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Makakový model HIV urýchlil vznik vzácnych široko
neutralizujúcich protilátok — vodidlo pre vakcínu,
nie hotová vakcína

Štúdia v časopise Science vytvorila model SHIV, ktorý odhaľuje epitop V3-glykán HIV v dvoch
stupňoch: najprv vyvolaním protilátok proti upravenej slučke V1 a potom výberom únikových
variantov, ktoré otvorili cieľ prekurzorom široko neutralizujúcich protilátok. U makakov vyvolal
upravený vírus do jedného roka silné bNAb proti V3-glykánu u 14 z 22 zvierat, v porovnaní so
žiadnym zo 14 po podaní pôvodného vírusu. Výsledok je užitočným plánom pre návrh imunogénov,
nie dôkazom fungujúcej vakcíny proti HIV u ľudí.
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Užitočným výsledkom nie je „vakcína proti HIV“

Výskum vakcíny proti HIV skrýva náročný problém v jednoduchom slovnom spojení: široko neutral‐
izujúce protilátky.

Tieto protilátky, zvyčajne označované skratkou bNAb, dokážu rozpoznať mnoho rozličných kmeňov
HIV, nielen jeden úzky variant vírusu. Preto sú dôležité. Štúdie pasívneho prenosu ukazujú, že po‐
danie správnych bNAbmôžemakaky chrániť pred experimentálnou nákazou SHIV, a u ľudí protilátka
VRC01 chránila pred citlivými kmeňmi vírusu. Dosiahnuť, aby telo vytvorilo tieto protilátky po očko‐
vaní, je však oveľa ťažšie.

Dôvodom nie je iba to, že HIV mutuje. Najťažšie je, že najlepšie bNAb zvyčajne nevzniknú jediným
skokom.

Často sú výsledkom dlhého evolučného rozhovorumedzi vírusom a imunitným systémom. Imunitný
systém najprv potrebuje vzácnu východiskovú bunku: prekurzorovú B bunku s receptorom, ktorého
tvar je dostatočne blízky na rozpoznanie správnej vírusovej štruktúry. Vírus sa potom mení, aby
unikol vznikajúcim protilátkam. Línia B buniek produkujúcich protilátky sa v reakcii naň mení tiež.
V ďalších kolách vírus a protilátka poháňajú vzájomnú evolúciu mutáciou a selekciou.

Pri prirodzenej infekcii to môže trvať mesiace či roky a odpoveď so širokým záberom si vytvorí iba
menšina ľudí — teda protilátky, ktoré neutralizujú mnoho rozličných variantov HIV, nielen variant,
ktorý odpoveď spustil.

Nová štúdia v časopise Science od Ashwina Skellyho, Harryho Gristicka, Hui Li, Edema Gavora a ich
kolegov tento problém u ľudí nerieši. Robí niečo užšie, no napriek tomu dôležité: vytvára makakový
model SHIV, v ktorom sa jedna sľubná trieda bNAb objavuje oveľa častejšie a rýchlejšie než zvyčajne,
a rekonštruuje dvojstupňovú cestu, ktorá k tomu viedla.

Presné zhrnutie neznie „máme vakcínu proti HIV“. Znie: autori vytvorili model, ktorý vzácnu cestu
vývoja protilátok zviditeľňuje natoľko, že ju možno študovať a možno aj napodobniť.
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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.

Dvojstupňová cesta: upravená slučka V1 pritiahne skoré protilátky, vírus unikne skrátením V1 a odkryté miesto
V3-glykán potom aktivuje prekurzory široko neutralizujúcich protilátok — v makakovom modeli SHIV, nie v
schválenej vakcíne proti HIV.

Original diagram — The Clean Paper CC BY 4.0

Čo autori zmenili

Cieľom je miesto V3‐glykán na obalovom proteíne HIV.

Tento názov spája viacero predstáv. HIV obklopuje obalový proteín, často nazývaný Env, ktorý vírus
používa na vstup do buniek. Jednou časťou Env je slučka V3. Neďaleko jej základne sa nachádza
zraniteľné miesto pokryté glykánmi — cukrovými skupinami pripojenými k proteínu. Dva dôležité
glykány v tejto oblasti sa nazývajú N332 a N301; názvy označujú ich polohu na Env.

Niektoré ľudské bNAb dokážu rozpoznať miesto V3‐glykán a veľmi účinne neutralizovať HIV. Autori
tiež uvádzajú, že bNAb proti V3‐glykánu sú v porovnaní s niektorými inými triedami bNAb štruk‐
túrne a geneticky rozmanité. Pre návrh vakcíny je to dobrá správa: ak môže cieľ dosiahnuť mnoho
možných prekurzorových B buniek, návrhári nemusia trafiť jediný mimoriadne vzácny genetický
východiskový bod.

Autori pracovali s modelom opičieho‐ľudského vírusu imunodeficiencie, teda SHIV. SHIV nie je
samotný HIV; je to chimérický vírus používaný u makakov, aby vedci mohli v zvieracom modeli
skúmať imunitné odpovede na obal HIV.

Vytvorili vírus nazvaný SHIV.5MUT. Názov je technický, ale myšlienka jednoduchá: začať so SHIV
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nesúcim obal HIV a potom zmeniť malú časť tohto obalu tak, aby bol skrytý cieľ V3‐glykán pre pro‐
tilátky prístupnejší.

Kľúčová zmena sa týkala slučky V1 obalu HIV. Zvyšok označuje jednu aminokyselinovú pozíciu v
proteíne. V porovnaní s pôvodným obalom SHIV.BG505.N332 sa 5MUT líši v štyroch zvyškoch slučky
V1: V134Y, N136P, I138L aD140N. Každý kód znamená, že jednu aminokyselinu na očíslovanej pozícii
nahradila iná. Tieto štyri zámeny sprístupnili epitop V3‐glykán — cieľový povrch rozpoznávaný pro‐
tilátkou — známym protilátkam proti V3‐glykánu.

Pokus na zvieratách potom porovnal tri situácie.

Niektorémakaky boli najprv očkované skoršími upravenými imunogénmi Env a následne infikované
SHIV.5MUT. Ich imunitné systémy sa teda stretli s navrhnutými proteínmi Env ešte pred príchodom
upraveného vírusu.

Ďalšia skupina nebola vopred očkovaná a infikovali ju priamo SHIV.5MUT.

Kontrolná skupina bola infikovaná pôvodným SHIV.BG505.N332, teda porovnávacím vírusom, ktorý
nemal rovnaké zmeny 5MUT v slučke V1.

Na tomto usporiadaní záleží, pretože výrazný výsledok nezávisel jednoducho od počiatočného očko‐
vania. Autori zistili, že hlavnou udalosťou aktivujúcou línie bNAb bol zrejme upravený vírus alebo
variant, ktorý sa z neho vyvinul.

Čo zistili

Štúdia sa začala so 42 infikovanými makakmi v štyroch skupinách. Produktívna infekcia nastala u
všetkých 42, čo znamená, že experimentálny vírus sa skutočne uchytil. Šesť zvierat potom vylúčili z
hlavnej ročnej analýzy: päť s trvalo vysokou vírusovou náložou a rýchlym postupom k AIDS a jedno,
ktoré infekciu zvládalo s veľmi malým množstvom vírusu v krvi a bez zistiteľnej autológnej neu‐
tralizácie — teda bez zistiteľnej neutralizácie samotného infikujúceho vírusu vlastnými protilátkami.
Zostalo 22 makakov infikovaných SHIV.5MUT a 14 kontrolných makakov infikovaných pôvodným
SHIV.

Autori definovali plazmatickú odpoveď bNAb ako neutralizáciu najmenej troch z ôsmich het‐
erológnych vírusov do 48 týždňov od infekcie. „Heterológne“ tu znamená vírusy odlišné od
infikujúceho vírusu, takže test zisťuje, či účinok protilátok siaha aj za hranice pôvodného kmeňa.

Podľa tejto definície si odpoveď bNAb vytvorilo 14 z 22 makakov infikovaných SHIV.5MUT. V kon‐
trolnej skupine s pôvodným SHIV.BG505.N332 to bolo 0 zo 14. Rozdiel bol v teste autorov vysoko
významný (P < 0,0001, Fisherov exaktný test).

Osem zvierat infikovaných SHIV.5MUT neutralizovalo najmenej šesť z ôsmich heterológnych vírusov
v skríningovompaneli a titre ID50 často presahovali 1:1000. ID50 jemiera riedenia: ak je neutralizácia
stále zistiteľná aj po viac než tisícnásobnom zriedení plazmy, odpoveď nie je iba sotva prítomná. Celý
rozsah neutralizácie v plazme bolo možné priradiť k epitopu V3‐glykán.
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Autori potom izolovali línie protilátok zo zvierat s najširšou plazmatickou odpoveďou. Preskúmali 238
monoklonálnych protilátok zastupujúcich 106 línií a našli 12 línií bNAb proti V3‐glykánu od ôsmich
makakov.

Pri testovaní proti väčšiemu globálnemu panelu 130 vírusov sa protilátky výrazne líšili. Šírka neu‐
tralizácie sa pohybovala od 6 % do 68 %. Šírka znamená podiel testovaných vírusov, ktoré dokáže
protilátka neutralizovať. Geometrické priemery IC50 sa pohybovali od 0,06 do 2,80 mikrogramu na
mililiter; IC50 je koncentrácia protilátky potrebná na zníženie infekcie v teste o polovicu, takže nižšia
hodnota zvyčajne znamená účinnejšiu neutralizáciu.

Najlepšie protilátky dosiahli šírku porovnateľnú so silnými ľudskými bNAbproti V3‐glykánu, dôležité
je však celé rozpätie: nie každá protilátka mala široký účinok.

Línie protilátok boli aj rozmanité. Štúdia tu skúma architektúru protilátok: ktoré génové segmenty
variabilného ťažkého reťazca používali, aká dlhá bola kľúčová väzbová slučka a do akej miery zmu‐
tovali gény protilátok počas dozrievania. Línie používali viaceré segmenty génových rodín VH3 a
VH4, mali slučky CDRH3 dlhé 14 až 25 aminokyselín a v priemere 8,4 % somatických mutácií VH
na úrovni nukleotidov. Autori to považujú za povzbudivé: po aktivácii nemusia tieto línie potrebovať
mimoriadne vysokú mutačnú záťaž známu pri niektorých iných bNAb proti HIV.

Dvojstupňový mechanizmus

Zaujímavé nie je iba to, že sa protilátky objavili. Podstatné je, ako sa objavili.

Model autorov má dva stupne.

SHIV.5MUT najprv odhalí pozmenenú oblasť slučky V1. Skorá protilátková odpoveď sa zameria na
túto oblasť V1. Vírus potom unikne skrátením slučky V1 a zmenou jej glykozylácie — vzorca pripo‐
jených cukrov.

V druhom stupni tieto únikové varianty so skrátenou V1 výraznejšie odkryjú epitop V3‐glykán pod
ňou. Prekurzorové B bunky bNAbproti V3‐glykánu tak dostanúpríležitosť naviazať sa. Po ich aktivácii
sa vírus a protilátka ďalej spoločne vyvíjajú a niektoré línie dozrejú k širokej neutralizácii.

Je to skutočné vodidlo pre návrh vakcíny. Autori neuvádzajú iba imunitnú odpoveď; rekonštruujú sled
udalostí, ktorý sa môžu návrhári pokúsiť napodobniť bez infekcie replikujúcim sa vírusom.

Štúdia tiež uvádza, že ľudia bymohli mať pre túto cestu porovnateľný východiskovýmateriál. Génové
segmenty VH používané makakovými prekurzormi bNAb patria medzi bežné alely v databázach
imunoglobulínov makaka rhesus aj človeka. Nedokazuje to, že rovnaká cesta bude fungovať u ľudí.
Znamená to však, že je dôležitejšia než zvláštnosť obmedzená na makaky.
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Čo to nedokazuje

• Neukazuje, že vznikla vakcína proti HIV.
• Neukazuje ochranu ľudí pred infekciou HIV.
• Neukazuje, že samotné očkovanie dokáže túto cestu zopakovať.
• Neukazuje, že by človek bezpečne a spoľahlivo vytvoril rovnaké protilátky.
• Nedokazuje, že upravený SHIV je sám osebe vakcinačnou platformou.
• Neodstraňuje potrebu klinických skúšaní, testovania bezpečnosti, stratégie dávkovania ani
návrhu imunogénov.

• Neznamená, že všetky línie protilátok proti V3‐glykánu sú rovnako užitočné; izolované protilátky
mali účinok od úzkeho po široký.

Najdôležitejšouhranicou jemodel infekcie. SHIV.5MUTpôsobil ako „vyvíjajúci sa imunogén“, pretože
sa množil a menil pod imunitným tlakom. To je vedecky užitočné, ale ľudskú preventívnu vakcínu
nemožno jednoducho podať týmto spôsobom.

Úloha pri prenose poznatkov do praxe je ťažšia: navrhnúť imunogény, ktoré napodobnia užitočnú
postupnosť expozícií bez toho, aby bol motorom nekontrolovaný priebeh infekcie.

Aké silné sú dôkazy?

Pre tvrdenie, ktoré štúdia skutočne predkladá, sú dôkazy silné.

Hlavné porovnanie je jasné: 14 z 22 oproti 0 zo 14 v rovnakom 48‐týždňovom období. Autori navyše
prepájajú neutralizáciu plazmou, izoláciu monoklonálnych protilátok, štruktúrnu analýzu, sekven‐
ovanie receptorov B buniek a sekvenovanie vírusu v čase. Táto kombinácia je presvedčivejšia než
jediný výsledok neutralizačného testu.

Mechanistický príbeh možno tiež nezvyčajne dobre sledovať. Autori vidia skorú selekciu V1,
odvodzujú existenciu prekurzorov bNAb, izolujú zrelé protilátky, mapujú ich epitopy, porovnávajú
štruktúry a sledujú zmeny vírusových sekvencií v čase. Práve preto je tu zvierací model užitočný:
poskytuje možnosť sledovania v čase, ktorú štúdie ľudskej infekcie len zriedka ponúkajú takto
prehľadne.

Obmedzenia sú rovnako skutočné. Model používa makaky, nie ľudí. SHIV je zástupný systém. Cesta
zahŕňa infekciuupravenýmvírusom,niehotovúočkovaciu schému.Ahoci bola protilátková odpoveď
v porovnaní s kontrolnou skupinou častá, 8 z 22 zvierat infikovaných SHIV.5MUT stále nesplnilo
definíciu odpovede bNAb.

Dôkazy sú teda silné pre model a mechanizmus. Na vakcínu je ešte priskoro.
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Prečo na tom záleží

Návrh vakcíny protiHIVmusel často postupovať spätne od vzácnychúspešnýchprotilátok: nájsť zrelú
bNAb, odvodiť jej predchodcu a potom sa pokúsiť navrhnúť imunogény, ktoré povedú líniu B buniek
rovnakou cestou.

Táto štúdia ponúka iný druhmapy. Ukazuje opakovateľnú cestu, pri ktorej jeden upravený stav obalu
vyvolá únik vírusu a tento únik odkryje ďalší cieľ. Imunitný systém nedostane iba konečný epitop;
meniaci sa antigén ho k nemu postupne privedie.

Ak návrhári vakcín dokážu nahradiť časť s replikujúcim sa vírusom kontrolovanou postupnosťou
imunogénov, výsledok by mohol pomôcť s jednou z najťažších častí vývoja vakcíny proti HIV: aktivo‐
vať správne prekurzorové bunky a nechať ich dozrieť bez toho, aby sa odpoveď odklonila od cieľa.

Je to skutočný pokrok. Je to zároveň presne ten druh pokroku, ktorý treba opisovať opatrne. Štúdia
ponúka lepší plán na návrh vakcíny. Neprináša hotovú stavbu.

Čisté zhrnutie

Skelly, Gristick, Li, Gavor a ich kolegovia vytvorili model SHIV, v ktorom sa široko neutralizujúce
protilátky proti V3‐glykánu objavovali u makakov oveľa pravidelnejšie než po infekcii pôvodným
kontrolným vírusom. Do 48 týždňov si plazmatickú odpoveď bNAb vytvorilo 14 z 22 makakov infiko‐
vaných SHIV.5MUT v porovnaní s 0 zo 14 infikovaných pôvodným SHIV.BG505.N332. Autori izolo‐
vali 12 línií bNAb proti V3‐glykánu a vysledovali dvojstupňový mechanizmus: skoré protilátky proti
pozmenenej slučke V1 vybrali únikové varianty so skrátenou V1, ktoré odkryli epitop V3‐glykán a
aktivovali prekurzory bNAb. Výsledok je dôležitýmmodelom a vodidlom pre vývoj imunogénov HIV.
Nejde o výsledok s vakcínou u ľudí.

Kontrola bez príkras

Čo štúdia ukazuje: Upravený makakový model SHIV spôsobil, že sa jedna trieda široko neutralizujú‐
cich protilátok proti HIV objavovala oveľa častejšie než po infekcii pôvodným kontrolným vírusom,
a autori dokázali vysledovať vierohodnú dvojstupňovú cestu ich vzniku.

Čo je vierohodné, alenepreukázané:Návrhári vakcín bymohli túto cestu napodobniť kontrolovanou
postupnosťou imunogénov. To je nádej na využitie výsledku v praxi, štúdia ju však neukazuje u ľudí
a neposkytuje hotovú očkovaciu schému.

Čo štúdia neukazuje:Neukazuje vakcínu proti HIV, ochranu ľudí pred HIV ani bezpečný spôsob, ako
použiť replikujúci sa upravený vírus ako vakcínu. Neukazuje ani to, že každá línia protilátok proti
V3‐glykánu bude široká alebo užitočná.
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Hlavné obmedzenie pre bežného čitateľa: Užitočný mechanizmus prebehol v modeli infekcie.
SHIV.5MUT sa množil, unikal imunitnému tlaku a počas svojich zmien odkrýval ďalší cieľ. Preven‐
tívne očkovanie ľudí nemôže tento nekontrolovaný proces jednoducho skopírovať; potrebovalo by
navrhnuté imunogény, ktoré užitočnú postupnosť bezpečne zopakujú.

Akú dôveru by mal mať bežný čitateľ? Vysokú v to, že makakový model a mechanizmus v rámci ex‐
perimentu sú skutočné. Oveľa nižšiu v to, že priamopredpovedajú ľudskú vakcínu. Poctivýmzáverom
je lepší plán pre návrh imunogénov HIV, nie prelomová vakcína.
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