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

Un modele du VIH chez le macaque a faic apparaitre
plus vite de rares anticorps a 1arge spectre — un

indice, pas encore un vaccin

Une étude de Science a con¢u un modele SHIV qui exposait I’épitope V3-glycane du VIH en deux
étapes : d’abord en provoquant des anticorps contre une boucle VI modifice, puis en selectionnant
des variants d’échappement qui ouvraient la cible aux précurseurs d’anticorps neutralisants a large
spectre. Chez le macaque, le virus modifié a suscité de puissants anticorps neutralisants a large
spectre diriges contre V3-glycane chez 14 animaux sur 22 en moins d’un an, contre aucun des 14
ayant recu le virus parental. Le résultat est un plan utile pour concevoir des immunogenes, et non
la preuve qu’un vaccin contre le VIH fonctionne chez I’humain.
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vaccins contre le VIH

Le resultat utile nest pas « un vaccin contre le VIH »

La recherche d’'un vaccin contre le VIH se heurte a un probléeme complexe caché derriére une ex-
pression simple : les anticorps neutralisants a large spectre.

Ces anticorps, généralement abrégés bNAD, peuvent reconnaitre de nombreuses souches différentes
du VIH, et non une seule variante virale particuliere. Cest ce qui fait leur importance. Des études de
transfert passif montrent que I'administration des bons bNAb peut protéger des macaques contre
une exposition au SHIV et, chez 'humain, 'anticorps VRCO01 a protégé contre des souches virales qui
lui étaient sensibles. Mais amener l'organisme a produire ces anticorps par vaccination s'est révélé
beaucoup plus difficile.

La raison ne tient pas seulement aux mutations du VIH. La difficulté principale est que les meilleurs
bNAD n’apparaissent généralement pas d'un seul coup.

Ils résultent souvent d'un long dialogue évolutif entre le virus et le systeme immunitaire. Celui-ci
doit d’'abord disposer d’'une cellule initiale rare : une cellule B précurseure dont le récepteur est assez
proche de la bonne configuration pour reconnaitre la forme virale visée. Puis le virus évolue afin
d’échapper aux anticorps qui apparaissent. La lignée de cellules B productrices d’anticorps évolue a
son tour. Cycle apres cycle, le virus et 'anticorps se poussent mutuellement au gré des mutations et
de la sélection.

Lors d'une infection naturelle, ce processus peut prendre des mois ou des années, et seule une mi-
norité de personnes développe un large spectre puissant — c’est-a-dire des anticorps qui neutralisent
de nombreuses variantes du VIH et non uniquement celle qui a déclenché la réponse.

Le nouvel article de Science, signé par Ashwin Skelly, Harry Gristick, Hui Li, Edem Gavor et leurs
collegues, ne résout pas ce probleme chez ’humain. Il fait quelque chose de plus limité mais néan-
moins important : il crée un modele SHIV chez le macaque dans lequel une classe prometteuse de
bNAD apparait beaucoup plus souvent et beaucoup plus rapidement qu’a l'ordinaire, puis reconstitue
le parcours en deux étapes qui a produit ce résultat.

La formulation rigoureuse n'est pas « nous disposons d'un vaccin contre le VIH ». Cest plutot : les
auteurs ont construit un modeéle qui rend une voie rare de développement d’anticorps suffisamment
visible pour pouvoir I’étudier et, peut-étre, I'imiter.
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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.

Le parcours en deux étapes : une boucle V1 modifiée attire les premiers anticorps, le virus y échappe en
raccourcissant V1, puis la zone V3-glycane ainsi exposée amorce des précurseurs d'anticorps neutralisants a
large spectre — dans un modele SHIV chez le macaque, pas dans un vaccin homologué contre le VIH.

Original diagram — The Clean Paper CC BY 4.0

Ce que les auteurs ont modifie

La cible est la zone V3-glycane de la protéine denveloppe du VIH.

Cette expression réunit plusieurs notions. Le VIH est entouré d'une protéine denveloppe, souvent
appelée Env, dont le virus se sert pour pénétrer dans les cellules. Une partie d’Env est constituée
par la boucle V3. Pres de la base de cette boucle se trouve une zone vulnérable ornée de glycanes —
des groupes de sucres fixés a la protéine. Deux glycanes importants de cette région portent les noms
N332 et N301, qui indiquent I'endroit ou ces sucres se situent sur Env.

Certains bNAb humains peuvent reconnaitre cette zone V3-glycane et neutraliser le VIH avec une
grande puissance. Les auteurs soulignent aussi que les bNAb dirigés contre V3-glycane présentent
une diversité structurelle et génétique supérieure a celle de certaines autres classes de bNAD. Cette di-
versité est une bonne nouvelle pour la conception vaccinale : si de nombreuses cellules B précurseurs
possibles peuvent atteindre la cible, les concepteurs ne sont pas contraints d’atteindre un point de
départ génétique unique et tres rare.

Les auteurs ont travaillé avec un modele fondé sur le virus de 'immunodéficience simienne-humaine,
ou SHIV. Le SHIV n'est pas le VIH lui-méme : c’est un virus chimérique utilisé chez le macaque afin
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d’étudier, dans un modeéle animal, les réponses immunitaires a l'enveloppe du VIH.

Ils ont congu un virus appelé SHIV.5MUT. Son nom est technique, mais I'idée est simple : partir d'un
SHIV porteur d'une enveloppe du VIH, puis modifier une petite partie de cette enveloppe afin de
rendre la cible V3-glycane cachée plus accessible aux anticorps.

La modification essentielle portait sur la boucle V1 de 'enveloppe du VIH. Un résidu désigne une po-
sition d’acide aminé dans la protéine. Par rapport a I'enveloppe du virus parental SHIV.BG505.N332,
S5MUT differe sur quatre résidus de la boucle V1 : V134Y, N136P, 1138L et D140N. Chaque code indique
qu'un acide aminé situé a une position numérotée a été remplacé par un autre. Ces quatre substitu-
tions ont rendu Iépitope V3-glycane — la surface cible reconnue par les anticorps — plus accessible
a des anticorps connus dirigés contre cette zone.

L'expérience animale a ensuite comparé trois situations.

Certains macaques ont d’abord été immunisés avec des immunogeénes Env antérieurs, concus arti-
ficiellement, puis infectés par SHIV.5MUT. Autrement dit, leur systeme immunitaire avait déja été
exposé a des protéines Env congues a cette fin avant l'arrivée du virus modifié.

Un autre groupe n’a pas recu d'immunisation préalable et a été directement infecté par SHIV.5MUT.

Un groupe témoin a été infecté par le virus parental SHIV.BG505.N332, qui ne portait pas les mémes
modifications SMUT de la boucle V1.

Ce protocole est important, car le résultat marquant ne dépendait pas simplement de la vaccination
initiale. Les auteurs ont constaté que le virus modifié, ou I'un de ses dérivés apparu par évolution,
semblait constituer le principal événement d'amorcage des lignées de bNAD.

Ce qu'ils ont constate

L'étude a débuté avec 42 macaques infectés répartis en quatre groupes. Une infection productive s'est
établie chezles 42 animaux, ce qui signifie que le virus d'épreuve a effectivement pris. Six animaux ont
ensuite été exclus de I'analyse principale sur un an : cinq présentaient une charge virale durablement
élevée et avaient rapidement évolué vers le sida ; un autre contro6lait I'infection avec trés peu de virus
dans le sang et sans neutralisation autologue détectable — c’est-a-dire sans neutralisation mesurable,
par ses anticorps, du virus qui l'avait infecté. Il restait donc 22 macaques infectés par SHIV.5MUT et
14 témoins infectés par le SHIV parental.

Les auteurs ont défini une réponse de bNAb dans le plasma comme la neutralisation d’au moins
trois virus hétérologues sur huit dans les 48 semaines suivant 'infection. « Hétérologues » signifie ici
que ces virus different de celui ayant causé I'infection : le test cherche donc a savoir si les anticorps
agissent au-dela de la souche initiale.

Selon cette définition, 14 des 22 macaques infectés par SHIV.5MUT ont développé des réponses de
bNAD. Dans le groupe témoin infecté par le virus parental SHIV.BG505.N332, c’était le cas de 0 animal
sur 14. La différence était hautement significative dans le test des auteurs — P < 0,0001, test exact de
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Fisher.

Huit des animaux infectés par SHIV.5MUT neutralisaient au moins six des huit virus hétérologues
du panel de dépistage, avec des titres ID50 souvent supérieurs a 1:1000. L'ID50 est une mesure de
dilution : si la neutralisation reste détectable apres une dilution du plasma de plus de mille fois, la
réponse n'est pas a peine présente. Toute 'étendue de la neutralisation observée dans le plasma a été
rattachée a I'épitope V3-glycane.

Les auteurs ont ensuite isolé des lignées d’anticorps chez les animaux dont le plasma présentait le
spectre le plus large. Ils ont analysé 238 anticorps monoclonaux représentant 106 lignées et identifié
12 lignées de bNAD dirigées contre V3-glycane chez huit macaques.

Face a un panel mondial plus vaste de 130 virus, les performances de ces anticorps variaient forte-
ment. Leur spectre de neutralisation allait de 6 a 68 %. Ce spectre correspond a la part des virus testés
qu'un anticorps peut neutraliser. Les moyennes géométriques des valeurs d'IC50 s®échelonnaient
de 0,06 a 2,80 microgrammes par millilitre ; I'IC50 est la concentration d’anticorps nécessaire pour
réduire de moitié I'infection dans l'essai, de sorte qu'une valeur plus faible indique généralement une
neutralisation plus puissante.

Les meilleurs anticorps atteignaient un spectre comparable a celui de puissants bNAb humains
dirigés contre V3-glycane, mais 'étendue de la fourchette est importante : tous les anticorps n'étaient
pas a large spectre.

Les lignées d’anticorps étaient elles aussi diverses. Larticle examine ici 'architecture des anticorps
: les segments de génes de chaines lourdes variables utilisés, la longueur d’'une boucle de liaison es-
sentielle et le nombre de mutations accumulées par les génes des anticorps pendant leur maturation.
Les lignées utilisaient plusieurs segments des familles de genes VH3 et VH4, possédaient des boucles
CDRH3 longues de 14 a 25 acides aminés et présentaient en moyenne 8,4 % de mutations somatiques
de VH au niveau des nucléotides. Les auteurs jugent ce résultat encourageant : une fois amorcées, ces
lignées pourraient ne pas nécessiter la charge de mutations extréme observée chez certains autres
bNAD du VIH.

14 . !
Le meécanisme en deux etapes

L'intérét de l'article ne tient pas seulement a 'apparition d’anticorps. Il tient aussi a la facon dont ils
sont apparus.

Le modéle proposé par les auteurs est un mécanisme en deux étapes.

Premierement, SHIV.5MUT expose une région modifiée de la boucle V1. La réponse anticorps pré-
coce cible cette région V1. Le virus y échappe ensuite en raccourcissant la boucle V1 et en modifiant
sa glycosylation — la disposition des sucres qui y sont fixés.

Deuxiémement, ces variants déchappement a boucle V1 raccourcie exposent plus nettement
I'épitope V3-glycane sous-jacent. Les cellules B précurseurs de bNAD dirigés contre V3-glycane ont
alors la possibilité de s'engager. Une fois ces précurseurs engagés, le virus et les anticorps continuent
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de coévoluer, et certaines lignées miirissent vers un spectre plus large.

C’est 1a le véritable indice pour la conception d’'un vaccin. Les auteurs ne se contentent pas de rap-
porter une réponse immunitaire : ils cartographient une séquence d’événements que les concepteurs
pourraient chercher a reproduire sans recourir a I'infection par un virus capable de se répliquer.

Larticle indique aussi que les humains devraient vraisemblablement posséder un matériau
de départ comparable pour emprunter cette voie. Les segments de génes VH utilisés par les
précurseurs de bNADb chez les macaques figurent parmi les alleles courants dans les bases de
données dimmunoglobulines de macaques rhésus comme d’humains. Cela ne prouve pas que la
méme voie fonctionnera chez 'humain. Mais cela lui confere une pertinence supérieure a celle
d’'une simple curiosité propre au macaque.

Ce que cela ne démontre pas

Cela ne montre pas qu'un vaccin contre le VIH a été mis au point.

Cela ne montre pas une protection contre 'infection par le VIH chez 'humain.

Cela ne montre pas que la vaccination seule peut reproduire cette voie.

Cela ne montre pas qu'une personne produirait les mémes anticorps de maniere stire ou fiable.
Cela ne prouve pas que le SHIV modifié est lui-méme une plateforme vaccinale.

Cela ne supprime pas la nécessité d’essais cliniques, dévaluations de sécurité, d'une stratégie
posologique et de la conception d'immunogenes.

Cela ne signifie pas que toutes les lignées d’anticorps dirigés contre V3-glycane sont également
utiles ; le spectre des anticorps isolés allait d’étroit a large.

La frontiere essentielle est celle du modele d’'infection. SHIV.5MUT a agi comme un « immunogene
évolutif » parce qu’il se répliquait et se modifiait sous la pression immunitaire. C’est scientifique-
ment utile, mais un vaccin prophylactique humain ne peut pas simplement étre administré de cette
maniere.

La transposition est plus difficile : il faut concevoir des immunogéenes qui imitent la séquence utile
d’expositions sans faire d'une infection incontrélée son moteur.

Quelle est la solidite des ¢lements probants ?

Pour l'affirmation que formule réellement l'article, les éléments probants sont solides.

La comparaison principale est claire : 14 sur 22 contre 0 sur 14 dans une méme période de
48 semaines. Les auteurs relient également neutralisation plasmatique, isolement d’anticorps
monoclonaux, analyse structurelle, séquencage des récepteurs des cellules B et séquencage viral
longitudinal. Cette combinaison est plus convaincante qu'une mesure unique de neutralisation.

Le récit mécanistique est lui aussi inhabituellement tracable. Les auteurs peuvent observer la sélec-
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tion précoce sur V1, inférer les précurseurs de bNAD, isoler les anticorps matures, cartographier
leurs épitopes, comparer leurs structures et suivre 'évolution des séquences virales au fil du temps.
C’est précisément l'utilité d'un modeéle animal dans ce contexte : il donne un acces longitudinal que
les études sur l'infection humaine offrent rarement de fagon aussi nette.

Les limites sont elles aussi réelles. Le modele utilise des macaques, pas des humains. Le SHIV est
un systeme de substitution. La voie implique une infection par un virus modifié, pas un protocole
vaccinal abouti. Et méme si la réponse anticorps a été fréquente par rapport aux témoins, 8 des 22
animaux infectés par SHIV.5MUT n'ont pas atteint la définition d'une réponse de bNAb.

Les éléments probants sont donc solides pour un modele et un mécanisme. Il est encore t6t pour
parler de vaccin.

Pourquoi c’est important

La conception de vaccins contre le VIH a souvent dii remonter le chemin a partir de rares anticorps
efficaces : trouver un bNAb mature, en déduire 'ancétre, puis tenter de concevoir des immunogenes
qui guident une lignée de cellules B sur la méme voie.

Cet article propose un autre type de carte. Il montre une voie reproductible dans laquelle une con-
figuration modifiée de I'enveloppe provoque 'échappement viral, lequel dévoile la cible suivante. Le
systeme immunitaire ne voit pas simplement I'épitope final : un antigene évolutif le conduit progres-
sivement vers celui-ci.

Si les concepteurs de vaccins parviennent a remplacer la partie fondée sur un virus réplicatif par
une séquence contrélée dimmunogenes, le résultat pourrait aider a résoudre I'un des problemes les
plus difficiles de la recherche vaccinale contre le VIH : amorcer les bonnes cellules précurseurs et
les faire mirir sans que la réponse ne se détourne de la cible.

C’est une véritable avancée. C’est aussi exactement le type d’avancée qu'’il faut décrire avec précision.
L'article fournit un meilleur plan a la conception vaccinale. Il ne livre pas le batiment.

/ 14 .
Resume clair

Skelly, Gristick, Li, Gavor et leurs collegues ont con¢u un modele SHIV qui a fait apparaitre chez le
macaque des anticorps neutralisants a large spectre dirigés contre V3-glycane bien plus réguliere-
ment qu'un virus témoin parental. En 48 semaines, 14 des 22 macaques infectés par SHIV.5SMUT
ont développé des réponses plasmatiques de bNAb, contre 0 des 14 infectés par le virus parental
SHIV.BG505.N332. Les auteurs ont isolé 12 lignées de bNAD dirigées contre V3-glycane et retracé
un mécanisme en deux étapes : les premiers anticorps dirigés contre une boucle V1 modifiée ont
sélectionné des variants d’échappement a boucle V1 raccourcie, qui ont exposé 'épitope V3-glycane
et amorcé les précurseurs de bNAb. Le résultat constitue un modele et un indice de conception
importants pour le développement d'immunogenes contre le VIH. Ce n'est pas un résultat portant
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sur un vaccin humain.

I . . !
Verification sans détour

Ce que montre l'article : un modele SHIV concu chez le macaque a fait apparaitre une classe
d’anticorps du VIH neutralisants a large spectre beaucoup plus souvent qu'un virus témoin parental,
et les auteurs ont pu retracer une voie plausible en deux étapes expliquant 'émergence de ces
anticorps.

Ce qui est plausible, mais pas démontré : que les concepteurs de vaccins puissent imiter cette voie
avec une séquence controlée dimmunogenes. C’est I'espoir de transposition, mais l’'article ne le mon-
tre pas chez I'humain et ne fournit aucun protocole vaccinal abouti.

Ce que cela ne montre pas : ni un vaccin contre le VIH, ni une protection humaine contre le VIH, ni
une maniére stire d'utiliser comme vaccin un virus modifié capable de se répliquer. Cela ne montre
pas non plus que toutes les lignées d'anticorps dirigés contre V3-glycane seront a large spectre ou
utiles.

Principale limite pour le grand public : le mécanisme utile s’est produit dans un modele d’infection.
SHIV.SMUT s'est répliqué, a échappé a la pression immunitaire et, en évoluant, a exposé la cible
suivante. Une vaccination prophylactique humaine ne peut pas simplement reproduire ce processus
incontrolé ; elle nécessiterait des immunogeénes congus pour reproduire cette séquence utile de facon
siire.

Quel degré de confiance le grand public devrait-il accorder a ce résultat ? Une confiance élevée
dans la réalité du modele et du mécanisme chez le macaque au sein de l'expérience. Une confiance
bien moindre dans sa capacité a prédire directement un vaccin humain. La conclusion rigoureuse
est celle d'un meilleur plan pour la conception d'immunogenes contre le VIH, et non d’'une percée
vaccinale.
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