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En HIV-modell i makaker fick sillsynta breda
antikroppar att uppsta snabbare — en vaccinlederid,

Inte ett vaccin

En Science-studie konstruerade en SHIV-modell som blottlade HIV:s V3-glykanepitop i tvd steg. Hos
makaker framkallade viruset potenta brett neutraliserande antikroppar hos 14 av 22 djur inom ett
dr, mot inga av 14 med fordldraviruset. Resultatet dar en ritning for immunogendesign, inte belagg
for att ett HIV-vaccin fungerar i manniskor.
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Det anvindbara resultatet ir inte "ett HIV-vaccin”

HIV-vaccinforskningen har ett svart problem dolt i en enkel fras: brett neutraliserande antikroppar.

Dessa antikroppar, oftast forkortade bNAbs, kan kidnna igen ménga olika HIV-stammar i stédllet for
bara en smal virusvariant. Darfor dr de viktiga. Studier med passiv 6verforing visar att raitt bNAbs kan
skydda makaker mot SHIV, och hos ménniskor skyddade antikroppen VRC01 mot kénsliga virusstam-
mar. Att fa kroppen att sjéalv bilda sddana antikroppar genom vaccination har varit mycket svéarare.

Det beror inte bara pa att HIV muterar. De basta bNAbs uppstar vanligen inte i ett enda sprang. De
vaxer fram ur ett langt evolutionart samtal mellan virus och immunsystem. Forst behovs en sdllsynt
utgangscell: en foregangar-B-cell vars receptor ligger tillrackligt ndra ratt virusform. Sedan férandras
viruset for att undkomma antikropparna, och B-cellslinjen férdandras i sin tur. Mutation och urval
driver bada framat, omgang efter omgang.

Vid naturlig infektion kan det ta manader eller ar, och bara en minoritet utvecklar stark bredd —
antikroppar som neutraliserar manga HIV-varianter, inte bara den som startade svaret.

Den nya Science-artikeln av Ashwin Skelly, Harry Gristick, Hui Li, Edem Gavor och kollegor l6ser inte
detta problem hos ménniskor. Den gor négot sndvare men viktigt: skapar en SHIV-modell i makaker
ddr en lovande klass av bNAbs uppstar mycket oftare och snabbare dn vanligt, och rekonstruerar
tvastegsvagen dit.

Den rena versionen dr inte "vi har ett HIV-vaccin”. Forfattarna byggde en modell som gor en sallsynt
utvecklingsvig for antikroppar tillrackligt synlig for att studeras och kanske efterliknas.

En tvastegsvig som blottldgger ett dolt HIV-mal

Modellen anvinder virusflykt for att 6ppna V3-glykanepitopen; den dr inget godkdnt vaccin.

konstruerat _,  tidiga V1- _ | flykt med _. | V3-glykan
Env antikroppar forkortat V1 blottlagd

aktivering av bNAb-foregangare

Grans: SHIV-modell i makaker, inte ett godkant HIV-vaccin.

Tvastegsvagen: en konstruerad V1-slinga drar till sig tidiga antikroppar, viruset flyr genom att férkorta V1, och
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den blottlagda V3-glykanregionen aktiverar sedan foregéngare till brett neutraliserande antikroppar — i en
SHIV-modell i makaker, inte i ett godkant HIV-vaccin.

Original diagram — The Clean Paper CC BY 4.0

Vad forfattarna indrade

Malet ar V3-glykanregionen pa HIV:s holjeprotein Env. Env hjilper viruset att ta sig in i celler. En
del ar V3-slingan; néra dess bas finns en sirbar yta dekorerad med glykaner, alltsé sockergrupper
bundna till proteinet. Tva viktiga glykaner dir kallas N332 och N301 efter sina positioner pa Env.

Vissa manskliga bNAbs kidnner igen denna yta och neutraliserar HIV mycket effektivt. V3-glykan-
bNAbs ar dessutom strukturellt och genetiskt mer varierade dn vissa andra klasser. Det ar goda
nyheter for vaccindesign: om manga mdgjliga foregangar-B-celler kan nd maélet beh6ver man inte
traffa en enda, extremt séllsynt genetisk startpunkt.

Forfattarna arbetade med ett simian-human immunodeficiency virus, SHIV. Det dr inte HIV sjdlvt
utan ett chimart virus som anvéands i makaker for att studera immunsvar mot HIV:s holje.

De konstruerade SHIV.SMUT. Idén ar enkel: borja med ett SHIV som bér ett HIV-holje och dndra
en liten del sd att det dolda V3-glykanmalet blir mer atkomligt. Jimfort med fordldraviruset
SHIV.BG505.N332 skiljer sig SMUT vid fyra positioner i V1-slingan: V134Y, N136P, 1138L och D140N.
Dessa fyra substitutioner gjorde epitopen mer tillgdnglig for kinda V3-glykanantikroppar.

Djurforsoket jamforde tre situationer. Ndgra makaker immuniserades forst med tidigare konstruer-
ade Env-immunogener och infekterades sedan med SHIV.5SMUT. En annan grupp infekterades direkt
utan foregaende immunisering. En kontrollgrupp fick foraldraviruset SHIV.BG505.N332.

Den slaende effekten berodde inte bara pa den inledande vaccinationen. Det konstruerade viruset,
eller en variant som utvecklades ur det, tycktes vara den huvudsakliga primningshidndelsen f6r bNAb-
linjerna.

Vad de fann

Studien borjade med 42 infekterade makaker i fyra grupper. Infektionen tog sig hos samtliga. Sex
uteslots fran huvudanalysen 6ver ett ar: fem hade ihallande hoga virusnivaer och utvecklade snabbt
aids, medan en kontrollerade infektionen med mycket lite virus i blodet och ingen métbar neutralis-
ering av det infekterande viruset. Kvar blev 22 SHIV.5MUT-infekterade makaker och 14 kontroller.

Ett bNAb-svar i plasma definierades som neutralisering av minst tre av dtta heterologa virus inom 48
veckor. Heterologa virus skiljer sig frin det infekterande viruset; testet fragar alltsa om antikropparna
nér utanfor ursprungsstammen.

Med denna definition utvecklade 14 av 22 SHIV.5MUT-infekterade makaker bNAb-svar. I kontroll-
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gruppen var resultatet 0 av 14. Skillnaden var starkt signifikant (P < 0,0001, Fishers exakta test).

Atta SMUT-djur neutraliserade minst sex av de 4tta heterologa virusen, ofta med ID50-titrar dver
1:1000. ID50 anger hur mycket plasma kan spiddas innan neutraliseringen halveras; ett svar efter
mer dn tusenfaldig spadning ar inte bara knappt métbart. All bredd i plasma kunde kopplas till V3-
glykanepitopen.

Forskarna screenade 238 monoklonala antikroppar fran 106 linjer och fann 12 V3-glykan-bNAb-linjer
fran atta makaker. Mot en global panel med 130 virus varierade bredden fran 6 till 68 procent. Ge-
ometriskt medelvarde for IC50 1ag mellan 0,06 och 2,80 mikrogram per milliliter; 14gre IC50 betyder
vanligen starkare neutralisering. De bésta antikropparna nadde en bredd jamforbar med starka mén-
skliga V3-glykan-bNAbs, men inte alla var breda.

Linjerna var ockséd varierade. De anvidnde flera gensegment ur VH3- och VH4-familjerna, hade
CDRH3-slingor pa 14-25 aminosyror och i genomsnitt 8,4 procent somatisk mutation pa nukleotid-
nivd i VH. Forfattarna tolkar detta som lovande: efter primning kanske linjerna inte behdver den
extrema mutationsborda som ses hos vissa andra HIV-bNAbs.

Tvﬁstegsmekanismen

Det intressanta dr inte bara att antikroppar uppstod, utan hur.

Forst blottlagger SHIV.SMUT en forandrad region i V1-slingan. Det tidiga antikroppssvaret riktas
dit. Viruset flyr sedan genom att forkorta V1 och dndra dess glykosylering — monstret av bundna
sockergrupper.

Darefter blottligger de V1-forkortade flyktvarianterna den underliggande V3-glykanepitopen tydli-
gare. Foregangar-B-celler till V3-glykan-bNAbs far mdjlighet att binda. Virus och antikroppar fortsat-
ter att samevolvera, och vissa linjer mognar mot storre bredd.

Det dr ledtraden for vaccindesign. Forfattarna kartlagger en handelsef6ljd som man kan forsoka ater-
skapa utan infektion med ett replikerande virus. De VH-gensegment som anvindes av foregangarna
finns dessutom bland vanliga alleler i databaser f6r bade rhesusmakaker och manniskor. Det bevisar
inte att vigen fungerar hos minniskor, men gor den mer relevant dn en ren makakkuriositet.

Vad detta inte bevisar

Det visar inte att ett HIV-vaccin har skapats.

Det visar inte skydd mot HIV-infektion hos méanniskor.

Det visar inte att vaccination ensam kan aterskapa vigen.

Det visar inte att en minniska sikert eller tillforlitligt skulle bilda samma antikroppar.

Det bevisar inte att det konstruerade SHIV ar en vaccinplattform.

Det undanrdjer inte behovet av kliniska provningar, sakerhetstester, dosering och immunogen-
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design.
Det betyder inte att alla V3-glykanlinjer dr lika anviandbara; antikropparna gick fran smala till
breda.

Den viktigaste gransen ar infektionsmodellen. SHIV.5MUT fungerade som en "evolverande immuno-
gen” eftersom det replikerade och fordndrades under immuntryck. Det dr vetenskapligt anvandbart
men inte nagot ett forebyggande vaccin enkelt kan kopiera. Den svarare 6versdttningen ar att utforma
immunogener som efterliknar den nyttiga foljden utan okontrollerad infektion.

Hur starka ir beléiggen?

For det pastaende artikeln faktiskt gor ar beldggen starka. Huvudjamforelsen ar tydlig: 14 av 22 mot 0
av 14 inom samma 48 veckor. Forfattarna kopplar dessutom ihop plasmaneutralisering, isolering
av monoklonala antikroppar, strukturanalys, sekvensering av B-cellsreceptorer och longitudinell
virussekvensering.

Mekanismen gar ovanligt val att folja: tidigt V1-urval, harledda foregangare, mogna isolerade an-
tikroppar, kartlagda epitoper, strukturer och virusférandringar 6ver tid. Det ar just darfér djurmod-
ellen dr anvandbar.

Begransningarna ar verkliga. Modellen anvinder makaker, SHIV ar ett proxiesystem och vigen
bygger pé infektion med ett konstruerat virus, inte ett firdigt vaccinationsschema. Trots den hdga
frekvensen nadde 8 av22 5SMUT-djur inte definitionen for bNAb-svar. Beldggen ar starka for modellen
och mekanismen, tidiga for ett vaccin.

Varfor det spelar roll

HIV-vaccindesign har ofta arbetat baklidnges fran sillsynta framgéngsrika antikroppar: hitta en mo-
gen bNAD, harled dess forfader och bygg immunogener som leder B-cellslinjen ldngs samma vag.

Denna artikel ger en annan sorts karta. Ett konstruerat holjetillstdnd driver virusflykt, och flykten
blottlagger nista mal. Immunsystemet visas inte bara slutepitopen utan leds mot den av ett foridn-
derligt antigen.

Om ett replikerande virus kan ersittas med en kontrollerad {6ljd av immunogener kan detta hjalpa
till med en av HIV-vaccinets svaraste uppgifter: att prima ratt foregangarceller och mogna dem utan
att svaret hamnar fel. Det dr ett verkligt framsteg, men en bittre ritning ar inte en fardig byggnad.
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Ren sammanfattning

Skelly, Gristick, Li, Gavor och kollegor konstruerade en SHIV-modell som fick V3-glykan-bNAbs
att uppsta i makaker mycket oftare dn fordldraviruset. Inom 48 veckor utvecklade 14 av 22 5SMUT-
infekterade makaker bNAb-svar i plasma, mot 0 av 14 kontroller. Forskarna isolerade 12 bNAb-
linjer och sparade tvéa steg: tidiga antikroppar mot en fordndrad V1-slinga valde V1-forkortade
flyktvarianter, vilka blottlade V3-glykanepitopen och primade bNAb-foregangare. Resultatet ar en
viktig modell och ledtrad for immunogendesign, inte ett resultat om ett ménskligt vaccin.

No-BS-kontroll

Vad artikeln visar: En konstruerad SHIV-modell i makaker fick en klass av brett neutraliserande
HIV-antikroppar att uppstd mycket oftare dn ett fordldravirus, och forskarna kunde félja en rimlig
tvastegsvag.

Vad som ar rimligt men inte bevisat: Att vaccindesigners kan efterlikna vigen med en kontrollerad
foljd av immunogener. Artikeln visar det inte hos ménniskor och ger inget fardigt vaccinationss-
chema.

Vad den inte visar: Ett HIV-vaccin, skydd hos manniskor eller ett sakert satt att anvanda replikerande
konstruerat virus som vaccin. Inte heller att varje V3-glykanlinje blir bred och anviandbar.

Viktigaste begrinsningen: Mekanismen uppstod i en infektionsmodell dar SHIV.5SMUT replikerade,
flydde immuntryck och blottlade nédsta mal. Forebyggande vaccination maste aterskapa den nyttiga
foljden sakert.

Hur sidker bor en allmiin ldsare vara? Hog sikerhet om modellen och mekanismen inom forsoket;
mycket lagre om att detta direkt forutsiger ett manskligt vaccin. Den hederliga slutsatsen dr en
starkare ritning for HIV-immunogener, inte ett vaccingenombrott.
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