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

'n HIV-makaakmodel het seldsame breé teenliggame

vinniger laat verskyn — 'n entstofleidraad, nog nie 'n

entstof nie

'n Science-studie het 'n SHIV-model gekonstrueer wat die V3-glikaanepitoop van HIV in twee stappe
blootgestel het: eers deur teenliggame teen 'n veranderde V1-lus uit te lok, daarna deur ontsnap-
pingsvariante te selekteer wat die teiken oopgemaak het vir voorlopers van breed neutraliserende
teenliggame. By makake het die gemanipuleerde virus binne 'n jaar kragtige breed neutraliserende

V3-glikaanteenliggame by 14 van die 22 diere opgewek, teenoor geen van die 14 wat die ouerlike
virus gekry het nie. Die resultaat is 'n bruikbare bloudruk vir immunogeenontwerp, nie bewys dat

‘n HIV-entstof by mense werk nie.
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HIV-entstowwe

Die nuttige resultaat is nie ,)n HIV-entstof” nie

Navorsing oor HIV-entstowwe het 'n moeilike probleem wat in 'n eenvoudige frase weggesteek is:
breed neutraliserende teenliggame.

Daardie teenliggame, gewoonlik afgekort tot bNAbs, kan baie verskillende HIV-stamme herken in
plaas van net een enkele virusvariant. Daarom is hulle belangrik. Studies met passiewe oordrag toon
dat die toediening van die regte bNAbs makake teen 'n SHIV-challenge kan beskerm, en by mense het
die VRCO1-teenliggaam teen sensitiewe virusstamme beskerm. Maar om die liggaam deur inenting
sover te kry dat dit daardie teenliggame produseer, was veel moeiliker.

Die rede is nie net dat HIV muteer nie. Die moeilikste deel is dat die beste bNAbs gewoonlik nie in
een sprong verskyn nie.

Hulle kom dikwels voort uit 'n lang evolusionére gesprek tussen virus en immuunstelsel. Eerstens
het die immuunstelsel 'n seldsame aanvanklike sel nodig: 'n voorloper-B-sel waarvan die reseptor
naby genoeg is om die regte virusvorm te herken. Daarna verander die virus om die teenliggame wat
verskyn, te ontwyk. Die teenliggaamproduserende B-sel-linie verander in reaksie daarop. Ronde na
ronde stoot virus en teenliggaam mekaar voort deur mutasie en seleksie.

By 'n natuurlike infeksie kan dit maande of jare duur, en net 'n minderheid van mense ontwikkel
sterk breedte - dit wil sé teenliggame wat baie verskillende HIV-variante neutraliseer, nie net die
een variant waarmee die reaksie begin het nie.

Die nuwe Science-artikel deur Ashwin Skelly, Harry Gristick, Hui Li, Edem Gavor en kollegas los
daardie probleem nie by mense op nie. Dit doen iets wat enger is en tog belangrik: dit skep 'n SHIV-
makaakmodel waarin een belowende klas bNAbs veel meer dikwels en veel vinniger as gewoonlik
verskyn, en dit rekonstrueer die tweestap-roete waarlangs dit gebeur het.

Die skoon weergawe is nie ,,ons het 'n HIV-entstof” nie. Dit is: die outeurs het 'n model gebou wat 'n
seldsame ontwikkelingspad van teenliggame sighaar genoeg maak om te bestudeer en moontlik na
te boots.
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'n Tweestap-roete om 'n verborge HIV-teiken bloot te 1&

Die model gebruik virale ontsnapping om die V3-glikaanepitoop bloot te I¢; dit is nie 'n gelisensieerde entstof nie.

gemanipuleerde
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— -— -—

Env teenliggame ontsnapping blootgelé

aangryp van bNAb-voorlopers

Grens: SHIV-makaakmodel, nie 'n gelisensieerde HIV-entstof nie.

Die tweestap-roete: 'n gemanipuleerde V1-lus lok vroeé teenliggame, die virus ontsnap deur V1 te verkort, en
die blootgelegde V3-glikaankol primeer dan breed neutraliserende voorlopers — in 'n SHIV-makaakmodel, nie
'n gelisensieerde HIV-entstof nie.
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Wat die outeurs verander het

Die teiken is die V3-glikaankol op die mantelproteien van HIV.

Daardie frase bundel verskeie idees saam. HIV is in 'n mantelproteien gehul, dikwels Env genoem,
wat die virus gebruik om selle binne te dring. Een deel van Env is die V3-lus. Naby die basis van
daardie lus lé 'n kwesbare kol wat met glikane versier is - suikergroepe wat aan die proteien geheg is.
Twee belangrike glikane in hierdie streek heet N332 en N301, name wat aandui waar daardie suikers
op Env sit.

Sommige menslike bNAbs kan hierdie V3-glikaankol herken en HIV baie kragtig neutraliseer. Die ou-
teurs merk ook op dat V3-glikaan-bNAbs struktureel en geneties divers is in vergelyking met sommige
ander bNAb-klasse. Daardie diversiteit is goeie nuus vir entstofontwerp: as baie moontlike voorloper-
B-selle die teiken kan bereik, is ontwerpers nie gedwing om een baie seldsame genetiese beginpunt
te tref nie.

Die outeurs het met 'n model van die simiese-menslike immuniteitsgebreksvirus gewerk, oftewel
SHIV. SHIV is nie HIV self nie; dit is 'n chimeriese virus wat by makake gebruik word sodat navorsers
immuunreaksies op die HIV-mantel in 'n diermodel kan bestudeer.
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Hulle het 'n virus genaamd SHIV.5MUT gekonstrueer. Die naam is tegnies, maar die idee is eenvoudig:
begin met 'n SHIV wat 'n HIV-mantel dra, en verander dan 'n klein deel van daardie mantel om die
verborge V3-glikaanteiken makliker bereikbaar te maak vir teenliggame.

Die deurslaggewende verandering was in die V1-lus van die HIV-mantel. 'n Residu is een aminosu-
urposisie in die proteien. In vergelyking met die ouerlike mantel SHIV.BG505.N332 verskil SMUT
by vier V1-lusresidu’s: V134Y, N136P, 1138L en D140N. Elke kode beteken dat een aminosuur op een
genommerde posisie deur 'n ander vervang is. Daardie vier substitusies het die V3-glikaanepitoop -
die teikenoppervlak wat deur die teenliggaam herken word - meer toeganklik gemaak vir bekende
V3-glikaanteenliggame.

Die diereksperiment het toe drie situasies vergelyk.

Sommige makake is eers met vroeére gemanipuleerde Env-immunogene geimmuniseer en daarna
met SHIV.5MUT geinfekteer. Met ander woorde, hulle immuunstelsels was reeds aan ontwerpte Env-
proteiene blootgestel voordat die gemanipuleerde virus opgedaag het.

‘n Ander groep is nie eers geimmuniseer nie en is direk met SHIV.5SMUT geinfekteer.

‘n Kontrolegroep is met die ouerlike SHIV.BG505.N332 geinfekteer, die vergelykingsvirus wat nie
dieselfde 5SMUT-veranderinge in die V1-lus gedra het nie.

Daardie ontwerp is belangrik, want die opvallende resultaat het nie bloot van die aanvanklike inent-
ing afgehang nie. Die outeurs het bevind dat die gemanipuleerde virus, of 'n derivaat wat daaruit
ontwikkel het, die vernaamste priming-gebeurtenis vir die bNAb-linies blyk te wees.

Wat hulle bevind het

Die studie het met 42 geinfekteerde makake oor vier groepe begin. Produktiewe infeksie het by al 42
voorgekom, wat beteken die challenge-virus het werklik posgevat. Ses diere is toe van die vernaamste
eenjaar-analise uitgesluit: vyf met volgehoue hoé virusladings wat vinnig tot AIDS gevorder het, en
een wat die infeksie met baie min virus in die bloed beheer het en geen waarneembare outologe
neutralisasie getoon het nie - geen waarneembare teenliggaamneutralisasie van die infekterende
virus self nie. Dit het 22 SHIV.5MUT-geinfekteerde makake en 14 ouerlike-SHIV-kontroles gelaat.

Die outeurs het 'n plasma-bNAb-reaksie gedefinieer as die neutralisasie van minstens drie uit agt
heterologe virusse binne 48 weke na infeksie. ,,Heteroloog” beteken hier virusse wat van die infek-
terende virus verskil, en die toets vra dus of die teenliggame verder as die oorspronklike stam reik.

Volgens daardie definisie het 14 van die 22 SHIV.5MUT-geinfekteerde makake bNAb-reaksies on-
twikkel. In die ouerlike SHIV.BG505.N332-kontrolegroep het 0 van die 14 dit gedoen. Die verskil was
hoogs beduidend in die outeurs se toets (P < 0,0001, Fisher se eksakte toets).

Agt van die SHIV.5MUT-diere het minstens ses van die agt heterologe virusse in die siftingspaneel
geneutraliseer, met ID50-titers wat dikwels bo 1:1000 was. ID50 is 'n verdunningsmaat: as neutral-
isasie steeds waarneembaar is nadat die plasma meer as duisendvoudig verdun is, is die reaksie nie
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net skaars teenwoordig nie. Die volledige plasmabreedte kon aan die V3-glikaanepitoop toegeskryf
word.

Die outeurs het toe teenliggaamlinies uit die diere met die sterkste plasmabreedte geisoleer. Hulle het
238 monoklonale teenliggame wat 106 linies verteenwoordig het, gesif en 12 V3-glikaan-bNAb-linies
uit agt makake gevind.

Teen 'n groter wéreldwye paneel van 130 virusse het daardie teenliggame sterk uiteengeloop. Die
neutralisasiebreedte het gewissel van 6% tot 68%. Breedte is die aandeel van die toetsvirusse wat 'n
teenliggaam kan neutraliseer. Die meetkundig-gemiddelde IC50-waardes het gewissel van 0,06 tot
2,80 mikrogram per milliliter; IC50 is die teenliggaamkonsentrasie wat nodig is om die infeksie in
die toets te halveer, sodat laer waardes gewoonlik sterker neutralisasie beteken.

Die beste teenliggame het 'n breedte bereik wat vergelykbaar is met sterk V3-glikaan-bNAbs wat uit
mense verkry is, hoewel die reikwydte belangrik is: nie elke teenliggaam was breed nie.

Die teenliggaamlinies was ook divers. Hier kyk die artikel na die teenliggaamargitektuur: watter
gensegmente van die veranderlike swaar ketting die teenliggame gebruik het, hoe lank 'n belan-
grike bindingslus was, en hoeveel die teenliggaamgene tydens die ryping gemuteer het. Die linies
het verskeie gensegmente uit die VH3- en VH4-families gebruik, het CDRH3-luslengtes van 14 tot
25 aminosure gehad, en het gemiddeld 8,4% somatiese VH-mutasie op nukleotiedvlak getoon. Die
outeurs lees dit as bemoedigend: sodra hulle geprimer is, benodig hierdie linies moontlik nie die
uiterste mutasielading wat by sommige ander HIV-bNAbs gesien word nie.

Die tweestap—meganisme

Die interessante deel van die artikel is nie net dat teenliggame verskyn het nie. Dit is hdé.
Die outeurs se model is 'n tweestap-meganisme.

Eerstens stel SHIV.5MUT ’'n veranderde V1-lusgebied bloot. Die vroeé teenliggaamreaksie mik op
daardie V1-gebied. Die virus ontsnap dan deur die V1-lus te verkort en die glikosilering daarvan te
verander - die patroon van die suikers wat daaraan geheg is.

Tweedens stel daardie V1-verkorte ontsnappingsvariante die onderliggende V3-glikaanepitoop duide-
liker bloot. Dit gee V3-glikaan-bNAb-voorloper-B-selle 'n kans om aan te gryp. Sodra daardie voorlop-
ers aangegryp het, bly virus en teenliggaam saam evolueer, en sommige linies ryp in die rigting van
breedte.

Dit is die werklike leidraad vir entstofontwerp. Die outeurs rapporteer nie net 'n immuunreaksie
nie; hulle karteer 'n reeks gebeure wat ontwerpers kan probeer naboots sonder dat infeksie deur 'n
replikerende virus nodig is.

Die artikel meld ook dat mense na alle waarskynlikheid vergelykbare grondstof vir hierdie roete
behoort te hé. Die VH-gensegmente wat deur die bNAb-voorlopers van die makake gebruik is, is
onder die algemene allele in immunoglobulien-databasisse van sowel resusmakake as mense. Dit



HIV-entstowwe

bewys nie dat dieselfde roete by mense sal werk nie. Dit maak die roete wel meer relevant as 'n blote
makaak-eienaardigheid.

Wat dit nie bewys nie

Dit toon nie dat 'n HIV-entstof gemaak is nie.

Dit toon geen beskerming teen HIV-infeksie by mense nie.

Dit toon nie dat inenting alleen hierdie pad kan reproduseer nie.

Dit toon nie dat 'n mens dieselfde teenliggame veilig of betroubaar sou opwek nie.

Dit bewys nie dat die gemanipuleerde SHIV self 'n entstofplatform is nie.

Dit verwyder nie die behoefte aan kliniese proewe, veiligheidstoetsing, 'n doseringstrategie en
immunogeenontwerp nie.

Dit beteken nie dat alle V3-glikaanteenliggaamlinies ewe nuttig is nie; die geisoleerde teenliggame
het van smal tot breed gewissel.

Die belangrikste grens is die infeksiemodel. SHIV.5MUT het as n ,evoluerende immunogeen” opge-
tree omdat dit gerepliseer en onder immuundruk verander het. Dit is wetenskaplik nuttig, maar so
kan 'n profilaktiese entstof vir mense nie sommer toegedien word nie.

Die translasionele taak is moeiliker: ontwerp immunogene wat die nuttige reeks blootstellings na-
boots sonder om ongekontroleerde infeksie as die enjin te gebruik.

Hoe sterk is die bewyse?

Vir die bewering wat die artikel werklik maak, is die bewyse sterk.

Die vernaamste vergelyking is duidelik: 14 van die 22 teenoor 0 van die 14 binne dieselfde venster van
48 weke. Die outeurs verbind ook plasmaneutralisasie, die isolasie van monoklonale teenliggame,
strukturele analise, die sekwensering van B-selreseptore en longitudinale virussekwensering.
Daardie kombinasie is meer oortuigend as n enkele neutralisasie-aflesing.

Die meganistiese verhaal is ook buitengewoon naspeurbaar. Die outeurs kan die vroeé V1-seleksie
sien, bNAb-voorlopers aflei, ryp teenliggame isoleer, hulle epitope karteer, strukture vergelyk en
virale sekwensieveranderinge oor tyd volg. Dit is presies waarom 'n diermodel hier nuttig is: dit bied
longitudinale toegang wat studies oor infeksie by mense selde skoon lewer.

Die beperkinge is ook werklik. Die model gebruik makake, nie mense nie. SHIV is 'n plaasvervanger-
stelsel. Die roete behels infeksie met 'n gemanipuleerde virus, nie 'n voltooide inentingskedule nie.
En hoewel die teenliggaamreaksie dikwels voorgekom het in vergelyking met die kontroles, het 8 van
die 22 SHIV.5MUT-diere steeds nie aan die definisie van 'n bNAb-reaksie voldoen nie.

Die bewyse is dus sterk vir 'n model en 'n meganisme. Vir 'n entstof is dit vroeg.
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Waarom dit saak maak

Die ontwerp van HIV-entstowwe moes dikwels agteruit werk vanaf seldsame suksesvolle teen-
liggame: vind 'n ryp bNAD, lei sy voorouer af, en probeer dan immunogene ontwerp wat 'n B-sel-linie
langs dieselfde pad lei.

Hierdie artikel bied 'n ander soort kaart. Dit toon 'n reproduseerbare roete waarin een gemanip-
uleerde manteltoestand virale ontsnapping aandryf, en daardie ontsnapping die volgende teiken
blootstel. Die immuunstelsel word nie net die finale epitoop gewys nie; dit word deur 'n veranderende
antigeen daarheen gelei.

As entstofontwerpers die deel met die replikerende virus kan vervang met 'n gekontroleerde reeks
immunogene, kan die resultaat help met een van die moeilikste dele van HIV-entstofwerk: om die
regte voorloperselle te primer en hulle te laat ryp word sonder om die reaksie aan verkeerde teikens
te verloor.

Dit is 'n werklike vordering. Dit is ook presies die soort vordering wat versigtig beskryf behoort te
word. Die artikel gee entstofontwerp 'n beter bloudruk. Dit lewer nie die gebou nie.

Skoon samevatting

Skelly, Gristick, Li, Gavor en kollegas het 'n SHIV-model gekonstrueer wat breed neutraliserende V3-
glikaanteenliggame by makake veel meer konsekwent laat verskyn het as 'n ouerlike kontrolevirus.
Binne 48 weke het 14 van die 22 SHIV.5MUT-geinfekteerde makake plasma-bNAb-reaksies ontwikkel,
teenoor 0 van die 14 wat met ouerlike SHIV.BG505.N332 geinfekteer is. Die outeurs het 12 V3-glikaan-
bNAb-linies geisoleer en 'n tweestap-meganisme nagespoor: vroeé teenliggame teen 'n veranderde
V1-lus het V1-verkorte ontsnappingsvariante geselekteer, wat die V3-glikaanepitoop blootgestel en
bNAb-voorlopers geprimer het. Die resultaat is 'n belangrike model en 'n ontwerpleidraad vir die
ontwikkeling van HIV-immunogene. Dit is nie 'n entstofresultaat by mense nie.

No-BS-kontrole

Wat die artikel toon: 'n Gemanipuleerde SHIV-makaakmodel het een klas breed neutraliserende
HIV-teenliggame veel meer dikwels laat verskyn as 'n ouerlike kontrolevirus, en die outeurs kon 'n
aanneemlike tweestap-roete naspoor vir hoe daardie teenliggame ontstaan het.

Wat aanneemlik maar nie bewese is nie: Dat entstofontwerpers hierdie roete moontlik kan naboots
met 'n gekontroleerde reeks immunogene. Dit is die translasionele hoop, maar die artikel toon dit
nie by mense nie en verskaf nie 'n voltooide entstofskedule nie.

Wat dit nie toon nie: Dit toon nie 'n HIV-entstof, beskerming van mense teen HIV, of 'n veilige manier
om 'n replikerende gemanipuleerde virus as entstof te gebruik nie. Dit toon ook nie dat elke V3-
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glikaanteenliggaamlinie breed of nuttig sal wees nie.

Belangrikste beperking vir 'n algemene leser: Die nuttige meganisme het binne 'n infeksiemodel
plaasgevind. SHIV.5MUT het gerepliseer, immuundruk ontwyk en die volgende teiken blootgestel
terwyl dit verander het. Profilaktiese inenting by mense kan daardie ongekontroleerde proses nie
sommer Kkopieer nie; dit sou ontwerpte immunogene benodig wat die nuttige reeks veilig repro-
duseer.

Hoeveel vertroue behoort ’'n algemene leser te hé? Hoé vertroue dat die makaakmodel en die
meganisme binne die eksperiment werklik is. Veel laer vertroue dat dit regstreeks 'n entstof by
mense voorspel. Die eerlike gevolgtrekking is 'n sterker bloudruk vir HIV-immunogeenontwerp, nie
‘n entstofdeurbraak nie.
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