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Makakowy model HIV przyspieszył pojawianie się
rzadkich przeciwciał szeroko neutralizujących —
wskazówka dla szczepionki, jeszcze nie szczepionka

Badanie w Science stworzyło model SHIV odsłaniający epitop V3-glikan HIV w dwóch etapach:
najpierw przez wywołanie przeciwciał przeciw zmienionej pętli V1, a następnie przez selekcję wari-
antów ucieczkowych, które otwierały cel dla prekursorów przeciwciał szeroko neutralizujących.
U makaków zmodyfikowany wirus wywołał silne bNAb skierowane przeciw V3-glikan u 14 z 22
zwierzątw ciągu roku,wobec żadnego z 14 po podaniuwirusawyjściowego.Wynik jest użytecznym
planem projektowania immunogenów, nie dowodem działania szczepionki przeciw HIV u ludzi.
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Użytecznym wynikiem nie jest „szczepionka przeciw HIV”

Badania nad szczepionką przeciw HIV kryją trudny problem w prostym określeniu: przeciwciała
szeroko neutralizujące.

Przeciwciała te, zwykle określane skrótem bNAb, potrafią rozpoznawać wiele różnych szczepówHIV,
a nie tylko jeden wąski wariant wirusa. Dlatego są ważne. Badania transferu biernego pokazują, że
podanie odpowiednich bNAb może chronić makaki przed zakażeniem eksperymentalnym SHIV, a
u ludzi przeciwciało VRC01 chroniło przed wrażliwymi szczepami wirusa. Skłonienie organizmu do
wytworzenia tych przeciwciał przez szczepienie okazało się jednak znacznie trudniejsze.

Powodem nie jest wyłącznie to, że HIV mutuje. Najtrudniejsze jest to, że najlepsze bNAb zwykle nie
powstają w jednym skoku.

Często wyłaniają się z długiego ewolucyjnego dialogu między wirusem a układem odpornościowym.
Najpierw potrzebna jest rzadka komórka wyjściowa: prekursorowa komórka B, której receptor ma
kształt wystarczająco zbliżony, by rozpoznać właściwą strukturę wirusa. Następnie wirus zmienia
się, aby uciec przed powstającymi przeciwciałami. Linia komórek B wytwarzających przeciwciała
odpowiada własnymi zmianami. W kolejnych rundach wirus i przeciwciało napędzają wzajemną
ewolucję poprzez mutację i selekcję.

Wnaturalnym zakażeniumoże to trwaćmiesiące lub lata, a tylkomniejszość ludzi rozwija odpowiedź
o dużej szerokości — czyli przeciwciała neutralizujące wiele różnych wariantów HIV, nie tylko ten,
który zapoczątkował odpowiedź.

Nowa praca w Science Ashwina Skelly’ego, Harry’ego Gristicka, Hui Li, Edema Gavora i współpra‐
cowników nie rozwiązuje tego problemu u ludzi. Dokonuje czegoś węższego, lecz nadal ważnego:
tworzy makakowymodel SHIV, w którym jedna obiecująca klasa bNAb pojawia się znacznie częściej
i szybciej niż zwykle, oraz odtwarza dwuetapową drogę, która do tego prowadzi.

Precyzyjne podsumowanie nie brzmi „mamy szczepionkę przeciw HIV”. Brzmi: autorzy zbudowali
model, w którym rzadka droga rozwoju przeciwciał staje się na tyle widoczna, że można ją badać i
być może naśladować.
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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.

Dwuetapowa droga: zmodyfikowana pętla V1 przyciąga wczesne przeciwciała, wirus ucieka przez skrócenie V1,
a odsłonięty obszar glikanowy V3 aktywuje następnie prekursory przeciwciał szeroko neutralizujących — w
makakowym modelu SHIV, nie w dopuszczonej szczepionce przeciw HIV.

Original diagram — The Clean Paper CC BY 4.0

Co zmienili autorzy

Celem jest obszar glikanowy V3 na białku otoczkowym HIV.

Określenie to łączy kilka pojęć. HIV jest osłonięty białkiem otoczkowym, często nazywanym Env,
którego wirus używa do wnikania do komórek. Jedną z części Env jest pętla V3. Blisko podstawy tej
pętli znajduje się podatny obszar pokryty glikanami — grupami cukrowymi przyłączonymi do białka.
Dwa ważne glikany w tym regionie nazywają się N332 i N301; nazwy wskazują miejsca tych cukrów
na Env.

Niektóre ludzkie bNAb potrafią rozpoznawać ten obszar glikanowy V3 i bardzo skutecznie neutral‐
izować HIV. Autorzy zauważają też, że bNAb skierowane przeciw V3‐glikan są strukturalnie i gene‐
tycznie bardziej różnorodne niż część innych klas bNAb. Dla projektowania szczepionek to dobra
wiadomość: jeżeli do celu może dotrzeć wiele możliwych prekursorowych komórek B, projektanci
nie muszą trafiać w jeden niezwykle rzadki genetyczny punkt wyjścia.

Autorzy pracowali z modelem małpio‐ludzkiego wirusa niedoboru odporności, czyli SHIV. SHIV
nie jest samym HIV; to wirus chimeryczny używany u makaków do badania odpowiedzi odpornoś‐
ciowych wobec otoczki HIV wmodelu zwierzęcym.
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Skonstruowali wirusa nazwanego SHIV.5MUT.Nazwa jest techniczna, ale idea prosta: zacząć od SHIV
z otoczką HIV, a następnie zmienić niewielką część tej otoczki, by ukryty cel V3‐glikan stał się łatwiej
dostępny dla przeciwciał.

Kluczowa zmiana dotyczyła pętli V1 otoczki HIV. Reszta aminokwasowa oznacza jedną pozycję w
białku. W porównaniu z wyjściową otoczką SHIV.BG505.N332 wariant 5MUT różni się czterema resz‐
tami pętli V1: V134Y, N136P, I138L i D140N. Każdy kod oznacza zastąpienie jednego aminokwasu
na numerowanej pozycji innym. Te cztery podstawienia uczyniły epitop V3‐glikan — powierzchnię
celu rozpoznawaną przez przeciwciało — bardziej dostępnym dla znanych przeciwciał skierowanych
przeciw V3‐glikan.

Eksperyment na zwierzętach porównał następnie trzy sytuacje.

Część makaków najpierw zaszczepiono wcześniejszymi zmodyfikowanymi immunogenami Env, a
później zakażono SHIV.5MUT. Ich układy odpornościowe zetknęły się więc z zaprojektowanymi bi‐
ałkami Env, zanim pojawił się zmodyfikowany wirus.

Innej grupy nie szczepiono wcześniej i zakażono ją bezpośrednio SHIV.5MUT.

Grupękontrolną zakażonowyjściowymSHIV.BG505.N332,wirusemporównawczymbez tych samych
zmian 5MUT w pętli V1.

Projekt jest ważny, ponieważ uderzający wynik nie zależał po prostu od początkowego szczepienia.
Autorzy ustalili, że głównym zdarzeniem aktywującym linie bNAb był prawdopodobnie zmody‐
fikowany wirus albo wyewoluowany z niego wariant.

Co odkryli

Badanie rozpoczęło się od 42 zakażonychmakakówwczterech grupach. Produktywne zakażeniewys‐
tąpiło uwszystkich 42, co oznacza, żewirus podanywpróbie rzeczywiście się przyjął. Następnie sześć
zwierząt wykluczono z głównej rocznej analizy: pięć z utrzymującą się wysoką wiremią i szybkim
rozwojem AIDS oraz jedno, które kontrolowało zakażenie przy bardzo małej ilości wirusa we krwi i
bez wykrywalnej neutralizacji autologicznej — czyli neutralizacji samego zakażającego wirusa przez
przeciwciała. Pozostały 22 makaki zakażone SHIV.5MUT i 14 kontroli z wirusem wyjściowym.

Autorzy zdefiniowali odpowiedź bNAb w osoczu jako neutralizację co najmniej trzech z ośmiu
wirusów heterologicznych w ciągu 48 tygodni od zakażenia. „Heterologiczne” oznacza tutaj wirusy
inne niż zakażający, więc test pyta, czy przeciwciała sięgają poza pierwotny szczep.

Według tej definicji odpowiedź bNAb rozwinęła się u 14 z 22 makaków zakażonych SHIV.5MUT. W
grupie kontrolnej zwyjściowymSHIV.BG505.N332 było to 0 z 14. Różnica byławysoce istotnaw teście
autorów (P < 0,0001, dokładny test Fishera).

Osiem zwierząt z grupy SHIV.5MUT neutralizowało co najmniej sześć z ośmiu heterologicznych
wirusów w panelu przesiewowym, a miana ID50 często przekraczały 1:1000. ID50 jest miarą
rozcieńczenia: jeśli neutralizację nadal wykrywa się po ponad tysiąckrotnym rozcieńczeniu osocza,
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odpowiedź nie jest ledwie obecna. Cały zakres neutralizacji w osoczuwiązał się z epitopemV3‐glikan.

Następnie autorzy wyizolowali linie przeciwciał ze zwierząt o najszerszej odpowiedzi osocza.
Przebadali 238 przeciwciał monoklonalnych reprezentujących 106 linii i znaleźli 12 linii bNAb
skierowanych przeciw V3‐glikan u ośmiu makaków.

Wwiększym globalnym panelu 130 wirusów przeciwciała te bardzo się różniły. Szerokość neutraliza‐
cji wynosiła od 6%do 68%. Szerokość oznacza odsetekwirusów testowych, które przeciwciało potrafi
zneutralizować. Średnie geometryczne wartości IC50 mieściły się od 0,06 do 2,80 mikrograma na
mililitr; IC50 to stężenie przeciwciała potrzebne do zmniejszenia zakażenia w teście o połowę, więc
niższe wartości zwykle oznaczają silniejszą neutralizację.

Najlepsze przeciwciała osiągnęły szerokośćpodobnądo silnych ludzkichbNAb skierowanychprzeciw
V3‐glikan, choć ważny jest cały zakres: nie każde przeciwciało miało szerokie działanie.

Linie przeciwciał były również różnorodne. Praca analizuje tu architekturę przeciwciał: użyte seg‐
menty genów łańcucha ciężkiego, długość kluczowej pętli wiążącej oraz liczbęmutacji genów przeci‐
wciał podczas dojrzewania. Linie korzystały z kilku segmentów rodzin genówVH3 i VH4,miały pętle
CDRH3 o długości od 14 do 25 aminokwasów i średnio 8,4% mutacji somatycznych VH na poziomie
nukleotydów.Autorzy uznają to za zachęcające: po aktywacji linie temogąnie potrzebować skrajnego
obciążenia mutacjami obserwowanego w części innych bNAb przeciw HIV.

Mechanizm dwuetapowy

Interesujące jest nie tylko to, że pojawiły się przeciwciała. Ważne jest, jak do tego doszło.

Model autorów obejmuje dwa etapy.

Najpierw SHIV.5MUT odsłania zmieniony obszar pętli V1. Wczesna odpowiedź przeciwciał jest
skierowana na ten region V1. Wirus ucieka następnie przez skrócenie pętli V1 i zmianę glikozylacji
— wzorca przyłączonych do niej cukrów.

W drugim etapie te warianty ucieczkowe ze skróconą V1 wyraźniej odsłaniają leżący pod spodem
epitop V3‐glikan. Daje to prekursorowym komórkom B przeciwciał bNAb skierowanych przeciw V3‐
glikan szansę na związanie celu. Gdy prekursory zostaną aktywowane, wirus i przeciwciało nadal
współewoluują, a część linii dojrzewa ku szerokiej neutralizacji.

To konkretna wskazówka dla projektowania szczepionek. Autorzy nie tylko raportują odpowiedź
odpornościową; odtwarzają sekwencję zdarzeń, którą projektanci mogą spróbować powtórzyć bez
zakażenia replikującym się wirusem.

Praca wskazuje również, że ludzie mogą dysponować porównywalnym materiałem wyjściowym dla
tej drogi. Segmenty genów VH używane przez makakowe prekursory bNAb należą do częstych alleli
zarównowbazach immunoglobulinmakaka rezusa, jak i człowieka. Nie dowodzi to, że ta sama droga
zadziała u ludzi. Czyni ją jednak istotniejszą niż ciekawostka dotycząca wyłącznie makaków.
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Czego to nie dowodzi

• Nie pokazuje, że powstała szczepionka przeciw HIV.
• Nie pokazuje ochrony ludzi przed zakażeniem HIV.
• Nie pokazuje, że samo szczepienie potrafi odtworzyć tę drogę.
• Nie pokazuje, że człowiek bezpiecznie i niezawodnie wytworzyłby te same przeciwciała.
• Nie dowodzi, że zmodyfikowany SHIV sam jest platformą szczepionkową.
• Nie eliminuje potrzeby badań klinicznych, testów bezpieczeństwa, strategii dawkowania i projek‐
towania immunogenów.

• Nie oznacza, że wszystkie linie przeciwciał V3‐glikan są równie użyteczne; wyizolowane przeciw‐
ciała obejmowały formy od wąskich po szerokie.

Najważniejszą granicą jest model zakażenia. SHIV.5MUT działał jako „ewoluujący immunogen”,
ponieważ replikował się i zmieniał pod presją odpornościową. Jest to naukowo użyteczne, ale
profilaktycznej szczepionki dla ludzi nie można po prostu podać w ten sposób.

Przełożenie tego wyniku na praktykę jest trudniejsze: trzeba zaprojektować immunogeny naśladu‐
jące korzystną sekwencję ekspozycji bez użycia niekontrolowanego zakażenia jako napędu.

Jak silne są dowody?

Dla twierdzenia rzeczywiście postawionego w pracy dowody są mocne.

Główne porównanie jest jasne: 14 z 22 wobec 0 z 14 w tym samym 48‐tygodniowym oknie.
Autorzy łączą też neutralizację osocza, izolację przeciwciał monoklonalnych, analizę strukturalną,
sekwencjonowanie receptorów komórek B i sekwencjonowanie wirusa w kolejnych punktach
czasowych. Taka kombinacja przekonuje bardziej niż pojedynczy odczyt neutralizacji.

Historia mechanizmu jest również wyjątkowo możliwa do prześledzenia. Autorzy widzą wczesną
selekcję V1, wnioskują o prekursorach bNAb, izolują dojrzałe przeciwciała, mapują ich epitopy,
porównują struktury i śledzą zmiany sekwencji wirusa w czasie. Właśnie dlatego model zwierzęcy
jest tu użyteczny: zapewnia możliwość obserwacji w czasie, której badania zakażeń u ludzi rzadko
dostarczają w tak przejrzystej postaci.

Ograniczenia są równie rzeczywiste. Model wykorzystuje makaki, nie ludzi. SHIV jest systemem za‐
stępczym. Droga obejmuje zakażenie zmodyfikowanymwirusem, a nie gotowy schemat szczepienia.
Choć odpowiedź przeciwciał była częsta względem kontroli, 8 z 22 zwierząt SHIV.5MUT nadal nie
spełniło definicji odpowiedzi bNAb.

Dowody są zatem mocne dla modelu i mechanizmu. Na wnioski o szczepionce jest jeszcze za
wcześnie.
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Dlaczego to ważne

Projektowanie szczepionki przeciw HIV często musiało iść wstecz od rzadkich skutecznych prze‐
ciwciał: znaleźć dojrzałe bNAb, wywnioskować jego przodka, a następnie próbować projektować
immunogeny prowadzące linię komórek B tą samą drogą.

Ta praca oferuje mapę innego rodzaju. Pokazuje powtarzalną drogę, w której jeden zmodyfikowany
stan otoczki wywołuje ucieczkę wirusa, a ta odsłania kolejny cel. Układ odpornościowy nie dostaje
po prostu końcowego epitopu; zmieniający się antygen stopniowo prowadzi go w stronę tego celu.

Jeśli projektanci szczepionek zdołają zastąpić część opartą na replikującym się wirusie kontrolowaną
sekwencją immunogenów, wynikmoże pomóc w jednym z najtrudniejszych zadań: aktywacji właści‐
wych komórek prekursorowych i doprowadzeniu ich do dojrzałości bez skierowania odpowiedzi na
niewłaściwy cel.

To rzeczywisty postęp. Jest też dokładnie takim postępem, który należy opisywać ostrożnie. Praca
daje projektantom szczepionek lepszy plan. Nie dostarcza budynku.

Czyste podsumowanie

Skelly, Gristick, Li, Gavor i współpracownicy zmodyfikowali model SHIV tak, że przeciwciała szeroko
neutralizujące skierowane przeciw V3‐glikan pojawiały się u makaków znacznie bardziej regularnie
niż po zakażeniu wyjściowym wirusem kontrolnym. W ciągu 48 tygodni odpowiedź bNAb w osoczu
rozwinęła się u 14 z 22 makaków zakażonych SHIV.5MUT, wobec 0 z 14 zakażonych wyjściowym
SHIV.BG505.N332. Autorzy wyizolowali 12 linii bNAb przeciw V3‐glikan i prześledzili dwuetapowy
mechanizm: wczesne przeciwciała wobec zmienionej pętli V1 wybierały warianty ucieczkowe ze
skróconą V1, które odsłaniały epitop V3‐glikan i aktywowały prekursory bNAb. Wynik jest ważnym
modelem i wskazówką dla rozwoju immunogenów HIV. Nie jest wynikiem dotyczącym szczepionki
u ludzi.

Kontrola bez upiększeń

Co pokazuje praca: Zmodyfikowany makakowy model SHIV sprawił, że jedna klasa przeciwciał sze‐
roko neutralizujących HIV pojawiała się znacznie częściej niż po zakażeniu wyjściowym wirusem
kontrolnym, a autorzy zdołali prześledzić wiarygodną dwuetapową drogę ich powstawania.

Co jest wiarygodne, ale nieudowodnione: Projektanci szczepionek być może zdołają naśladować
tę drogę za pomocą kontrolowanej sekwencji immunogenów. To nadzieja na przełożenie wyniku
na praktykę, lecz praca nie pokazuje jej realizacji u ludzi ani nie przedstawia gotowego schematu
szczepienia.

Czego praca nie pokazuje: Nie pokazuje szczepionki przeciw HIV, ochrony ludzi przed HIV ani bez‐

7



THE CLEAN PAPER szczepionki przeciw HIV

piecznego sposobu użycia replikującego się zmodyfikowanegowirusa jako szczepionki. Nie pokazuje
też, że każda linia przeciwciał V3‐glikan będzie szeroka lub użyteczna.

Główne ograniczenie dla niespecjalisty:Użytecznymechanizm zachodził wewnątrz modelu zakaże‐
nia. SHIV.5MUT replikował się, uciekał przed presją odpornościową i podczas zmian odsłaniał kole‐
jny cel. Profilaktyczne szczepienie ludzi nie może po prostu skopiować tego niekontrolowanego pro‐
cesu; potrzebowałoby zaprojektowanych immunogenów bezpiecznie odtwarzających korzystną sek‐
wencję.

Jak duże zaufanie powinien mieć zwykły czytelnik? Duże co do tego, że makakowy model i mech‐
anizm są rzeczywiste w granicach eksperymentu. Znacznie mniejsze co do tego, że bezpośrednio
przewidują szczepionkę dla ludzi. Uczciwym wnioskiem jest lepszy plan projektowania immuno‐
genów HIV, nie przełom szczepionkowy.
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