؇ر ݁ޚ؇ًݑ ᗙᖩ ඔඒ݁ݱٷڰ ᘛّ؇۔ ඖඒዜኡ ๤ཡۜ݁ٷ ߑߵ vaccination ሏᆶڎاਐಸا ๤ཛྷف ۭ༶ཹྥچ ஓ஁؇ٞ؇ں ᄋჳ ᗳᘑ ا۲ܾ ᜨᜤܳ اس દઇڈߦ߳ا ۭٞ

ሏᆶި۲۔ ݁أߺࠊم واڢأۭ ஼஬ਵਦی ৖৑وا ᗙᗅா஬ prime ܔި ᖃܹݿܹފ উॻ૭૙ bNAb ،ۭৎ৊؇ݿ ݁ٺٴ؇دل ሏᆧ ًأڎ ሏᆶިܔ ሏᇿوا ᗙᗅ؇ى ارّگ؇ ᖄᖇ اس

ى؇ٞ؇ ؇৆ছ ᗙᗅ اዜኡިں
ۚچܹٷھ พฃٞأ ،ሏᆶި۲ اَڰچܦލ݆ productive ඖඒ݁ 42 ஓ஄؇م ۲ިا۔ ๤ཇوع ᖄᖇ ॾ఩׿ر ڲပ࿷ک infected 42 ߑߵ ޗިر ሏᇼިᆇ୞୘ ඖඒ݁ ா஫وىިں ༰؇ر ݁ޚ؇ܳأۭ
اور ر۲؇ ٞ؇دہ ز ዜኞب ݁ފܹފܭ load viral ඖඒ݁ ༒ຍ؇ى :ᜨᜈܓ ᗙᗜႤႆَ ༥؇َިر ᘙۚ ᖄᖇ ۭٞ ෠ູݞ ஼஬ਵਦی ᗙᖩ ݿ؇ل اٞ܂ ىᘛݠ ৆চ؇۔ ި۲ ቕሶ؇ڢ ௤ਤواڢ وا߉ߵس
؇ᘛّ ቕሡ ዜኞب وا߉ߵس ඖඒ݁ ۊިن ᄋჳ ܳچ؇ ா஬ ܔٷଫଓول ّ܂ ༡ڎ اس ܔި اَڰچܦލ݆ ᗙᗅ ༥؇َިر اٞ܂ ᄋᄅۏٴ ߓߨᘗ޳، ޗݠف ሏᆧ AIDS ᖄᖇ ଩ଜّی റയ೴؇ری
SHIV.5 MUT-infected 22 ඖඒ݁ රඝآ ᘛّ޳۔ ඖඒዜኡ ᘛً޳ neutralization autologous ނٷ؇ۊب ڢ؇ًܭِ ఈః༠ف ᗙᖩ وا߉ߵس infecting اور

رᗳᘑ۔ ඖඒ݁ ᗙᗅ݁ިاز ஼஬ਵਦی ൂളوજ઄څר parental-SHIV 14 اور ॾ఩׿ر ڲပ࿷ک
ᖄᖇ ඖඒ݁ viruses heterologous ᘙٕآ اࢾࣖر ᗙᖩ ۲ڰٺިں 48 ᗙᖩ اَڰچܦލ݆ ᄋჳ رܔᘛ޳ ۭٞ ٞژ ّأݠ ሏᆧ ردᆇᅦِܭ bNAb plasma ᗙᗅ ඔඒ݁ݱٷڰ
ྸอ؇݁آز พฃٞأ ۲ިں؛ ෛ੼ٺܹژ ᖄᖇ strain infecting ۏި ඖඒ۲ viruses وہ ਵਦاد ᖄᖇ “heterologous” ዜ኱؇ں ۲ިں۔ ؇َா஬ اߜߵ ᗙᗂ ඔඒّ ቕሡ از ቕሡ

ඖඒዜኡ۔ ؇ٞ ᗳᘑ ؇ّ؇༥ ᘛً޳ ᗙᖨآ ᖄᖇ strain اݬܭ اߜߵ Ⴄၖ ً؇ڈی พฉྡྷྉا ᄋჳ ᗳᘑ دٞܦᘛٺ؇ ۭٞ
parental ۲ިا۔ ਜಶڎا ردᆇᅦِܭ bNAb ඖඒ݁ ਍ಸڎر Ⴄႆ݁ک SHIV.5 MUT-infected 14 ᓵᓸ ഇഃڲ 22 ݁ޚ؇ًݑ ᗙᖩ ّأݠٞژ اس
ዜኞب ڣݠق ۭٞ ඖඒ݁ ྸอ؇݁آز ሏᇆ؇ٞ ᆙᆍ؇ر ᗙᖩ ඔඒ݁ݱٷڰ ۲ިا۔ ؇૭૩ا ඖඒ݁ 0 ᓵᓸ ഇഃڲ 14 ඖඒ݁ ா஫وپ ܔٷଫଓول SHIV.BG505.N332

آزڲ༩ඞո)۔ exact Fisher’s ،0001 .0 > P) ؇ᘛّ ஓ஁؇ٞ؇ں
،ᖃݿܦ ா஬ اߜߵ ᗙᗂ ܔި ᘙۚ ቕሡ از ቕሡ ᖄᖇ ඖඒ݁ viruses heterologous ᘙٕآ ᗙᖩ ུྱٷܭ اݿྉ୍଻ྡྷٷ܁ ༥؇َިر ᘙٕآ ᗙᖩ ா஫وپ SHIV.5 MUT
dilute ٞ؇دہ ز ᖄᖇ ؇ষচ ۲ݞار اٞ܂ plasma ா஫ا :ᗳᘑ ྸอ؇റയೲ ሏᆧ dilution ID50 ඖඒᘛّ۔ ٞ؇دہ ز ᘛً޳ ᖄᖇ 1:1000 ଫ଒اܔ titers ID50 اور
V3-glycan ߑߵ ޗިر კა჋݁ breadth Plasma ඖඒዜኡ۔ ݁ިۏިد ߑߵ ޗިر ሏᇿި݄݁أ ො੼ݥ ردᆇᅦܭ ިّ ᗙᖸ؇ᘛدܔ neutralization ᘛً޳ ًأڎ ᗙᖩ ᗙᗅި۲

ᘛّ޳۔ وا૭૖ٺۭ ᖄᖇ epitope
ᗙᗅ اዜኡިں ܔඖඒ۔ اܳـ܁ ᖃܹݿܹފ উॻ૭૙ ً؇ڈی พฉྡྷྉا ᖄᖇ ༥؇َިروں ᗙᗜوا ᜨ᜕ᘛرܔ breadth plasma ٞ؇دہ ز ᖄᖇ ݿص ᗙᗅ ඔඒ݁ݱٷڰ ًأڎ ᗙᖩ اس
V3-glycan 12 ඖඒ݁ ਍ಸڎر Ⴄႆ݁ک ᘙٕآ اور ؇৆ছ દત୍଻اݿ ܔި ոּڈݗݤ ඏൺ༓໺ا monoclonal 238 ሏᇿوا ᗙᗅா஬ ሏᆦڎ਍ಮ؇ஓ஁ ሏᆧ ᖃܹݿܹފ উॻ૭૙ 106

ى؇فඖඒ۔ ᓴ۰ڪۻڪ ࣺ࣬ਫ਼੊ bNAb
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68% ᓵᓸ 6% breadth Neutralization ᘛّ޳۔ ඖඒዜኡ ๱ཏྱ༥ اٞ܂ ሏᆦدா஬رႤၖ ሏᆧ ً؇ڈߦ߳ พฉྡྷྉا ان ඖඒ݁ ུྱٷܭ global 130-virus ߓߨے ٞ؇دہ ز
mean Geometric ᗳᘑ۔ พฆݿܦ ா஬ اߜߵ ᗙᗂ ً؇ڈی พฉྡྷྉا اٞ܂ ᖃۏފ ᗳᘑ ۋݱۭ وہ Ⴄၖ viruses ྸอ؇݁آز ਵਦاد ᖄᖇ breadth ዜ኱؇ں رሏሄ۔ ّ܂
ܔި اَڰچܦލ݆ ۏި ᗳᘑ ارႤႆّز ً؇ڈی พฉྡྷྉا وہ ඖඒ݁ ༒ຍ؇༥ IC50 ඖඒᘛّ؛ ّ܂ milliliter ᆀᅞ micrograms 80 .2 ᓵᓸ 06 .0 values IC50

ᗳᘑ۔ ሏᇆި۲ ఈః༟݁ب ሏᆧ neutralization ޗ؇ڢٺިر ٞ؇دہ ز ً ؇݁ިᆇᅦ ڢڎر ቕሡ ᜨᜤܳ اس دے، ா஬ َݱژ
พ෶ܓ ሏᆧ اܳـ܁ ۲ݠ :ᗳᘑ ا۲ܾ range ୍଺݁ ዜኜٷ۫޳، ೞೋڢݠ ᗙᖩ bNAbs V3-glycan derived-ሏᇃ؇૭૙ا ݁ݯٴިط breadth ሏᆧ ً؇ڈߦ߳ พฉྡྷྉا દતଫଐዜኞ

ᘛّ޳۔ ඖඒዜኡ ሏᇿوا breadth وݿچؕ ً؇ڈی พฉྡྷྉا
اݿٺأ݄؇ل ᖃۋݱ ඔඒ༥ ଫଜ᛻෠ຶز-heavy-ଫଜ݁ٺ؞ ᖄᖇ ܔިن ᗙᗅ ً؇ڈߦ߳ พฉྡྷྉا ᄋჳ ؇ᘛدٞܦ ᗙᗅ ඔඒ݁ݱٷڰ ඖඒᘛّ۔ ݁ٺٷިع ᘛً޳ ᖃܹݿܹފ উॻ૭૙ ً؇ڈی พฉྡྷྉا
ෛ੼ٺܹژ ᗙᗅ ᖃܹݿܹފ উॻ૭૙ ሏᆶި۲۔ mutation พฃܔٺ ඖඒ݁ ଩଍ۏچ ً؇ڈی พฉྡྷྉا دوران ᗙᖩ maturation اور ،؇ᘛّ ৎ৊ٴ؇ ܔٺٷ؇ ܳިپ binding ،ᜨᜤܔ
اوݿޔ ඖඒ݁ VH اور ᘛّ޳، acids amino 25 ᓵᓸ 14 ሏᆶ؇ٴৎ৊ ሏᆧ loops CDRH3 ،ᜨᜤܔ اݿٺأ݄؇ل ᖃۋݱ ༠-ඔඒ༥؇ࢾࣖان VH4 اور VH3
ᖃܹݿܹފ উॻ૭૙ ان ًأڎ ᗙᖩ ᗙᗅި۲ prime :ඖඒ۲ ᜨ᜘ᘛ۠ᆙᆊ اڣݞا ᄪᄥۋިݬ ᖄᖇا ඔඒ݁ݱٷڰ ᘛّ޳۔ 4% .8 ݁چިྀྱލ݆ ሏᆧ ᜨᜤܹ༠ ሏᇃ؇݄ۏފ nucleotide-ݿޚں

۲ި۔ َۭ درႤၖر mutation ሏᆶ؇ዜውᚶا พฃۏٺ bNAbs HIV دو๤ངی ًأݥ ނ؇࣎ࣖ ܔި

Ⴄၖر ᘣۭ ٞگ ޗݠ ৖৑وا ༡ਵਦߺࠊں دو
ഇഃॾ఩۔ ᓴۻ༢څ وہ ᄋჳ ᗳᘑ ۭٞ اᆇᆆچب اݬܭ ඖඒ਍ಸ۔ ً؇ڈߦ߳ พฉྡྷྉا ᄋჳ ඖඒዜኡ ۭٞ ๤ཛྷف ۋݱۭ دࠍ੕ފس ᖄᖇ ݿص Ⴄၖ ᗙᗜ؇݁گ اس

ᗳᘑ۔ ݁ލٺ݄ܭ ߑߵ ਵਦا༡ܭ دو ݁؇ڈل Ⴄၖ ඔඒ݁ݱٷڰ
ᗳᘑ۔ ؇ّா஬ ۲ڎف ܔި ۊޚۭ V1 ๱ངا ردᆇᅦِܭ ً؇ڈی พฉྡྷྉا ሏᆶڎاਐಸا ᗳᘑ۔ ؇ّா஬ ஓ஁؇ٞ؇ں ۊޚۭ V1-ܳިپ ۲ިا ৖৑ࣖࢻ SHIV.5 MUT ඖඒ݁ ᖃܹ༡ਵਦ ᖃܹዜኜ
— َۭިஓ஁ Ⴄၖ ୍଻ނ ථජے ߑߵ اس พฃٞأ — glycosylation ሏᆧ اس اور ؇ّா஬ ๤ཡٺෛ੼ ܔި ܳިپ V1 ᜨᜤܳ ᗙᖩ ᜨ᜕෫ຳ ᖄᖇ ً؇ڈߦ߳ พฉྡྷྉا ان وا߉ߵس ىᘛݠ

ᗳᘑ۔ ࢻࣖܳٺ؇
اس ඖඒ۲۔ ॴड़ीد ா஬ ༃واࡵ ٞ؇دہ ز ܔި epitope V3-glycan ݁ިۏިد ᖃ౺౨ర ඖඒّݬިر ݁ٺٴ؇دل escape V1-shortened ۭٞ ඖඒ݁ ᖃܹ༡ਵਦ دو๤ངے
وا߉ߵس ިّ ඖඒف؇༥ ި۲ ނ؇݁ܭ precursors ۭٞ ً؇ر اٞ܂ ᗳᘑ۔ ߓߨᘗٺ؇ ݁ިڢؕ Ⴄၖ ᗙᗅި۲ engage ᗙᖩ ᜨᜤܹ༠ B precursor bNAb V3-glycan ᖄᖇ
neutralization وݿچؕ ᖃܹݿܹފ উॻ૭૙ ًأݥ اور ،ඖඒ۲ ᜨ᜘۲ ر ᗙᗈா஬ evolve ࣖ࣎ਲ਼ਦ ඖඒ݁ دً؇ؤ ᗙᖩ دو๤ངے اٞ܂ ᄪᄥݿܹފ উॻ૭૙ ً؇ڈی พฉྡྷྉا اور

ඖඒ۲۔ ሏᇆި۲ ؐܳ؇ً ޗݠف ሏᆧ
ߙߵོྱص ๱๎๊ا اٞ܂ ሏᆧ واڢأ؇ت وہ رᗳᘑ؛ ா஬ ඖඒዜኡ رىިرٹ ردᆇᅦܭ พฆ݁ڎاڣأ ๤ཛྷف ඔඒ݁ݱٷڰ ᗳᘑ۔ พᘠ኱ اނ؇رہ اݬܭ ᜨᜤܳ ᗙᖩ દઇڈߦ߳ا ඔඒٞܦފ و
ሏᆧ ᗙᗅா஬ َگܭ ᖄᖇ ߙߵོྱص ሏᆧ immunogens ଫଜً؞ ᗙᖩ وا߉ߵس replicating ނ؇࣎ࣖ ڈߦ߳افଫ଍ز ඔඒٞܦފ و ᗙᖩ ݁ފٺگٴܭ ᖃۏފ ඖඒ۲ ᗳᘑر ؇ᘛدܔ

ݿܦඖඒ۔ ா஬ ܔިނݷ
਍ಸڎر Ⴄႆ݁ک ᗳᘑ۔ ڢچ؇س દِતڢݠ ؇َި۲ ݁ިۏިد ݁ިاد ሏᇆ؇ۏچྡྷچ ሏᆶڎاਐಸا ݁ިازَۭ ڢ؇ًܭِ ඖඒ݁ ا૭૙؇َިں ᜨᜤܳ ᗙᖩ ᜨ᜘راݿ اس ᄋჳ ᗳᘑ ؇ّ؇ਐಸ ᘛً޳ ۭٞ ᄪᄟ؇݁گ
ඖඒ݁ دوَިں databases immunoglobulin ሏᇃ؇૭૙ا اور ਍ಸڎر Ⴄႆ݁ک rhesus ᖃۋݱ ඔඒ༥ VH ா஬دہ اݿٺأ݄؇ل ᗙᖩ precursors bNAb
਍ಸڎر Ⴄႆ݁ک ො੼ݥ ܔި ݁؇ڈل اس ୍଺݁ ،Ⴄၕ ா஬ے Ⴄၖم ඖඒ݁ ا૭૙؇َިں راݿٺۭ พᘠ኱ ᄋჳ ؇ّި۲ ඖඒዜኡ ೑ಸ؇ٔ ۭٞ ᖄᖇ اس ඖඒ۲۔ ނ؇݁ܭ ඖඒ݁ alleles ༟؇م

ᗳᘑ۔ ؇ّ؇਍ಸ ๤ཚور ݁ٺأܹگۭ ٞ؇دہ ز ᖄᖇ พ෾ފ੕دࠍ ሏᇆ؇ਜಾ؇ۋچ ሏᆧ

؇ّா஬ ඖඒዜኡ ೑ಸ؇ٔ ؇৆ছ ۭٞ
٣ܙոׂ۔ ഇഃቍሒ ూ఩ոׅ ոֿոຖ ਗਂ അഃ׏ڗۻ و HIV ᖄᖇ اس •
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۲ިّ؇۔ ඖඒዜኡ ೑ಸ؇ٔ ොູڰޓ ᖄᖇ اَڰچܦލ݆ HIV ඖඒ݁ ا૭૙؇َިں ᖄᖇ اس •
ᗳᘑ۔ พฆݿܦ ؇਍ಸ دوً؇رہ pathway พᘠ኱ ᖃܹ৆ছا vaccination ᄋჳ ؇ّި۲ ඖඒዜኡ ೑ಸ؇ٔ ۭٞ ᖄᖇ اس •

ᗙᖨ۔ નતா஬ ਜಶڎا ً؇ڈߦ߳ พฉྡྷྉا พᘠ኱ ߑߵ ޗިر ا؜ٺ݄؇د ڢ؇ًܭِ اور ො੼ڰިظ ا૭૙؇ن ᄋჳ ؇ّި۲ ඖඒዜኡ ೑ಸ؇ٔ ۭٞ ᖄᖇ اس •
ᗳᘑ۔ platform ඔඒٞܦފ و ሏᆶިܔ ۊިد SHIV ா஬دہ ਜಾ؇ر ᄋჳ ؇ّި۲ ඖඒዜኡ ೑ಸ؇ٔ ۭٞ ᖄᖇ اس •

ሏᇆި۲۔ ඖඒዜኡ ۊࡤࡲ ๤ཚورت ሏᆧ દઇڈߦ߳ا immunogen اور উॻᆇᅦ ᆇᅉ༡بِ dosing testing، ۋڰ؇ޖب ،ඖඒ૰ૌ؇݁آز ႟ႆچྡྷچၯၖ ᖄᖇ اس •
breadth ሏᆧ ً؇ڈߦ߳ พฉྡྷྉا พ෶ܓ ሏᆧ اܳـ܁ ඖඒ۲؛ ݁ڰچڎ ٞܦފ؇ں ᖃܹݿܹފ উॻ૭૙ ً؇ڈی พฉྡྷྉا V3-glycan ஓ஄؇م ᄋჳ ඖඒዜኡ ᘛً޳ ۭٞ ݁ޚܹص Ⴄၖ اس •

ᘛّ޳۔ ّ܂ وݿچؕ ዜኞب ᖄᖇ ො੼ڎود

وہ ᄋჳ Ⴄႆݿ ா஬ Ⴄၖم ᜨᜤܳ اس ޗݠح ሏᆧ immunogen” ሏᆶި۲ พฆܳࣖࢻ“ اٞ܂ SHIV.5 MUT ᗳᘑ۔ ڲոڈل اֿء׷ڗ۾ڷ ༡ڎ ا۲ܾ ᖄᖇ ݿص
اس ܔި ඔඒٞܦފ و prophylactic ሏᇃ؇૭૙ا ୍଺݁ ،ᗳᘑ ݁ڰچڎ ዜኞب ۭٞ ߑߵ ޗިر ๱ཏྡྷཬ؇ݿ ر۲؇۔ ࢻࣖܳٺ؇ ොູب ᗙᖩ دً؇ؤ immune اور ۲ިا replicate

ݿ൞ി؇۔ ؇༥ دٞ؇ ඖඒዜኡ ߑߵ ޗިر ᗙᖩ وا߉ߵس replicating ڢ؇ًި ᗙᗂ ޗݠح
୍଺݁ ،નતா஬ َگܭ ሏᆧ ૭૜ܹފܭ ݿ؇݁ٷ؇ ݁ٷڎ ڣ؇ࢱࣖہ ۏި ؇َா஬ દઇڈߦ߳ا immunogens ᖃ૭૩ا :ᗳᘑ ႟ႆ݁ލ ٞ؇دہ ز ᄪᄥ٪݁ފ translational اݬܭ

਍ಸ؇فඖඒ۔ َۭ engine Ⴄၖ ᆇᅦܭ اس ܔި اَڰچܦލ݆ uncontrolled

ඖඒ۲؟ ݁ݯٴިط ᜨ᜕ܔٺ ނިا۲ڎ
ඖඒ۲۔ ݁ݯٴިط ނިا۲ڎ ᜨᜤܳ ᗙᖩ اس ،ᗳᘑ ؇ّா஬ ௤ਤواڢ د؜ިیٰ ො੼ڎود ۏި ᄪᄟ؇݁گ

neutralization، plasma ඔඒ݁ݱٷڰ ఈః༟وہ ᗙᖩ اس 0/14۔ ႛ႖ּոؠ଄૯ 14/22 ඖඒ݁ ݁ڎت 48-week ሏሄ اٞ܂ :ᗳᘑ ༃واࡵ ݁ިازَۭ ஼஬ਵਦی
اٞ܂ ܔި sequencing viral ᘙّ؇ݿ ᗙᖩ وڢب اور sequencing ଫଓྱٲ૭૩ر B-ۭܹچ༠ ،ۭٞ ෠ູݞ พฆݿ؇ۊ isolation، ً؇ڈی พฉྡྷྉا monoclonal

ᗳᘑ۔ ৖৑وا ᗙᗅா஬ ڢ؇فܭ ٞ؇دہ ز ඖඒ۴᠃ ᖄᖇ ྸอ؇റയೲ neutralization اٞ܂ ๱ཏܔ ۭ༟ިᆇ୞୘ ۭٞ ඖඒ۲۔ ᗙᗈۏިڑ ᖄᖇ دو๤ངے
ا༠ڍ precursors bNAb ،ඖඒ۲ ᜨ᜘ݿܦ ᘙدٞܦ ا౪౜ర؇ب V1 ሏᆶڎاਐಸا ඔඒگگො੼ ᗳᘑ۔ traceable ߑߵ ޗިر ሏᇿި݄݁أ ଫଜ༚ ᘛً޳ ሏᇃ؇۴᠃ Mechanistic
وڢب اور ඖඒ۲ ᜨ᜘ݿܦ ா஬ ݁ިازَۭ Ⴄၖ ඖඒݿ؇ۊٺ ،ඖඒ۲ ᜨ᜘ݿܦ ா஬ َگލۭ epitopes ᗙᖩ ان ،ඖඒ۲ ᜨ᜘ݿܦ ா஬ اܳـ܁ ً؇ڈߦ߳ พฉྡྷྉا ؐܳ؇ً ،ඖඒ۲ ᜨ᜘ݿܦ ா஬
ߑߵ ޗިر ༠؇ص ݁؇ڈل animal ᜨᜤܳ ᗙᖩ ۏݴ ᗳᘑ ሏᆶ؇رݿ longitudinal وہ พᘠ኱ ඖඒ۲۔ ᜨ᜘ݿܦ ா஬ ىଫଜوی ܔި ਊಾڎܹٞچ؇ں ૭૜ܹފܭ viral ᘙّ؇ݿ ᗙᖩ

ᗳᘑ۔ ݁ڰچڎ
وا߉ߵس ா஬دہ ਜಾ؇ر ඖඒ݁ ᜨ᜘راݿ ᗳᘑ۔ َޙ؇م proxy اٞ܂ SHIV ඖඒዜኡ۔ ඖඒ݁ ا૭૙؇َިں ،ᗳᘑ ඖඒ݁ ਍ಸڎر Ⴄႆ݁ک ݁؇ڈل ඖඒ۲۔ ۋگچࠔࠨ ᘛً޳ ىᘛݠ ༡ڎود
،؇ᘛّ ༟؇م ٞ؇دہ ز ዜኞب ردᆇᅦِܭ ً؇ڈی พฉྡྷྉا ඖඒ݁ ᖃًܹ؇݁گ ᗙᖩ ܔٷଫଓول ۭ༰ா஫ا اور ඖඒዜኡ۔ schedule vaccination ਜಾ؇ر ،ᗳᘑ ނ؇݁ܭ اَڰچܦލ݆ ᖄᖇ

ዜኜٷᖃ۫۔ ඖඒዜኡ ّ܂ ٞژ ّأݠ ݁گݠرہ ሏᆧ bNAb-ܭᆇᅦِرد ոຖֿܙر SHIV.5 MUT 8 ᓵᓸ ഇഃڲ 22 ᘛً޳ ىᘛݠ
ᗳᘑ۔ ᄪᄥ༡ਵਦ ሏᆶڎاਐಸا اᘛً޳ ۭٞ ᜨᜤܳ ᗙᖩ ඔඒٞܦފ و ඖඒ۲۔ ݁ݯٴިط ނިا۲ڎ ᜨᜤܳ ᗙᖩ Ⴄၖر ᘣۭ ٞگ ޗݠ اور ݁؇ڈل ۴ܳڍٰا

ᗳᘑ ا۲ܾ ܔچިں ۭٞ
ىᘛݠ ،નતா஬ ఈఃّش bNAb ؐܳ؇ً اٞ܂ ᖃܹዜኜ :ᗳᘑ ߑߨّ؇ ؇َா஬ Ⴄၖم ඖඒ݁ ᆙᆊب พฉܳا ᖄᖇ ً؇ڈߦ߳ พฉྡྷྉا Ⴄၖ݁چ؇ب َ؇ٞ؇ب ଫ଒اܔ ܔި દઇڈߦ߳ا ඔඒٞܦފ و HIV

༥؇فඖඒ۔ ᗙᗜ ߑߵ ᜨ᜘راݿ ๱ངا ܔި ᄪᄥݿܹފ উॻ૭૙ B-ۭܹچ༠ ۏި ඖඒف؇਍ಸ immunogens ᖃ૭૩ا ىᘛݠ اور ،ඖඒفႤႅܳ اࢾࣖازہ Ⴄၖ ancestor ᗙᖩ اس
viral ىᘛݠ ،ᗳᘑ ሏᇆఈః༰ ردᆇᅦِܭ immune ሏᆶڎاਐಸا ༡؇ܳب envelope ா஬دہ ਜಾ؇ر اٞ܂ ዜ኱؇ں ᗳᘑ۔ ؇ਐೋد َگލۭ Ⴄၖ ྾ཏڢ ෛ੼ٺܹژ اٞ܂ ᄪᄟ؇݁گ ۭٞ
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ޗݠف اس وار ᄪᄥ༡ਵਦ ᖄᖇا antigen ۲ިا ࢻࣖܳٺ؇ ༥؇ّ؇؛ ؇ٞ؇ᘛدܔ ඖඒዜኡ epitope آරඝی ๤ཛྷف ܔި َޙ؇م พฆ݁ڎاڣأ ᗳᘑ۔ ܔᘛިܳٺ؇ ۲ڎف ఈ႙ၕا escape
ᗳᘑ۔ ؇ّ؇༥ ᗙᗜ

ۭٞ ިّ ،ඖඒݿܦ ࢻࣖل ᖄᖇ ߙߵོྱص ނڎہ ܔٷଫଓول ො੼ڰިظ، اٞ܂ ሏᆧ immunogens ܔި ᖃۋݱ ᗙᗜوا وا߉ߵس replicating ڈߦ߳افଫ଍ز ඔඒٞܦފ و ா஫ا
off-۲ڎف ܔި ردᆇᅦِܭ اور ؇َா஬ prime ܔި ᜨᜤܹ༠ precursor ොේچں :ᗳᘑ ؇൞ിݿ دے ݁ڎد ඖඒ݁ ᖃܹ٪݁ފ ႟ႆ݁ލ اٞ܂ ᗙᖩ ොູگچݑ ඔඒٞܦފ و HIV

ா஬َ؇۔ ؐܳ؇ً ଫଜً؞ ᗙᖸިᘛܔ ߑߵ ᜨ᜘راݿ
ਜಾ؇ر ᗳᘑ؛ ؇ਐೋد blueprint ଫଐዜኞ ܔި દઇڈߦ߳ا ඔඒٞܦފ و ᄪᄟ؇݁گ ᜨᜤ۲۔ ؇༰ ؇َா஬ ਜಸ؇ن ّ܂ ༡ڎ ๱ངا ᖄᖇا ୍଺݁ ᗳᘑ۔ رڣب ུྱݷ ๱ཏྡྷཬ؇ݿ ۋگچࠔࠨ ۭٞ

ඖඒዜኡ۔ ᆇᅦ؇رت

ఈః༠ݬۭ ݬ؇ف
ଫଜ༚ ߑߵ ޗިر وݿچؕ ఈః༠ف ᗙᖩ V3-glycan ඖඒ݁ ۏݴ ؇ٞ؇਍ಸ ݁؇ڈل SHIV ނڎہ ଫ଀چྡྷچ෠ຶا اٞ܂ ᗙᗅ ݿ؇ᘛّچިں اور Gavor Li، Gristick، Skelly،
۲ڰٺިں 48 ۲ިفඖඒ۔ ਜಶڎا ߑߵ ޗިر ݁ފٺگܭ ٞ؇دہ ز ඖඒ۴᠃ ඖඒ݁ ਍ಸڎروں Ⴄႆ݁ک ඖඒ݁ ᖃًܹ؇݁گ ᗙᖩ وا߉ߵس ܔٷଫଓول ྲྀྡྷچ؇دی ً؇ڈߦ߳، พฉྡྷྉا ሏᇿوا ᗙᗅா஬ ݁ޝߜߵ
SHIV.BG505.N332 ྲྀྡྷچ؇دی ᄋᄅۏٴ ،؇਍ಸ ردᆇᅦِܭ bNAb ىఈఃز݁؇ ඖඒ݁ ॾ఩׿روں ڲပ࿷ک ڲ׫ոݍݦ ᓵᓸ SHIV.5 MUT 14 ᓵᓸ ഇഃڲ 22 ඖඒ݁
Ⴄၖ ༡ਵਦߺࠊں دو اور ᜨᜤܔ اܳـ܁ ᖃܹݿܹފ উॻ૭૙ 12 ᗙᖩ bNAb V3-glycan ᗙᗅ ඔඒ݁ݱٷڰ ඖඒዜኡ۔ ᘛً޳ ඖඒ݁ ا׏ٳ ෢ເڅ ᓵᓸ ഇഃڲ 14 ݁ٺ؇ߜߵ ᖄᖇ
݁ٺٴ؇دܳިں ان ܔᜨᜤ؛ ݁ٷٺۛص ݁ٺٴ؇دل ڣݠاری ᗙᗜوا V1 ๤ཡٺෛ੼ ᗙᗅ ً؇ڈߦ߳ พฉྡྷྉا ሏᆶڎاਐಸا ఈః༠ف ᗙᖩ ܳިپ V1 ᗙᖸި۲ ᗙᗜࣖࢻ :؇৆ছ ا༠ڍ Ⴄၖر ᘣۭ ٞگ ޗݠ
ᗙᖩ દઇڈߦ߳ا antigen ᗙᖩ ඔඒٞܦފ و HIV ۭٞ ৆ছ؇۔ ݁ٺۜݠک ܔި ༠ܹچިں رو ུྱݷ bNAb اور ؇৆ছ ஓ஁؇ٞ؇ں ٞ؇دہ ز ܔި epitope V3-glycan ᗙᗅ

ഇഃቍሒ۔ ॻలܙت ပ࿇ ᓴّ׷༖໪ ᕊᔚ അഃ׏ڗۻ و ᆀᄴոਫ਼੊ا ׏ٞ ᗳᘑ۔ اނ؇رہ દઇڈߦ߳ا اور ݁؇ڈل ا۲ܾ ᜨᜤܳ

༒ຍ؇༥ ݁ٴ؇ܳ؞ۭ ఈఃً
ඖඒ۴᠃ ඖඒ݁ ᖃًܹ؇݁گ ᗙᖩ ܔٷଫଓول parental class bNAb اٞ܂ ሏᆧ HIV ඖඒ݁ ݁؇ڈل SHIV ਍ಸڎر Ⴄႆ݁ک ா஬دہ ਜಾ؇ر :ᕤᖂ ոׂոᖌدڅ ոषऌ ᕊᕍոڲؠ

ݿܦᖃ۔ ா஬ trace ᖄᖇ ّڰݱچܭ راݿٺۭ ৖৑وا ༡ਵਦߺࠊں دو ڢچ؇س દِતڢݠ Ⴄၖ ᜨ᜕ྡྷྲྀ ᗙᖩ اس ඔඒ݁ݱٷڰ اور ،ሏᆶި۲ ਜಶڎا ً؇ر ٞ؇دہ ز
ா஬ َگܭ ሏᆧ ᜨ᜘راݿ اس ᖃٞأ ذر ᗙᖩ ߙߵོྱص ނڎہ ܔٷଫଓول اٞ܂ ሏᆧ immunogens ඖඒ݁ ݁ފٺگٴܭ ڈߦ߳افଫ଍ز ඔඒٞܦފ و :ഇഃቍሒ ూ఩ոׅ ાફڲ ؓ׷ոس ਗِਕؓۑ
ா஬ّ؇۔ ඖඒዜኡ ڣݠا۲ܾ schedule vaccination კა჋݁ ሏᆶިܔ اور ؇ّ؇ᘛدܔ ඖඒዜኡ ඖඒ݁ ا૭૙؇َިں ᖄᖇا ᄪᄟ؇݁گ ୍଺݁ ،ᗳᘑ ا݁چڎ translational ۭٞ ݿܦඖඒ۔
ߑߵ ޗިر ᗙᖩ ඔඒٞܦފ و ො੼ڰިظ ܔި وا߉ߵس ா஬دہ ਜಾ؇ر replicating ؇ٞ ොູڰޓ، ᖄᖇ HIV ඖඒ݁ ا૭૙؇َިں ،ඔඒٞܦފ و HIV :ոׂոᖌدڅ ഇഃቍሒ ոषऌ ׏ٞ

ሏᆦި۔ ۲ ݁ڰچڎ اور وݿچؕ ᄪᄥݿܹފ উॻ૭૙ ً؇ڈی พฉྡྷྉا V3-glycan ۲ݠ ᄋჳ ඖඒዜኡ ೑ಸ؇ٔ ᘛً޳ ۭٞ ٞگۭ۔ ޗݠ Ⴄၖ ᗙᗅா஬ اݿٺأ݄؇ل
دً؇ؤ immune ۲ިا، replicate SHIV.5 MUT ۲ިا۔ ਜಶڎا اࢾࣖر ᗙᖩ ݁؇ڈل اَڰچܦލ݆ اٞ܂ Ⴄၖر ᘣۭ ٞگ ޗݠ ݁ڰچڎ ຒ׿: ا٣گ ᚙᚕڤ ᕊᔚ ոؓری ոຐم
؇ᘗݿچڎ ܔި ᆇᅦܭ uncontrolled اس vaccination prophylactic ሏᇃ؇૭૙ا ܔ৖৑ިᘛ۔ ۲ڎف ఈ႙ၕا ᗙᗅ উॻٞڎਊಾ ๱ངا اور ،৖৑ࣖࢻ ᜨᜤܳ ᗙᖩ ᜨ᜕෫ຳ ᖄᖇ

નતா஬۔ ਜಶڎا ᖄᖇ ᖃٞگ ޗݠ ො੼ڰިظ ߙߵོྱص ݁ڰچڎ พᘠ኱ ۏި ᗙᖨ ۲ިں درႤၖر immunogens ؇৆চ ؇৆ছ ਜಾ؇ر ᖃ૭૩ا ᖄᖇا ݿܦพฆ؛ ா஬ ඖඒዜኡ َگܭ
اس ৆চ؇۔ ؇ٞ؇ᘛدܔ ᖄᖇ ݁ݯٴިޗ޳ اور ۋگچࠔࠨ Ⴄၖر ᘣۭ ٞگ ޗݠ ۭٞ ඖඒ݁ ݁؇ڈل ਍ಸڎر Ⴄႆ݁ک ᄋჳ ا؜ٺ݄؇د ًܹٷڎ ߑߵ ً؇ت اس ᚙᚕ٣؟ ոມ ոרᖌرڅ ا֍׫ڵոد ոڅ׫ר
݁ݯٴިط ٞ؇دہ ز ᜨᜤܳ ᗙᖩ દઇڈߦ߳ا immunogen HIV :ۭ༶ཹྥچ دار ೑಻؇ٞد ا؜ٺ݄؇د۔ ቕሡ ዜኞب ߑߵ ሏᆶިܓ ུྱݷ ሏᆧ ඔඒٞܦފ و ሏᇃ؇૭૙ا راݿب ߓߵاہِ ᖄᖇ

ඖඒዜኡ۔ breakthrough ඔඒٞܦފ و — blueprint
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݁؇༠ڍ
informs mechanism two-step a by antibodies HIV neutralizing broadly of Induction al., et Gavor, Li, Gristick, Skelly,

(2026) eaec6396 ,392 Science design, vaccine
https://doi.org/10.1126/science.aec6396
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