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Makakovy model HIV urychlil vznik vzacnych siroko
neutralizujucich protilatok — vodidlo pre vakeinu,

nie hotova vakcina

Stildia v asopise Science vytvorila model SHIV, ktory odhaluje epitop V3-glykdn HIV v dvoch
stuprioch: najprv vyvolanim protildtok proti upravenej slucke V1 a potom vyberom unikovych
variantov, ktoré otvorili ciel prekurzorom siroko neutralizujiicich protildtok. U makakov vyvolal
upraveny virus do jedného roka silné bNAD proti V3-glykdnu u 14 z 22 zvierat, v porovnani so
Ziadnym zo 14 po podani povodného virusu. Vysledok je uzitocnym pldnom pre ndvrh imunogenov,
nie dékazom fungujiicej vakciny proti HIV u ludi.
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vakciny proti HIV

Uzito¢nym vysledkom nie je ,vakcina proti HIV*

Vyskum vakciny proti HIV skryva ndro¢ny problém v jednoduchom slovnom spojeni: §iroko neutral-
izujuce protilatky.

Tieto protilatky, zvycajne oznacované skratkou bNAb, dokdzu rozpoznat mnoho rozliénych kmenov
HIV, nielen jeden uzky variant virusu. Preto st délezité. Stidie pasivneho prenosu ukazuju, Ze po-
danie spravnych bNAb mdéze makaky chrénit pred experimentalnou nakazou SHIV, a u ludi protilatka
VRCO1 chrénila pred citlivymi kmenmi virusu. Dosiahnut, aby telo vytvorilo tieto protilatky po o¢ko-
vani, je vSak ovela tazsie.

Do6vodom nie je iba to, Zze HIV mutuje. Najtazsie je, Ze najlepsie bNAD zvycajne nevzniknu jedinym
skokom.

Casto st vysledkom dlhého evolu¢ného rozhovoru medzi virusom a imunitnym systémom. Imunitny
systém najprv potrebuje vzacnu vychodiskovi bunku: prekurzorovd B bunku s receptorom, ktorého
tvar je dostatoéne blizky na rozpoznanie spravnej virusovej Struktury. Virus sa potom meni, aby
unikol vznikajucim protilatkam. Linia B buniek produkujuicich protilatky sa v reakcii nan meni tiez.
V dalsich kolach virus a protilatka pohdnaju vzajomnu evoliciu mutdciou a selekciou.

Pri prirodzenej infekcii to moze trvat mesiace ¢i roky a odpoved so Sirokym zaberom si vytvori iba
mensina ludi — teda protilatky, ktoré neutralizuji mnoho rozli¢nych variantov HIV, nielen variant,
ktory odpoved spustil.

Nova studia v ¢asopise Science od Ashwina Skellyho, Harryho Gristicka, Hui Li, Edema Gavora a ich
kolegov tento problém u ludi neriesi. Robi nieCo uzsie, no napriek tomu doélezité: vytvara makakovy
model SHIV, v ktorom sa jedna slubnad trieda bNAbD objavuje ovela ¢astejSie a rychlejsie nez zvycajne,
a rekonstruuje dvojstupnovu cestu, ktora k tomu viedla.

Presné zhrnutie neznie ,mame vakcinu proti HIV®. Znie: autori vytvorili model, ktory vzacnu cestu
vyvoja protilatok zviditelfiuje natol'ko, Ze ju mozno Studovat a mozno aj napodobnit.
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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.

engineered

Dvojstupriova cesta: upravena slucka V1 pritiahne skoré protilatky, virus unikne skratenim V1 a odkryté miesto
V3-glykan potom aktivuje prekurzory Siroko neutralizujucich protilatok — v makakovom modeli SHIV, nie v
schvalenej vakcine proti HIV.
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Co autori zmenili

Cielom je miesto V3-glykdn na obalovom proteine HIV.

Tento nazov spéja viacero predstav. HIV obklopuje obalovy protein, casto nazyvany Env, ktory virus
pouziva na vstup do buniek. Jednou castou Env je slucka V3. Nedaleko jej zdkladne sa nachadza
zranitelné miesto pokryté glykinmi — cukrovymi skupinami pripojenymi k proteinu. Dva dolezité
glykdny v tejto oblasti sa nazyvaju N332 a N301; ndzvy oznacuju ich polohu na Env.

Niektoré Iudské bNAb dokazu rozpoznat miesto V3-glykdn a velmi uéinne neutralizovat HIV. Autori
tiez uvadzaju, Ze bNAD proti V3-glykanu su v porovnani s niektorymi inymi triedami bNADb Struk-
tarne a geneticky rozmanité. Pre navrh vakciny je to dobrd sprava: ak mdze ciel dosiahnut mnoho
moznych prekurzorovych B buniek, navrhari nemusia trafit jediny mimoriadne vzdcny geneticky
vychodiskovy bod.

Autori pracovali s modelom opicieho-ludského virusu imunodeficiencie, teda SHIV. SHIV nie je
samotny HIV; je to chiméricky virus pouzivany u makakov, aby vedci mohli v zvieracom modeli
skumat imunitné odpovede na obal HIV.

Vytvorili virus nazvany SHIV.5MUT. Nazov je technicky, ale myslienka jednoducha: zacat so SHIV
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nesucim obal HIV a potom zmenit malu ¢ast tohto obalu tak, aby bol skryty ciel V3-glykan pre pro-
tilatky pristupne;jsi.

Klucova zmena sa tykala slucky V1 obalu HIV. ZvySok oznacuje jednu aminokyselinovd poziciu v
proteine. V porovnani s pévodnym obalom SHIV.BG505.N332 sa SMUT lisi v Styroch zvySkoch slucky
V1:V134Y, N136P, I138L a D140N. Kazdy kéd znamen4, Ze jednu aminokyselinu na o¢islovanej pozicii
nahradila ind. Tieto Styri zameny spristupnili epitop V3-glykdn — cielovy povrch rozpoznévany pro-
tildtkou — znamym protildtkam proti V3-glykanu.

Pokus na zvieratdch potom porovnal tri situacie.

Niektoré makaky boli najprv ockované skorsimi upravenymiimunogénmi Env a nasledne infikované
SHIV.5MUT. Ich imunitné systémy sa teda stretli s navrhnutymi proteinmi Env esSte pred prichodom
upraveného virusu.

Dalsia skupina nebola vopred o¢kovand a infikovali ju priamo SHIV.5MUT.

Kontrolna skupina bola infikovana povodnym SHIV.BG505.N332, teda porovnavacim virusom, ktory
nemal rovnaké zmeny SMUT v slucke V1.

Na tomto usporiadani zalezi, pretoze vyrazny vysledok nezavisel jednoducho od poéiato¢ného ocko-
vania. Autori zistili, Ze hlavnou udalostou aktivujucou linie bNADb bol zrejme upraveny virus alebo
variant, ktory sa z neho vyvinul.

Co zistili

Stadia sa zacala so 42 infikovanymi makakmi v $tyroch skupindch. Produktivna infekcia nastala u
véetkych 42, ¢o znamend, Ze experimentdlny virus sa skuto¢ne uchytil. Sest zvierat potom vyluéili z
hlavnej ro¢nej analyzy: pét s trvalo vysokou virusovou nalozou a rychlym postupom k AIDS a jedno,
ktoré infekciu zvlddalo s velmi malym mnozstvom virusu v krvi a bez zistitelnej autolégnej neu-
tralizdcie — teda bez zistitelnej neutralizdcie samotného infikujiceho virusu vlastnymi protilatkami.
Zostalo 22 makakov infikovanych SHIV.5MUT a 14 kontrolnych makakov infikovanych pévodnym
SHIV.

Autori definovali plazmaticki odpoved bNAb ako neutralizdciu najmenej troch z 6smich het-
erolégnych virusov do 48 tyzdnov od infekcie. ,Heterolégne“ tu znamend virusy odlisné od
infikujuceho virusu, takze test zistuje, ¢i u¢inok protilatok siaha aj za hranice pévodného kmena.

Podla tejto definicie si odpoved bNAbD vytvorilo 14 z 22 makakov infikovanych SHIV.5MUT. V kon-
trolnej skupine s povodnym SHIV.BG505.N332 to bolo 0 zo 14. Rozdiel bol v teste autorov vysoko
vyznamny (P < 0,0001, Fisherov exaktny test).

Osem zvierat infikovanych SHIV.5SMUT neutralizovalo najmenej Sest z 6smich heterolégnych virusov
v skriningovom paneli a titre ID50 ¢asto presahovali 1:1000. ID50 je miera riedenia: ak je neutralizacia
stdle zistitelna aj po viac nez tisicndsobnom zriedeni plazmy, odpoved nie je iba sotva pritomna. Cely
rozsah neutralizacie v plazme bolo mozné priradit k epitopu V3-glykan.
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Autori potom izolovali linie protilatok zo zvierat s najSirSou plazmatickou odpovedou. Preskumali 238
monoklondlnych protildtok zastupujucich 106 linii a nasli 12 linii bNAD proti V3-glykanu od 6smich
makakov.

Pri testovani proti va¢siemu globdlnemu panelu 130 virusov sa protildtky vyrazne lisili. Sirka neu-
tralizdcie sa pohybovala od 6 % do 68 %. Sirka znamena podiel testovanych virusov, ktoré dokaze
protilatka neutralizovat. Geometrické priemery IC50 sa pohybovali od 0,06 do 2,80 mikrogramu na
mililiter; IC50 je koncentracia protilatky potrebnd na znizenie infekcie v teste o polovicu, takze nizsia
hodnota zvycajne znamend ucinnejsiu neutralizaciu.

Najlepsie protilatky dosiahli Sirku porovnatelnu so silnymi ludskymi bNAbD proti V3-glykanu, dolezité
je vsak celé rozpaitie: nie kazda protilatka mala Siroky ucéinok.

Linie protilatok boli aj rozmanité. Studia tu skiima architekttru protildtok: ktoré génové segmenty
variabilného tazkého retazca pouzivali, akd dlha bola klucova vizbova slucka a do akej miery zmu-
tovali gény protildtok pocas dozrievania. Linie pouzivali viaceré segmenty génovych rodin VH3 a
VH4, mali slucky CDRH3 dlhé 14 az 25 aminokyselin a v priemere 8,4 % somatickych mutdcii VH
na urovni nukleotidov. Autori to povazuju za povzbudivé: po aktivacii nemusia tieto linie potrebovat
mimoriadne vysoku mutacnu zataz znamu pri niektorych inych bNAb proti HIV.

. \ 4 .
Dvojstupnovy mechanizmus

Zaujimavé nie je iba to, Ze sa protilatky objavili. Podstatné je, ako sa objavili.
Model autorov ma dva stupne.

SHIV.5MUT najprv odhali pozmenenu oblast slu¢ky V1. Skora protilatkova odpoved' sa zameria na
tato oblast V1. Virus potom unikne skratenim slucky V1 a zmenou jej glykozyldcie — vzorca pripo-
jenych cukrov.

V druhom stupni tieto Unikové varianty so skratenou V1 vyraznejsie odkryju epitop V3-glykdn pod
nou. Prekurzorové B bunky bNAb proti V3-glykanu tak dostanu prilezitost naviazat sa. Po ich aktivacii
sa virus a protilatka dalej spolo¢ne vyvijaju a niektoré linie dozreju k Sirokej neutralizacii.

Je to skutoéné vodidlo pre navrh vakciny. Autori neuvadzaju iba imunitnt odpoved; rekonstruuju sled
udalosti, ktory sa m6zu navrhdri pokusit napodobnit bez infekcie replikujicim sa virusom.

Stadia tiez uvadza, Ze ludia by mohli mat pre ttito cestu porovnatelny vychodiskovy materiél. Génové
segmenty VH pouzivané makakovymi prekurzormi bNADb patria medzi bezné alely v databazach
imunoglobulinov makaka rhesus aj ¢cloveka. Nedokazuje to, Ze rovnakd cesta bude fungovat u ludi.
Znamena to vsak, Ze je dolezitejSia nez zvlastnost obmedzend na makaky.
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Co to nedokazuje

Neukazuje, Ze vznikla vakcina proti HIV.

Neukazuje ochranu ludi pred infekciou HIV.

Neukazuje, Ze samotné oCkovanie dokaze tuto cestu zopakovat.

Neukazuje, Ze by ¢lovek bezpecne a spolahlivo vytvoril rovnaké protilatky.

Nedokazuje, Ze upraveny SHIV je sdm osebe vakcinaénou platformou.

Neodstranuje potrebu klinickych skusani, testovania bezpecénosti, stratégie davkovania ani
navrhu imunogénov.

Neznamena, Ze vSetky linie protildatok proti V3-glykanu si rovnako uZzito¢né; izolované protilatky
mali u¢inok od uzkeho po Siroky.

NajdolezitejSou hranicou je model infekcie. SHIV.5SMUT posobil ako ,vyvijajici saimunogén®, pretoze
sa mnozil a menil pod imunitnym tlakom. To je vedecky uZitocné, ale ludsku preventivnu vakcinu
nemozno jednoducho podat tymto spésobom.

Uloha pri prenose poznatkov do praxe je tazsia: navrhnut imunogény, ktoré napodobnia uZitoént
postupnost expozicii bez toho, aby bol motorom nekontrolovany priebeh infekcie.

P o I 1A
Ake silne su dokazy?
Pre tvrdenie, ktoré Studia skuto¢ne predkladd, su dokazy silné.

Hlavné porovnanie je jasné: 14 z 22 oproti 0 zo 14 v rovnakom 48-tyzdiiovom obdobi. Autori navyse
prepajaju neutralizaciu plazmou, izolaciu monoklonalnych protilatok, struktirnu analyzu, sekven-
ovanie receptorov B buniek a sekvenovanie virusu v ¢ase. Tato kombindcia je presvedcivejsia nez
jediny vysledok neutraliza¢ného testu.

Mechanisticky pribeh mozno tiez nezvycajne dobre sledovat. Autori vidia skoru selekciu V1,
odvodzuju existenciu prekurzorov bNAb, izoluju zrelé protildtky, mapuju ich epitopy, porovndvaju
Struktury a sleduju zmeny virusovych sekvencii v ¢ase. Prave preto je tu zvieraci model uZzitocny:
poskytuje moznost sledovania v Case, ktoru Stadie ludskej infekcie len zriedka ponukaju takto
prehladne.

Obmedzenia su rovnako skutocné. Model pouziva makaky, nie ludi. SHIV je zastupny systém. Cesta
zahfna infekciu upravenym virusom, nie hotovi o¢kovaciu schému. A hoci bola protilatkova odpoved
v porovnani s kontrolnou skupinou casta, 8 z 22 zvierat infikovanych SHIV.5MUT stale nesplnilo
definiciu odpovede bNAbD.

Dokazy su teda silné pre model a mechanizmus. Na vakcinu je esSte priskoro.
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Y 14 Y/
Preco na tom zalezi

Névrh vakciny proti HIV musel ¢asto postupovat spitne od vzacnych uspesnych protildtok: néjst zrela
bNAD, odvodit jej predchodcu a potom sa pokusit navrhnut imunogény, ktoré povedu liniu B buniek
rovnakou cestou.

Tato Stadia ponuka iny druh mapy. Ukazuje opakovatelnu cestu, pri ktorej jeden upraveny stav obalu
vyvola unik virusu a tento unik odkryje dalsi ciel. Imunitny systém nedostane iba koneény epitop;
meniaci sa antigén ho k nemu postupne privedie.

Ak névrhari vakecin dokazu nahradit éast s replikujucim sa virusom kontrolovanou postupnostou
imunogénov, vysledok by mohol pomdct s jednou z najtazsich casti vyvoja vakeciny proti HIV: aktivo-
vat spravne prekurzorové bunky a nechat ich dozriet bez toho, aby sa odpoved odklonila od ciela.

Je to skutoény pokrok. Je to zdroveti presne ten druh pokroku, ktory treba opisovat opatrne. Studia
ponuka lepsi plan na navrh vakciny. Neprinasa hotovu stavbu.

Ciste zhrnutie

Skelly, Gristick, Li, Gavor a ich kolegovia vytvorili model SHIV, v ktorom sa Siroko neutralizujice
protilatky proti V3-glykanu objavovali u makakov ovela pravidelnejsie nez po infekcii povodnym
kontrolnym virusom. Do 48 tyzdiiov si plazmatickd odpoved bNAb vytvorilo 14 z 22 makakov infiko-
vanych SHIV.5MUT v porovnani s 0 zo 14 infikovanych p6vodnym SHIV.BG505.N332. Autori izolo-
vali 12 linii bNAD proti V3-glykanu a vysledovali dvojstupniovy mechanizmus: skoré protilatky proti
pozmenenej slucke V1 vybrali unikové varianty so skratenou V1, ktoré odkryli epitop V3-glykan a
aktivovali prekurzory bNAb. Vysledok je dolezitym modelom a vodidlom pre vyvoj imunogénov HIV.
Nejde o vysledok s vakcinou u ludi.

Kontrola bez prikras

Co studia ukazuje: Upraveny makakovy model SHIV sp6sobil, Ze sa jedna trieda Siroko neutralizuju-
cich protilatok proti HIV objavovala ovela Castejsie nez po infekcii povodnym kontrolnym virusom,
a autori dokazali vysledovat vierohodnu dvojstupniovu cestu ich vzniku.

Coje vierohodné, ale nepreukazané: Navrhdri vakcin by mohli tito cestu napodobnit kontrolovanou
postupnostou imunogénov. To je nddej na vyuzitie vysledku v praxi, Stadia ju v§ak neukazuje u ludi
a neposkytuje hotovt ockovaciu schému.

Co $tidia neukazuje: Neukazuje vakcinu proti HIV, ochranu Iudi pred HIV ani bezpeény sposob, ako
pouzit replikujici sa upraveny virus ako vakcinu. Neukazuje ani to, Ze kazda linia protilatok proti
V3-glykanu bude Sirokd alebo uzitoéna.
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Hlavné obmedzenie pre bezného ¢éitatela: Uzitocny mechanizmus prebehol v modeli infekcie.
SHIV.5MUT sa mnozil, unikal imunitnému tlaku a pocas svojich zmien odkryval dalsi ciel. Preven-
tivne ockovanie ludi nemoze tento nekontrolovany proces jednoducho skopirovat; potrebovalo by
navrhnuté imunogény, ktoré uzitocnu postupnost bezpec¢ne zopakuju.

Aku doveru by mal mat bezny citatel? Vysoku v to, Ze makakovy model a mechanizmus v rdmci ex-
perimentu su skuto¢né. Ovela nizsiu v to, Ze priamo predpovedaji ludskd vakcinu. Poctivym zdverom
je lepsi plan pre navrh imunogénov HIV, nie prelomova vakcina.
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