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

Een HIV-makakenmodel liet zeldzame brede
antilichamen sneller Verschijnen — een

vaccinaanwijzing, nog geen vaccin

Een Science-studie construeerde een SHIV-model dat het V3-glycaanepitoop van HIV in twee stap-
pen blootlegde: eerst door antilichamen tegen een veranderde V1-lus uit te lokken, daarna door
ontsnappingsvarianten te selecteren die het doelwit openden voor voorlopers van breed neutralis-
erende antilichamen. Bij makaken wekte het gemanipuleerde virus binnen een jaar potente breed
neutraliserende V3-glycaanantilichamen op bij 14 van de 22 dieren, tegenover geen van de 14 die
het ouderlijke virus kregen. Het resultaat is een bruikbare blauwdruk voor immunogeenontwerp,
geen bewijs dat een HIV-vaccin bij mensen werkt.
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HIV-vaccins

Het nuttige resultaat is niet ,een HIV-vaccin”

Onderzoek naar HIV-vaccins heeft een lastig probleem dat verscholen zit in een simpele uitdrukking:
breed neutraliserende antilichamen.

Die antilichamen, meestal afgekort tot bNAbs, kunnen veel verschillende HIV-stammen herkennen
in plaats van slechts één enkele virusvariant. Daarom zijn ze belangrijk. Studies met passieve
overdracht laten zien dat het geven van de juiste bNAbs makaken kan beschermen tegen een SHIV-
challenge, en bij mensen beschermde het antilichaam VRCO01 tegen gevoelige virusstammen. Maar
het lichaam via vaccinatie zover krijgen dat het die antilichamen produceert, is veel moeilijker
gebleken.

De reden is niet alleen dat HIV muteert. Het moeilijkste is dat de beste bNAbs meestal niet in één
sprong verschijnen.

Ze komen vaak voort uit een lang evolutionair gesprek tussen virus en immuunsysteem. Eerst heeft
het immuunsysteem een zeldzame startcel nodig: een voorloper-B-cel waarvan de receptor dicht
genoeg in de buurt zit om de juiste virusvorm te herkennen. Vervolgens verandert het virus om te
ontsnappen aan de antilichamen die verschijnen. De antilichaamproducerende B-cellijn verandert
als reactie daarop. Ronde na ronde duwen virus en antilichaam elkaar voort door mutatie en selectie.

Bij een natuurlijke infectie kan dit maanden of jaren duren, en slechts een minderheid van de
mensen ontwikkelt een sterke breedte - oftewel antilichamen die veel verschillende HIV-varianten
neutraliseren, niet alleen de ene variant waarmee de reactie begon.

Het nieuwe Science-artikel van Ashwin Skelly, Harry Gristick, Hui Li, Edem Gavor en collega’s lost dat
probleem bij mensen niet op. Het doet iets wat beperkter en toch belangrijk is: het cre€ert een SHIV-
makakenmodel waarin één veelbelovende klasse bNAbs veel vaker en veel sneller dan gebruikelijk
verschijnt, en het reconstrueert de tweestapsroute waarlangs dat gebeurde.

De schone versie is niet ,we hebben een HIV-vaccin.” Ze luidt: de auteurs hebben een model gebouwd
dat een zeldzaam ontwikkelingspad van antilichamen zichtbaar genoeg maakt om te bestuderen en
mogelijk na te bootsen.
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Een tweestapsroute om een verborgen HIV-doelwit bloot te

Legg@nuikt virale ontsnapping om het V3-glycaanepitoop bloot te leggen; het is geen goedgekeurd vaccin.

vroege V1- V1-verkorte V3-glycaan

— -— -—

Env antilichamen ontsnapping blootgelegd

aangrijpen van bNAb-voorlopers

Grens: SHIV-makakenmodel, geen goedgekeurd HIV-vaccin.

gemanipuleerde

De tweestapsroute: een gemanipuleerde V1-lus trekt vroege antilichamen aan, het virus ontsnapt door V1 te
verkorten, en de blootgelegde V3-glycaanplek primet vervolgens breed neutraliserende voorlopers — in een
SHIV-makakenmodel, niet een goedgekeurd HIV-vaccin.

Original diagram — The Clean Paper CC BY 4.0

Wat de auteurs veranderden

Het doelwit is de V3-glycaanplek op het envelopeiwit van HIV.

Die uitdrukking bundelt verschillende ideeén. HIV is gehuld in een envelopeiwit, vaak Env genoemd,
dat het virus gebruikt om cellen binnen te dringen. Eén deel van Env is de V3-lus. Nabij de basis van
die lus ligt een kwetsbare plek, bezet met glycanen - suikergroepen die aan het eiwit gebonden zijn.
Twee belangrijke glycanen in deze regio heten N332 en N301, namen die aangeven waar die suikers
op Env zitten.

Sommige menselijke bNAbs kunnen deze V3-glycaanplek herkennen en HIV zeer krachtig neutralis-
eren. De auteurs merken ook op dat V3-glycaan-bNAbs structureel en genetisch divers zijn vergeleken
met sommige andere bNAb-klassen. Die diversiteit is goed nieuws voor vaccinontwerp: als veel mo-
gelijke voorloper-B-cellen het doelwit kunnen bereiken, zijn ontwerpers niet gedwongen om één zeer
zeldzaam genetisch startpunt te raken.

De auteurs werkten met een model van het simiane humane immunodeficiéntievirus, kortweg SHIV.
SHIV is niet HIV zelf; het is een chimeer virus dat bij makaken wordt gebruikt zodat onderzoekers
immuunreacties op de HIV-envelop in een diermodel kunnen bestuderen.
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Ze construeerden een virus genaamd SHIV.5MUT. De naam is technisch, maar het idee is simpel:
begin met een SHIV dat een HIV-envelop draagt, en verander vervolgens een klein deel van die
envelop om het verborgen V3-glycaandoelwit beter bereikbaar te maken voor antilichamen.

De belangrijkste verandering zat in de V1-lus van de HIV-envelop. Een residu is één aminozuurpositie
in het eiwit. Vergeleken met de ouderlijke envelop SHIV.BG505.N332 verschilt 5SMUT op vier V1-
lusresidu’s: V134Y, N136P, I1138L en D140N. Elke code betekent dat één aminozuur op één genum-
merde positie door een ander is vervangen. Die vier substituties maakten het V3-glycaanepitoop -
het doeloppervlak dat door het antilichaam wordt herkend - beter toegankelijk voor bekende V3-
glycaanantilichamen.

Het dierexperiment vergeleek vervolgens drie situaties.

Sommige makaken werden eerst geimmuniseerd met eerdere gemanipuleerde Env-immunogenen
en daarna geinfecteerd met SHIV.5SMUT. Met andere woorden: hun immuunsysteem was al bloot-
gesteld aan ontworpen Env-eiwitten voordat het gemanipuleerde virus arriveerde.

Een andere groep werd niet eerst geimmuniseerd en werd rechtstreeks geinfecteerd met SHIV.5SMUT.

Een controlegroep werd geinfecteerd met het ouderlijke SHIV.BG505.N332, het vergelijkingsvirus dat
niet dezelfde 5SMUT-veranderingen in de V1-lus droeg.

Dat ontwerp is van belang, omdat het opvallende resultaat niet simpelweg afthing van de aanvanke-
lijke vaccinatie. De auteurs ontdekten dat het gemanipuleerde virus, of een daaruit geévolueerd
derivaat, de belangrijkste priming-gebeurtenis voor de bNAb-lijnen leek te zijn.

Wat ze vonden

De studie begon met 42 geinfecteerde makaken verdeeld over vier groepen. Bij alle 42 trad een pro-
ductieve infectie op, wat betekent dat het challenge-virus daadwerkelijk aansloeg. Zes dieren werden
vervolgens uitgesloten van de hoofdanalyse over één jaar: vijf met aanhoudend hoge virusladingen
die snel tot AIDS voortschreden, en één dat de infectie onder controle hield met heel weinig virus in
het bloed en geen aantoonbare autologe neutralisatie - geen aantoonbare antilichaamneutralisatie
van het infecterende virus zelf. Zo bleven er 22 met SHIV.5SMUT geinfecteerde makaken en 14 con-
troles met ouderlijk SHIV over.

De auteurs definieerden een plasma-bNAb-respons als neutralisatie van ten minste drie van de acht
heterologe virussen binnen 48 weken na infectie. ,,Heteroloog” betekent hier virussen die verschillen
van hetinfecterende virus, dus de test vraagt of de antilichamen verder reiken dan de oorspronkelijke
stam.

Volgens die definitie ontwikkelden 14 van de 22 met SHIV.5SMUT geinfecteerde makaken bNAb-
responsen. In de controlegroep met ouderlijk SHIV.BG505.N332 deden 0 van de 14 dat. Het verschil
was hoogst significant in de test van de auteurs (P < 0,0001, exacte toets van Fisher).

Acht van de SHIV.5MUT-dieren neutraliseerden minstens zes van de acht heterologe virussen in het
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screeningpanel, met ID50-titers vaak boven 1:1000. ID50 is een verdunningsmaat: als neutralisatie
nog aantoonbaar is nadat het plasma meer dan duizendvoudig is verdund, is de respons niet slechts
nauwelijks aanwezig. De volledige plasmabreedte was terug te voeren op het V3-glycaanepitoop.

De auteurs isoleerden vervolgens antilichaamlijnen uit de dieren met de sterkste plasmabreedte.
Ze screenden 238 monoklonale antilichamen die 106 lijnen vertegenwoordigden, en vonden 12 V3-
glycaan-bNAb-lijnen uit acht makaken.

Tegen een groter wereldwijd panel van 130 virussen liepen die antilichamen sterk uiteen. De neu-
tralisatiebreedte varieerde van 6% tot 68%. Breedte is het aandeel van de testvirussen dat een an-
tilichaam kan neutraliseren. De geometrisch gemiddelde IC50-waarden liepen van 0,06 tot 2,80 mi-
crogram per milliliter; IC50 is de antilichaamconcentratie die nodig is om de infectie in de test te
halveren, dus lagere waarden betekenen meestal een sterkere neutralisatie.

De beste antilichamen bereikten een breedte vergelijkbaar met sterke, uit mensen afkomstige V3-
glycaan-bNAbs, al is de spreiding belangrijk: niet elk antilichaam was breed.

De antilichaamlijnen waren ook divers. Hier kijkt het artikel naar de antilichaamarchitectuur:
welke variabele-zwareketen-gensegmenten de antilichamen gebruikten, hoe lang een belangrijke
bindingslus was en hoe sterk de antilichaamgenen tijdens de rijping waren gemuteerd. De lijnen
gebruikten verschillende gensegmenten uit de VH3- en VH4-families, hadden CDRH3-luslengtes van
14 tot 25 aminozuren en vertoonden gemiddeld 8,4% somatische VH-mutatie op nucleotideniveau.
De auteurs lezen dat als bemoedigend: eenmaal geprimed hebben deze lijnen mogelijk niet de
extreme mutatielast nodig die bij sommige andere HIV-bNADs te zien is.

Het tweestapsmechanisme

Het interessante aan het artikel is niet alleen dat er antilichamen verschenen. Het is hoe.
Het model van de auteurs is een tweestapsmechanisme.

Ten eerste legt SHIV.SMUT een veranderde V1-lusregio bloot. De vroege antilichaamrespons richt
zich op die V1-regio. Het virus ontsnapt vervolgens door de V1-lus te verkorten en de glycosylering
ervan te veranderen - het patroon van de eraan gebonden suikers.

Ten tweede leggen die V1-verkorte ontsnappingsvarianten het onderliggende V3-glycaanepitoop
duidelijker bloot. Dat geeft V3-glycaan-bNAb-voorloper-B-cellen een kans om aan te grijpen. Zodra
die voorlopers zijn aangegrepen, blijven virus en antilichaam samen evolueren, en sommige lijnen
rijpen richting breedte.

Dat is de echte aanwijzing voor vaccinontwerp. De auteurs rapporteren niet alleen een immuunre-
spons; ze brengen een opeenvolging van gebeurtenissen in kaart die ontwerpers zouden kunnen
proberen na te bootsen zonder dat infectie door een replicerend virus nodig is.

Het artikel meldt ook dat mensen aannemelijk vergelijkbaar ruw materiaal voor deze route zouden
moeten hebben. De VH-gensegmenten die de bNAb-voorlopers van de makaken gebruikten,
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behoren tot de veelvoorkomende allelen in zowel databases van resusmakaken- als van menselijke
immunoglobulinen. Dat bewijst niet dat dezelfde route bij mensen werkt. Het maakt de route wel
relevanter dan een curiositeit die alleen makaken betreft.

Wat dit niet bewijst

Het toont niet aan dat er een HIV-vaccin is gemaakt.

Het toont geen bescherming tegen HIV-infectie bij mensen.

Het toont niet aan dat vaccinatie alleen dit pad kan reproduceren.

Het toont niet aan dat een mens dezelfde antilichamen veilig of betrouwbaar zou aanmaken.
Het bewijst niet dat het gemanipuleerde SHIV zelf een vaccinplatform is.

Het neemt niet de noodzaak weg van klinische studies, veiligheidstests, doseringsstrategie en
immunogeenontwerp.

Het betekent niet dat alle V3-glycaanantilichaamlijnen even nuttig zijn; de geisoleerde an-
tilichamen liepen uiteen van smal tot breed.

De belangrijkste grens is het infectiemodel. SHIV.5SMUT werkte als een ,evoluerend immunogeen”
omdat het repliceerde en veranderde onder immuundruk. Dat is wetenschappelijk nuttig, maar zo
kan een profylactisch vaccin voor mensen niet zomaar worden toegediend.

De translationele taak is moeilijker: immunogenen ontwerpen die de nuttige opeenvolging van bloot-
stellingen nabootsen zonder ongecontroleerde infectie als motor te gebruiken.

Hoe sterk is het bewijs?

Voor de bewering die het artikel daadwerkelijk doet, is het bewijs sterk.

De belangrijkste vergelijking is duidelijk: 14 van de 22 tegenover 0 van de 14 binnen hetzelfde venster
van 48 weken. De auteurs verbinden bovendien plasmaneutralisatie, isolatie van monoklonale an-
tilichamen, structurele analyse, sequencing van B-celreceptoren en longitudinale virussequencing.
Die combinatie is overtuigender dan één enkele neutralisatie-uitlezing.

Ook het mechanistische verhaal is ongewoon goed te volgen. De auteurs kunnen de vroege V1-
selectie zien, bNAb-voorlopers afleiden, rijpe antilichamen isoleren, hun epitopen in kaart brengen,
structuren vergelijken en virale sequentieveranderingen in de tijd volgen. Precies daarom is een
diermodel hier nuttig: het biedt longitudinale toegang die studies naar infectie bij mensen zelden
zuiver leveren.

De beperkingen zijn ook reéel. Het model gebruikt makaken, geen mensen. SHIV is een surrogaat-
systeem. De route omvat infectie met een gemanipuleerd virus, niet een afgerond vaccinatieschema.
En hoewel de antilichaamrespons vaak voorkwam ten opzichte van de controles, voldeden 8 van de
22 SHIV.5MUT-dieren nog steeds niet aan de definitie van een bNAb-respons.
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Het bewijs is dus sterk voor een model en een mechanisme. Voor een vaccin is het vroeg.

Waarom het ertoe doet

HIV-vaccinontwerp heeft vaak achterwaarts moeten werken vanaf zeldzame succesvolle an-
tilichamen: vind een rijpe bNAD, leid zijn voorouder af en probeer dan immunogenen te ontwerpen
die een B-cellijn langs hetzelfde pad leiden.

Dit artikel biedt een ander soort kaart. Het toont een reproduceerbare route waarin één gemanip-
uleerde enveloptoestand virale ontsnapping aandrijft, en die ontsnapping het volgende doelwit
blootlegt. Het immuunsysteem krijgt niet alleen het uiteindelijke epitoop te zien; het wordt er door
een veranderend antigeen naartoe geleid.

Als vaccinontwerpers het replicerende-virusdeel kunnen vervangen door een gecontroleerde opeen-
volging van immunogenen, zou het resultaat kunnen helpen bij een van de moeilijkste delen van
HIV-vaccinwerk: het primen van de juiste voorlopercellen en ze laten rijpen zonder de respons off-
target te verliezen.

Dat is een echte vooruitgang. Het is ook precies het soort vooruitgang dat zorgvuldig beschreven
moet worden. Het artikel geeft vaccinontwerp een betere blauwdruk. Het levert niet het gebouw.

Schone samenvatting

Skelly, Gristick, Li, Gavor en collega’s construeerden een SHIV-model dat breed neutraliserende V3-
glycaanantilichamen bij makaken veel consistenter deed verschijnen dan een ouderlijk controle-
virus. Binnen 48 weken ontwikkelden 14 van de 22 met SHIV.5MUT geinfecteerde makaken plasma-
bNAb-responsen, vergeleken met 0 van de 14 die met ouderlijk SHIV.BG505.N332 waren geinfecteerd.
De auteurs isoleerden 12 V3-glycaan-bNAb-lijnen en traceerden een tweestapsmechanisme: vroege
antilichamen tegen een veranderde V1-lus selecteerden V1-verkorte ontsnappingsvarianten, die het
V3-glycaanepitoop blootlegden en bNAb-voorlopers primeden. Het resultaat is een belangrijk model
en een ontwerpaanwijzing voor de ontwikkeling van HIV-immunogenen. Het is geen vaccinresultaat
bij mensen.

No-BS-check

Wat het artikel toont: Een gemanipuleerd SHIV-makakenmodel deed één klasse breed neutralis-
erende HIV-antilichamen veel vaker verschijnen dan een ouderlijk controlevirus, en de auteurs kon-
den een aannemelijke tweestapsroute traceren voor hoe die antilichamen ontstonden.

Wat aannemelijk maar niet bewezen is: Dat vaccinontwerpers deze route zouden kunnen nabootsen
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met een gecontroleerde opeenvolging van immunogenen. Dat is de translationele hoop, maar het
artikel toont het niet bij mensen en levert geen afgerond vaccinatieschema.

Wat het niet toont: Het toont geen HIV-vaccin, geen bescherming van mensen tegen HIV en geen
veilige manier om een replicerend gemanipuleerd virus als vaccin te gebruiken. Het toont ook niet
dat elke V3-glycaanantilichaamlijn breed of nuttig zal zijn.

Belangrijkste beperking voor een algemene lezer: Het nuttige mechanisme vond plaats binnen een
infectiemodel. SHIV.5MUT repliceerde, ontsnapte aan immuundruk en legde het volgende doelwit
bloot terwijl het veranderde. Profylactische vaccinatie bij mensen kan dat ongecontroleerde proces
niet zomaar kopiéren; het zou ontworpen immunogenen nodig hebben die de nuttige opeenvolging
veilig reproduceren.

Hoeveel vertrouwen zou een algemene lezer moeten hebben? Hoog vertrouwen dat het makaken-
model en het mechanisme reéel zijn binnen het experiment. Veel minder vertrouwen dat dit recht-
streeks een vaccin bij mensen voorspelt. De eerlijke conclusie is een sterkere blauwdruk voor HIV-
immunogeenontwerp, geen vaccindoorbraak.
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