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Admiravel Mundo Novo

Novas ferramentas e estratégias para a prevencao do HIV dificultam o setor de desenvolvimento de vacinas. Mas, como a conferéncia
de Boston revelou, a pesquisa de vacinas contra o HIV continua a avancar a um ritmo frenético Por Regina McEnery

O desenvolvimento de uma vacina contra a Aids
nunca foi facil. Mas com a recente proliferacao
de novas intervengdes biomédicas de prevencdo
ao HIV, as atividades neste setor estio ficando
extremamente complicadas. Isso ficou
absolutamente claro desde o inicio da
Conferéncia de Vacinas Contra a Aids de 2012,
realizada de 9 a 12 de setembro, em Boston,
onde diversas sessdes satélite examinaram
como a implanta¢do esperada de algumas
dessas intervengdes provavelmente afetara a
realizacdo de ensaios de vacinas contra a Aids.

Mais notadamente, trés das quatro palestras
plendrias de abertura tiveram pouco a ver com
vacinas. Em vez disso, abordaram os temas dos
microbicidas vaginais, da pesquisa sobre o
inicio precoce do tratamento antirretroviral
(ARV) para reduzir o risco de transmissio, e
uma visao geral do que aprendemos a partir de
ensaios de profilaxia pré-exposicdo (PrEP), a
administra¢do de antirretrovirais a pessoas nao
infectadas pelo HIV para prevenir a infec¢ao. A
quarta palestra, feita por Anthony Fauci,
diretor executivo do Instituto Nacional de
Alergia e Doengas Infecciosas (NIAID) dos
EUA, se concentrou nas vacinas no contexto
destas e de outras intervencdes preventivas.

“A estratégia de prevencao do HIV serd, de
fato,” previu Fauci, “um paradigma tnico de
modalidades de preven¢do sem vacinas
utilizadas juntamente com uma vacina segura e
eficaz.” Se devidamente aplicadas, argumentou,
as modalidades que ndao usam vacina
provavelmente poderiam, por si sés, alterar o
curso da pandemia. Fauci manteve, no entanto,
que a tnica esperanca que o mundo tem de
eliminar e, por fim, erradicar o HIV, baseia-se

no desenvolvimento de vacinas amplamente
eficazes e de sua implementagio, além de essas
outras intervencdes preventivas.

Mesmo assim, é improvavel que seja mais
facil justificar o desenvolvimento de uma
vacina, certamente nio em meio a uma recessao
economica global. Bill Snow, diretor executivo
da Global HIV Vaccine Enterprise, uma das
organizadoras da Conferéncia de Vacinas
Contraa Aids de 2012, argumentou que o setor
que atua nas vacinas contra a Aids precisa
reiterar a sua mensagem. “Estamos cansados de
argumentar 0 nosso proprio caso”, disse Snow.
“Soa decorado, obrigatdrio e, pior de tudo,
quase impossivel. Nao precisa ser dessa forma.”

Com base em tudo o que foi discutido sobre
outras intervengdes biomédicas, houve ampla
evidéncia na conferéncia do progresso notavel
da concepcio e desenvolvimento de uma vacina
contra o HIV.

Assinaturas de sucesso

Os pesquisadores tém analisado amostras
coletadas no estudo RV144, que demonstrou
possuir 31% de eficacia contra o HIV e perma-
nece a unica evidéncia disponivel de que vacinas
podem prevenir a infeccao pelo HIV. Na Con-
feréncia de Vacinas Contra a Aids do ano pas-
sado, em Bangkok, os investigadores comparti-
lharam o primeiro conjunto de resultados de
tais analises, identificando o que chamaram de
“correlatos de risco” associados com o regime
tailandés — uma primaria de vetor viral de vari-
ola dos candrios vCP1521 seguida por um
reforco gp120 B/E AIDSVAX. Posteriormente
publicados no New England Journal of Medi-
cine, os estudos surpreendentemente revelaram

que uma resposta de anticorpos correlacionou-
-se com um risco reduzido de infec¢ao pelo
HIV, enquanto a outra correlacionou-se com
um maior risco de infec¢do (ver o artigo RV144
traz novas surpresas na se¢ao Em foco do VAX
de setembro de 2011).

Desde entdo, os cientistas voltaram sua
atengdo para as respostas dos anticorpos que
se correlacionaram com uma redugao do risco
de infeccdo, ou seja, os anticorpos da imuno-
globulina G, que se ligam a regido V1/V2 da
proteina do envelope do HIV. Eles examina-
ram se as respostas dos anticorpos induzidas
pela vacina bloquearam seletivamente certas
variantes do HIV, e que mudancas genéticas
permitem ao virus escapar tal direcionamento.
Os cientistas referem-se a esta fuga como um
“efeito de peneira.”
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Liderada por pesquisadores do Programa
de Pesquisa do HIV das Forgas Armadas
(MHRP) dos Estados Unidos, um colaborador
fundamental no estudo RV144, a equipe
examinou quase 1.000 sequéncias genéticas do
HIV de 110 voluntarios infectados durante o
curso do estudo RV144 — 44 que receberam o
regime da vacina candidata e 66 que receberam
a vacina placebo. Em seguida, examinaram as
sequéncias virais em busca de evidéncias de que
a regido V2 desempenha um papel importante
na protecao modesta verificada no ensaio. E, de
fato, em um estudo apresentado em Boston, os
pesquisadores detectaram duas assinaturas
genéticas na regiao V2 com estreita correlacio
com a eficicia da vacina.

Ou seja, os virus que apresentaram
determinadas sequéncias em dois trechos do gene
do envelope pareciam ser vulneraveis as respostas
imunoldgicas induzidas pela vacina. Os virus
com mutagdes nestas regides do gene tendem a
evitar estes tipos de respostas. Uma das
assinaturas genéticas pareceu estar associada
com uma eficacia tio elevada quanto 78%. “Esta
éuma avaliacao independente de que a regido V2
éimportante”, disse Morgane Rolland, principal
autora do estudo e cientista do MHRP.

Osresultados, publicados na revista Nature
no mesmo dia em que foram apresentados na
conferéncia de Boston, refor¢aram a
credibilidade dos resultados do ensaio tailandés,
aumentando a evidéncia molecular de que a
protecdo observada foi real, e ndo apenas uma
anomalia estatistica.

Por outro lado, também ressaltaram o quao
dificil sera conceber uma vacina contra a Aids
amplamente eficaz, um ponto levantado por Jon
Cohen, reporter da revista Science, em uma
entrevista coletiva com a imprensa onde Rolland
apresentou os resultados de seu estudo. “No
mundo real, qual seria a sua aplica¢io prética?
Consigo ver que € possivel usar o argumento de
quea eficicia [no RV144] era real, mas esta longe
do almejado pelas pessoas, que é uma vacina
[que proteja] contra muitas cepas.”

Nelson Michael, diretor do MHRP,
reconheceu os desafios que a diversidade
genética e a mutabilidade do HIV apresentam
para os criadores de vacinas, mas demonstrou
otimismo de que esses desafios podem ser

resolvidos. “Estamos fazendo progressos
significativos na compreensdo do que serd
necessario para desenvolver uma vacina contra
o HIV mais eficaz, o que ird nos ajudar a acabar
com esta pandemia”, disse ele.

Em outra palestra, Rolland relatou os
resultados de um estudo em macacos que
encontrou evidéncia adicional apoiando a
importancia das respostas induzidas por
vacinas contra a regido V2.

Ensaios paralisados

Os pesquisadores esperam melhorar os
resultados do RV144. Mas em uma sessdo
satélite separada, Jerome Kim, diretor-adjunto
de ciéncia do MHRP, discutiu os problemas que
dificultam a realizagao de dois estudos
planejados: um com homens que fazem sexo
com homens (HSH) na Tailandia e um segundo
com homens e mulheres heterossexuais na
Africa do Sul.

A Parceria Publico-Privada Pox Protein, ou
PS5, lancada hd um ano para aumentar, em pelo
menos 50%, a eficdcia da vacina analisada no
estudo RV144 esperava comegar os dois estudos
em 2012. Mas uma série de contratempos que
vao desde a verba para a infraestrutura do
laboratério até a fabricagdo, frustrou os planos
da PS5, disse Kim. A primeira data de inicio para
oensaio na Africa, agora ampliado para incluir
a Africa Austral, estd agendada para o final de
2014, e ndo esta claro quando comegara o
estudo com HSH na Tailandia.

O regime de vacinas previsto para ser
testado num ensaio de licenciamento de Fase IIb
na Africa Austral inclui uma vacina candidata
de vetor viral ALVAC como primdria, seguida
de um reforgo da proteina gp120 contendo um
adjuvante bem caracterizado conhecido como
MF59. O ensaio de eficicia entre os HSH na
Tailandia, por sua vez, é para testar uma
priméria ALVAC juntamente com um reforgo
gp120, que também é formulado com MF59.

Kim disse que um dos principais desafios no
estudo de HSH na Tailandia tem sido o de
encontrar um fabricante para o refor¢co gp120
proposto. A empresa que detém os direitos de
propriedade intelectual para o reforco de proteina
no estudo RV144 ndo tem capacidade para
produzir o suficiente para outro ensaio, 0 que

significa que é preciso encontrar outro fabricante.
A Novartis Vaccines and Biologics, localizada em
Massachusetts, tem o contrato para produzir o
reforco de proteina para o estudo da Africa
Austral. Kim disse que estio em andamento
discussdes com a Novartis para ver se eles vao
sintetizar a proteina para um ensaio de Fase IIba
ser realizado na Tailandia também.

De um modo geral

O arsenal em expansdo de bNADbs isolados
de individuos cronicamente infectados pelo HIV
dominou a conferéncia, refletindo o crescente
otimismo de que a sua analise ird render pistas
para a concep¢ao de uma vacina contra o HIV
amplamente eficaz. Vdrias palestras trataram
das novas abordagens para visualizar as
interagdes desses anticorpos com seus alvos no
trimero do envelope do HIV, um complexo de
proteinas tipo espinho de trés segmentos que,
por muito tempo, se mostrou resistente a analise
estrutural (ver Basicas, nesta edi¢ao).

Os pesquisadores descreveram como estio
aplicando modelagem computacional para
fazer a engenharia reversa de imundgenos com
base nas estruturas moleculares, ou epitopos,
alvo de bNAbs na proteina Env. Uma
abordagem envolve a digitaliza¢io de um vasto
banco de dados de estruturas de proteinas
conhecidas para identificar aquelas que
possam conter tais epitopos numa orientagao
e contexto considerados 6timos para a ligagdo
de bNADb. Quando utilizados como
imunogenos, tais imitadores estruturais de
alvos de bNADb devem eliciar anticorpos
semelhantes contra o HIV e, assim,conferir
imunidade ampla as cepas do virus em
circulacdo. Isso €, pelo menos, a teoria.

E parece ter uma base sélida: Bill Schief,
professor associado de imunologia do Instituto
de Pesquisa Scripps, em La Jolla, Califérnia, e
membro do Centro de Anticorpos Neutralizantes
daTAVI, apresentou uma prova de conceito para
a estratégia. Ele e os seus colegas criaram um
imundégeno candidato para uma vacina contra o
virus sincicial respiratério (RSV), a principal
causa de infeccoes do trato respiratorio em bebés.
Usando modelagem computacional e a
determinacado de estruturas, desenvolveram a
mimica molecular do epitopo alvo de um
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anticorpo neutralizante conhecido contra o
virus. Quando macacos foram imunizados com
este imundgeno candidato, produziram
anticorpos que neutralizaram cepas laboratoriais
de RSV. Schief e outros pesquisadores, mais
notadamente no Centro de Pesquisa de Vacinas
do NIAID e no Consoércio de Anticorpos
Neutralizantes da IAVI, estao usando essa
abordagem para conceber novos imundgenos
para vacinas candidatas contra o HIV.

Antigenos mosaico

Pesquisadores de Boston também
apresentaram novos dados de animais sobre
antigenos mosaico, que sdo imundgenos que
foram computacionalmente projetados para
lidar com a imensa diversidade do HIV. A
maioria dos insertos de vacinas contém
sequéncias genéticas do HIV de um tinico virus
encontrado numa determinada regido do

mundo, ou de uma sequéncia unica
compartilhada por uma variedade de virus em
circula¢@o. No entanto, os antigenos mosaico
sdo coquetéis de vdarias proteinas de
comprimento total ou quase total intactas que
sdo criados pela jun¢do de sequéncias genéticas
que ndo sO representam vdrias variantes do
HIV, mas que também foram otimizadas pelo
seu potencial de induzir respostas imunes
vigorosas e eficazes contra os diversos virus da
pandemia de HIV.

Pesquisadores descobriram que alguns
regimes primdria-mais-refor¢o que contém
antigenos mosaico reduziram o risco de
infecgdo em 90% por exposi¢io em macacos.
Bette Korber, que supervisiona o Banco de
Dados e Projeto de Andlise do HIV no Los
Alamos National Laboratory, no Novo México,
disse que insertos mosaico estdo sendo feitos
para inclusdo em ensaios clinicos de Fase 1. m

ERGUNTAS E RESPOSTAS COM BILL SNOW

As palestras na Conferéncia Anual de Vacinas Contra a Aids, realizada este
ano, em Boston, refletem mudancas dramdticas no panorama da prevencido
do HIV. A conferéncia também ressaltou o trabalbo de jovens pesquisadores.
Regina McEnery, redatora de ciéncia do VAX conversou com Bill Snow, que
hd muito defende o desenvolvimento de uma vacina contra a Aids, e que foi
nomeado hd seis meses para liderar a Secretaria da Global HIV Vaccine

Enterprise, para conbecer seus pontos de vista sobre a conferéncia.

Este ano, as palestras de abertura plenarias ndo
se concentraram apenas em vacinas. E a
primeira vez que a conferéncia incluiu palestras
sobre outras estratégias?

As pessoas sempre tiveram de considerar o que
estd acontecendo na epidemia. Nio é possivel
realizar ensaios de vacinas em um vacuo.
Qualquer coisa relacionada com o lado clinico
precisou ser receptivel praticamente de modo
imediato as mudangas como [drogas
antirretrovirais] sendo distribuidas mais
amplamente e a circuncisdo masculina
voluntaria. Simplesmente no tiveram tanto
destaque nos titulos como neste ano.

Esta conferéncia também teve um nimero con-
sideravel de investigadores jovens e em inicio
de carreira que assumiram papéis de lideranca
ou apresentaram dados. Que tipo de impacto
isso teve sobre a conferéncia como um todo?
Acho que teve um impacto enorme. Se vocé
examinar o programa, verd um grande niimero
de palestrantes que ndo haviam se apresentado
em conferéncias anteriores nem ocupado
posi¢des de tamanha visibilidade. Isso torna a
conferéncia muito mais interessante. Vocé ouve
as pessoas que estao fazendo o trabalho em vez
de as pessoas que o estdo gerindo, e a tendéncia
€ ouvir mais detalhes.

Em sua palestra na noite de abertura vocé disse
que o campo tem “pouca pesquisa e muitos
pequenos ajustes e novas ideias que
contribuem para a indecisao e o conflito.”

Pode explicar melhor?

Tem sido, de fato, um jogo entre especialistas.
Os poucos mil [cientistas] que trabalham nesta
drea estao animados, pois podem avaliar o
progresso. Eles conhecem a alegria das
pequenas vitdrias e a decepcao das pequenas
derrotas. Mas, no final, no mundo exterior,
temos de justificar o que estamos fazendo, e a
melhor maneira de fazer isso € permitir que as
pessoas saibam o que realmente estd sendo
feito ao longo do caminho e nido apenas falar
sobre o pote de ouro no final do arco-iris.

Vocé pressionou o setor para validar ou deixar
de lado os resultados da analise de correlatos
do RV144. Foi uma repreensao pela demora?
Nao. O que quis dizer é que estamos a meio
caminho de responder a essa pergunta e,
talvez, possamos respondé-la sem um estudo
de eficicia, se agirmos com inteligéncia. No
momento, as pessoas estio correndo atrds do
que acham que aconteceu. Nao sabemos se o
que eles acham que aconteceu é realmente
causal. Precisamos saber isso antes de
comegarmos a redesenhar todos os nossos
estudos de vacinas.

NOTICIAS MUNDIAIS

Novo laboratério na Africa do Sul
vai se concentrar em TB e HIV

No inicio de outubro, a Universidade de
KwaZulu-Natal (UKZN), na Africa do Sul,
e o Howard Hughes Medical Institute
(HHMI) inauguraram um centro de
pesquisa com sete andares e 3.700 metros
quadrados que terd como principal foco os
flagelos gémeos da tuberculose (TB) e do
HIV. O Instituto de Pesquisa de
Tuberculose e HIV de KwaZulu-Natal
(K-RITH) ocupara cinco dos sete andares
e ja recrutou oito de seus dez pesquisadores
principais. O Centro para o Programa de
Pesquisa sobre a Aids da Africa do Sul
(CAPRISA) e a UKZN ocupario os dois
andares restantes. O prédio fica no campus
da Faculdade de Medicina Nelson
Mandela, em Durban. O K-RITH, criado
em 2008, estava instalado em um espago
temporario no campus de Durban.

O HHMI forneceu US$ 40 milhoes
para o K-RITH, US$ 30 milhdes para a
construgio das instalacoes e um adicional
de US$ 10 milhoes para equipamentos, que
incluem laboratérios de nivel de
biosseguranga 3 que permitirao aos
cientistas a realiza¢ao de pesquisa pratica
sobre Mycobacterium tuberculosis, M.
tuberculose resistente a drogas e HIV. Além
disso, o HHMI comprometeu-se a enviar
US$ 3 milhdes por ano, durante 10 anos,
para financiar os custos operacionais e
gerar fundos adicionais para contratagdes.
A UKZN também contribuiu com US$ 10
milhdes para a instalagdo do K-RITH.

O K-RITH tem como foco inicial cinco
areas de pesquisa: o desenvolvimento de
testes de diagndstico mais rapidos para
tuberculose; a caracterizacao de cepas
resistentes de TB; a andlise e caracterizacio
de respostas imunes complexas a
tuberculose; o estudo das infeccoes de TB
recorrentes em individuos infectados pelo
HIV; e o0 aprimoramento do tratamento da
tuberculose. Mas o centro de pesquisa
também planeja participar de ensaios de
vacinas contra a TB e a Aids.

Jill Conley, diretora do programa do
departamento de ciéncia do HHMI, disse
que o K-RITH foi um grande salto adiante
para o instituto de pesquisa sediado em
Maryland. “Esta é a nossa primeira
verdadeira parceria internacional”, disse
ela. “Foi uma novidade para toda a
organizagdo e exigiu um enorme esforco
de base.” —Por Regina McEnery
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[BASICAS]

Entendendo como os pesquisadores
visualizam o receptor do HIV

Que ferramentas os pesquisadores estdo usando para se concentrarem na proteina do envelope do HIV e o que aprenderam

sobre sua estrutura? By Regina McEnery
Um dos desenvolvimentos mais interessantes na
pesquisa de uma vacina contra a Aids nos
ultimos anos tem sido o isolamento de dezenas
de anticorpos amplamente neutralizantes
(bNADbs) do soro de uma minoria de individuos
infectados pelo HIV. No laboratério, pelo
menos, estes anticorpos sdo capazes de
neutralizar muitas das cepas de HIV atualmente
em circulacio através da ligagao de uma proteina
de trés segmentos, semelhante a um espinho na
superficie do virus denominada trimero de
envelope, ou Env. Os cientistas estio agora
aplicando o que aprendem com esses anticorpos
para conceber vacinas que possam suscitar
anticorpos similares nas pessoas antes de serem
expostas ao HIV e, assim, bloquear a infeccao
(ver o artigo Entendendo se os anticorpos
amplamente neutralizantes sdo a resposta na
secao Bdsicas do VAX de maio de 2010).

Os bNAbs eliciados por esse tipo de vacina,
atacariam o HIV antes que ele possa invadir as
células-alvo. Idealmente, eles ndo s teriam
como alvo uma vasta gama de variantes de HIV,
mas o fariam de forma potente. Em outras
palavras, em concentra¢des muito baixas.

Mas nio é facil induzir tais anticorpos. As
regides do Env mais suscetiveis aos anticorpos
neutralizantes estdo ocultas por uma espessa
camada de agucares. Estes agticares restringem
o acesso do anticorpo a superficie subjacente da
proteina. Entretanto, muitas das proteinas-
alvo, ou epitopos, acessiveis aos anticorpos nao
induzem anticorpos neutralizantes e atuam
como chamarizes que confundem a resposta
imune. Mas talvez o mais importante é que
grandes dreas do trimero mudam
constantemente devido a mutabilidade
extraordindria do HIV. Isto permite que o
virus evite continuamente ser reconhecido pelo
sistema imunologico.

Os cientistas tém procurado superar esses
desafios estudando como bNADbs se ligam ao
trimero do Envelope (ver o artigo Entendendo a
proteina do envelope do HI'V na se¢io Bdsicas
do VAX de marco de 2011). Mas determinar a
forma do trimero, com ou sem um anticorpo
ligado a ele, tem sido uma batalha dificil.

Uma maneira de fazer isso é por
cristalografia de raios X, que envolve a
irradiacdo de raios X por meio de um cristal da
proteina purificada e a leitura de como os raios

X sdo espalhados por essa passagem. Isto
permite aos pesquisadores determinar o arranjo
espacial preciso dos dtomos que formam a
molécula da proteina. Se a molécula, ou a parte
relevante dela, puder ser co-cristalizada em um
complexo com um anticorpo que a reconhega,
a cristalografia revela em grande pormenor
como os dois interagem. Os pesquisadores que
tentam fazer a engenharia reversa de novas
vacinas candidatas contra o HIV dependem
muito de tais imagens.

Mas o trimero do HIV coloca desafios
Unicos a essa abordagem. Como o complexo é
estruturalmente dinAmico e altamente instavel,
os pesquisadores tém tido grande dificuldade
para cristaliza-lo em seu estado funcional (ou
“nativo”).

Congelamento do trimero

Para contornar esses problemas, alguns
laboratérios utilizam uma nova tecnologia de
geracdo de imagens chamada microscopia
crioeletrénica, ou crio-EM, para estudar a
estrutura do trimero. A crio-EM envolve o
congelamento instantidneo de uma proteina
em nitrogénio liquido. Isso congela o Env em
seu estado natural. Os cientistas entdo usam
um microscopio eletronico para capturar
milhares de imagens da proteina a partir de
diferentes Angulos. Estas imagens sdo entdo
combinadas para reconstruir uma imagem
tridimensional de alta resolu¢dao da fina
estrutura da proteina congelada.

A crio-EM tem sido frequentemente
utilizada para estudar o trimero do Env no
virus. Atualmente, os cientistas também estao
usando uma versao mais avanc¢ada de crio-EM
— crio-EM de particula Gnica — para analisar
o Env de forma isolada, proporcionando uma
imagem de sua estrutura com maior resolucao.
Em um estudo recente, pesquisadores usaram
esta abordagem para descrever o Env em seu
primeiro estado nativo, antes deste se ligar as
proteinas receptoras na célula-alvo.
Descobriram que o Env, no seu estado nio
ligado, possui um “buraco de rosca” no seu
centro e é bem diferente da estrutura densamente
compactada que surge no final do processo de
entrada viral. As imagens também capturaram
uma arquitetura incomum tipo gaiola, que
provavelmente ajuda o HIV a iludir o sistema

4 VAX SETEMBRO DE 2012 | WWW.IAVIREPORT.ORG

imunoldgico e mostra como a estrutura de
pirdmide triangular do Env dificulta o acesso
dos anticorpos.

Em outro estudo recente, os pesquisadores
usaram a crio-EM de particula tnica para
examinar o Env numa fase posterior do
processo de infec¢io, logo depois deste ter se
encaixado com o seu receptor de proteina na
célula-alvo. Descobriram que o Env se abre
parcialmente nesta fase, expondo partes da sua
superficie interna que usa para fundir a
membrana do virus com a membrana da célula.
Isto expde a superficie interna do Env ao ataque
de anticorpos.

Embora estes modelos de crio-EM do Env
ndo sejam tdo vividos quanto os obtidos por
cristalografia de raios X, os cientistas
constataram que sao instrutivos e suspeitam
que possam ajudar na concep¢io de imundgenos
do HIV — os ingredientes ativos das vacinas
candidatas — que induzem bNAbs. Ja estdo
planejando sintetizar moléculas que imitam o
trimero parcialmente aberto, uma conformacao
que assume depois de ter ligado seus receptores
celulares. E possivel que uma vacina com um
imunogeno desse tipo possa induzir anticorpos
que impecam a fusdo da membrana, que é
essencial para o ciclo de vida viral.

Enquanto isso, os pesquisadores estdo
aprendendo mais sobre como alguns dos bNAbs
evitam a entrada do virus através da interagao
com outras regides do trimero do envelope do
HIV. Em um experimento recém-concluido, os
pesquisadores misturaram particulas de HIV
com dois bNAbs — b12 e VRC01 — e usaram
crio-EM para estudar se e como a ligacdo de
bNAbs muda a estrutura do receptor do
envelope. Descobriram que o VRCO1 ndo
precisou de nenhuma alteragio na estrutura do
Env para se ligar ao seu alvo; 0 b12, no entanto,
precisou. Isto pode explicar por que o anticorpo
VRCO1 neutraliza uma gama mais ampla de
cepas de HIV que o b12.

Para saber mais sobre como os pesquisadores
obtém modelos da glicoproteina do envelope do
HIV, acesse este video: htip://www.jove.com/
video/2770/determination-molecular-
structures-hiv-envelope-glycoproteins-using
que apresenta em detalhes o trabalho do
laboratério de Sriram Subramaniam no
Instituto Nacional do Cancer dos EUA. m



