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Makakovy model HIV urychlil vznik vzacnych siroce
neutralizujicich protilacek — voditko pro vakeinu,

jeété ne vakcina

Studie v Science vytvorila model SHIV, ktery odhaluje epitop V3-glykan HIV ve dvou stupnich:
nejprve vyvoldnim protildtek proti upravené smycce V1 a poté vyberem unikovych variant, které
otevrely cil prekurzoriim Siroce neutralizujicich protildtek. U makakil vyvolal upraveny virus
béhem roku silné bNAD proti V3-glykanu u 14 z 22 zvitat, oproti Zddnému ze 14 po poddni
vychoziho viru. Vysledek je uzitecnym pldnem pro ndvrh imunogenii, nikoli ditkazem fungujici
vakciny proti HIV u lidi.

Written by Matteo - Cross-checked by Vera Rubin - Al-assisted, human-reviewed

Paper: Induction of broadly neutralizing HIV antibodies by a two-step mechanism informs vaccine design, Ashwin N. Skelly,
Harry B. Gristick, Hui Li, Edem Gavor, et al., Science 392, eaec6396 (2026) - DOI: 10.1126/science.aec6396


https://doi.org/10.1126/science.aec6396

vakciny proti HIV

Uzite¢nym vysledkem nent ,vakcina proti HIV

Vyzkum vakeiny proti HIV skryva obtiZny problém v jednoduchém spojeni: Siroce neutralizujici pro-
tilatky.

Tyto protilatky, obvykle zkracované jako bNAb, dokazou rozpoznat mnoho rtznych kment HIV,
nikoli jen jedinou uzkou variantu viru. Proto jsou dilezité. Studie pasivniho pfenosu ukazuji,
ze podani spravnych bNAb mize makaky chréanit pred experimentdlni nakazou SHIV, a u lidi
chranila protildtka VRCO1 proti citlivym virovym kmentim. Primét té€lo, aby tyto protilatky vytvorilo
ockovanim, je vSak mnohem obtizZné;jsi.

Diivodem neni jen to, Ze HIV mutuje. Nejtézsi je, Ze nejlepsi bNADb obvykle nevznikaji jedinym
skokem.

Casto se rodi z dlouhého evoluéniho rozhovoru mezi virem a imunitnim systémem. Nejprve je
potfeba vzacna vychozi bunika: prekurzorova B burika, jejiz receptor ma tvar dostatecné blizky tomu,
aby rozpoznal spravnou virovou strukturu. Virus se poté méni, aby unikl vznikajicim protilatkdm.
Linie B bunék produkujicich protilatky se méni v reakci na néj. V dalsich kolech virus a protilatka
pohanéji vzajemnou evoluci mutaci a selekci.

Pii pfirozené infekci to miize trvat mésice ¢i roky a odpovéd se Sirokym zabérem si vytvoii jen
mensina lidi — tedy protilatky neutralizujici mnoho rdznych variant HIV, nikoli pouze variantu,
kterd odpovéd zah4jila.

Nova préace v Science Ashwina Skellyho, Harryho Gristicka, Hui Li, Edema Gavora a jejich kolegii
tento problém u lidi nefesi. D€la néco uzsiho a presto dilezitého: vytvari makakovy model SHIV,
v némz se jedna slibna tfida bNADb objevuje mnohem castéji a rychleji nez obvykle, a rekonstruuje
dvoustupniovou cestu, kterou k tomu doslo.

Presné shrnuti nezni ,mame vakcinu proti HIV*. Zni: autofi vytvorili model, v némz je vzacna cesta
vyvoje protildtek dostateéné viditelnd, aby ji bylo mozné studovat a mozna napodobit.
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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.

early V1 V1-shortened V3-glycan

— -— -—

Env antibodies escape exposed

bNADb precursor engagement

Boundary: macaque SHIV model, not a licensed HIV vaccine.

engineered

Dvoustupnova cesta: upravena smycka V1 pfitahne rané protilatky, virus unikne zkracenim V1 a odkryté misto
V3-glykan nasledné aktivuje prekurzory Siroce neutralizujicich protilatek — v makakovém modelu SHIV, nikoli v
povolené vakciné proti HIV.

Original diagram — The Clean Paper CC BY 4.0

Co autori zmenili

Cilem je misto V3-glykan na obalovém proteinu HIV.

Tento nézev spojuje nékolik predstav. HIV obklopuje obalovy protein, casto nazyvany Env, ktery virus
pouziva ke vstupu do bunék. Jednou ¢asti Env je smycka V3. Pobliz jeji zakladny se nachédzi zranitelné
misto pokryté glykany — cukernymi skupinami pfipojenymi k proteinu. Dva dilezité glykany v této
oblasti se nazyvaji N332 a N301; nazvy oznacuji jejich polohu na Env.

Nékteré lidské bNAb dokdzou misto V3-glykan rozpoznat a velmi u¢inné neutralizovat HIV. Autofi
také uvadéji, ze bNAD proti V3-glykanu jsou ve srovnani s nékterymi jinymi tfidami strukturné a
geneticky rozmanité. Pro navrh vakeiny je to dobrd zprava: pokud miize k cili dospét mnoho moznych
prekurzorovych B bunék, nemusi navrhari zasdhnout jediny mimoradné vzacny geneticky vychozi
bod.

Autofi pracovali s modelem opic¢iho-lidského viru imunodeficience neboli SHIV. SHIV neni samotny
HIV; je to chiméricky virus pouzivany u makakd ke studiu imunitnich odpovédi proti obalu HIV ve
zvirecim modelu.

Vytvofili virus nazvany SHIV.5MUT. Nazev je technicky, myslenka vSak jednoducha: zacit se SHIV
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nesoucim obal HIV a poté zménit malou ¢ast obalu tak, aby skryty cil V3-glykan byl pro protilatky
pristupnéjsi.

Klicova zména se tykala smycky V1 obalu HIV. Zbytek oznacuje jednu aminokyselinovou pozici v
proteinu. Oproti vychozimu obalu SHIV.BG505.N332 se SMUT lisi ve ¢tyfech zbytcich smycky V1:
V134Y, N136P, 1138L a D140N. Kazdy kéd fika, Ze jedna aminokyselina na oc¢islované pozici byla
nahrazena jinou. Tyto Ctyfi zdmény zpfistupnily epitop V3-glykan — cilovy povrch rozpoznédvany
protilatkou — zndmym protilatkam proti V3-glykanu.

Pokus na zviratech poté porovnal tfi situace.

vvvvvv

SHIV.5MUT. Jejich imunitni systémy se tedy setkaly s navrZzenymi proteiny Env jesté pred prichodem
upraveného viru.

Jina skupina pfedem ockovana nebyla a byla pfimo infikovana SHIV.5MUT.

Kontrolni skupina dostala vychozi SHIV.BG505.N332, srovndvaci virus bez stejnych zmén 5MUT ve
smycce V1.

Na ndvrhu zéleZi, protoze vyrazny vysledek nezdvisel jednoduse na pocatec¢nim oc¢kovani. Autofi zjis-
tili, ze hlavni aktiva¢ni uddlosti linii bNAb byl patrné upraveny virus nebo jeho vyvinuty néaslednik.

Co zjistili

Studie zacala se 42 nakazenymi makaky ve ¢tyfech skupindch. Produktivni infekce nastala u vsech
42, tedy pokusny virus se skute¢né uchytil. Sest zvitat pak bylo vylouc¢eno z hlavni ro¢ni analyzy:
pét s trvale vysokou virovou ndlozi a rychlym postupem k AIDS a jedno, které infekci kontrolovalo s
velmi malym mnozstvim viru v krvi a bez zjistitelné autologni neutralizace — neutralizace samotného
infekéniho viru vlastnimi protiladtkami. Zastalo 22 makakd infikovanych SHIV.5MUT a 14 kontrol s
vychozim SHIV.

Autofti definovali plazmatickou odpovéd bNAD jako neutralizaci nejméné tfi z osmi heterolognich
virt do 48 tydni od infekce. ,,Heterologni“ zde znamena viry odlisné od infekéniho viru, test se tedy
pta, zda ucinek protilatek saha i za hranice ptivodniho kmene.

Podle této definice si odpovéd bNAb vytvorilo 14 z 22 makakt infikovanych SHIV.5MUT. Ve skupiné
s vychozim SHIV.BG505.N332 to bylo 0 ze 14. Rozdil byl v testu autort vysoce vyznamny (P < 0,0001,
Fishertiv presny test).

Osm zvirat SHIV.5MUT neutralizovalo nejméné Sest z osmi heterolognich viri ve screeningovém
panelu a titry ID50 ¢asto presahovaly 1:1000. ID50 je mira fedéni: je-li neutralizace stale zjistitelnd po
vice nez tisicindsobném naredéni plazmy, neni odpovéd jen sotva pritomna. Cely rozsah plazmatické
neutralizace bylo mozné ptiradit k epitopu V3-glykan.

vvvvv

lonalnich protilatek ze 106 linii a nasli 12 linii bNAD proti V3-glykanu od osmi makakd.
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Proti vét$imu globdlnimu panelu 130 vird se protildtky zna¢né lisily. Sife neutralizace sahala od 6 %
do 68 %. Site je podil testovanych virti, které protildtka dokdZe neutralizovat. Geometrické priiméry
IC50 se pohybovaly od 0,06 do 2,80 mikrogramu na mililitr; IC50 je koncentrace protilatky potfebna
k omezeni infekce v testu na polovinu, takze nizs$i hodnota obvykle znamena silnéjsi neutralizaci.

Nejlepsi protilatky dosahly sife srovnatelné se silnymi lidskymi bNAD proti V3-glykanu, dilezity je
vSak cely rozsah: ne kazda protildtka méla Siroky ucinek.

Linie protilatek byly také rozmanité. Prace zde sleduje jejich architekturu: které genové segmenty
variabilniho tézkého retézce pouzivaly, délku klicové vazebné smycky a mnozstvi mutaci genti béhem
zrani. Linie vyuzivaly nékolik segmentti genovych rodin VH3 a VH4, mély smy¢ky CDRH3 dlouhé 14
az 25 aminokyselin a v priméru 8,4 % somatickych mutaci VH na nukleotidové Grovni. Autofi to
povazuji za povzbudivé: po aktivaci nemusi tyto linie potfebovat extrémni mutaéni zatéZz zndmou u
nékterych jinych bNAb proti HIV.

Y r -
Dvoustupnovy mechamsmus

Zajimavé neni jen to, Ze se protilatky objevily. Podstatné je jak.
Model autorti mé dva stupné.

Nejprve SHIV.5MUT odhali pozménénou oblast smycky V1. Rana protiladtkova odpovéd cili na tuto
oblast V1. Virus poté unikne zkrdcenim smycky V1 a zménou jeji glykosylace — vzoru pripojenych
cukra.

Ve druhém stupni tyto unikové varianty se zkradcenou V1 zfetelnéji odkryji epitop V3-glykan pod ni.
Prekurzorové B buiikky bNAD proti V3-glykanu tak dostanou prilezitost se navazat. Po jejich aktivaci
virus a protilatka pokracuji ve spoleéném vyvoji a nékteré linie dozravaji k Siroké neutralizaci.

To je skute¢né voditko pro navrh vakciny. Autofi nehlasi pouze imunitni odpovéd; rekonstruuji sled
udalosti, ktery se navrhari mohou pokusit napodobit bez infekce replikujicim se virem.

Prace rovnéz uvadi, ze lidé by pro tuto cestu mohli mit srovnatelny vychozi material. Genové seg-
menty VH pouzivané makakovymi prekurzory bNAb patii k béZnym aleldm v databdzich imunoglob-
ulinti makaka rhesus i clovéka. To nedokazuje, Ze stejna cesta bude fungovat u lidi. Déla ji vsak
vyznamnéjsi nez zvlastnost omezenou na makaky.

Co to nedokazuje

Neukazuje, Ze byla vytvorena vakcina proti HIV.

Neukazuje ochranu lidi pred infekci HIV.

Neukazuje, Ze samotné ockovani dokaze tuto cestu zopakovat.
Neukazuje, Ze by ¢loveék bezpecné a spolehlivé vytvoril stejné protilatky.
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Nedokazuje, Ze upraveny SHIV je sdm vakcinacni platformou.

Neodstranuje potiebu klinickych studii, bezpe¢nostniho testovani, strategie davkovani a navrhu
imunogent.

Neznamena, Ze vSechny linie protilatek V3-glykan jsou stejné uzite¢né; izolované protilatky sa-
haly od tzkych po Siroké.

vvvvv

se mnozil a ménil pod imunitnim tlakem. To je védecky uzitecné, lidskou preventivni vakcinu vSak
nelze jednoduse podat timto zptiisobem.

Prevést tento poznatek do praxe je tézsi: je tfeba navrhnout imunogeny, které napodobi uzitecnou
posloupnost expozic, aniz by motorem byla nekontrolovana infekce.

Jak silne jsou dikazy?

Pro tvrzeni, které prace skuteéné predklada, jsou diikazy silné.

Hlavni srovndni je jasné: 14 z 22 proti 0 ze 14 ve stejném 48tydennim okné. Autofi také propojuji plaz-
matickou neutralizaci, izolaci monoklonalnich protilatek, strukturni analyzu, sekvenovani receptorti

vvvvv

Mechanisticky pfibéh Ize také neobvykle dobfe sledovat. Autofi vidi ranou selekci V1, dovozuji ex-
istenci prekurzorti bNAb, izoluji zralé protilatky, mapuji jejich epitopy, porovnévaji struktury a v
Case sleduji zmény virovych sekvenci. Pravé proto je zde zvifeci model uziteény: poskytuje moznost
sledovani v Case, kterou studie lidské infekce jen zfidka nabizeji tak prehledné.

Omezeni jsou rovnéz skutecna. Model pouzivd makaky, nikoli lidi. SHIV je zastupny systém. Cesta
zahrnuje infekci upravenym virem, ne hotové ockovaci schéma. A prestoze byla odpovéd casta ve
srovnani s kontrolami, 8 z 22 zvirat SHIV.5MUT stale nesplnilo definici odpovédi bNAD.

Dtikazy jsou tedy silné pro model a mechanismus. Pro vakcinu je brzy.

s 4 Y/
Pro¢ na tom zalezi

Névrh vakciny proti HIV musel casto postupovat zpét od vzacnych tspésnych protilatek: najit zralou
bNAD, odvodit jejiho predka a pokusit se navrhnout imunogeny, které povedou linii B bunék stejnou
cestou.

Tato prace nabizi jiny druh mapy. Ukazuje opakovatelnou cestu, v niz jeden upraveny stav obalu
vyvola virovy Unik a tento unik odkryje dalsi cil. Imunitni systém nedostane jen koneény epitop;
ménici se antigen jej k nému postupné dovede.

Pokud névrharfi vakein dokdzou nahradit ¢ast s replikujicim se virem kontrolovanou fadou imuno-
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prekurzorové bunky a nechat je dozrat, aniz odpovéd zamitfi mimo cil.

Je to skuteény pokrok. A presné takovy pokrok, ktery je tfeba popisovat opatrné. Prace poskytuje
lepsi plan pro navrh vakciny. Nedodava stavbu.

Cisté shrnuti

Skelly, Gristick, Li, Gavor a jejich kolegové vytvorili model SHIV, v némz se Siroce neutralizujici
protilatky proti V3-glykanu objevovaly u makakd mnohem pravidelnéji nez po infekci vychozim kon-
trolnim virem. Do 48 tydnt si plazmatickou odpovéd bNAbD vytvotilo 14 z 22 makakd infikovanych
SHIV.5MUT, oproti 0 ze 14 infikovanych vychozim SHIV.BG505.N332. Autofi izolovali 12 linii bNAb
proti V3-glykanu a vysledovali dvoustupnovy mechanismus: rané protilatky proti pozménéné smycce
V1 vybraly Gnikové varianty se zkracenou V1, které odkryly epitop V3-glykan a aktivovaly prekurzory
bNAD. Vysledek je dilezitym modelem a voditkem pro vyvoj imunogenti HIV. Nejde o vysledek s
vakcinou u lidi.

Kontrola bez pfl'kras

Co prace ukazuje: Upraveny makakovy model SHIV zpisobil, Ze se jedna tfida Siroce neutralizujicich
protilatek proti HIV objevovala mnohem éastéji nez po infekci vychozim kontrolnim virem, a autofi
mohli vysledovat vérohodnou dvoustupiiovou cestu jejich vzniku.

Co je vérohodné, ale neprokazané: Navrhari vakcin mohou tuto cestu napodobit kontrolovanou
fadou imunogent. To je translacni nadéje, prace ji vSak neukazuje u lidi a neposkytuje hotové ocko-
vaci schéma.

Co prace neukazuje: Neukazuje vakcinu proti HIV, ochranu lidi pfed HIV ani bezpec¢ny zptisob
pouziti replikujiciho se upraveného viru jako vakciny. Neukazuje ani, zZe kazda linie protilatek
V3-glykan bude Sirokd ¢i uzitecna.

Hlavni omezeni pro bézného ¢étenare: UziteCny mechanismus probéhl uvnitt modelu infekce.
SHIV.SMUT se mnozil, unikal imunitnimu tlaku a pfi zméndch odkryval dalsi cil. Preventivni
ockovani lidi nemtze tento nekontrolovany proces jednoduse kopirovat; potfebovalo by navrzené
imunogeny, které uzitecnou posloupnost bezpecneé zopakuji.

Jak velkou duvéru by mél bézny ¢tenar mit? Vysokou, ze makakovy model a mechanismus jsou

vV

zavérem je lepsi plan pro navrh imunogent HIV, nikoli prilomova vakcina.
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