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Một mô hình HIV ở khỉ làm kháng thể rộng
hiếm xuất hiện nhanh hơn —manh mối
vaccine, chưa phải vaccine
Một nghiên cứu Science thiết kế mô hình SHIV làm lộ epitope V3-glycan của HIV theo
hai bước: trước hết kích thích kháng thể chống vòng V1 đã sửa, rồi chọn các biến thể
escape mở mục tiêu cho tiền thân kháng thể trung hòa rộng. Ở khỉ, virus thiết kế tạo
bNAb V3-glycan mạnh trong 14/22 con trong một năm, so với 0/14 con nhận virus gốc.
Kết quả là blueprint hữu ích cho thiết kế immunogen, không phải bằng chứng vaccine
HIV hoạt động ở người.
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Kết quả hữu ích không phải “một vaccine HIV”
Nghiên cứu vaccine HIV có một bài toán khó ẩn trong cụm từ nghe đơn giản: kháng thể trung
hòa rộng.

Các kháng thể này, thường viết tắt bNAbs, có thể nhận ra nhiều chủng HIV khác nhau thay
vì chỉ một biến thể virus hẹp. Đó là lý do chúng quan trọng. Nghiên cứu truyền thụ động cho
thấy đưa đúng bNAb có thể bảo vệ khỉ khỏi thử thách SHIV, và ở người, kháng thể VRC01 bảo
vệ trước các chủng virus nhạy. Nhưng khiến cơ thể tự tạo các kháng thể ấy bằng vaccine khó
hơn nhiều.

Lý do không chỉ vì HIV đột biến. Phần khó nhất là các bNAb tốt nhất thường không xuất hiện
trong một bước nhảy.

Chúng thường đến từ một cuộc “đối thoại tiến hóa” dài giữa virus và hệ miễn dịch. Trước hết,
hệ miễn dịch cần một tế bào khởi đầu hiếm: B cell tiền thân có receptor đủ gần để nhận đúng
hình dạng virus. Virus sau đó đổi để thoát các kháng thể xuất hiện. Dòng B cell sản xuất kháng
thể đổi theo. Qua nhiều vòng, virus và kháng thể đẩy nhau qua đột biến và chọn lọc.

Trong nhiễm tự nhiên quá trình có thểmất nhiều tháng hoặc năm, và chỉ số ít người phát triển
độ rộng mạnh — tức kháng thể trung hòa nhiều biến thể HIV, không chỉ biến thể khởi động
đáp ứng.

Bài Science mới của Ashwin Skelly, Harry Gristick, Hui Li, Edem Gavor và cộng sự không giải
bài toán này ở người. Nó làm điều hẹp hơn nhưng vẫn quan trọng: tạo mô hình SHIV ở khỉ
trong đó một lớp bNAb hứa hẹn xuất hiện thường xuyên và nhanh hơn nhiều bình thường,
rồi tái dựng con đường hai bước tạo ra nó.

Phiên bản sạch không phải “chúng ta có vaccine HIV”. Mà là: tác giả xây một mô hình làm con
đường phát triển kháng thể hiếm đủ nhìn thấy để nghiên cứu và có thể bắt chước.
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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.

Con đường hai bước: một vòng V1 được thiết kế kéo đáp ứng kháng thể sớm, virus thoát bằng cách làm V1 ngắn
lại, và vùng V3-glycan lộ ra sau đó kích hoạt tiền thân kháng thể trung hòa rộng — trong mô hình SHIV ở khỉ,
không phải vaccine HIV đã cấp phép.

Original diagram — The Clean Paper CC BY 4.0

Các tác giả đã thay đổi gì
Đích là vùng V3-glycan trên protein vỏ HIV.

Cụm này gói nhiều ý. HIV được bao bởi protein vỏ Env dùng để vào tế bào. Một phần Env là
vòng V3. Gần đáy vòng có một điểm yếu được trang trí bởi glycan — nhóm đường gắn lên
protein. Hai glycan quan trọng ở vùng này gọi N332 và N301, tên đánh dấu vị trí các đường
trên Env.

Một số bNAb ở người nhận ra vùng V3-glycan và trung hòa HIV rất mạnh. Tác giả cũng lưu ý
bNAb V3-glycan đa dạng về cấu trúc và di truyền hơn một số lớp bNAb khác. Đó là tin tốt cho
thiết kế vaccine: nếu nhiều B cell tiền thân khác nhau có thể tới đích, nhà thiết kế không buộc
phải đánh trúng một điểm khởi đầu di truyền cực hiếm.

Các tác giả làm việc với mô hình virus suy giảm miễn dịch khỉ-người, hay SHIV. SHIV không
phải HIV; nó là virus khảm dùng ở khỉ để nghiên cứu đáp ứng miễn dịch đối với vỏ HIV.

Họ thiết kế virus gọi SHIV.5MUT. Ý tưởng đơn giản: bắt đầu từ SHIV mang vỏ HIV rồi đổi một
phần nhỏ của vỏ để làm đích V3-glycan vốn bị che dễ tiếp cận hơn cho kháng thể.
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Thay đổi chính nằm ở vòng V1 của vỏ HIV. So với Env SHIV.BG505.N332 gốc, 5MUT khác ở bốn
residue V1: V134Y, N136P, I138L và D140N. Mỗi mã nghĩa là một amino acid ở vị trí đánh số
được thay bằng amino acid khác. Bốn thay thế này làm epitope V3-glycan — bề mặt mục tiêu
kháng thể nhận biết — dễ tiếp cận hơn với các kháng thể V3-glycan đã biết.

Thí nghiệm động vật sau đó so ba tình huống.

Một số con khỉ được chủng trước bằng các immunogen Env đã thiết kế trước đó rồi mới nhiễm
SHIV.5MUT. Tức hệ miễn dịch đã thấy protein Env được thiết kế trước khi virus thiết kế đến.

Một nhóm khác không được chủng trước và nhiễm trực tiếp SHIV.5MUT.

Nhóm đối chứng nhiễm SHIV.BG505.N332 gốc, virus so sánh không có các thay đổi V1 5MUT.

Thiết kế này quan trọng vì kết quả nổi bật không đơn giản phụ thuộc vào lần chủng ban đầu.
Tác giả thấy virus thiết kế, hoặc một hậu duệ tiến hóa từ nó, dường như là sự kiện priming
chính cho các dòng bNAb.

Họ tìm thấy gì
Nghiên cứu bắt đầu với 42 con khỉ nhiễm qua bốn nhóm. Nhiễm sản xuất xảy ra ở cả 42, nghĩa
là virus challenge thực sự thiết lập nhiễm. Sau đó sáu con bị loại khỏi phân tíchmột năm chính:
năm có tải lượng virus cao kéo dài và nhanh tiến triển AIDS, một con kiểm soát nhiễm với rất
ít virus trong máu và không có neutralization tự thân phát hiện được— tức không thấy kháng
thể trung hòa chính virus gây nhiễm. Còn lại 22 con nhiễm SHIV.5MUT và 14 đối chứng SHIV
gốc.

Các tác giả định nghĩa đáp ứng bNAb huyết tương là trung hòa ít nhất ba trong tám virus dị
loại trong 48 tuần sau nhiễm. “Dị loại” ở đây nghĩa virus khác virus gây nhiễm, nên phép thử
hỏi kháng thể có vươn ra ngoài chủng ban đầu không.

Theo định nghĩa đó, 14/22 con nhiễm SHIV.5MUT phát triển đáp ứng bNAb. Trong nhóm đối
chứng SHIV.BG505.N332 gốc, 0/14. Khác biệt rất có ý nghĩa trong phép thử của tác giả (P <
0,0001, Fisher exact test).

Tám con SHIV.5MUT trung hòa ít nhất sáu trong tám virus dị loại của panel screening, với
ID50 thường trên 1:1000. ID50 là thước đo pha loãng: nếu neutralization vẫn phát hiện sau
khi plasma bị pha hơn nghìn lần, đáp ứng không chỉ vừa đủ hiện diện. Toàn bộ độ rộng huyết
tương map về epitope V3-glycan.

Tác giả sau đó tách các dòng kháng thể từ những con có độ rộng plasma mạnh nhất. Họ
screening 238 kháng thể đơn dòng đại diện 106 lineage và tìm 12 lineage bNAb V3-glycan
từ tám con khỉ.

Trên panel toàn cầu lớn hơn gồm 130 virus, các kháng thể khác nhau nhiều. Độ rộng neutral-
ization từ 6% đến 68%. Độ rộng là phần virus test một kháng thể có thể trung hòa. IC50 trung
bình hình học từ 0,06 đến 2,80 microgram/mL; IC50 là nồng độ kháng thể cần để giảm nhiễm
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một nửa trong assay, nên thấp thường nghĩa trung hòa mạnh hơn.

Các kháng thể tốt nhất đạt độ rộng tương tự các bNAb V3-glycan mạnh lấy từ người, dù dải
biến thiên quan trọng: không phải kháng thể nào cũng rộng.

Các lineage cũng đa dạng. Bài báo xem kiến trúc kháng thể: segment gene chuỗi nặng biến
đổi nào được dùng, một loop gắn quan trọng dài bao nhiêu và gene kháng thể đã đột biến
bao nhiêu trong trưởng thành. Các lineage dùng nhiều segment họ VH3 và VH4, có CDRH3 dài
14–25 amino acid và trung bình 8,4% đột biến soma VH ở mức nucleotide. Tác giả xem đây là
tín hiệu khích lệ: sau khi priming, các lineage này có thể không cần gánh đột biến cực lớn như
một số bNAb HIV khác.

Cơ chế hai bước
Phần thú vị không chỉ là kháng thể xuất hiện. Mà là cách nó xuất hiện.

Mô hình của tác giả là cơ chế hai bước.

Thứ nhất, SHIV.5MUT làm lộ một vùng V1 đã thay đổi. Đáp ứng kháng thể sớm nhắm V1. Virus
sau đó thoát bằng cách rút ngắn vòng V1 và đổi glycosylation — mẫu các đường gắn lên nó.

Thứ hai, các biến thể escape có V1 ngắn hơn làm epitope V3-glycan phía dưới lộ rõ. Điều đó cho
B cell tiền thân bNAb V3-glycan cơ hội gắn vào. Khi tiền thân được kích hoạt, virus và kháng
thể tiếp tục đồng tiến hóa, và một số lineage trưởng thành tới độ rộng.

Đây mới là manh mối thiết kế vaccine thật. Tác giả không chỉ báo một đáp ứng miễn dịch; họ
lập bản đồ chuỗi sự kiện mà nhà thiết kế có thể cố tái tạo mà không cần nhiễm bằng virus
nhân lên.

Bài báo cũng nói người có thể hợp lý có “nguyên liệu” tương tự cho con đường này. Các
segment gene VH dùng bởi tiền thân bNAb ở khỉ nằm trong số allele phổ biến ở cả database
immunoglobulin rhesus và người. Điều đó không chứng minh cùng đường sẽ hoạt động ở
người. Nó khiến con đường có liên quan hơn một sự tò mò chỉ ở khỉ.

Điều nghiên cứu này không chứng minh
• Nó không cho thấy vaccine HIV đã được tạo ra.
• Nó không cho thấy bảo vệ khỏi HIV ở người.
• Nó không cho thấy chỉ vaccination có thể tái tạo con đường này.
• Nó không cho thấy một người sẽ tạo cùng kháng thể an toàn hay đáng tin.
• Nó không chứng minh SHIV thiết kế tự thân là nền tảng vaccine.
• Nó không loại nhu cầu thử nghiệm lâm sàng, kiểm tra an toàn, chiến lược liều và thiết kế
immunogen.

5



THE CLEAN PAPER vaccine HIV

• Nó không có nghĩa mọi lineage V3-glycan đều hữu ích ngang nhau; kháng thể tách ra trải
từ hẹp tới rộng.

Ranh giới quan trọng nhất là mô hình nhiễm. SHIV.5MUT hoạt động như “immunogen tiến
hóa” vì nó nhân lên và thay đổi dưới áp lực miễn dịch. Điều đó hữu ích về khoa học, nhưng
không phải cách vaccine dự phòng ở người có thể đơn giản được dùng.

Bài toán chuyển dịch khó hơn: thiết kế immunogen bắt chước chuỗi phơi nhiễm hữu ích mà
không dùng nhiễm không kiểm soát làm động cơ.

Bằng chứng mạnh đến đâu?
Với tuyên bố bài báo thật sự đưa ra, bằng chứng mạnh.

So sánh chính rõ: 14/22 so với 0/14 trong cùng cửa sổ 48 tuần. Tác giả còn nối neutralization
huyết tương, phân lập kháng thể đơn dòng, phân tích cấu trúc, giải trình tự receptor B cell và
giải trình tự virus dọc thời gian. Tổ hợp này thuyết phục hơn một readout neutralization đơn
lẻ.

Câu chuyện cơ chế cũng truy vết được bất thường rõ. Tác giả có thể thấy chọn lọc V1 sớm, suy
ra tiền thân bNAb, tách kháng thể trưởng thành, map epitope, so cấu trúc và theo thay đổi
sequence virus theo thời gian. Đó chính là lý do mô hình động vật hữu ích: nó cho truy cập
dọc mà nghiên cứu nhiễm ở người hiếm khi có sạch.

Hạn chế cũng thật. Mô hình dùng khỉ, không phải người. SHIV là hệ proxy. Con đường gồm
nhiễm virus thiết kế, không phải lịch vaccination hoàn chỉnh. Và dù đáp ứng kháng thể thường
xuyên hơn đối chứng, 8/22 con SHIV.5MUT vẫn không đạt định nghĩa đáp ứng bNAb.

Vì vậy bằng chứng mạnh cho một mô hình và cơ chế. Còn rất sớm cho vaccine.

Vì sao nó quan trọng
Thiết kế vaccine HIV thường phải làm ngược từ các kháng thể thành công hiếm: tìm bNAb
trưởng thành, suy tổ tiên, rồi cố thiết kế immunogen dẫn một lineage B cell đi cùng đường.

Bài báo đưa một kiểu bản đồ khác. Nó cho thấy một tuyến có thể tái tạo trong đó một trạng
thái vỏ thiết kế thúc đẩy viral escape, và chính escape làm lộ mục tiêu kế tiếp. Hệ miễn dịch
không chỉ được cho thấy epitope cuối; nó được “dẫn đi” tới đó bởi antigen đang thay đổi.

Nếu nhà thiết kế vaccine có thể thay phần virus nhân lên bằng một chuỗi immunogen kiểm
soát, kết quả có thể giúp một trong những phần khó nhất của vaccine HIV: priming đúng tế
bào tiền thân và làm chúng trưởng thành mà không đánh mất đáp ứng sang mục tiêu lệch.

Đó là tiến bộ thật. Và cũng chính là loại tiến bộ cần mô tả cẩn thận. Bài báo đưa cho thiết kế
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vaccine một blueprint tốt hơn. Nó không giao tòa nhà.

Tóm tắt gọn
Skelly, Gristick, Li, Gavor và cộng sự thiết kế một mô hình SHIV khiến kháng thể trung hòa
rộng V3-glycan xuất hiện ở khỉ ổn định hơn nhiều so với virus đối chứng gốc. Trong 48
tuần, 14/22 con nhiễm SHIV.5MUT phát triển đáp ứng bNAb huyết tương, so với 0/14 nhiễm
SHIV.BG505.N332 gốc. Tác giả tách 12 lineage bNAb V3-glycan và truy ra cơ chế hai bước:
kháng thể sớm chống vòng V1 đã sửa chọn các biến thể escape có V1 ngắn, làm lộ epitope
V3-glycan và priming tiền thân bNAb. Kết quả là mô hình và manh mối thiết kế quan trọng
cho phát triển immunogen HIV. Nó không phải kết quả vaccine ở người.

Đánh giá thẳng thắn
Bài báo cho thấy gì:Một mô hình SHIV thiết kế ở khỉ làm một lớp kháng thể trung hòa rộng
HIV xuất hiện thường xuyên hơn nhiều virus đối chứng gốc, và tác giả có thể truy một tuyến
hai bước hợp lý cho cách chúng xuất hiện.

Điều hợp lý nhưng chưa chứngminh: Nhà thiết kế vaccine có thể bắt chước con đường này
bằng chuỗi immunogen được kiểm soát. Đó là hy vọng chuyển dịch, nhưng bài báo không cho
thấy nó ở người và không đưa lịch vaccine hoàn chỉnh.

Bài báo không cho thấy gì: Không cho thấy vaccine HIV, bảo vệ người khỏi HIV hay cách
an toàn dùng virus thiết kế đang nhân lên làm vaccine. Cũng không cho thấy mọi lineage V3-
glycan đều rộng hay hữu ích.

Hạn chế chính với độc giả phổ thông: Cơ chế hữu ích xảy ra bên trong mô hình nhiễm.
SHIV.5MUT nhân lên, thoát áp lực miễn dịch và làm lộ mục tiêu kế tiếp khi thay đổi. Vacci-
nation dự phòng ở người không thể đơn giản sao chép quá trình không kiểm soát đó; nó cần
immunogen thiết kế tái tạo chuỗi hữu ích một cách an toàn.

Độc giả phổ thông nên tin tưởng đến mức nào? Tin cao rằng mô hình khỉ và cơ chế là
thật trong thí nghiệm. Tin thấp hơn nhiều rằng điều này trực tiếp dự đoán một vaccine người.
Kết luận trung thực là blueprint mạnh hơn cho thiết kế immunogen HIV, không phải đột phá
vaccine.
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