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Un modelo de VIH en macacos hizo aparecer antes
anticuerpos amplios raros: una pista para vacunas, no

/
una vacuna todavia

Un estudio de Science disefid un modelo SHIV que expuso el epitopo V3-glicano del VIH en dos
pasos: primero provocando anticuerpos contra un bucle V1 alterado, luego seleccionando variantes
de escape que abrieron el objetivo para precursores de anticuerpos ampliamente neutralizantes. En
macacos, el virus disefiado provoco anticuerpos ampliamente neutralizantes V3-glicano potentes
en 14 de 22 animales dentro de un afio, frente a ninguno de 14 que recibieron el virus parental. El
resultado es un plano ttil para el disefio de inmundgenos, no una prueba de que una vacuna contra
el VIH funcione en humanos.
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vacunas contra el VIH

El resultado util no es “una vacuna contra el VIH”

La investigacidn de vacunas contra el VIH tiene un problema dificil escondido dentro de una frase
simple: anticuerpos ampliamente neutralizantes.

Esos anticuerpos, normalmente abreviados como bNAbs, pueden reconocer muchas cepas distintas
de VIH en lugar de una sola variante viral estrecha. Por eso importan. Los estudios de transferencia
pasiva muestran que administrar los bNAbs correctos puede proteger a macacos frente a un desafio
con SHIV, y en humanos el anticuerpo VRCO01 protegi6 contra cepas virales sensibles. Pero hacer que
el cuerpo produzca esos anticuerpos mediante vacunacion ha sido mucho mas dificil.

La razon no es solo que el VIH mute. La parte mas dificil es que los mejores bNAbs normalmente no
aparecen de un salto.

A menudo proceden de una larga conversacion evolutiva entre virus y sistema inmunitario. Primero,
el sistema inmunitario necesita una célula inicial rara: una célula B precursora cuyo receptor esté
lo bastante cerca de reconocer la forma viral correcta. Luego el virus cambia para escapar de los an-
ticuerpos que aparecen. El linaje de células B productor de anticuerpos cambia en respuesta. Ronda
tras ronda, virus y anticuerpo se empujan mutuamente a través de mutacion y seleccion.

En infeccién natural esto puede llevar meses o afos, y solo una minoria de personas desarrolla una
amplitud fuerte, es decir, anticuerpos que neutralizan muchas variantes distintas de VIH, no solo la
variante que inicié la respuesta.

El nuevo articulo de Science de Ashwin Skelly, Harry Gristick, Hui Li, Edem Gavor y colegas no
resuelve ese problema en humanos. Hace algo mas estrecho y aun asi importante: crea un modelo
de SHIV en macacos en el que una clase prometedora de bNAbs aparece con mucha mas frecuencia
y mucho mas rapido de lo habitual, y reconstruye la ruta de dos pasos por la que eso ocurrio.

La version limpia no es “tenemos una vacuna contra el VIH”. Es: los autores construyeron un modelo
que hace visible una via rara de desarrollo de anticuerpos lo suficiente como para estudiarla y quiza
imitarla.
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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.

La ruta de dos pasos: un bucle V1 disehado atrae anticuerpos tempranos, el virus escapa acortando V1, y el
parche V3-glicano expuesto prepara entonces precursores ampliamente neutralizantes, en un modelo SHIV de
macaco, no en una vacuna autorizada contra el VIH.

Original diagram — The Clean Paper CC BY 4.0

Que cambiaron los autores

El objetivo es el parche V3-glicano en la proteina de envoltura del VIH.

Esa frase empaqueta varias ideas juntas. El1 VIH esta envuelto en una proteina de envoltura, a menudo
llamada Env, que el virus usa para entrar en las células. Una parte de Env es el bucle V3. Cerca de
la base de ese bucle hay un parche vulnerable decorado con glicanos: grupos de azucar unidos a
la proteina. Dos glicanos importantes en esta region se llaman N332 y N301, nombres que marcan
ddnde se situan esos azucares en Env.

Algunos bNAbs humanos pueden reconocer este parche V3-glicano y neutralizar el VIH con mucha
potencia. Los autores también sefialan que los bNAbs V3-glicano son estructural y genéticamente
diversos en comparacion con algunas otras clases de bNAb. Esa diversidad es una buena noticia
para el disefio de vacunas: si muchas células B precursoras posibles pueden llegar al objetivo, los
disefiadores no estan obligados a acertar en un punto de partida genético extremadamente raro.

Los autores trabajaron en un modelo de virus de inmunodeficiencia simio-humano, o SHIV. SHIV
no es el propio VIH; es un virus quimérico usado en macacos para que los investigadores puedan
estudiar respuestas inmunitarias a la envoltura del VIH en un modelo animal.
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Disefiaron un virus llamado SHIV.5MUT. El nombre es técnico, pero la idea es simple: empezar con
un SHIV que porta una envoltura de VIH, y luego cambiar una pequefia parte de esa envoltura para
hacer que el objetivo V3-glicano oculto sea mas accesible para los anticuerpos.

El cambio clave estuvo en el bucle V1 de la envoltura del VIH. Un residuo es una posiciéon de aminoa-
cido en la proteina. Comparado con la envoltura parental SHIV.BG505.N332, 5SMUT difiere en cuatro
residuos del bucle V1: V134Y, N136P, 1138L y D140N. Cada cédigo significa que un aminodcido en
una posicion numerada fue reemplazado por otro. Esas cuatro sustituciones hicieron que el epitopo
V3-glicano, la superficie objetivo reconocida por anticuerpos, fuera mas accesible para anticuerpos
V3-glicano conocidos.

El experimento animal comparé entonces tres situaciones.

Algunos macacos fueron primero inmunizados con inmunégenos Env diseniados anteriormente y
luego infectados con SHIV.SMUT. En otras palabras, sus sistemas inmunitarios ya habian sido ex-
puestos a proteinas Env disefladas antes de que llegara el virus disefiado.

Otro grupo no fue inmunizado primero y fue infectado directamente con SHIV.5SMUT.

Un grupo de control fue infectado con el SHIV.BG505.N332 parental, el virus de comparacién que no
llevaba los mismos cambios 5SMUT en el bucle V1.

Ese disefio importa porque el resultado llamativo no dependié simplemente de la vacunacion inicial.
Los autores encontraron que el virus disefiado, o un derivado que evolucion6 a partir de él, parecia
ser el principal evento de primado para los linajes de bNAbs.

4
Que encontraron

El estudio comenzd con 42 macacos infectados en cuatro grupos. La infeccién productiva ocurri6 en
los 42, 1o que significa que el virus de desafio realmente prendié6. Luego se excluyeron seis animales
del analisis principal de un afio: cinco con cargas virales altas sostenidas que progresaron rapida-
mente a sida, y uno que control6 la infeccién con muy poco virus en sangre y sin neutralizacién
autdloga detectable, es decir, sin neutralizacion detectable por anticuerpos del propio virus infec-
tante. Eso dej6 22 macacos infectados con SHIV.5SMUT y 14 controles con SHIV parental.

Los autores definieron una respuesta plasmatica de bNAbs como la neutralizacién de al menos tres
de ocho virus heterélogos dentro de las 48 semanas de infeccién. “Heterdlogo” aqui significa virus
distintos del virus infectante, asi que la prueba pregunta si los anticuerpos llegan mas alla de la cepa
original.

Segun esa definicién, 14 de 22 macacos infectados con SHIV.5MUT desarrollaron respuestas de bN-
Abs. En el grupo de control con SHIV.BG505.N332 parental, 0 de 14 lo hicieron. La diferencia fue
altamente significativa en la prueba de los autores (P < 0,0001, prueba exacta de Fisher).

Ocho de los animales SHIV.5MUT neutralizaron al menos seis de los ocho virus heterdlogos del panel
de cribado, con titulos ID50 frecuentemente por encima de 1:1000. ID50 es una medida de dilucion:
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si la neutralizacion todavia es detectable después de que el plasma se haya diluido mas de mil veces,
la respuesta no esta apenas presente. Toda la amplitud plasmatica se asigno al epitopo V3-glicano.

Luego los autores aislaron linajes de anticuerpos de los animales con la mayor amplitud plasmatica.
Analizaron 238 anticuerpos monoclonales que representaban 106 linajes y encontraron 12 linajes de
bNAbs V3-glicano de ocho macacos.

Contra un panel global més grande de 130 virus, esos anticuerpos variaron mucho. La amplitud de
neutralizacion fue del 6 % al 68 %. La amplitud es la proporcién de virus de prueba que un anticuerpo
puede neutralizar. Los valores de media geométrica IC50 fueron de 0,06 a 2,80 microgramos por
mililitro; IC50 es la concentracion de anticuerpo necesaria para reducir la infeccién a la mitad en el
ensayo, asi que valores mas bajos suelen significar neutralizacién mas fuerte.

Los mejores anticuerpos alcanzaron una amplitud similar a la de bNAbs V3-glicano fuertes derivados
de humanos, aunque el rango importa: no todos los anticuerpos fueron amplios.

Los linajes de anticuerpos también fueron diversos. Aqui el articulo mira la arquitectura de anticuer-
pos: qué segmentos génicos variables de cadena pesada usaron los anticuerpos, qué longitud tenia
un bucle clave de unién y cuanto habian mutado los genes de anticuerpo durante la maduracién. Los
linajes usaron varios segmentos de familias génicas VH3 y VH4, tuvieron longitudes de bucle CDRH3
de 14 a 25 aminodcidos y promediaron 8,4 % de mutacién soméatica de VH a nivel de nucledtido. Los
autores leen eso como alentador: una vez primados, estos linajes quiza no necesiten la carga extrema
de mutaciones vista en algunos otros bNAbs contra VIH.

El mecanismo de dos pasos

La parte interesante del articulo no es solo que aparecieran anticuerpos. Es coémo.
El modelo de los autores es un mecanismo de dos pasos.

Primero, SHIV.5MUT expone una regién alterada del bucle V1. La respuesta temprana de anticuerpos
apunta a esa region V1. Luego el virus escapa acortando el bucle V1 y cambiando su glicosilacion, el
patrén de azicares unidos a él.

Segundo, esas variantes de escape con V1 acortado exponen con mas claridad el epitopo V3-glicano
subyacente. Eso da a las células B precursoras de bNAbs V3-glicano una oportunidad de engancharse.
Una vez que esos precursores se enganchan, virus y anticuerpo siguen coevolucionando, y algunos
linajes maduran hacia la amplitud.

Esa es la pista real para el disefio de vacunas. Los autores no solo reportan una respuesta inmuni-
taria; estdn mapeando una secuencia de eventos que los disefiadores podrian intentar reproducir
sin requerir infeccién por un virus replicante.

El articulo también reporta que los humanos deberian tener plausiblemente materia prima com-
parable para esta ruta. Los segmentos génicos VH usados por los precursores de bNAbs de macaco
estan entre los alelos comunes en bases de datos de inmunoglobulinas tanto de macaco rhesus como
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humanas. Eso no prueba que la misma ruta funcione en personas. Si la hace mas relevante que una
curiosidad exclusiva de macacos.

Lo que esto no demuestra

No muestra que se haya creado una vacuna contra el VIH.

No muestra proteccion frente a infeccion por VIH en humanos.

No muestra que la vacunacion sola pueda reproducir esta via.

No muestra que una persona generaria los mismos anticuerpos de forma segura o fiable.

No prueba que el propio SHIV disefiado sea una plataforma vacunal.

No elimina la necesidad de ensayos clinicos, pruebas de seguridad, estrategia de dosis y disefio
de inmundgenos.

No significa que todos los linajes de anticuerpos V3-glicano sean igual de ttiles; los anticuerpos
aislados fueron de estrechos a amplios.

El limite mds importante es el modelo de infeccién. SHIV.5MUT actu6 como un “inmundgeno evo-
lutivo” porque se replicé y cambid bajo presidon inmunitaria. Eso es cientificamente ttil, pero no es
algo que una vacuna profilactica humana pueda simplemente administrar.

Latareatraslacional es mas dificil: disefiar inmunégenos que imiten la secuencia ttil de exposiciones
sin usar una infeccién no controlada como motor.

(‘,(&é tan fuerte es la evidencia?

Para la afirmacién que el articulo realmente hace, la evidencia es fuerte.

La comparacidén principal es clara: 14 de 22 frente a 0 de 14 dentro de la misma ventana de 48 semanas.
Los autores también conectan neutralizacion plasmadtica, aislamiento de anticuerpos monoclonales,
analisis estructural, secuenciacion de receptores de células By secuenciacion viral longitudinal. Esa
combinacidn convence mas que una sola lectura de neutralizacion.

La historia mecanistica también es inusualmente rastreable. Los autores pueden ver seleccién tem-
prana en V1, inferir precursores de bNAbs, aislar anticuerpos maduros, mapear sus epitopos, com-
parar estructuras y seguir cambios de secuencia viral en el tiempo. Esa es exactamente la razon por
la que un modelo animal es ttil aqui: da acceso longitudinal que los estudios de infeccién humana
rara vez proporcionan limpiamente.

Las limitaciones también son reales. El modelo usa macacos, no humanos. SHIV es un sistema
proxy. La ruta implica infeccién con un virus disefiado, no un calendario de vacunaciéon terminado.
Y aunque la respuesta de anticuerpos fue frecuente en relacion con los controles, 8 de 22 animales
SHIV.5MUT todavia no cumplieron la definicion de respuesta de bNAbDs.

Asi que la evidencia es fuerte para un modelo y un mecanismo. Es temprana para una vacuna.
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Por qué importa

El disefio de vacunas contra el VIH a menudo ha tenido que trabajar hacia atrds desde anticuerpos
exitosos raros: encontrar un bNAb maduro, inferir su ancestro y luego intentar diseflar inmundégenos
que guien un linaje de células B por el mismo camino.

Este articulo ofrece otro tipo de mapa. Muestra una ruta reproducible en la que un estado de envoltura
disefiado impulsa escape viral, y ese escape expone el siguiente objetivo. Al sistema inmunitario no
solo se le muestra el epitopo final; se le hace caminar hacia él mediante un antigeno cambiante.

Silos disefiadores de vacunas pueden reemplazar la parte de virus replicante por una secuencia con-
trolada de inmundgenos, el resultado podria ayudar con una de las partes mas dificiles del trabajo en
vacunas contra el VIH: primar las células precursoras correctas y madurarlas sin perder la respuesta
hacia objetivos equivocados.

Eso es un avance genuino. También es exactamente el tipo de avance que debe describirse con
cuidado. El articulo da al disefio de vacunas un mejor plano. No entrega el edificio.

Resumen limpio

Skelly, Gristick, Li, Gavor y colegas disefiaron un modelo SHIV que hizo aparecer anticuerpos amplia-
mente neutralizantes V3-glicano en macacos de forma mucho mas consistente que un virus parental
de control. En 48 semanas, 14 de 22 macacos infectados con SHIV.5MUT desarrollaron respuestas
plasmaticas de bNAbs, frente a 0 de 14 infectados con SHIV.BG505.N332 parental. Los autores ais-
laron 12 linajes de bNAbs V3-glicano y rastrearon un mecanismo de dos pasos: anticuerpos tempra-
nos contra un bucle V1 alterado seleccionaron variantes de escape con V1 acortado, que expusieron
el epitopo V3-glicano y primaron precursores de bNAbs. El resultado es un modelo importante y
una pista de disefio para el desarrollo de inmundégenos contra el VIH. No es un resultado de vacuna
humana.

Control sin bullshit

Lo que muestra el articulo: Un modelo SHIV disefiado en macacos hizo que una clase de anticuer-
pos ampliamente neutralizantes contra el VIH apareciera con mucha mas frecuencia que con un
virus parental de control, y los autores pudieron rastrear una ruta plausible de dos pasos para como
surgieron esos anticuerpos.

Lo que es plausible pero no esta probado: Que los disefiadores de vacunas puedan imitar esta ruta
con una secuencia controlada de inmundgenos. Esa es la esperanza traslacional, pero el articulo no
lo muestra en personas y no proporciona un calendario vacunal terminado.

Lo que no muestra: No muestra una vacuna contra el VIH, proteccion humana frente al VIH ni una
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forma segura de usar un virus disefiado replicante como vacuna. Tampoco muestra que todos los
linajes de anticuerpos V3-glicano vayan a ser amplios o ttiles.

Limitacion principal para un lector general: El mecanismo util ocurrié dentro de un modelo de
infeccién. SHIV.5MUT se replico, escap6 a la presion inmunitaria y expuso el siguiente objetivo a
medida que cambiaba. La vacunacion profildctica humana no puede copiar simplemente ese pro-
ceso no controlado; necesitaria inmunoégenos disefiados que reproduzcan la secuencia ttil de forma
segura.

¢Cuanta confianza deberia tener un lector general? Alta confianza en que el modelo y el mecan-
ismo en macacos son reales dentro del experimento. Mucho menor confianza en que esto prediga
directamente una vacuna humana. La conclusiéon honesta es un plano mds fuerte para el disefio de
inmundgenos contra el VIH, no un avance vacunal.
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