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Makakowy model HIV przyspieszyt pojawianie si¢
rzadkich przeciwcial szeroko neutralizujacych —

wskazowka dla szczepionki, jeszcze nie szczepionka

Badanie w Science stworzyto model SHIV odstaniajqcy epitop V3-glikan HIV w dwdch etapach:
najpierw przez wywolanie przeciwciat przeciw zmienionej petli V1, a nastepnie przez selekcje wari-
antéw ucieczkowych, ktore otwieraly cel dla prekursorow przeciwciat szeroko neutralizujgcych.
U makakéw zmodyfikowany wirus wywolat silne bNAD skierowane przeciw V3-glikan u 14 z 22
zwierzqt w ciqgu roku, wobec zadnego z 14 po podaniu wirusa wyjsciowego. Wynik jest uzytecznym
planem projektowania immunogendw, nie dowodem dziatania szczepionki przeciw HIV u ludzi.
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szczepionki przeciw HIV

Uzytecznym wynikiem nie jest ,szczepionka przeciw HIV”

Badania nad szczepionkq przeciw HIV kryja trudny problem w prostym okresleniu: przeciwciata
szeroko neutralizujace.

Przeciwciata te, zwykle okreslane skrétem bNAD, potrafig rozpoznawac wiele réznych szczepéw HIV,
a nie tylko jeden waski wariant wirusa. Dlatego sa wazne. Badania transferu biernego pokazuja, ze
podanie odpowiednich bNAb moze chroni¢ makaki przed zakazeniem eksperymentalnym SHIV, a
u ludzi przeciwcialo VRCO1 chronito przed wrazliwymi szczepami wirusa. Sklonienie organizmu do
wytworzenia tych przeciwcial przez szczepienie okazalo sie jednak znacznie trudniejsze.

Powodem nie jest wytacznie to, ze HIV mutuje. Najtrudniejsze jest to, ze najlepsze bNADb zwykle nie
powstaja w jednym skoku.

Czesto wylaniaja sie z dtugiego ewolucyjnego dialogu miedzy wirusem a ukltadem odpornosciowym.
Najpierw potrzebna jest rzadka komédrka wyjsciowa: prekursorowa komoérka B, ktorej receptor ma
ksztalt wystarczajaco zblizony, by rozpoznaé wlasciwa strukture wirusa. Nastepnie wirus zmienia
sie, aby uciec przed powstajacymi przeciwcialami. Linia komdérek B wytwarzajacych przeciwciata
odpowiada wlasnymi zmianami. W kolejnych rundach wirus i przeciwcialo napedzaja wzajemna
ewolucje poprzez mutacje i selekcje.

W naturalnym zakazeniu moze to trwaé miesigce lub lata, a tylko mniejszosc¢ ludzi rozwija odpowiedz
o duzej szerokosci — czyli przeciwciala neutralizujace wiele réznych wariantéw HIV, nie tylko ten,
ktory zapoczatkowal odpowiedz.

Nowa praca w Science Ashwina Skelly'ego, Harry'ego Gristicka, Hui Li, Edema Gavora i wspélpra-
cownikéw nie rozwiazuje tego problemu u ludzi. Dokonuje czegos$ wezszego, lecz nadal waznego:
tworzy makakowy model SHIV, w ktorym jedna obiecujaca klasa bNAb pojawia sie znacznie czesciej
i szybciej niz zwykle, oraz odtwarza dwuetapowa droge, ktéra do tego prowadzi.

Precyzyjne podsumowanie nie brzmi ,mamy szczepionke przeciw HIV”. Brzmi: autorzy zbudowali
model, w ktérym rzadka droga rozwoju przeciwcial staje sie na tyle widoczna, ze mozna jg badad i
by¢ moze nasladowad.


https://doi.org/10.1126/science.aec6396

THE CLEAN PAPER szczepionki przeciw HIV

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 petla V1 przycigga wczesne przeciwciata, wirus ucieka przez skrécenie V1,
a odstoniety obszar glikanowy V3 aktywuje nastepnie prekursory przeciwciat szeroko neutralizujgcych — w
makakowym modelu SHIV, nie w dopuszczonej szczepionce przeciw HIV.
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Co zmienili autorzy

Celem jest obszar glikanowy V3 na biatku otoczkowym HIV.

Okreslenie to taczy kilka pojec¢. HIV jest ostoniety biatkiem otoczkowym, czesto nazywanym Env,
ktérego wirus uzywa do wnikania do komorek. Jedna z czesci Env jest petla V3. Blisko podstawy tej
petli znajduje sie podatny obszar pokryty glikanami — grupami cukrowymi przytaczonymi do biatka.
Dwa wazne glikany w tym regionie nazywajq sie N332 i N301; nazwy wskazuja miejsca tych cukrow
na Env.

Niektore ludzkie bNAD potrafig rozpoznawad ten obszar glikanowy V3 i bardzo skutecznie neutral-
izowaé HIV. Autorzy zauwazaja tez, ze bNAb skierowane przeciw V3-glikan sa strukturalnie i gene-
tycznie bardziej réznorodne niz cze$¢ innych klas bNAb. Dla projektowania szczepionek to dobra
wiadomo$¢: jezeli do celu moze dotrzeé wiele mozliwych prekursorowych komoérek B, projektanci
nie muszg trafia¢ w jeden niezwykle rzadki genetyczny punkt wyjscia.

Autorzy pracowali z modelem matpio-ludzkiego wirusa niedoboru odpornosci, czyli SHIV. SHIV
nie jest samym HIV; to wirus chimeryczny uzywany u makakéw do badania odpowiedzi odpornos-
ciowych wobec otoczki HIV w modelu zwierzecym.
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Skonstruowali wirusa nazwanego SHIV.5MUT. Nazwa jest techniczna, ale idea prosta: zaczac¢ od SHIV
z otoczka HIV, a nastepnie zmieni¢ niewielka czes¢ tej otoczki, by ukryty cel V3-glikan stat sie tatwiej
dostepny dla przeciwciat.

Kluczowa zmiana dotyczyla petli V1 otoczki HIV. Reszta aminokwasowa oznacza jedna pozycje w
biatku. W poréwnaniu z wyjsciowa otoczka SHIV.BG505.N332 wariant SMUT rdzni sie czterema resz-
tami petli V1: V134Y, N136P, I1138L i D140N. Kazdy kod oznacza zastapienie jednego aminokwasu
na numerowanej pozycji innym. Te cztery podstawienia uczynily epitop V3-glikan — powierzchnie
celu rozpoznawang przez przeciwcialo — bardziej dostepnym dla znanych przeciwciat skierowanych
przeciw V3-glikan.

Eksperyment na zwierzetach poréwnat nastepnie trzy sytuacje.

Czes¢ makakow najpierw zaszczepiono wczesniejszymi zmodyfikowanymi immunogenami Env, a
pdzniej zakazono SHIV.5MUT. Ich uklady odpornosciowe zetknely sie wiec z zaprojektowanymi bi-
atkami Env, zanim pojawil sie zmodyfikowany wirus.

Innej grupy nie szczepiono wczesniej i zakazono jg bezposrednio SHIV.5SMUT.

Grupe kontrolna zakazono wyjsciowym SHIV.BG505.N332, wirusem poréwnawczym bez tych samych
zmian SMUT w petli V1.

Projekt jest wazny, poniewaz uderzajacy wynik nie zalezal po prostu od poczatkowego szczepienia.
Autorzy ustalili, ze gtéwnym zdarzeniem aktywujacym linie bNAb byl prawdopodobnie zmody-
fikowany wirus albo wyewoluowany z niego wariant.

Co odkryli

Badanie rozpoczelo sie od 42 zakazonych makakdw w czterech grupach. Produktywne zakazenie wys-
tapito u wszystkich 42, co oznacza, ze wirus podany w probie rzeczywiscie sie przyjal. Nastepnie szesé
zwierzat wykluczono z gtéwnej rocznej analizy: pie¢ z utrzymujaca sie wysokg wiremia i szybkim
rozwojem AIDS oraz jedno, ktére kontrolowalo zakazenie przy bardzo matej ilosci wirusa we krwi i
bez wykrywalnej neutralizacji autologicznej — czyli neutralizacji samego zakazajacego wirusa przez
przeciwciata. Pozostaly 22 makaki zakazone SHIV.5MUT i 14 kontroli z wirusem wyj$ciowym.

Autorzy zdefiniowali odpowiedz bNAb w osoczu jako neutralizacje co najmniej trzech z o$miu
wiruséw heterologicznych w ciagu 48 tygodni od zakazenia. ,Heterologiczne” oznacza tutaj wirusy
inne niz zakazajacy, wiec test pyta, czy przeciwciala siegajq poza pierwotny szczep.

Wedlug tej definicji odpowiedZz bNAbD rozwineta sie u 14 z 22 makakéw zakazonych SHIV.5SMUT. W
grupie kontrolnej z wyjSciowym SHIV.BG505.N332 bylo to 0 z 14. Rdznica byla wysoce istotna w tescie
autor6éw (P < 0,0001, doktadny test Fishera).

Osiem zwierzat z grupy SHIV.5MUT neutralizowalo co najmniej sze$¢ z o$miu heterologicznych
wirusow w panelu przesiewowym, a miana ID50 czesto przekraczaly 1:1000. ID50 jest miarg
rozcienczenia: jesli neutralizacje nadal wykrywa sie po ponad tysigckrotnym rozcieficzeniu osocza,
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odpowiedz nie jest ledwie obecna. Caly zakres neutralizacji w osoczu wigzat sie z epitopem V3-glikan.

Nastepnie autorzy wyizolowali linie przeciwcial ze zwierzat o najszerszej odpowiedzi osocza.
Przebadali 238 przeciwcial monoklonalnych reprezentujacych 106 linii i znalezli 12 linii bNAb
skierowanych przeciw V3-glikan u o§miu makakow.

W wiekszym globalnym panelu 130 wiruséw przeciwciata te bardzo sie réznily. Szerokos¢ neutraliza-
cji wynosita od 6% do 68%. Szerokos$¢ oznacza odsetek wirusdéw testowych, ktére przeciwciato potrafi
zneutralizowaé. Srednie geometryczne wartosci IC50 miescity sie od 0,06 do 2,80 mikrograma na
mililitr; IC50 to stezenie przeciwciala potrzebne do zmniejszenia zakazenia w teScie o potowe, wiec
nizsze wartosci zwykle oznaczajg silniejsza neutralizacje.

Najlepsze przeciwciata osiagnety szerokos¢ podobna do silnych ludzkich bNAb skierowanych przeciw
V3-glikan, cho¢ wazny jest caly zakres: nie kazde przeciwcialo mialo szerokie dziatanie.

Linie przeciwcial byly rowniez réznorodne. Praca analizuje tu architekture przeciwcial: uzyte seg-
menty genow laricucha ciezkiego, dtugosé kluczowej petli wiazacej oraz liczbe mutacji genéw przeci-
wcial podczas dojrzewania. Linie korzystaly z kilku segmentéw rodzin genéw VH3 i VH4, mialy petle
CDRH3 o dtugosci od 14 do 25 aminokwaséw i srednio 8,4% mutacji somatycznych VH na poziomie
nukleotyd6w. Autorzy uznaja to za zachecajace: po aktywacji linie te moga nie potrzebowac skrajnego
obciazenia mutacjami obserwowanego w czesci innych bNAD przeciw HIV.

Mechanizm dwuetapowy

Interesujace jest nie tylko to, ze pojawily sie przeciwciala. Wazne jest, jak do tego doszlo.
Model autoréw obejmuje dwa etapy.

Najpierw SHIV.5MUT odstania zmieniony obszar petli V1. Wczesna odpowiedz przeciwcial jest
skierowana na ten region V1. Wirus ucieka nastepnie przez skrdcenie petli V1 i zmiane glikozylacji
— wzorca przylaczonych do niej cukréw.

W drugim etapie te warianty ucieczkowe ze skrocona V1 wyrazniej odstaniajg lezacy pod spodem
epitop V3-glikan. Daje to prekursorowym komoérkom B przeciwcial bNAD skierowanych przeciw V3-
glikan szanse na zwiazanie celu. Gdy prekursory zostang aktywowane, wirus i przeciwciato nadal
wspolewoluuja, a czesé linii dojrzewa ku szerokiej neutralizacji.

To konkretna wskazdwka dla projektowania szczepionek. Autorzy nie tylko raportuja odpowiedz
odpornosciowa; odtwarzaja sekwencje zdarzen, ktora projektanci moga sprobowaé powtdérzyé bez
zakazenia replikujacym sie wirusem.

Praca wskazuje rowniez, ze ludzie moga dysponowaé poréwnywalnym materialem wyjSciowym dla
tej drogi. Segmenty genéw VH uzywane przez makakowe prekursory bNADb nalezg do czestych alleli
zaré6wno w bazach immunoglobulin makaka rezusa, jak i cztowieka. Nie dowodzi to, Ze ta sama droga
zadziala u ludzi. Czyni ja jednak istotniejsza niz ciekawostka dotyczaca wylacznie makakow.
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Czego to nie dowodzi

Nie pokazuje, ze powstala szczepionka przeciw HIV.

Nie pokazuje ochrony ludzi przed zakazeniem HIV.

Nie pokazuje, Ze samo szczepienie potrafi odtworzy¢ te droge.

Nie pokazuje, ze czlowiek bezpiecznie i niezawodnie wytworzyltby te same przeciwciala.

Nie dowodzi, ze zmodyfikowany SHIV sam jest platformg szczepionkows.

Nie eliminuje potrzeby badan klinicznych, testow bezpieczenistwa, strategii dawkowania i projek-
towania immunogenow.

Nie oznacza, ze wszystkie linie przeciwciat V3-glikan sa rdwnie uzyteczne; wyizolowane przeciw-
ciata obejmowaly formy od waskich po szerokie.

Najwazniejsza granica jest model zakazenia. SHIV.SMUT dziatal jako ,ewoluujacy immunogen”,
poniewaz replikowal sie i zmieniat pod presja odpornosciowa. Jest to naukowo uzyteczne, ale
profilaktycznej szczepionki dla ludzi nie mozna po prostu podaé w ten sposdb.

Przelozenie tego wyniku na praktyke jest trudniejsze: trzeba zaprojektowaé¢ immunogeny nasladu-
jace korzystna sekwencje ekspozycji bez uzycia niekontrolowanego zakazenia jako napedu.

Jak silne sa dowody?

Dla twierdzenia rzeczywiscie postawionego w pracy dowody sa mocne.

Gléwne pordwnanie jest jasne: 14 z 22 wobec 0 z 14 w tym samym 48-tygodniowym oknie.
Autorzy lacza tez neutralizacje osocza, izolacje przeciwcial monoklonalnych, analize strukturalna,
sekwencjonowanie receptorow komoérek B i sekwencjonowanie wirusa w kolejnych punktach
czasowych. Taka kombinacja przekonuje bardziej niz pojedynczy odczyt neutralizacji.

Historia mechanizmu jest réwniez wyjatkowo mozliwa do przesledzenia. Autorzy widza wczesna
selekcje V1, wnioskuja o prekursorach bNADb, izolujgq dojrzale przeciwciala, mapujq ich epitopy,
poréwnuja struktury i sledza zmiany sekwencji wirusa w czasie. Wiasnie dlatego model zwierzecy
jest tu uzyteczny: zapewnia mozliwosé obserwacji w czasie, ktdrej badania zakazen u ludzi rzadko
dostarczaja w tak przejrzystej postaci.

Ograniczenia sg rdwnie rzeczywiste. Model wykorzystuje makaki, nie ludzi. SHIV jest systemem za-
stepczym. Droga obejmuje zakazenie zmodyfikowanym wirusem, a nie gotowy schemat szczepienia.
Cho¢ odpowiedz przeciwcial byta czesta wzgledem kontroli, 8 z 22 zwierzat SHIV.5MUT nadal nie
spelnito definicji odpowiedzi bNAb.

Dowody sg zatem mocne dla modelu i mechanizmu. Na wnioski o szczepionce jest jeszcze za
wczesnie.
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Dlaczego to wazne

Projektowanie szczepionki przeciw HIV czesto musialo iS¢ wstecz od rzadkich skutecznych prze-
ciwcial: znalez¢ dojrzale bNAb, wywnioskowac jego przodka, a nastepnie prébowacé projektowaé
immunogeny prowadzace linie komorek B ta samg droga.

Ta praca oferuje mape innego rodzaju. Pokazuje powtarzalng droge, w ktdrej jeden zmodyfikowany
stan otoczki wywoluje ucieczke wirusa, a ta odstania kolejny cel. Uklad odpornosciowy nie dostaje
po prostu koficowego epitopu; zmieniajacy sie antygen stopniowo prowadzi go w strone tego celu.

Jesli projektanci szczepionek zdotajg zastapic cze$¢ oparta na replikujacym sie wirusie kontrolowang
sekwencjg immunogendéw, wynik moze poméc w jednym z najtrudniejszych zadan: aktywacji wtasci-
wych komérek prekursorowych i doprowadzeniu ich do dojrzatosci bez skierowania odpowiedzi na
niewlasciwy cel.

To rzeczywisty postep. Jest tez doktadnie takim postepem, ktéry nalezy opisywaé ostroznie. Praca
daje projektantom szczepionek lepszy plan. Nie dostarcza budynku.

Czyste podsumowanie

Skelly, Gristick, Li, Gavor i wspoipracownicy zmodyfikowali model SHIV tak, ze przeciwciala szeroko
neutralizujace skierowane przeciw V3-glikan pojawialy sie u makakow znacznie bardziej regularnie
niz po zakazeniu wyjSciowym wirusem kontrolnym. W ciagu 48 tygodni odpowiedz bNAb w osoczu
rozwineta sie u 14 z 22 makakéw zakazonych SHIV.5MUT, wobec 0 z 14 zakazonych wyj$ciowym
SHIV.BG505.N332. Autorzy wyizolowali 12 linii bNAb przeciw V3-glikan i przesledzili dwuetapowy
mechanizm: wczesne przeciwciala wobec zmienionej petli V1 wybieraly warianty ucieczkowe ze
skréocong V1, ktére odstanialy epitop V3-glikan i aktywowaty prekursory bNAb. Wynik jest waznym
modelem i wskazowka dla rozwoju immunogenéw HIV. Nie jest wynikiem dotyczacym szczepionki
u ludzi.

Kontrola bez upickszen

Co pokazuje praca: Zmodyfikowany makakowy model SHIV sprawil, Ze jedna klasa przeciwcial sze-
roko neutralizujacych HIV pojawiala sie znacznie czesciej niz po zakazeniu wyjsciowym wirusem
kontrolnym, a autorzy zdotali przesledzié¢ wiarygodna dwuetapowsq droge ich powstawania.

Co jest wiarygodne, ale nieudowodnione: Projektanci szczepionek by¢ moze zdotaja nasladowad
te droge za pomoca kontrolowanej sekwencji immunogenéw. To nadzieja na przelozenie wyniku
na praktyke, 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-



THE CLEAN PAPER szczepionki przeciw HIV

piecznego sposobu uzycia replikujacego sie zmodyfikowanego wirusa jako szczepionki. Nie pokazuje
tez, ze kazda linia przeciwciat V3-glikan bedzie szeroka lub uzyteczna.

Gléwne ograniczenie dla niespecjalisty: Uzyteczny mechanizm zachodzit wewnatrz modelu zakaze-
nia. SHIV.5MUT replikowat sie, uciekat przed presja odpornosciowa i podczas zmian odstaniat kole-
jny cel. Profilaktyczne szczepienie ludzi nie moze po prostu skopiowac tego niekontrolowanego pro-
cesu; potrzebowatoby zaprojektowanych immunogendw bezpiecznie odtwarzajacych korzystna sek-
wencje.

Jak duze zaufanie powinien mie¢ zwykly czytelnik? Duze co do tego, ze makakowy model i mech-
anizm s rzeczywiste w granicach eksperymentu. Znacznie mniejsze co do tego, ze bezposrednio
przewiduja szczepionke dla ludzi. Uczciwym wnioskiem jest lepszy plan projektowania immuno-
gendéw HIV, nie przetlom szczepionkowy.
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