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Makakový model HIV urychlil vznik vzácných široce
neutralizujících protilátek — vodítko pro vakcínu,
ještě ne vakcína

Studie v Science vytvořila model SHIV, který odhaluje epitop V3-glykan HIV ve dvou stupních:
nejprve vyvoláním protilátek proti upravené smyčce V1 a poté výběrem únikových variant, které
otevřely cíl prekurzorům široce neutralizujících protilátek. U makaků vyvolal upravený virus
během roku silné bNAb proti V3-glykanu u 14 z 22 zvířat, oproti žádnému ze 14 po podání
výchozího viru. Výsledek je užitečným plánem pro návrh imunogenů, nikoli důkazem fungující
vakcíny proti HIV u lidí.
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Užitečným výsledkem není „vakcína proti HIV“

Výzkum vakcíny proti HIV skrývá obtížný problém v jednoduchém spojení: široce neutralizující pro‐
tilátky.

Tyto protilátky, obvykle zkracované jako bNAb, dokážou rozpoznat mnoho různých kmenů HIV,
nikoli jen jedinou úzkou variantu viru. Proto jsou důležité. Studie pasivního přenosu ukazují,
že podání správných bNAb může makaky chránit před experimentální nákazou SHIV, a u lidí
chránila protilátka VRC01 proti citlivým virovým kmenům. Přimět tělo, aby tyto protilátky vytvořilo
očkováním, je však mnohem obtížnější.

Důvodem není jen to, že HIV mutuje. Nejtěžší je, že nejlepší bNAb obvykle nevznikají jediným
skokem.

Často se rodí z dlouhého evolučního rozhovoru mezi virem a imunitním systémem. Nejprve je
potřeba vzácná výchozí buňka: prekurzorová B buňka, jejíž receptormá tvar dostatečně blízký tomu,
aby rozpoznal správnou virovou strukturu. Virus se poté mění, aby unikl vznikajícím protilátkám.
Linie B buněk produkujících protilátky se mění v reakci na něj. V dalších kolech virus a protilátka
pohánějí vzájemnou evoluci mutací a selekcí.

Při přirozené infekci to může trvat měsíce či roky a odpověď se širokým záběrem si vytvoří jen
menšina lidí — tedy protilátky neutralizující mnoho různých variant HIV, nikoli pouze variantu,
která odpověď zahájila.

Nová práce v Science Ashwina Skellyho, Harryho Gristicka, Hui Li, Edema Gavora a jejich kolegů
tento problém u lidí neřeší. Dělá něco užšího a přesto důležitého: vytváří makakový model SHIV,
v němž se jedna slibná třída bNAb objevuje mnohem častěji a rychleji než obvykle, a rekonstruuje
dvoustupňovou cestu, kterou k tomu došlo.

Přesné shrnutí nezní „máme vakcínu proti HIV“. Zní: autoři vytvořili model, v němž je vzácná cesta
vývoje protilátek dostatečně viditelná, aby ji bylo možné studovat a možná 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.
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Boundary: macaque SHIV model, not a licensed HIV vaccine.

Dvoustupňová cesta: upravená smyčka V1 přitáhne rané protilátky, virus unikne zkrácením V1 a odkryté místo
V3-glykan následně aktivuje prekurzory široce neutralizujících protilátek — v makakovém modelu SHIV, nikoli v
povolené vakcíně proti HIV.

Original diagram — The Clean Paper CC BY 4.0

Co autoři změnili

Cílem je místo V3‐glykan na obalovém proteinu HIV.

Tento název spojuje několik představ.HIV obklopuje obalový protein, často nazývaný Env, který virus
používá ke vstupu do buněk. Jednou částí Env je smyčka V3. Poblíž její základny se nachází zranitelné
místo pokryté glykany — cukernými skupinami připojenými k proteinu. Dva důležité glykany v této
oblasti se nazývají N332 a N301; názvy označují jejich polohu na Env.

Některé lidské bNAb dokážou místo V3‐glykan rozpoznat a velmi účinně neutralizovat HIV. Autoři
také uvádějí, že bNAb proti V3‐glykanu jsou ve srovnání s některými jinými třídami strukturně a
geneticky rozmanité. Pro návrh vakcíny je to dobrá zpráva: pokudmůže k cíli dospětmnohomožných
prekurzorových B buněk, nemusí návrháři zasáhnout jediný mimořádně vzácný genetický výchozí
bod.

Autoři pracovali s modelem opičího‐lidského viru imunodeficience neboli SHIV. SHIV není samotný
HIV; je to chimérický virus používaný u makaků ke studiu imunitních odpovědí proti obalu HIV ve
zvířecím modelu.

Vytvořili virus nazvaný SHIV.5MUT. Název je technický, myšlenka však jednoduchá: začít se SHIV
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nesoucím obal HIV a poté změnit malou část obalu tak, aby skrytý cíl V3‐glykan byl pro protilátky
přístupnější.

Klíčová změna se týkala smyčky V1 obalu HIV. Zbytek označuje jednu aminokyselinovou pozici v
proteinu. Oproti výchozímu obalu SHIV.BG505.N332 se 5MUT liší ve čtyřech zbytcích smyčky V1:
V134Y, N136P, I138L a D140N. Každý kód říká, že jedna aminokyselina na očíslované pozici byla
nahrazena jinou. Tyto čtyři záměny zpřístupnily epitop V3‐glykan — cílový povrch rozpoznávaný
protilátkou — známým protilátkám proti V3‐glykanu.

Pokus na zvířatech poté porovnal tři situace.

Někteří makakové byli nejprve očkováni dřívějšími upravenými imunogeny Env a poté infikováni
SHIV.5MUT. Jejich imunitní systémy se tedy setkaly s navrženými proteiny Env ještě před příchodem
upraveného viru.

Jiná skupina předem očkována nebyla a byla přímo infikována SHIV.5MUT.

Kontrolní skupina dostala výchozí SHIV.BG505.N332, srovnávací virus bez stejných změn 5MUT ve
smyčce V1.

Na návrhu záleží, protože výrazný výsledek nezávisel jednoduše na počátečním očkování. Autoři zjis‐
tili, že hlavní aktivační událostí linií bNAb byl patrně upravený virus nebo jeho vyvinutý následník.

Co zjistili

Studie začala se 42 nakaženými makaky ve čtyřech skupinách. Produktivní infekce nastala u všech
42, tedy pokusný virus se skutečně uchytil. Šest zvířat pak bylo vyloučeno z hlavní roční analýzy:
pět s trvale vysokou virovou náloží a rychlým postupem k AIDS a jedno, které infekci kontrolovalo s
velmimalýmmnožstvímviru v krvi a bez zjistitelné autologní neutralizace—neutralizace samotného
infekčního viru vlastními protilátkami. Zůstalo 22 makaků infikovaných SHIV.5MUT a 14 kontrol s
výchozím SHIV.

Autoři definovali plazmatickou odpověď bNAb jako neutralizaci nejméně tří z osmi heterologních
virů do 48 týdnů od infekce. „Heterologní“ zde znamená viry odlišné od infekčního viru, test se tedy
ptá, zda účinek protilátek sahá i za hranice původního kmene.

Podle této definice si odpověď bNAb vytvořilo 14 z 22makaků infikovaných SHIV.5MUT. Ve skupině
s výchozím SHIV.BG505.N332 to bylo 0 ze 14. Rozdíl byl v testu autorů vysoce významný (P < 0,0001,
Fisherův přesný test).

Osm zvířat SHIV.5MUT neutralizovalo nejméně šest z osmi heterologních virů ve screeningovém
panelu a titry ID50 často přesahovaly 1:1000. ID50 jemíra ředění: je‐li neutralizace stále zjistitelná po
více než tisícinásobnémnaředění plazmy, není odpověď jen sotva přítomná. Celý rozsah plazmatické
neutralizace bylo možné přiřadit k epitopu V3‐glykan.

Autoři poté izolovali linie protilátek ze zvířat s nejširší plazmatickou odpovědí. Prověřili 238 monok‐
lonálních protilátek ze 106 linií a našli 12 linií bNAb proti V3‐glykanu od osmi makaků.
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Proti většímu globálnímu panelu 130 virů se protilátky značně lišily. Šíře neutralizace sahala od 6 %
do 68 %. Šíře je podíl testovaných virů, které protilátka dokáže neutralizovat. Geometrické průměry
IC50 se pohybovaly od 0,06 do 2,80 mikrogramu na mililitr; IC50 je koncentrace protilátky potřebná
k omezení infekce v testu na polovinu, takže nižší hodnota obvykle znamená silnější neutralizaci.

Nejlepší protilátky dosáhly šíře srovnatelné se silnými lidskými bNAb proti V3‐glykanu, důležitý je
však celý rozsah: ne každá protilátka měla široký účinek.

Linie protilátek byly také rozmanité. Práce zde sleduje jejich architekturu: které genové segmenty
variabilního těžkého řetězce používaly, délku klíčové vazebné smyčky amnožstvímutací genůběhem
zrání. Linie využívaly několik segmentů genových rodin VH3 a VH4, měly smyčky CDRH3 dlouhé 14
až 25 aminokyselin a v průměru 8,4 % somatických mutací VH na nukleotidové úrovni. Autoři to
považují za povzbudivé: po aktivaci nemusí tyto linie potřebovat extrémní mutační zátěž známou u
některých jiných bNAb proti HIV.

Dvoustupňový mechanismus

Zajímavé není jen to, že se protilátky objevily. Podstatné je jak.

Model autorů má dva stupně.

Nejprve SHIV.5MUT odhalí pozměněnou oblast smyčky V1. Raná protilátková odpověď cílí na tuto
oblast V1. Virus poté unikne zkrácením smyčky V1 a změnou její glykosylace — vzoru připojených
cukrů.

Ve druhém stupni tyto únikové varianty se zkrácenou V1 zřetelněji odkryjí epitop V3‐glykan pod ní.
Prekurzorové B buňky bNAb proti V3‐glykanu tak dostanou příležitost se navázat. Po jejich aktivaci
virus a protilátka pokračují ve společném vývoji a některé linie dozrávají k široké neutralizaci.

To je skutečné vodítko pro návrh vakcíny. Autoři nehlásí pouze imunitní odpověď; rekonstruují sled
událostí, který se návrháři mohou pokusit napodobit bez infekce replikujícím se virem.

Práce rovněž uvádí, že lidé by pro tuto cestu mohli mít srovnatelný výchozí materiál. Genové seg‐
menty VH používanémakakovými prekurzory bNAb patří k běžným alelám v databázích imunoglob‐
ulinů makaka rhesus i člověka. To nedokazuje, že stejná cesta bude fungovat u lidí. Dělá ji však
významnější než zvláštnost omezenou na makaky.

Co to nedokazuje

• Neukazuje, že byla vytvořena vakcína proti HIV.
• Neukazuje ochranu lidí před infekcí HIV.
• Neukazuje, že samotné očkování dokáže tuto cestu zopakovat.
• Neukazuje, že by člověk bezpečně a spolehlivě vytvořil stejné protilátky.
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• Nedokazuje, že upravený SHIV je sám vakcinační platformou.
• Neodstraňuje potřebu klinických studií, bezpečnostního testování, strategie dávkování a návrhu
imunogenů.

• Neznamená, že všechny linie protilátek V3‐glykan jsou stejně užitečné; izolované protilátky sa‐
haly od úzkých po široké.

Nejdůležitější hranicí je model infekce. SHIV.5MUT působil jako „vyvíjející se imunogen“, protože
se množil a měnil pod imunitním tlakem. To je vědecky užitečné, lidskou preventivní vakcínu však
nelze jednoduše podat tímto způsobem.

Převést tento poznatek do praxe je těžší: je třeba navrhnout imunogeny, které napodobí užitečnou
posloupnost expozic, aniž by motorem byla nekontrolovaná infekce.

Jak silné jsou důkazy?

Pro tvrzení, které práce skutečně předkládá, jsou důkazy silné.

Hlavní srovnání je jasné: 14 z 22 proti 0 ze 14 ve stejném 48týdenním okně. Autoři také propojují plaz‐
matickouneutralizaci, izolacimonoklonálních protilátek, strukturní analýzu, sekvenování receptorů
B buněk a sekvenování viru v čase. Tato kombinace je přesvědčivější než jediný odečet neutralizace.

Mechanistický příběh lze také neobvykle dobře sledovat. Autoři vidí ranou selekci V1, dovozují ex‐
istenci prekurzorů bNAb, izolují zralé protilátky, mapují jejich epitopy, porovnávají struktury a v
čase sledují změny virových sekvencí. Právě proto je zde zvířecí model užitečný: poskytuje možnost
sledování v čase, kterou studie lidské infekce jen zřídka nabízejí tak přehledně.

Omezení jsou rovněž skutečná. Model používá makaky, nikoli lidi. SHIV je zástupný systém. Cesta
zahrnuje infekci upraveným virem, ne hotové očkovací schéma. A přestože byla odpověď častá ve
srovnání s kontrolami, 8 z 22 zvířat SHIV.5MUT stále nesplnilo definici odpovědi bNAb.

Důkazy jsou tedy silné pro model a mechanismus. Pro vakcínu je brzy.

Proč na tom záleží

Návrh vakcíny proti HIV musel často postupovat zpět od vzácných úspěšných protilátek: najít zralou
bNAb, odvodit jejího předka a pokusit se navrhnout imunogeny, které povedou linii B buněk stejnou
cestou.

Tato práce nabízí jiný druh mapy. Ukazuje opakovatelnou cestu, v níž jeden upravený stav obalu
vyvolá virový únik a tento únik odkryje další cíl. Imunitní systém nedostane jen konečný epitop;
měnící se antigen jej k němu postupně dovede.

Pokud návrháři vakcín dokážou nahradit část s replikujícím se virem kontrolovanou řadou imuno‐
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genů, může výsledek pomoci s jednou z nejtěžších částí vývoje vakcíny proti HIV: aktivovat správné
prekurzorové buňky a nechat je dozrát, aniž odpověď zamíří mimo cíl.

Je to skutečný pokrok. A přesně takový pokrok, který je třeba popisovat opatrně. Práce poskytuje
lepší plán pro návrh vakcíny. Nedodává stavbu.

Čisté shrnutí

Skelly, Gristick, Li, Gavor a jejich kolegové vytvořili model SHIV, v němž se široce neutralizující
protilátky proti V3‐glykanu objevovaly umakakůmnohem pravidelněji než po infekci výchozím kon‐
trolním virem. Do 48 týdnů si plazmatickou odpověď bNAb vytvořilo 14 z 22 makaků infikovaných
SHIV.5MUT, oproti 0 ze 14 infikovaných výchozím SHIV.BG505.N332. Autoři izolovali 12 linií bNAb
proti V3‐glykanu a vysledovali dvoustupňovýmechanismus: rané protilátky proti pozměněné smyčce
V1 vybraly únikové varianty se zkrácenou V1, které odkryly epitop V3‐glykan a aktivovaly prekurzory
bNAb. Výsledek je důležitým modelem a vodítkem pro vývoj imunogenů HIV. Nejde o výsledek s
vakcínou u lidí.

Kontrola bez příkras

Copráceukazuje:Upravenýmakakovýmodel SHIV způsobil, že se jedna třída široce neutralizujících
protilátek proti HIV objevovala mnohem častěji než po infekci výchozím kontrolním virem, a autoři
mohli vysledovat věrohodnou dvoustupňovou cestu jejich vzniku.

Co je věrohodné, ale neprokázané: Návrháři vakcín mohou tuto cestu napodobit kontrolovanou
řadou imunogenů. To je translační naděje, práce ji však neukazuje u lidí a neposkytuje hotové očko‐
vací schéma.

Co práce neukazuje: Neukazuje vakcínu proti HIV, ochranu lidí před HIV ani bezpečný způsob
použití replikujícího se upraveného viru jako vakcíny. Neukazuje ani, že každá linie protilátek
V3‐glykan bude široká či užitečná.

Hlavní omezení pro běžného čtenáře: Užitečný mechanismus proběhl uvnitř modelu infekce.
SHIV.5MUT se množil, unikal imunitnímu tlaku a při změnách odkrýval další cíl. Preventivní
očkování lidí nemůže tento nekontrolovaný proces jednoduše kopírovat; potřebovalo by navržené
imunogeny, které užitečnou posloupnost bezpečně zopakují.

Jak velkou důvěru by měl běžný čtenář mít? Vysokou, že makakový model a mechanismus jsou
v rámci experimentu skutečné. Mnohem nižší, že přímo předpovídají lidskou vakcínu. Poctivým
závěrem je lepší plán pro návrh imunogenů HIV, nikoli průlomová vakcína.
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