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Um modelo de HIV em macacos fez anticorpos raros
e amplos aparecerem mais répido — uma pista para

vacina, ainda ndo uma vacina

Um estudo da Science projetou um modelo SHIV que exp0s o epitopo V3-glicano do HIV em duas eta-
pas: primeiro provocando anticorpos contra um loop V1 alterado, depois selecionando variantes de
escape que abriram o alvo para precursores de anticorpos amplamente neutralizantes. Em macacos,
o virus projetado induziu anticorpos V3-glicano amplamente neutralizantes potentes em 14 de 22
animais dentro de um ano, contra nenhum dos 14 que receberam o virus parental. O resultado é um
blueprint util para desenho de imundgenos, ndo prova de que uma vacina contra o HIV funciona
em humanos.
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vacinas contra HIV
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O resultado util nao e “uma vacina contra o HIV”

A pesquisa de vacinas contra o HIV tem um problema dificil escondido dentro de uma frase simples:
anticorpos amplamente neutralizantes.

Esses anticorpos, geralmente abreviados como bNAbs, podem reconhecer muitas cepas diferentes
de HIV em vez de apenas uma variante viral estreita. E por isso que importam. Estudos de transfer-
éncia passiva mostram que dar os bNAbs certos pode proteger macacos de desafio com SHIV, e em
humanos o anticorpo VRCO01 protegeu contra cepas virais sensiveis. Mas fazer o corpo produzir esses
anticorpos por vacinacao tem sido muito mais dificil.

A razdo nao é s6 que o HIV sofre mutagdes. A parte mais dificil é que os melhores bNAbs normal-
mente ndo aparecem de uma vez.

Eles muitas vezes vém de uma longa conversa evolutiva entre virus e sistema imune. Primeiro, o
sistema imune precisa de uma célula inicial rara: uma célula B precursora cujo receptor seja proximo
o bastante para reconhecer a forma viral certa. Depois o virus muda para escapar dos anticorpos que
aparecem. A linhagem de células B produtoras de anticorpos muda em resposta. Rodada apds rodada,
virus e anticorpo empurram um ao outro por mutagao e selecdo.

Nainfeccdo natural, isso pode levar meses ou anos, e s6 uma minoria das pessoas desenvolve grande
amplitude — isto é, anticorpos que neutralizam muitas variantes diferentes de HIV, ndo apenas a
variante que iniciou a resposta.

O novo artigo da Science, de Ashwin Skelly, Harry Gristick, Hui Li, Edem Gavor e colegas, ndo resolve
esse problema em humanos. Ele faz algo mais estreito e ainda importante: cria um modelo SHIV em
macacos no qual uma classe promissora de bNAbs aparece com muito mais frequéncia e muito mais
rapido que o usual, e reconstrdi a rota em duas etapas pela qual isso aconteceu.

A versdo limpa nio é “temos uma vacina contra o HIV”. E: os autores construiram um modelo que
torna uma via rara de desenvolvimento de anticorpos visivel o bastante para ser estudada e possivel-
mente imitada.
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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.

A rota em duas etapas: um loop V1 projetado atrai anticorpos iniciais, o virus escapa encurtando V1, e o patch
V3-glicano exposto entao prepara precursores amplamente neutralizantes — em um modelo SHIV de macacos,
nao em uma vacina licenciada contra o HIV.

Original diagram — The Clean Paper CC BY 4.0

O que os autores mudaram

0 alvo é o patch V3-glicano na proteina de envelope do HIV.

Essa frase junta vdrias ideias. O HIV é envolto por uma proteina de envelope, muitas vezes chamada
Env, que o virus usa para entrar nas células. Uma parte de Env é o loop V3. Perto da base desse loop
héd um patch vulneravel decorado com glicanos — grupos de actcar ligados a proteina. Dois glicanos
importantes nessa regido sdo chamados N332 e N301, nomes que marcam onde esses agucares ficam
em Env.

Alguns bNAbs humanos conseguem reconhecer esse patch V3-glicano e neutralizar o HIV de forma
muito potente. Os autores também observam que bNAbs V3-glicano sao estrutural e geneticamente
diversos em comparagdo com algumas outras classes de bNAbs. Essa diversidade é boa noticia para
o desenho de vacinas: se muitas possiveis células B precursoras conseguem chegar ao alvo, os de-
signers nao sdo obrigados a acertar um unico ponto de partida genético rarissimo.

Os autores trabalharam em um modelo de virus da imunodeficiéncia simio-humana, ou SHIV. SHIV
ndo é o proprio HIV; é um virus quimérico usado em macacos para que pesquisadores possam estu-
dar respostas imunes ao envelope do HIV em um modelo animal.
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Eles projetaram um virus chamado SHIV.5SMUT. O nome ¢é técnico, mas a ideia é simples: comecar
com um SHIV que carrega um envelope de HIV, depois mudar uma pequena parte desse envelope
para tornar o alvo V3-glicano escondido mais acessivel aos anticorpos.

A mudancga-chave foi no loop V1 do envelope do HIV. Um residuo é uma posi¢ao de aminoacido na
proteina. Comparado com o envelope parental SHIV.BG505.N332, o 5SMUT difere em quatro residuos
do loop V1: V134Y, N136P, 1138L e D140N. Cada codigo significa que um aminodcido em uma posicao
numerada foi substituido por outro. Essas quatro substitui¢des tornaram o epitopo V3-glicano — a
superficie-alvo reconhecida por anticorpos — mais acessivel a anticorpos V3-glicano conhecidos.

O experimento animal entdo comparou trés situagoes.

Alguns macacos foram primeiro imunizados com imundégenos Env projetados anteriormente e de-
pois infectados com SHIV.5SMUT. Em outras palavras, seus sistemas imunes ja tinham sido expostos
a proteinas Env desenhadas antes de o virus projetado chegar.

Outro grupo nao foi imunizado antes e foi infectado diretamente com SHIV.5MUT.

Um grupo controle foi infectado com o SHIV.BG505.N332 parental, o virus de comparagdo que nao
carregava as mesmas mudang¢as SMUT no loop V1.

Esse desenho importa porque o resultado marcante nao dependeu simplesmente da vacinagdo inicial.
Os autores descobriram que o virus projetado, ou um derivado que evoluiu a partir dele, pareceu ser
o principal evento de priming para as linhagens de bNAbs.

O que eles encontraram

O estudo comecou com 42 macacos infectados em quatro grupos. Infeccdo produtiva ocorreu em
todos os 42, ou seja, o virus de desafio de fato se estabeleceu. Seis animais foram entao excluidos da
analise principal de um ano: cinco com cargas virais altas sustentadas que progrediram rapidamente
para AIDS, e um que controlou a infec¢do com muito pouco virus no sangue e sem neutralizacao
autéloga detectavel — nenhuma neutralizagado detectavel por anticorpos do préprio virus infectante.
Isso deixou 22 macacos infectados com SHIV.5MUT e 14 controles com SHIV parental.

Os autores definiram uma resposta plasmatica de bNAb como neutralizacdo de pelo menos trés de
oito virus heterélogos dentro de 48 semanas de infecgio. “Heterdlogo” aqui significa virus diferentes
do virus infectante, entdo o teste pergunta se os anticorpos vao além da cepa original.

Por essa definicdo, 14 de 22 macacos infectados com SHIV.5MUT desenvolveram respostas de bNAbs.
No grupo controle com SHIV.BG505.N332 parental, 0 de 14 desenvolveram. A diferenca foi altamente
significativa no teste dos autores (P < 0.0001, teste exato de Fisher).

Oito dos animais SHIV.5MUT neutralizaram pelo menos seis dos oito virus heterdlogos no painel
de triagem, com titulos ID50 frequentemente acima de 1:1000. ID50 é uma medida de diluicao: se a
neutralizacdo ainda é detectavel depois que o plasma foi diluido mais de mil vezes, a resposta nao
esta apenas mal presente. Toda a amplitude plasmatica mapeou para o epitopo V3-glicano.
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Os autores entdo isolaram linhagens de anticorpos dos animais com a maior amplitude plasmatica.
Eles examinaram 238 anticorpos monoclonais representando 106 linhagens e encontraram 12 lin-
hagens de bNAbs V3-glicano de oito macacos.

Contra um painel global maior de 130 virus, esses anticorpos variaram amplamente. A amplitude de
neutralizacdo foi de 6% a 68%. Amplitude é a parcela dos virus de teste que um anticorpo consegue
neutralizar. Os valores de média geométrica de IC50 variaram de 0.06 a 2.80 microgramas por milil-
itro; IC50 é a concentracdo de anticorpo necessaria para cortar a infecgdo pela metade no ensaio,
entdo valores menores geralmente significam neutralizacdo mais forte.

Os melhores anticorpos alcancaram uma amplitude semelhante a de bNAbs V3-glicano fortes deriva-
dos de humanos, embora a faixa seja importante: nem todo anticorpo era amplo.

As linhagens de anticorpos também eram diversas. Aqui o artigo olha para a arquitetura dos anti-
corpos: quais segmentos génicos de cadeia pesada variavel os anticorpos usaram, quao longo era um
loop-chave de ligacao e quanto os genes dos anticorpos tinham sofrido mutacao durante a maturacao.
Aslinhagens usaram varios segmentos de familias génicas VH3 e VH4, tinham comprimentos de loop
CDRH3 de 14 a 25 aminoacidos e média de 8.4% de mutacao somatica VH em nivel de nucleotideo.
Os autores leem isso como encorajador: uma vez preparadas, essas linhagens talvez ndo precisem da
carga extrema de mutacdo vista em alguns outros bNAbs contra HIV.

O mecanismo em duas etapas

A parte interessante do artigo nio é apenas que anticorpos apareceram. E como.
0 modelo dos autores é um mecanismo em duas etapas.

Primeiro, SHIV.5SMUT expde uma regiao alterada do loop V1. A resposta inicial de anticorpos mira
essa regido V1. O virus entdo escapa encurtando o loop V1 e mudando sua glicosilagdo — o padrao
de acucares ligados a ele.

Segundo, essas variantes de escape com V1 encurtado expéem com mais clareza o epitopo V3-glicano
subjacente. Isso d4 a células B precursoras de bNAbs V3-glicano uma chance de se engajar. Uma vez
engajados esses precursores, virus e anticorpo continuam a coevoluir, e algumas linhagens amadure-
cem em dire¢do a amplitude.

Essa é a pista real para o desenho de vacinas. Os autores nao estdo apenas relatando uma resposta
imune; estao mapeando uma sequéncia de eventos que designers talvez tentem reproduzir sem exigir
infec¢do por um virus replicante.

O artigo também relata que humanos plausivelmente deveriam ter material bruto comparavel para
essa rota. Os segmentos génicos VH usados pelos precursores de bNAbs dos macacos estdo entre
os alelos comuns em bancos de dados de imunoglobulinas tanto de macacos rhesus quanto de hu-
manos. Isso ndo prova que a mesma rota funcionard em pessoas. Torna a rota mais relevante que
uma curiosidade exclusiva de macacos.
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O que isto niao prova

Isto ndo mostra que uma vacina contra o HIV foi feita.

Isto ndo mostra protecao contra infec¢do por HIV em humanos.

Isto ndo mostra que vacinagdo sozinha pode reproduzir essa via.

Isto ndo mostra que uma pessoa geraria os mesmos anticorpos de forma segura ou confidvel.
Isto nao prova que o SHIV projetado em si é uma plataforma vacinal.

Isto nao remove a necessidade de ensaios clinicos, testes de seguranca, estratégia de dose e de-
senho de imundgenos.

Isto nao significa que todas as linhagens de anticorpos V3-glicano sejam igualmente tuteis; os
anticorpos isolados variaram de estreitos a amplos.

O limite mais importante é o modelo de infeccao. SHIV.5MUT agiu como um “imunégeno evolutivo”
porque replicou e mudou sob pressdao imune. Isso é cientificamente 1util, mas néo é assim que uma
vacina profilatica humana pode simplesmente ser administrada.

A tarefa translacional é mais dificil: desenhar imundgenos que imitem a sequéncia util de exposigoes
sem usar infec¢ao descontrolada como motor.

Quio forte € a evidencia?

Para a afirmacdo que o artigo realmente faz, a evidéncia é forte.

A comparacdo principal é clara: 14 de 22 contra 0 de 14 dentro da mesma janela de 48 semanas. Os
autores também conectam neutralizacdo plasmatica, isolamento de anticorpos monoclonais, analise
estrutural, sequenciamento de receptores de células B e sequenciamento viral longitudinal. Essa
combinacdo é mais convincente que uma tnica leitura de neutralizacao.

A histéria mecanistica também é incomumente rastreavel. Os autores conseguem ver selecdo inicial
em V1, inferir precursores de bNAbs, isolar anticorpos maduros, mapear seus epitopos, comparar
estruturas e acompanhar mudancas de sequéncia viral ao longo do tempo. E exatamente por isso que
um modelo animal é atil aqui: ele d4 acesso longitudinal que estudos de infeccao humana raramente
fornecem de modo limpo.

As limitagOes também sdo reais. O modelo usa macacos, ndo humanos. SHIV é um sistema proxy.
A rota envolve infeccdo com um virus projetado, ndo um cronograma vacinal acabado. E embora a
resposta de anticorpos tenha sido frequente em relacao aos controles, 8 dos 22 animais SHIV.5SMUT
ainda ndo atenderam a defini¢do de resposta de bNAb.

Portanto, a evidéncia é forte para um modelo e um mecanismo. E cedo para uma vacina.
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Por que 1SSO importa

O desenho de vacinas contra HIV muitas vezes teve que trabalhar de trds para frente a partir de
anticorpos raros bem-sucedidos: encontrar um bNAb maduro, inferir seu ancestral, depois tentar
desenhar imundgenos que guiem uma linhagem de células B pelo mesmo caminho.

Este artigo oferece outro tipo de mapa. Ele mostra uma rota reproduzivel em que um estado de
envelope projetado dirige escape viral, e esse escape expde o alvo seguinte. O sistema imune nao
recebe apenas o epitopo final; ele é conduzido até ele por um antigeno em mudanca.

Se designers de vacinas conseguirem substituir a parte do virus replicante por uma sequéncia con-
trolada de imundgenos, o resultado poderia ajudar em uma das partes mais dificeis do trabalho com
vacinas contra HIV: preparar as células precursoras certas e amadurecé-las sem perder a resposta
para fora do alvo.

Isso é um avanco genuino. Também é exatamente o tipo de avanco que deve ser descrito com cuidado.
O artigo da ao desenho de vacinas um blueprint melhor. Ele ndo entrega o prédio.

Resumo limpo

Skelly, Gristick, Li, Gavor e colegas projetaram um modelo SHIV que fez anticorpos V3-glicano ampla-
mente neutralizantes aparecerem em macacos de forma muito mais consistente que um virus cont-
role parental. Dentro de 48 semanas, 14 de 22 macacos infectados com SHIV.5MUT desenvolveram
respostas plasmdticas de bNAbs, em comparacdo com 0 de 14 infectados com SHIV.BG505.N332
parental. Os autores isolaram 12 linhagens de bNAbs V3-glicano e rastrearam um mecanismo em
duas etapas: anticorpos iniciais contra um loop V1 alterado selecionaram variantes de escape com
V1 encurtado, que expuseram o epitopo V3-glicano e prepararam precursores de bNAbs. O resultado
¢ um modelo importante e uma pista de desenho para o desenvolvimento de imundgenos contra HIV.
Nao é um resultado de vacina humana.

Checagem sem enrolagio

O que o artigo mostra: Um modelo SHIV projetado em macacos fez uma classe de anticorpos am-
plamente neutralizantes contra HIV aparecer com muito mais frequéncia que um virus controle
parental, e os autores conseguiram rastrear uma rota plausivel em duas etapas para como esses
anticorpos surgiram.

O que é plausivel, mas nio provado: Que designers de vacinas talvez consigam imitar essa rota com
uma sequéncia controlada de imunoégenos. Essa é a esperanca translacional, mas o artigo ndo mostra
isso em pessoas e ndo fornece um cronograma vacinal acabado.

O que ele ndo mostra: Ele ndo mostra uma vacina contra o HIV, protecao humana contra HIV nem
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uma forma segura de usar um virus projetado replicante como vacina. Também ndo mostra que toda
linhagem de anticorpos V3-glicano sera ampla ou util.

Principal limitacdo para um leitor geral: O mecanismo util aconteceu dentro de um modelo de
infec¢dao. SHIV.5MUT replicou, escapou da pressao imune e exp0ds o proximo alvo enquanto mudava.
A vacinagdo profilatica humana ndo pode simplesmente copiar esse processo descontrolado; ela
precisaria de imunoégenos desenhados que reproduzam a sequéncia util com seguranca.

Quanta confianca um leitor geral deve ter? Alta confianca de que o modelo e 0 mecanismo em
macacos sdo reais dentro do experimento. Confianca muito menor de que isso prediz diretamente
uma vacina humana. A conclusao honesta é um blueprint mais forte para o desenho de imunégenos
contra HIV, ndo um avanco decisivo de vacina.
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