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Laburpena: GIB birusa, giza historian zehar gertatu den pandemiarik hilgarrieneta-
riko baten eragilea da, HIESa alegia. Nahiz eta azken urteetan HAART terapia anti-
rretrobiralari esker heriotza tasa asko murriztu den, infekzio berrien kopurua etengabe
emendatzen ari da. Hori dela eta, badirudi pandemiari azkenik amaiera eman ahal iza-
teko txerto prebentibo baten garapena izan daitekeela jokaera eraginkorrena. Hala ere,
birusak garatu dituen estrategia natural desberdinek eta immunizazioz sortu nahi diren
antigorputz neutralizatzaileen ezaugarri bereziek oso zaila egiten dute infekziotik ba-
bestuko lukeen txertoaren garapena. RV144 entsegu klinikoaren eraginkortasun apalek
eta espektro zabaleko antigorputz neutralizatzaileekin immunizazio pasiboz lorturiko
emaitzek iradokitzen dute hurbilago gaudela txerto eraginkor baten garapena lortzetik.
Orain arte hainbat txerto mota erabili diren arren, emaitza onik ez da lortu. Hala ere,
sakon aztertzen ari da bai immunogeno naturalen egitura, bai immunogenoak ezagu-
tzen dituzten antigorputzen egitura, eta badirudi, besteak beste, ikerketa horiek bide be-
rriak irekiko dituztela txerto berrien diseinuan.

Hitz gakoak: GIB, txertoa, antigorputz neutralizatzaileak, Env fusio-glukoproteina.

Abstract: HIV is the causative agent of one of the most lethal pandemics in human
history, AIDS. Although in recent years HAART therapy has considerably reduced
death rate, new infections keep arising. Therefore, a preventive vaccine remains the
most promising tool to end the pandemic. However, the virus has developed many nat-
ural strategies to evade the immune system and, moreover, the special characteristics of
the neutralizing antibodies that a vaccine aims to elicit, makes vaccine design ex-
tremely challenging. The efficiency of the RV144 clinical trial and the promising re-
sults obtained by passive immunization with broadly neutralizing antibodies suggest
that the objective of obtaining an effective vaccine is closer. Until now, a myriad of
vaccine strategies have been attempted but the expected results have not been yet ob-
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tained. However, the thorough research on the structure of the viral immunogens and
the antibodies that recognize them might pave the way for the design of future effective
immunogens.

Keywords: HIV, vaccine, broadly neutralizing antibodies, Env fusion glycoprotein.

1. SARRERA

Osasunaren Mundu Erakundeak dituen datuen arabera 37 milioi gizaki
inguru daude gaur egun HIESa eragiten duen GIB birusaz kutsatuta (1a iru-
dia) eta horietatik, soilik erdiak du terapia antirretrobirala jasotzeko aukera.
Gainera, 1981etik, alegia HIESaren lehenengo kasuak deskribatu zirenetik,
infektatuen kopuruak etengabe egin du gora, urtero milioika gizaki infek-
tatzen direlarik (1b irudia). Hala ere, azken urte hauetan % 45 murriztu da
gaixotasunarekin loturiko heriotza tasa (1c irudia), eta horrek esan nahi du
terapia antierretrobiralek hobera egin dutela eta medikamentuaren eskura-
garritasunak ere gora egin duela [1].
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1. irudia. GIBaren eraginaren ikuspegi historikoa [1]. (A) GIBak jota bizi diren
indibiduoen kopuruak gora egin du azken urteetan, urtero GIBak eragindako in-
fekzio berri ugari gertatzen direlako (B) eta HIESak eragindako heriotza kopuruak
behera egin duelako terapia antirretrobiralaren eraginkortasunari esker (C).
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Egun, erreferentziazko terapia HAART (ingelesetik, Highly Active An-
tiretroviral Therapy) deituriko erretrobirusen kontrako eraginkortasun han-
diko tratamendua da, birusaren hainbat ituren aurkako farmako-konbina-
zioa alegia [2,3].

Terapia honen bitartez, birusaren erreplikazioa kontrola daiteke, baina
tratamenduak ez du birusa guztiz ezabatzen, infektatutako T zelulak indi-
biduoetan jarraitzen baitute. Beraz, pandemia honi amaiera eman ahal iza-
teko, nahitaezkoa da infekzio berriak saihestea eta hortaz, oso premiazkoa
da GIB birusaren aurkako txerto prebentibo baten garatzea. Berrikusketa
honetan, labur aztertuko dira birus honen aurkako txerto baten garapena
lortzeko dauden erronkak, historian zehar egindako saiakera garrantzitsu
desberdinak eta gai honen inguruan lortu izan diren aurrerakuntzak.

2. GIB BIRUSA

GIB birusa Retroviridae familiaren Lentivirus generoaren barnean sail-
katuta dago. Lipido-bigeruza batez inguraturik dago eta 9 Kb-ko kate ba-
kuneko bi RNA molekula berdinez osatutako genoma dauka. Bere 9 genee-
tatik, hiru dira garrantzitsuenak: gag, pol eta env. Gag genea, egiturazko
proteinen aitzindaria da: birusaren matrizea, kapsidea eta nukleo-kapsidea
osatuko ditu proteina horrek; pol geneak, proteasa, alderantzizko transkrip-
tasa eta integrasa entzimak kodetzen ditu; azkenik, env geneak, gainazalean
dagoen gp160 fusio glukoproteina (Env) kodetzen du. Gainontzeko geneak,
erregulazioaren eta birulentziaren erantzule dira.

Birusak kodetzen dituen proteinen artean, oso garrantzitsua da txerto
profilaktiko bat garatzearen ikuspuntutik Env glukoproteina, agerian da-
goen proteina bakarra, eta hortaz, sistema immuneak ezagutu dezakeen
antigeno bakarra (2. irudia) [4]. Gp160 aitzindaria, proteolisi mugatuaren
bitartez bi azpiunitatetan banatzen da: gp120 eta gp41 (2. irudia). Env kon-
plexua hiru gp120 azpiunitatez eta hiru gp41 azpiunitatez osaturiko hete-
ro-dimeroen trimero bat da [5, 6]. Lehenengoa, gp120, itu-zelula zehazten
duen gainazaleko proteina da eta bigarrenak, gp41-k, mintza zeharkatzen
du eta Env konplexua birusaren lipido-estalkian ainguratzen du; halaber,
itu-zelula eta birusaren mintzen fusioaren eragilea da. Fusio prozesuan,
lehenik eta behin, gp120 azpiunitatea itu-zelularen CD4 hartzaileei lotzen
zaie, eta horrela CCR5 edo/eta CXCR4 kohartzaileekiko lotura ahalbide-
tzen du (2. irudia).

Lotura honek zenbait konformazio-aldaketa eragingo ditu gp41 azpiu-
nitatean, bi mintzen arteko fusioa ahalbideratuz. Alde batetik, itu-zelula-
ren mintzean txertatuko da gp41 azpiunitatearen amino muturrean koka-
tzen den fusio peptidoa (FP); beste aldetik, mintza desegonkortzen lagundu
lezake eskualde jakin batek, alegia mintza zeharkatzen duen domeinuaren
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2.irudia. (A) GIB birusaren infekzio-zikloaren urratsak. Lehenik eta behin, itu-
zelularen eta birusaren arteko ezagumendua (1) eta estekatzea gertatzen da (2) eta
birusak bere material genetikoa barneratzen du infektatutako zelulan. Gero, alde-
rantzizko transkriptasaren bitartez (3), birusaren RNA DNA bihurtzen da eta in-
tegrasaren bitartez itu-zelularen genoman txertatzen da (4). Era honetan, birusak
bere menpe hartzen du zelula eta honek birioi berriak sintetizatzen ditu (5,6). Parti-
kula birikoen prozesaketa proteolisi mugatu bidez gertatzen da (7). Ondoren, biru-
saren proteinen mihiztaketa gertatzen da eta azkenik, gemazio bidez gauzatzen da
birus berrien askapena (8). (Jmarchn egilearen iruditik eraldatua, CC BY-SA 3.0
lizentzia) [13]. (B) Env konplexuaren egituraren irudikapena eta bertara bideratzen
diren antigorputz neutralizatzaileek ezagutzen dituzten epitopoak. Trimeroaren
egitura sekundarioa zintekin, eta Env konplexuaren azalera irudikatu dira. Hain
zuzen, gpl120 urdin ilunez irudikatzen da eta gp41 morez (ulermena errazteko,
gp120-gp41 protomero bakarraren egitura sekundarioa koloreztatu da). Halaber,
bNab-ek (ingelesetik, Broadly Neutralizing Antibody) ezagutzen dituzten gp120
eta gp41l azpiunitateen gune kritikoak [14] koloreztaturik ageri dira; gp41 azpiu-
nitatean MPER domeinua laranjaz eta fusio peptidoa urdinez; gp41 eta gp120 az-
piunitateen arteko interfasea berdez; gp120 azpiunitatean CD4 hartzailearen lotura
gunea gorriz, V3 glikanoa horiz eta V1/V2 begizta aldakorrak arrosaz. SFUU pdb
kodea [15] erabili da ektodomeinua irudikatzeko eta SGHW [16] eta SINY [17]
kodeak MPER eta TMD eremuentzako, hurrenez hurren.

aurretik kokatzen den eskualdeak (MPER, ingelesetik, Membrane Proxi-
mal External Region). Horrela, itu-zelularen eta birusaren mintzen arteko
fusioa erraztu egiten da eta era honetan, birusak bere material genetikoa
itu-zelulan barneratuko du [7-10].

Azkenik, birusak, infektatzen duen zelula ostalaritik abiatuta lortutako
lipido-mintza du. Alde batetik, lipido-estalki hau garrantzi handiko egitu-
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ra-osagaia da eta beste aldetik, infekzioa gerta dadin, ezinbestekoa da bere
osaketa espezifikoari eustea. Oso aipatzekoa da lipido-estalki honek duen
% 45eko kolesterol kontzentrazioa [11], infekzioa murrizten baita koleste-
rol kontzentrazioa behera egiten badu [12].

3. TXERTO MOTAK

Historian zehar, medikuntza arloak izan duen aurrerakuntzarik handie-
netarikoa izan da txertoa. Osasunaren Mundu Erakundeak dituen datuen
arabera, txertoek, urtero, 2-3 milioi heriotza saihesten dituzte. Gainera,
txertoei esker, baztanga gaixotasuna guztiz desagerraraztea lortu da eta de-
sagertzear daude beste zenbait giza gaixotasun, esaterako poliomielitisa
eta elgorria [18]. Txerto bat eraginkorra izan dadin, hurrengo baldintzak
bete behar ditu: i) immunogenikoa izatea, ii) espezifikoa izatea, iii) babesa
hornitzea eta iv) babes hau denboran iraunkorra izatea. Alde batetik, pato-
geno bat dagoelarik, gure organismoak bi immunitate-erantzun jartzen ditu
abian: berezko immunitate-sistema eta immunitate-sistema egokitzailea.
Azken honek bi erantzun mota eman ditzake: zelulek bideraturikoa (T lin-
fozitoen bidezkoa) eta erantzun humorala (B linfozitoek ekoizten dituz-
ten antigorputzen bidezkoa, alegia). Txerto prebentibo batek piztu behar
ditu bi erantzun mota hauek; lehenik eta behin, antigorputzen bidez birusa-
ren infekzioa blokeatzen du eta ondoren, zelulen bitartez jada infektatuak
dauden zelulak ezabatu [19]. Beste aldetik, txertoen bitartez piztuko den
erantzuna birusaren eskualde jakin batzuetara espezifikoki bideratua egon
beharko da; hau da, immunitate-sistemak antigeno jakin batekiko diskrimi-
nazio-ahalmena izan behar du erantzun egoki eta ahaltsua lortzeko. Behin
eskualde hauek ezagututa, jakina, birusaren funtzioa oztopatu egin beharko
du. Azkenik, oso garrantzitsua da oroimenezko B eta T zelulak garatzea,
birusarekin kontaktua izatekotan birusetik babestua egoteko [20].

Zenbait txerto mota daude, baina orokorrean bi talde nagusitan sailka
daitezke; alde batetik, organismo osoak eta bestetik, organismo hauen za-
tiak, antigeno deritzenak. Lehenengo taldean, badaude txerto inaktibatuak
(hilda dauden organismoak) eta indargabetuak (hainbat tratamenduren bi-
tartez birulentzia galdu duten baina bizirik dauden organismoez osaturi-
koak). Bigarren taldean aldiz, errekonbinazio bidez ekoiztutako organis-
moaren antigeno jakin batzuk; hauek besteak beste, proteina, DNA edo
birusak imitatzen dituzten partikulak (VLP, ingelesetik, Viral Like Parti-
cles) izan daitezke [21]. Bigarren taldeko txertoen abantailak bi dira; alde
batetik, sistema immunearen erantzuna pizten duten patogenoaren moleku-
lak normalean gutxi direnez, errazagoa da estrategia «minimalista» honen
bitartez autoimmunitate-erreakzioak ekiditea. Beste aldetik, immunitate-
erantzuna eskualde espezifikoetara zuzentzen da [19]. Hala ere, azpiuni-
tate-txerto hauen immunogenikotasuna asko murriztu ohi denez, beharrez-
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koa gertatzen da immunitate-sistema estimulatuko duten beste molekula
batzuen (adjubanteen) erabilera. Beraz, immunogeno egokia aurkitzeaz
gain, adjubante konbinazio egokia ere aurkitu behar da txerto eraginkor ba-
ten garapenean. Izan ere, ikaragarria da eskuragarri dauden adjubanteen
kopurua, baina oraindk luze joko du immunogeno-adjubante konbinazio
egokia zein den ezagutzera iristeak [22].

4. GIB-AREN AURKAKO TXERTOAREN ERRONKA

Aurretiaz esan bezala, Env konplexua agerian dagoen birusaren pro-
teina bakarra izatearekin batera, infekzioa hasteko ezinbestekoa da. Bi
ezaugarri hauek direla eta, aukerako immunogenoa da GIB birusaren
aurkako txerto eraginkor bat lortzeko. Badirudi Env konplexua erabil-
tzea dela txerto prebentiboa lortzeko bidea, baina hala ere, ez da orain-
dik txerto profilaktiko bat garatzea lortu [23]. Izan ere, birusak immu-
nitate-sistematik ihes egiteko zenbait teknika garatu ditu [24]. Horien
artean, aipatzekoa da birusaren mutazio tasa altua, alderantzizko trans-
kriptasaren efizientzia baxua eta akatsak zuzentzeko jarduera eza [25].
Honen ondorioz, birusak izugarrizko aldakortasun genetikoa du, baita bi-
rusak bere funtzioak betetzeko ezinbestekoak dituen guneetan ere, Env
konplexua barne [26]. Honetaz bestalde, Env konplexuaren kopia gutxi
daude birusean (soilik 8-14 fusio-proteina inguru birus bakoitzean) eta
are gehiago, horietatik asko ez dira funtzionalak izaten baina bai oso im-
munodominanteak [27,28]. Ondorioz, immunitate-sistemaren erantzuna
Env ezfuntzionaletara zuzendu ohi da, eta ondorioz ez zaio infekzioari
eragiten. Gainera, funtzionalak diren Env konplexuak birusak garatutako
beste hainbat metodoren bitartez babestuta egoten dira [29]. Alde bate-
tik, gp120 azpiunitatean zenbait antigorputzen lotura saihesten duen hesi
lodi bat dago, glikanoz osatua [26]. Beste aldetik, konformazio-ezkuta-
keta gertatzen da; izan ere, kontserbatuta dauden zenbait gune ez dira
agerian egoten, gp120 eta CD4 hartzailearen arteko loturak eragiten duen
konformazio-aldaketa gertatu arte [30]. Horretaz gain, funtzionalak diren
Env konplexuak immunodominanteak diren begizta aldakorrez inguratu-
rik egon ohi dira, eta konplexuak berak eragin lezakeen immunitate-eran-
tzuna oztopatu egiten da.

Hala eta guztiz ere, itu-zelularen infekziorako ezinbestekoak diren sei
gune kontserbatu identifikatu dira Env konplexuan (2b irudia): gp120 az-
piunitateko CD4 hartzailearen lotura-gunea, V1/V2 begizta aldakorrak eta
V3-glikanoa, gp120 eta gp41 azpiunitateen arteko interfasea, eta gp41 az-
piunitatearen fusio peptidoa (FP) eta MPER domeinua [14].

Infektatuen % 1 elitezkotzat jotzen dira espektro zabaleko aktibi-
tate neutralizatzaile ahaltsua duten antigorputzak sortzen dituztelako; be-
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ren antigorputzak, aipatutako gune kritiko hauetara zehazki zuzenduta
daude [31]. Antigorputz hauek, infekzioa gertatu eta zenbait urtera agertu
ohi dira; horrek esan nahi du birusekin batera ko-eboluzionatzen dutela an-
tigorputzek [32].

Zoritxarrez, bNab hauek beraiek ezartzen duten selekzio-presioa dela
eta, elitezko neutralizatzaileak diren gizabanakoek dituzten birus-anduiak
erresistenteak bilakatzen dira bNab-ekiko, eta hortaz, gaixotasuna paira-
tzen jarraitzen dute.

Gainera, gaur egun ezagutzen diren bNab-ek oso ezaugarri bereziak
dituzte: mutazio somatiko asko, poli-erreaktibitatea eta askotan baita au-
to-erreaktibitatea eta CDR-H3 begizta luzeak ere [32]. Ezaugarri hauen
ondorioz, antigorputz hauen ekoizpena ostalariaren immunitate-sistema-
ren tolerantzia-kontrolen bidez mugatuta egon daiteke [33]. Hala ere,
bNab-en existentziak berak aditzera ematen du infekziotik babestuko lu-
keen txerto bat gara daitekeela. Gainera, bNab-ak zuzenean txertatuz,
gizakiak ez diren primateetan lortu da SHIVak (ingelesetik, Simian-Hu-
man Immunodeficiency Virus izenekoak) eragindako infekzioaren aur-
kako babesa [34] eta baita humanizaturiko saguetan GIBak eragindakoa
ere [35]. Horrek esan nahi du bNab-ak erabilgarriak direla ziur aski. Be-
raz, txertoen bidez antigorputz eraginkor eta berezi hauen sintesia piztea
da helburua.

4.1. GIBaren aurkako txerto motak

GIB birusaren identifikazioa egin zenetik, 30 urte baino gehiago igaro
dira eta 250 entsegu kliniko baino gehiago egin dira, baina hala ere orain-
dik ez da birus honen aurkako txerto eraginkorrik lortu. Lehenengo txer-
toen saiakerak birus indargabetuetan oinarritu ziren, txerto mota hauek
arrakastatsuak izan baitziren beste birus batzuen aurka. Hala ere, GIBaren
kasuan ez ziren esperotako emaitza onak lortu SIV (ingelesetik, Simian Im-
munodeficiency Virus) ereduan oinarritutako entseguetan. Tximinoetan adi-
bidez, ikusi izan da SIV indargabetuan oinarritutako txertoa tximinoei jaio-
berrian emanez, epe luzean zenbaitek HIESa garatzen zutela [36]. Izan ere,
erretrobirusaren mutazio tasa altua dela eta, eboluzionatu eta berriro ere bi-
rus patogeniko bilaka daiteke [31].

Historian zehar egin diren entsegu guztietatik soilik sei heldu dira era-
ginkortasun klinikoko fasera (IIB/III fasera hain zuzen) (1. taula). Birus
indargabetuen arriskua ikusita, hurrengo saiakeretan birus osoak erabili
beharrean, birusaren azpiunitate errekonbinanteak erabili izan ziren. Honen
adibide dira gp120 monomeriko eta disolbagarria immunogeno moduan
duten txertoak: VAXO003, B kladoko sekuentzia erabili eta % 0,leko era-
ginkortasuna izan zuena [37], eta VAX004, B eta E kladoetako sekuentziak
erabili eta % 6ko eraginkortasuna izan zuena [38]. Nahiz eta entsegu haue-
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tan andui autologoen aurkako antigorputzen ekoizpena piztu, andui hetero-
logoen aurka ez zen antigorputzik detektatu; hau da, sortutako antigorpu-
tzak ez ziren bNab-ak izan.

1. taula. Eraginkortasun klinikoa ebaluatzeko faseetara heldu diren HIESaren
aurkako txertoak.
Entsegua | Data  Populazioa Fasea Txerto mota Esperotako Emaitza
erantzuna
1988- a bNab-en eran-
VAX004 2003 MSM OI  rgpl20 (B kladoa)  Humorala tzun ahula
1999. Droga kon- rgpl20 (B, E kla- bNab-en eran-
VAX003 2003 tsumitzai- I doak) Humorala tzun ahula
leak
Infekzioa pai-
2004- rAd5 (gag/ pol/nef) ratzeko arris-
Step 2007 1 19 = (B kladoa) Zelel kuaren emen-
daketa
Step entsegua-
e 2007- Heterose- rAd5 (gag/ pol/nef)
Phambili 2007  xualak 1Ib (B Kladoa) Zelularra ren. antzeko
emaitza
% 31,2-ko
Canarypox (gag/ Zelularra eraginkorta-
RV144 22%%39- I:uztliose- I  pol/nef) +rgpl20 eta humo- suna infek-
(B, E kladoak) rala zioaren pre-
bentzioan
DNA plasmidoa Zelularra
HVTN 505 2009- MSM b (gag/pol/nef/env) + eta humo- Ez eraginko-
2015 rAdS (gag/pol/env) rala rra
(A, B, C kladoak)

Antigorputz neutralizatzailerik garatu ez zenez, hurrengo bi entseguak
T linfozitoen erantzuna bilatzea izan zuten helburu; hain zuzen, Step eta
Phambili. Bi kasu hauetan, immunogenoa gag, pol eta nef geneak darama-
tzan AdS adenobirus indargabetua gertatu zen. Txerto honek, T linfozitoen
erantzuna pizteko gai izan zen arren, ez zuen birus kantitatea murriztu, ezta
bNab-en ekoizpena piztu [39].

Soilik T linfozitoen erantzuna pizteko txertoen eraginkortasun falta
ikusita, HVTNS505 entseguan, erantzun zelularra eta antigorputzen bidezko
erantzuna bilatu izan zen. Horretarako, lehenik eta behin, gag/pol/nef/env
proteinak kodetzen zituen DNA txertoa erabili zen, eta jarraian, Step eta
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Phambilin erabilitako Ad5 bektorea. Txerto honek B eta T linfozitoen eran-
tzunak eragin zituen arren, ez zen infekzioaren murrizpenik lortu [40].

Azkenik, RV144 entseguan, immunitate-sistema egokitzailearen bi bi-
deak (zelulek bideraturikoa eta humorala) pizteko helburu berbera hartuta,
bi txertoen konbinazioa erabili zen. Alde batetik, env, gag eta pol geneak
zeramatzaten hegaztiak infektatzen dituen birus bat, eta bestetik, VAX003
entseguan erabilitako proteina errekonbinantea. Orain arte hau izan da
GlIBaren infekzioa ekiditeko arrakasta izan duen entsegu bakarra. Izan ere,
% 31,2ko eraginkortasuna erdietsi zen, bNab edo erantzun zelular indartsu-
rik eragin ez bazen ere [41].

4.2. Aurrerakuntzak eta etorkizunerako jarraibideak

Gaur egun, GIBaren aurkako txertoaren helburu nagusietarikoa da bi-
rusaren infekziotik babestuko luketen antigorputz neutralizatzaileen sinte-
sia piztea.

Xede hau lortzeko hauxe da estrategia erabiliena: Env konplexuan dau-
den epitopo kontserbatuen eta bertara lotzen diren bNab-en egituren anali-
siek gidatutako txertoen diseinua.

Honetan oinarrituta, hainbat diseinu-estrategia erabiltzen ari dira. Alde
batetik, Env trimero natiboan oinarritutako txertoen garapena eta bestetik,
bNab-en epitopo minimalistak. Bioingeniaritzaren aurrerabideek laguntza
eman dute Env natiboak duen egitura (2b irudia) ahalik eta hobekien imi-
tatzen duten trimero disolbagarrien diseinu eta sintesian; horren adibide
da SOSIP deituriko trimero disolbagarria. Egitura honek Env konplexua-
ren ektodomeinua du eta hiru azpiunitate solugarriez osaturik dago. Hain
zuzen, solugarri bihurtu ahal izateko gp4len MPER 664. aminoazidotik
moztu da, transmintz domeinua eta buztan zitoplasmatikoa kenduz. Gp41
eta gp120 azpiunitateak disulfuro baten bidez kobalenteki lotu dira eta egi-
tura egonkortzeko gp41 azpiunitatearen 559. kokapenean isoleuzinaren
ordez prolina bat jarri da [5]. Egindako immunogenizitate eta antigenizi-
tate saioek aditzera ematen dute egitura hau gai dela neutralizatzaileak di-
ren antigorputzen ekoizpena pizteko. Hala ere, sortutako antigorputzek ez
dute birusaren espektro zabala neutralizatzen [5], eta hortaz, trimero honen
espezifizitatea emendatzera zuzendu dira ahaleginak. Espezifizitatea han-
ditzeko, neutralizatzaileak ez diren antigorputzen ezagumendua murriztu
nahi izan da, gp120 azpiunitateen artean disulfuro lotura gehiago gehituz
edo immunodominantea den eta antigorputz ezneutralizatzaileen sintesia
pizten duen V3-glikanoaren ezagumendua oztopatuz. Horrela, epitopo ga-
rrantzitsuen immunogenizitatea hobetu egin da [5]. Esan beharrekoa da
egitura honek faltan duen MPER-TMD domeinuak antigenizitatea modula
dezakeela [17], eta domeinu hauek mantentzea beharrezkoa izan litekeela
bNab-ak sortzeko.
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SOSIP trimero solugarria, modu isolatuan erabiltzeaz gain, nanoparti-
kuletan [42] edo liposometan [43] txertatu izan da bere immunogenizitatea
hobetzeko helburuarekin. Lehenengo kasuaren adibide gisa, ikusi izan da
B linfozitoen erantzun indartsua eragin dezaketela ferritina proteinaz osa-
tuta dauden eta 20 fusio-proteina dituzten nanopartikulek. Liposoma sinte-
tikoen kasuan bestalde, SOSIP trimeroa egonkortzeko, trimeroaren karbo-
xil mutur bakoitzean histidina etiketa bat jarri da. Liposoma hauetan, ikusi
da SOSIPa dentsitate altuan eta era ordenatuan jarrita, Env konplexu nati-
boak dituen ezaugarriak mantentzen direla eta gainera, B linfozitoak trime-
roa era solugarrian aurkeztuta baino hobeto aktibatzen direla. Hala ere, ez
nanopartikulak ezta liposomak ere, ez dira gai izan espektro zabaleko anti-
gorputz neutralizatzaileen sintesia pizteko.

Env konplexua imitatzen duten trimeroen esparruan beti ere, egitura
disolbagarriak erabili beharrean, VLPetan adieraztea da beste estrategia
bat, infekzio naturalean gertatzen den egoera hobeto antzeratuko delakoan.
Hala ere, partikula hauek sistema immunea pizteko gai diren arren, estrate-
gia honek ez ditu esperotako emaitzarik eman, neutralizatzaileak ez diren
antigorputzen ekoizpena pizten baitute. Izan ere, mintzean Env ezfuntzio-
nal ugari adierazten dira. Hala ere, ikusi da arazo hau konpon daitekeela
Endo H, kimotripsina eta halako entzimen bitartez Env ezfuntzionalak min-
tzetik kenduz eta, aldiz, Env funtzionalak mintzean mantenduz [44]. Modu
honetan erantzun immunea trimero funtzionaletara bideratuta, nabarmen
murriztu ahal da antigorputz ezneutralizatzaileen kopurua [45].

Beste estrategia batzuek proposatu dute antigorputzak ezagutzen dituz-
ten segmentu jakin horiek bakarrik erabil litezkeela immunogeno moduan,
Env konplexu osoa erabili beharrean. Horrela, eremu immunodominanteak
saihestu daitezke eta andui ugari neutralizatuko dituzten bNab-en erantzuna
lortu, sekuentzia kontserbazio maila altua duten peptido laburretan oinarri-
tutako txertoak garatuz. Honen adibide da MPER domeinuaren aurkako
txertoen garapena. Izan ere, eskualde hau oso kontserbatua dago eta birus
espektro zabala neutralizatzeko gai den 10E8 bNab-aren epitopoa du. Min-
tzaren gainazalean kokatuta dagoen eta aminoazido aromatikoetan aberatsa
den sekuentzia duenez [10, 46], eskualde honen inguruan egindako azter-
keten emaitzek iradokitzen dute MPER domeinuan oinarritutako txertoak
garatzeko, beharrezkoa izan daitekeela mintza imitatzen duen ingurugiro
bat; hori dela eta, eremu honetan oinarritutako txertoak ingurune lipidiko
batekin konbinatzen dira normalean, liposomekin adibidez [47].

Orain arte esan legez, erronka handia da immunogeno bakar batez
antigorputz neutralizatzaileen sintesia piztea; izan ere, bNab-ak infekzio
naturalean birusarekin ko-eboluzionatu dutelarik mutazio asko pairatu
dituzten antigorputz oso bereziak dira [48, 49]. Beraz, antigorputzek in-
fekzioan zehar jasaten duten eboluzioa imitatzeko helburuarekin hainbat
immunogeno erabilitzea metodo egokia izan daiteke txerto eraginkor bat
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lortzeko [50]. Immunogeno hauen diseinurako, bNab-ak ekoiztuko dituen
B linfozito aitzindariak zein V(D)J geneen segmentuak errekonbinatu
dituen eta baita bNab horretara heltzeko segmentu hauetan gertatu di-
ren mutazioak ere ezagutu beharko lirateke; hau da, ko-eboluzioa pausuz
pausu nolakoa izan den aztertu beharko genuke. Beraz, eboluzio-urrats
bakoitzean ekoizten den antigorputza aztertu eta harentzako immunogeno
egokia diseinatu beharko litzateke. Estrategia honen adibide da eOD-GTS8
molekula, VRCO1 motako antigorputz neutralizatzaileak ekoizten dituz-
ten B zelula germinal aitzindariak aktibatzen dituena hain zuzen ere [48].
Immunogeno honek bakarrik, ez du antigorputz neutralizatzaileen sin-
tesia eragingo; horretarako, bNab-en ontogenian sortutako gainontzeko
antigorputzentzat diseinatu beharko dira immunogenoak [51]. Tamalez,
bNab askoren kasuan, B linfozitoen ontogenia ez da ezagutzen; izan ere,
laginak infekzioa gertatu eta urte asko igaro ostean lortu dira, eta galdu
egin da hasierako urratsetako informazioa. Hori dela eta, metodo kon-
putazionalen laguntza behar da, urrats bakoitzeko antigorputzen izaera
genetikoa zehazteko, finkatzeko. Frogatzeke dago hala ere analisi kon-
putazionalen bitartez lorturiko informazio honen fidagarritasuna eta me-
todoaren baliotasuna.

Estrategia hauen guztien egokigarritasuna agerian uzteko, animalia-
eredu egokiak behar dira, immunizazio saioen bitartez, antigorputzen bi-
dezko erantzuna aztertu ahal izateko. Orain arte, animalia-eredu moduan,
saguak eta untxiak erabili izan dira besteak beste, baina bNab-ek dituzten
ezaugarri bereziak direla eta, murriztapen ugari dituzte haien ekoizpen ego-
kia egiteko. Adibidez saguek, ez dute egiten CDR-H3 eskualde luzeak di-
tuzten antigorputzen ekoizpena [52]. Gainera, baliteke espezie hauetan ez
egotea bNab-ak ekoizten dituzten B zelula germinal aitzindariak. Horren-
bestez, gaur egun garrantzia handia hartzen ari diren animalia-ereduak giza
antigorputzak adierazten dituzten saguak (bNab knock-in saguak alegia,
KI saguak) [53] eta sagu humanizatuak dira [54].

Eredu hauetan oinarrituta egindako ikerketak, gizakietan edo primatee-
tan egindako azterketekin osatu behar dira, baina nahiko informazio ema-
ten dute B zelulen aukeraketa eta eraketaren inguruan, baita immunogeno
berriek antigorputzen ekoizpenean izan dezaketen erantzunaren inguruan
ere [35, 53].

5. ONDORIOAK

GIBak 2 milioi indibiduo inguru hiltzen ditu urtean eta egunero
7.000 infektatzen dira. Gaur egun, birus honi aurre egiteko terapia antirre-
trobirala erabiltzen da, baina HIESaren pandemiari amaiera emateko, ezin-
bestekoa da txerto profilaktiko bat garatzea. Bere identifikazioa egin zene-
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tik 30 urte baino gehiago igaro dira eta saiakera ugari egin dira baina hain
birus aldakorra delarik, ez da oraindik honen aurkako txerto profilaktorik
garatu. Hala ere, bNab-en existentziak eta RV144 entseguak izandako arra-
kastak iradokitzen dute GIBaren aurkako txerto baten garapena posiblea
dela. Helburu hau lortu ahal izateko aurrerako pausu handiak eman dira
baina, oraindik ere etorkizunerako erronka ugari daude.

Alde batetik, ezinbestez sakondu behar da infekzioa gertatutakoan im-
munitate-sistemak abian jartzen dituen mekanismoen ikasketan. Esaterako,
oso garrantzitsua da B eta T linfozitoen erantzuna pizteko eta mantentzeko
zein baldintzak bete behar diren ulertzea. Esaterako, elitezko kontrola-
tzaileen inguruko ikerketa sakona egin behar da, tratamendurik jaso gabe
birusarekin bizitzen diren indibiduo hauek dituzten berezitasunak uler-
tzeko [31,54].

Sistema immuneak dituen mekanismoez gain, ezibestekoa da era be-
rean immunogeno egokien diseinurako, bNab-en ezaugarri funtzionalak,
egitura, heltze prozesua eta Env konplexuarekin dituen elkarrekintzetan
gehiago sakontzea. Orain arte, RV144 entsegua alde batera utzita, beste
entsegu guztiek arrakasta eskasa izan dute, eta hori ikusita badirudi im-
munogenoen diseinurako ezinbestekoak direla estrategia berritzaileak,
hala nola, azkenaldian ikertzen hasi diren estrategia: hain zuzen, bNab-en
B zelula germinal aitzindaria immunogeno batez piztea eta Env konplexua
imitatzen duten beste immunogeno batzuen bitartez antigorputzen hel-
tze prozesua bideratzea. Oraindik ordea, lan handia dago B zelula aitzin-
dari germinalen erantzuna pizten duten immunogenoen egitura ulertzeko,
baita Env konplexuan dauden epitopo desberdinek sistema immunean era-
giten duten erantzuna aztertzeko [50]. Behin immunogeno berriak diseina-
tuta, animalia-eredu egokiak zein txertaketa-estrategia egokiak aukeratu
beharko dira.

Azkenik, esan beharra dago azken urte hauetan aurerrakuntza handiak
egin direla txertaketa-estrategia desberdinen eta antigorputz neutralizatzai-
leen inguruan, eta horren ondorioz eskuragarriago dagoela pandemia den
HIESari amaiera eman liezaiokeen txerto prebentibo eta eraginkor baten
garapenaren ametsa.

6. ESKER ONAK

Lan hau aurrera eramateko honako erakundeen laguntza jaso dugu:
Biofisika Bizkaia Fundazioa eta UPV/EHU.
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