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”HIV-ל “חיסון אינה השימושית התוצאה
רחבי-טווח. מנטרלים נוגדנים פשוט: ביטוי בתוך שמסתתרת קשה בעיה יש HIV-ל חיסון על למחקר

אחד צר נגיפי וריאנט במקום HIV של ושונים רבים זנים לזהות יכולים ,bNAbs-ל כלל בדרך המקוצרים אלה, נוגדנים
מפני מקוקים על להגן יכול מתאימים bNAbs שמתן מראים פסיבית העברה של מחקרים חשובים. הם לכן בלבד.
האלה הנוגדנים את לייצר לגוף לגרום אבל רגישים. נגיפיים זנים מפני הגן VRC01 הנוגדן אדם ובבני SHIV, אתגר

יותר. הרבה קשה היה חיסון באמצעות

מופיעים אינם כלל בדרך ביותר הטובים bNAbs-שה הוא ביותר הקשה החלק מוטציות. עובר HIV-ש רק אינה הסיבה
אחת. בקפיצה

צריכה החיסון מערכת תחילה החיסון. למערכת הנגיף בין ארוכה אבולוציונית שיחה מתוך נוצרים הם קרובות לעיתים
הנגיף כך אחר הנכונה. הנגיפית הצורה את לזהות כדי מספיק קרוב שלו שהקולטן קודמן B תא נדיר: התחלה תא
הנגיף סבב, אחר סבב בתגובה. משתנה נוגדנים שמייצרת B-ה תאי שושלת שמופיעים. הנוגדנים מן לברוח כדי משתנה

וברירה. מוטציה דרך זה את זה דוחפים והנוגדן

נוגדנים כלומר — חזק נטרול רוחב מפתחים מהאנשים מיעוט ורק שנים, או חודשים להימשך יכול זה טבעי בזיהום
התגובה. את שהתחיל הווריאנט את רק לא HIV, של ושונים רבים וריאנטים שמנטרלים

הבעיה את פותר אינו ועמיתיהם Gavor Edem Li, Hui Gristick, Harry Skelly, Ashwin מאת Science-ב החדש המאמר
של אחת מבטיחה מחלקה שבו במקוקים SHIV מודל יוצר חשוב: ועדיין יותר צר דבר עושה הוא אדם. בבני הזאת
קרה. זה שבו הדו-שלבי המסלול את ומשחזר הרגיל, מן מהר יותר והרבה קרובות לעיתים יותר הרבה מופיעה bNAbs

לגלוי נוגדנים התפתחות של נדיר מסלול שהופך מודל בנו המחברים היא: .”HIV-ל חיסון לנו “יש אינה המדויק הניסוח
אותו. לחקות ואולי אותו ללמוד כדי מספיק

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.

engineered

Env

early V1

antibodies

V1-shortened

escape

V3-glycan

exposed

bNAb precursor engagement

Boundary: macaque SHIV model, not a licensed HIV vaccine.
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של החשוף והאזור V1, קיצור באמצעות בורח הנגיף מוקדמים, נוגדנים מושכת מהונדסת V1 לולאת הדו-שלבי: המסלול
HIV בחיסון לא מקוקים, של SHIV במודל — רחבי-טווח מנטרלים לנוגדנים קודמנים של priming מכן לאחר מאפשר V3-glycan
מורשה.

Original diagram — The Clean Paper CC BY 4.0

שינו המחברים מה
HIV. של המעטפת בחלבון V3-glycan אזור היא המטרה

כדי משתמש הנגיף שבו Env, קרובות לעיתים המכונה מעטפת, בחלבון עטוף HIV יחד. רעיונות כמה דוחס הזה הביטוי
בגליקנים המקושט פגיע אזור נמצא הזאת הלולאה לבסיס סמוך V3. לולאת הוא Env של אחד חלק לתאים. להיכנס
היכן המציינים שמות ,N301-ו N332 נקראים הזה באזור חשובים גליקנים שני לחלבון. המחוברות סוכר קבוצות —

Env. על יושבים הסוכרים

ש- גם מציינים המחברים רבה. בעוצמה HIV ולנטרל V3-glycan אזור את לזהות יכולים האנושיים bNAbs-מה חלק
חדשות הוא הזה הגיוון אחרות. bNAb מחלקות לכמה יחסית וגנטית מבנית מבחינה מגוונים V3-glycan מסוג bNAbs
לפגוע חייבים אינם המתכננים למטרה, להגיע יכולים רבים אפשריים קודמנים B תאי אם חיסונים: לתכנון טובות

יחידה. נדירה גנטית התחלה בנקודת

המשמש כימרי נגיף זהו עצמו; HIV אינו SHIV SHIV. או קופי-אנושי, חיסוני כשל נגיף של במודל עבדו המחברים
חייתי. במודל HIV למעטפת חיסוניות תגובות ללמוד יוכלו שחוקרים כדי במקוקים

משנים ואז HIV, מעטפת שנושא SHIV-ב מתחילים פשוט: הרעיון אבל טכני, השם SHIV.5MUT. בשם נגיף הנדסו הם
לנוגדנים. יותר לנגישה החבויה V3-glycan מטרת את להפוך כדי המעטפת מן קטן חלק

בהשוואה בחלבון. אמינו חומצת של אחת עמדה הוא residue HIV. מעטפת של V1 בלולאת היה המרכזי השינוי
.D140N-ו I138L ,N136P ,V134Y V1: לולאת של עמדות בארבע שונה 5MUT SHIV.BG505.N332, האב למעטפת
אפיטופ את הפכו האלה ההחלפות ארבע באחרת. הוחלפה ממוספרת בעמדה אחת אמינו שחומצת אומר קוד כל

מוכרים. V3-glycan לנוגדני יותר לנגיש — מזהה שהנוגדן השטח פני — V3-glycan

מצבים. שלושה בין החיים בבעלי הניסוי השווה מכן לאחר

מערכת כלומר, .SHIV.5MUT-ב הודבקו ואז Env של קודמים מהונדסים באימונוגנים תחילה חוסנו המקוקים מן חלק
הגיע. המהונדס שהנגיף לפני מתוכננים Env לחלבוני נחשפה כבר שלהם החיסון

.SHIV.5MUT-ב ישירות והודבקה תחילה חוסנה לא אחרת קבוצה

V1. בלולאת 5MUT שינויי אותם את נשא שלא ההשוואה נגיף האב, SHIV.BG505.N332-ב הודבקה ביקורת קבוצת

שהנגיף מצאו המחברים הראשוני. בחיסון פשוט תלויה הייתה לא הבולטת שהתוצאה משום חשוב הזה התכנון
.bNAb-ה שושלות עבור העיקרי priming-ה כאירוע נראה ממנו, שהתפתחה נגזרת או המהונדס,
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מצאו הם מה
האתגר נגיף כלומר החיים, בעלי 42 בכל התרחש פעיל זיהום קבוצות. בארבע מודבקים מקוקים 42 עם התחיל המחקר
גבוה נגיפי עומס עם חמישה אחת: שנה של הראשי הניתוח מן מכן לאחר הוצאו חיים בעלי שישה התבסס. באמת
לזיהוי ניתן אוטולוגי נטרול וללא בדם נגיף מאוד מעט עם בזיהום ששלט ואחד ,AIDS-ל במהירות שהתקדמו ומתמשך
ו-14 SHIV.5MUT-ב שהודבקו מקוקים 22 נשארו כך עצמו. המדביק הנגיף של לזיהוי ניתן נוגדני נטרול ללא כלומר —

אב. SHIV ביקורות

שבועות 48 בתוך הטרולוגיים נגיפים שמונה מתוך שלושה לפחות של כנטרול בפלזמה bNAb תגובת הגדירו המחברים
מגיעים הנוגדנים אם שואלת הבדיקה ולכן המדביק, הנגיף מן השונים נגיפים פירושו כאן “הטרולוגיים” ההדבקה. מן

המקורי. לזן מעבר

עם הביקורת בקבוצת bNAb. תגובות פיתחו SHIV.5MUT-ב שהודבקו המקוקים 22 מתוך 14 הזאת, ההגדרה לפי
מבחן ,0.0001 > (P המחברים של בבדיקה מאוד מובהק היה ההבדל זאת. עשו 14 מתוך 0 האב, SHIV.BG505.N332

exact). Fisher

עם הסינון, בפאנל ההטרולוגיים הנגיפים שמונת מתוך שישה לפחות נטרלו SHIV.5MUT שקיבלו החיים מבעלי שמונה
שהפלזמה לאחר נטרול לזהות אפשר עדיין אם דילול: מדד הוא ID50 .1:1000 מעל היו קרובות שלעיתים ID50 טיטרי

V3-glycan. לאפיטופ מופה בפלזמה הנטרול רוחב כל קיימת. בקושי אינה התגובה אלף, מפי ביותר דוללה

נוגדנים 238 סקרו הם ביותר. החזק הפלזמה רוחב עם החיים מבעלי נוגדנים שושלות בידדו המחברים מכן לאחר
מקוקים. משמונה V3-glycan מסוג bNAb שושלות 12 ומצאו שושלות 106 המייצגים מונוקלונליים

רוחב ל-68%. 6% בין נע הנטרול רוחב מאוד. השתנו האלה הנוגדנים נגיפים, 130 של יותר גדול עולמי פאנל מול
למיליליטר; מיקרוגרם ל-2.80 0.06 בין נעו גאומטריים IC50 ממוצעי לנטרל. מסוגל שנוגדן הבדיקה נגיפי שיעור הוא
מצביעים כלל בדרך יותר נמוכים ערכים ולכן במבחן, בחצי ההדבקה את להפחית כדי הדרוש הנוגדן ריכוז הוא IC50

יותר. חזק נטרול על

הטווח אבל אדם, בבני שמקורם V3-glycan מסוג חזקים bNAbs של לזה דומה לרוחב הגיעו ביותר הטובים הנוגדנים
רחב. היה נוגדן כל לא חשוב:

השרשרת של גן מקטעי באילו נוגדנים: של הארכיטקטורה את בוחן המאמר כאן מגוונות. היו הנוגדנים שושלות גם
ההבשלה. בזמן הנוגדן גני השתנו וכמה מרכזית קישור לולאת של אורכה היה מה השתמשו, הם המשתנה הכבדה
25 עד 14 באורך CDRH3 לולאות בעלות היו ,VH4-ו VH3 הגנים ממשפחות מקטעים בכמה השתמשו השושלות
סימן בכך רואים המחברים VH. באזור הנוקלאוטידים ברמת סומטית מוטציה 8.4% בממוצע והראו אמינו, חומצות
bNAbs-מ בחלק שרואים הקיצוני המוטציות לעומס זקוקות אינן האלה שהשושלות ייתכן ,priming-ה לאחר מעודד:

HIV. נגד אחרים

הדו-שלבי המנגנון
הופיעו. שבה הדרך הוא הופיעו. שהנוגדנים רק אינו במאמר המעניין החלק

דו-שלבי. מנגנון הוא המחברים של המודל

לאחר בורח הנגיף הזה. V1 לאזור מכוונת המוקדמת הנוגדנית התגובה ששונה. V1 אזור חושף SHIV.5MUT ראשית,
אליה. המחוברים הסוכרים דפוס — שלה הגליקוזילציה ושינוי V1 לולאת קיצור באמצעות מכן
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נותן זה שמתחת. V3-glycan אפיטופ את יותר ברורה בצורה חושפים התקצר V1 שבהם הבריחה וריאנטי שנית,
והנוגדן הנגיף מופעלים, האלה שהקודמנים ברגע להיקשר. הזדמנות V3-glycan מסוג bNAbs של קודמנים B לתאי

נטרול. רוחב לעבר מבשילות השושלות מן וחלק יחד, להתפתח ממשיכים

שמתכנני אירועים רצף ממפים הם חיסונית; תגובה על מדווחים רק אינם המחברים חיסון. לתכנון האמיתי הרמז זה
שמתרבה. בנגיף זיהום לדרוש בלי לשחזר לנסות עשויים חיסונים

קודמני השתמשו שבהם VH הגנים מקטעי הזה. למסלול דומה גלם חומר יש אדם שלבני שסביר מדווח גם המאמר
אינו זה אדם. בני של וגם רזוס מקוק של אימונוגלובולינים במאגרי גם הנפוצים האללים עם נמנים במקוקים bNAb-ה

למקוקים. שמוגבלת מסקרנות יותר לרלוונטי המסלול את הופך כן הוא באנשים. יעבוד מסלול שאותו מוכיח

מוכיח לא זה מה
.HIV-ל חיסון שנוצר מראה לא זה •

אדם. בבני HIV הדבקת מפני הגנה מראה לא זה •

הזה. המסלול את לשחזר יכול לבדו שחיסון מראה לא זה •

נוגדנים. אותם את באמינות או בבטחה ייצר שאדם מראה לא זה •

חיסון. פלטפורמת הוא עצמו המהונדס SHIV-ש מוכיח לא זה •

אימונוגנים. ותכנון מינון אסטרטגיית בטיחות, בדיקות קליניים, בניסויים הצורך את מבטל לא זה •

לרחבים. מצרים נעו שבודדו הנוגדנים מידה; באותה שימושיות V3-glycan נוגדני שושלות שכל אומר לא זה •

לחץ תחת והשתנה שהתרבה משום מתפתח” כ”אימונוגן פעל SHIV.5MUT ההדבקה. מודל הוא ביותר החשוב הגבול
אדם. לבני מניעתי חיסון לתת פשוט אפשר כך לא אבל מדעית, שימושי זה חיסוני.

בזיהום להשתמש בלי השימושי החשיפות רצף את שמחקים אימונוגנים לתכנן יותר: קשה לקליניקה התרגום משימת
כמנוע. מבוקר בלתי

חזקות? הראיות כמה עד
חזקות. הראיות טוען, באמת שהמאמר הטענה עבור

נטרול מחברים גם המחברים שבועות. 48 של חלון באותו 14 מתוך 0 לעומת 22 מתוך 14 ברורה: הראשית ההשוואה
משכנע הזה השילוב זמן. לאורך נגיפי וריצוף B תאי קולטני ריצוף מבני, ניתוח מונוקלונליים, נוגדנים בידוד בפלזמה,

יחידה. נטרול מקריאת יותר

קודמני על להסיק V1, של מוקדמת ברירה לראות יכולים המחברים חריגה. בצורה למעקב ניתן המכניסטי הסיפור גם
לאורך נגיפיים רצף שינויי אחר ולעקוב מבנים להשוות שלהם, האפיטופים את למפות בשלים, נוגדנים לבודד bNAb,
אינם פעם אף כמעט אנושי זיהום שמחקרי זמן לאורך גישה נותן הוא כאן: שימושי חייתי שמודל הסיבה בדיוק זו זמן.

נקייה. בצורה מספקים

בהדבקה כרוך המסלול חלופית. מערכת הוא SHIV אדם. בבני לא במקוקים, משתמש המודל אמיתיות. המגבלות גם
בעלי 22 מתוך 8 לביקורת, ביחס שכיחה הייתה הנוגדנית שהתגובה ואף מוגמר. חיסונים בלוח לא מהונדס, בנגיף

bNAb. תגובת בהגדרת עמדו לא עדיין SHIV.5MUT שקיבלו החיים
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חיסון. עבור מוקדמות הן ומנגנון. מודל עבור חזקות הראיות לכן

חשוב זה למה
היה מה להסיק בשל, bNAb למצוא נדירים: מוצלחים מנוגדנים לאחור לעבוד קרובות לעיתים נאלץ HIV-ל חיסון תכנון

מסלול. אותו לאורך B תאי של שושלת שמנחים אימונוגנים לתכנן לנסות ואז שלו, הקדמון האב

בריחה מניע אחד מהונדס מעטפת מצב שבו לשחזר שניתן מסלול מראה הוא מפה. של אחר סוג מציע הזה המאמר
אנטיגן הסופי; האפיטופ בפני רק מוצגת אינה החיסון מערכת הבאה. המטרה את חושפת הזאת והבריחה נגיפית,

בהדרגה. אליו אותה מוליך משתנה

לעזור עשויה התוצאה אימונוגנים, של מבוקר ברצף המתרבה הנגיף של החלק את להחליף יצליחו חיסונים מתכנני אם
בלי אותם ולהבשיל הנכונים הקודמן תאי של priming לבצע :HIV-ל חיסון פיתוח של ביותר הקשים החלקים באחד

צדדיות. למטרות התגובה את לאבד

טוב blueprint חיסונים לתכנון נותן המאמר בזהירות. לתאר שצריך ההתקדמות סוג בדיוק וזה אמיתית. התקדמות זו
הבניין. את מספק אינו הוא יותר.

בקצרה
להופיע V3-glycan מסוג רחבי-טווח מנטרלים לנוגדנים שגרם SHIV מודל הנדסו ועמיתיהם Gavor Li, Gristick, Skelly,
ב- שהודבקו מקוקים 22 מתוך 14 שבועות, 48 בתוך אב. ביקורת נגיף מאשר יותר הרבה עקבי באופן במקוקים
המחברים האב. SHIV.BG505.N332-ב שהודבקו 14 מתוך 0 לעומת בפלזמה, bNAb תגובות פיתחו SHIV.5MUT
בחרו ששונתה V1 לולאת נגד מוקדמים נוגדנים דו-שלבי: מנגנון אחר ועקבו V3-glycan מסוג bNAb שושלות 12 בודדו
חשובה תוצאה זו bNAb. קודמני של priming ואפשרו V3-glycan אפיטופ את שחשפו מקוצר, V1 עם בריחה וריאנטי

אנושי. חיסון של תוצאה אינה היא HIV. נגד אימונוגנים לפיתוח תכנוני וכרמז כמודל

מפוכחת בדיקה
להופיע רחבי-טווח מנטרלים HIV נוגדני של אחת למחלקה גרם במקוקים מהונדס SHIV מודל מראה: המאמר מה
הנוגדנים שבו סביר דו-שלבי מסלול אחר לעקוב יכלו והמחברים אב, ביקורת נגיף מאשר קרובות לעיתים יותר הרבה

הופיעו.

זו אימונוגנים. של מבוקר רצף באמצעות הזה המסלול את לחקות יוכלו חיסונים שמתכנני הוכח: לא אבל סביר מה
מוגמר. חיסונים לוח מספק ואינו אדם בבני זאת מראה אינו המאמר אבל התרגומית, התקווה

מהונדס בנגיף להשתמש בטוחה דרך או HIV מפני אנושית הגנה ,HIV-ל חיסון מראה אינו הוא מראה: אינו הוא מה
שימושית. או רחבה תהיה V3-glycan נוגדני שושלת שכל מראה אינו גם הוא כחיסון. שמתרבה

מלחץ ברח התרבה, SHIV.5MUT זיהום. מודל בתוך התרחש השימושי המנגנון כללי: לקורא העיקרית המגבלה
הבלתי התהליך את להעתיק פשוט יכול אינו אדם לבני מניעתי חיסון שהשתנה. בזמן הבאה המטרה את וחשף חיסוני
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בבטחה. השימושי הרצף את שישחזרו מתוכננים אימונוגנים יצטרך הוא הזה; מבוקר

נמוך ביטחון הניסוי. בתוך אמיתיים במקוקים והמנגנון שהמודל גבוה ביטחון כללי? לקורא להיות צריך ביטחון כמה
נגד אימונוגנים לתכנון יותר חזק blueprint היא הישרה המסקנה אנושי. חיסון ישירות מנבא שהדבר בכך יותר הרבה

חיסון. של דרך פריצת לא HIV,

מקורות

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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