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INTRODUCCION

El objetivo de este trabajo es caracterizar ai Virus de Inmunodeficiencia Humana
{VIH); de que manera se transmite; sus caracteristicas estructurales, sus principales
proteinas, el ciclo bioldgico y su resistencia a la infeccion.

Como se sabe, es una epfermedad que ha fransformado al mundo por el alto indice

de infeccion presentado entre cada uno de los individuos sin importar a que grupo social se
pertenece.

Desde un punto de vista biomédicc ha sido fundamental, identificar al agente
etiolégico del VIH. El conocimiento de las interrelaciones entre ias caracteristicas biolbgicas
del agenie viral, los factores que permiten la entrada a la céiula y los mecanismaos
patogénicos de! virus sobre las células blanco, proporcionan la base meédica para enfrentar
esia epidemia.

Sin embargo. dada su gran complejidad, estc no basta para definir una estrategia de
control, por lo que se requiere seguir avanzando en el estudio profundo de! virus y los
elementos que fe son Utiles para su desarrolio.

Este trabajo intenta presentar de una manera sencilla y a la vez practica, fas

caracteristicas que hacen del VIM, la pandemia del siglo XX.
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ANTECEDENTES

Se dice que la primera descripcion de retrovirus animales tuvo lugar a comienzos del
siglo XIX, con el trabajo de Ellerman, Bang y Rous guienes demuestran gque los ultrafilirados
acelulares, procedentes de pollos leucémicos, pueden provocar leucemias 0 sarcomas en
animales normales. Cuarenta afos después Ludwik Graoss aisla al primer retrovirus de
mamiferos a partir de una cepa endogamica de ratones infectados con virus de leucemia.
Inmediatamente después son identificados por Harvey'.

Mientras en 1970 Temin y Mitzutina por un lado y Gallo por otro, descubren la
transcriptasa inversa de los retrovirus, en 1974 Hill y Hillva descubren la existencia e
integracion def DNA infeccioso de los retrovirus. Es a partir de esto que se inicia la busqueda
del retrovirus humano mediante el desarrollo de técnicas de biclogia molecular encargadas
de detectar la expresioén de bajo nivel de la actividad de la transcriptasa inversa, asi como
técnicas de cultivo para el crecimiento a largo plazo de varias células hematopoyéticas. Este
enfoque se basa en la identificacion del retrovirus humano que requiere probablemente, el

cuitivo de células diana susceptibles y la deteccibn de bajos niveles de virus (\.IIH}L?'3

La idea original de que el SIDA es causado por un retrovirus surge de los primeros
estudios de HTVL- y el HTVL-2, a pariir de !as pruebas epidemiociégicas que indican un
agente transmisibie como causa de la enfermedad. El SIDA aparece en una zona geografica
determinada, pero a medida que va diseminandose, aparece en un grupo social y econdmico

distinto, lo cual demuestra el alto grado de contagio que esta tiene.

Los primeros estudios sobre la enfermedad se basaron en las siguientes hipotesis que
trataban de explicar el proceso de transmision:

% La transfusidén del factor VIl a personas con hemofilia da lugar a la transmision de la
enfermedad. Todos estos casos describian que la enfermedad de SIDA era realmente

infectiosa transmisible.

< Una segunda linea de prueba se basaba en |la aparente pérdida selectiva, de la
poblacion de iinfocitos T colaboradores. Ello indica el tropismo restringido del agente

causal, muy similar al que producen las infecciones por HTLV-1 y HTLV-2.
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< En tercer lugar, la forma de transmisibn, con la exposicidn sexual, perinatal y

hemoderivados.

% En cuarto lugar, se sabe que otro retrovirus, el FeLV, también produce inmunosupresion,
ademas de enfermedades linfoproliferativas.*

Conociendo estas pruebas circunstanciales que apuntaban a un retrovirus linfotrope T
humano como causa probable del SIDA, los equipos de investigacion encabezado por Galie
y Montagnier, inician €l aislamiento de estos virus con pacientes de SIDA y enfermedades
refacionadas, mediante un enfoque experimental, que incluye el uso de IL-2 para estimular el
crecimiento de células linfoides y andlisis sensibles de Ja actividad de la transcriptasa inversa
para detectar la expresidn del virus a bajo nivel. Gallo encontréd en 1982 pruebas de la
existencia del retrovirus en linfocitos de pacientes con la enfermedad del SIpA."?

Otro equipo de investigadores dirigido por Barré-Sinoussi, Chemmann y Montagnier,
detectan la transcriptasa inversa, asimismo, una proteina virica central, la p 25, que no
producia reaccién inmunoldgica cruzada por 1a p 24 del HTLY-1.

La imposibilidad de propagar el virus, debide a la falta de reactivos antiviricos,
impide llegar a la conclusidén de que este virus asociado a la linfadenopatia (LAV), fuera de
hecho, el agente etiolbgico del SIDA. Sin embargo, a finales del 1983, Provic y otros
desarrrollaron clones de una linea celular T4 (CD4} positiva de crecimiento permanente (HT),
que era sensible a la infeccion de retrovirus de pacientes con SIDA, reconocidos
previamente solo por elevacién transitoria de la transcriptasa inversa en cultivos linfocitarios

de corta duracion.*®

A medida que se desarrollaron analisis seroldgicos sensibles, para detectar la
exposicidn al virus del SIDA, fue mas ciaro poder identificar a éste como agente causal de la
enfermedad. En un principio se le denomina come LAV o HTLV-1lI; posteriormente recibe,

por acuerdo generat, Ja denominacion de VIH-1,



Caracteristicas moleculares del virus ¥IH

La deteccion serologica de VIH-I en pacientes con SIDA vy la actividad cilopatica de
los VIH-I, bioldgica y molecularmente clonados “in vitro™, son argumentos convincentes que
respaldan el concepto del primer cultivo de HTLV-IIl que lo relaciona como agente causal del
SIDA. Los andlisis comparativos del HTLV-HI y de LAV demuestran que ambos son del
mismo grupo (VIH-1), quedando asi establecida la etiologia de! SIDA 2?

En 1986 recibe la denominacién de “Virus de la iInmunodeficiencia Humana (VIHY".
Posteriormente se descubre un segundo virus, cuya caracteristica lo presenta como virus
endémico del Deste de Africa, con similar modo de transmision. Para distinguir entre éste y
el VIH-1, se le denomina VIH-2. Tanto el VIH-1 como & VIH-2 producen sindromes clinicos

similares, pero presentan una diferencia molecular en la reaccion de los anticuerpos. 23
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VIRUS (Generalidades)

Los virus son los elementos bioldgicos nocivos pequedos (nm); son parasitos
intracelulares que carecen de capacidad enzimatica; no poseen metabolismo, por lo tanto,
no pueden multiplicarse por si mismos. Lo hacen sélo en el interior de la célula viva
valiéndose de malteriales, reacciones enzimaticas y energéticas de la misma.

La terminologia actua! utiliza la palabra viribn para designar la particula virica
madura qué s& encuentra en la porcidn extracelular; consta de un solo acido nucleico, ARN
© ADN {nunca los dos), envuelta en una cubierta protéica liamada capside, que se compone
de miltiples subunidades protéicas {capsomeros); dispuesta en una simetria helicoidal, la
capside protege al &cido nucleico cuando el virus se encuentra fuera de 1a célula. Existe una
diversidad considerable entre los virus, tanto en su estructura fisica, como el contenido del
acido nucleico. Los viripnes mds complejos poseen, ademas de la cépside, otra envoltura

que contiene lipidos y azucares ligados a ia proteina. '

VIRUS QUE CONTIENEN ARN VIRUS QUE CONTIENEN ADN
Picornaviridae, Calciviridae Hepadnaviridae
Togaviridae, flaviviridae Parvoviridae
Coronaviridae, Aeteroviridae Circoviridae
Rhabdoviridae, Filovitidae Adenoviridae
Paramixoviridae, Bunyaviridae Herpesviridae
Arenaviridae, Orthomixoviridae Poxiviridae
Reroviridae lridoviridae

TABLA 1 Esta tabla nos muestra los diferentes virus que contienen ADN y RNA.
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VIRUS VIH

El virus del SIDA (VIH), pertenece a los retrovirus. Estos han sido divididos en tres

subfamilias basandose en su patogeneidad.

% Oncovirae se subdivide a su vez en cinco grupas dependiendo de su capacidad para
inducir tumores;

% Lentivirinae se incluyen virus exégenos responsables de gran variedad de desordenes
inmunolégicos y neuroldgicos. ba caracteristica general de esta subfamilia es una
infeccion lenta;

*» Spumaviridae aparentemente inocua, presenta como caracteristica una estructura
espumosa en el citoplasma de las células que infectan.

El virus del SIDA se encuentra dentro de la segunda clasificacién (LENTIVIRINAE). La
biologia de esta subfamilia es comprendida comparandolos con los virus que causan una
enfermedad severa. L.a infeccién clasica viral consiste en tres fases;

PRIMERA. Pericdo de diseminacion del agente en células especificas, seguido de la
infeccién en el huésped,

SEGUNDA. Periodo reproductivo del virus en la céluta huésped.

TERCERA Eliminacion del virus.

La disminucidon en |2 actividad del virus en esta fase, estd asociada con la
movilizacién de los mecanismos inmunologicos especlficos. La enfermedad es el resultado
de efectos patofisicldgicos del virus, en c¢élulas infectadas por los mecanismos

inmunopatologicos asociados a la eliminacién del virus.

La infeccion y la enfermedad causada por el virus de inmunodeficiencia humana
(VIH) es la antitesis de! concepto general de patogénesis de enfermedad viral. El VIH
presenta un pericdo de incubacién que puede ir de unos cuantos meses a anos,
precediendo al desarrollo del Sindrome de Inmunodeficiencia Adquirida ("SIDA)."i
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Estructura del VIH

El virus del VIH es de forma esférica con un didmetro de entre B0 y 110 nandémetros.
Este presenta tres capas concénbricas: la primera formada por una membrana lipidica de
origen celular, que contiene dos proteinas virales asociadas. Una glicoproteina externa (gp
120) y una transmembranal {gp 41). Por debajo de esta envoltura se encuentra una segunda
capa protéica formada por la polimerizacién de monémeros de la proteina viral {p17), dentro
de la cual sé encuentra una nucleocapside, constituida por la proteina (p 24) y dos
moleculas de ARN viral, que son el material genético del virus. El ARN tiene asociadas
molécutas de la enzima transcriptasa reversa (TR).>*

El genoma del VIH.-1 es un ARN de cadena dnica constituide por 2 hebras idénticas
de 9,BKb y de polaridad positiva, que poseen diferentes genes encargados de codificar
distintas proteinas. Existen genes encargados de codificar los componentes de la particula
virica (genes estructurales) y de regular la expresion de los mismos (genes reguladores).

Genes que codifican al VIH

Los tres genes principales que codifican las protelnas respectivas, correspondientes
a los antigenos internes, son comunes a todos los retrovirus y son los que se denominan
gag (de grupo), pol {polimerasa) y env (envoltura). De los genes estructurales, el gen gag
codifica las proteinas del core; el gen pol codifica, fundamentalente, las enzimas como la
transcriptasa inversa y la proteasa y el gen env codifica 1as proteinas de fa envoltura virica.

Funciones de los genes ol VIH

Entre las funciones principales del gag se encuentra la de constituir la mayor parte
de la estructura de! virién participando en la sintesis de ADN y su integracion, ademas de
contribuir al ensamblaje de las particulas viricas y su salida de la célula; el pol participa en la
sintesis de ADN vy su integracion en el genoma ceiular, mientras que el env participa en la
asociacion y entrada del virus en la célula, por o que se le considera como el antigeno de

entrada.
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En contraposicidn con otros retrovirus, come el HTLY que sdlo posee tres genes
reguladores, el VIH posee al menos 7 de estos genes, que entre otras funcicnes, tienen Ja
de expresar el material genético viral integrado en la célula, lo que los une de un modo
importante con la latencia de! virus en ella, %>

Proteinas requiadoras del ViH
Entre las proteinas reguladoras mas importantes tenemos las Tat y Rev que son
esenciales para la replicacién del virus; la Tat actya como transactivadora de todas las

proteinas y la Rev como procesadora del ARNm y su transporte selectivo en el citoplasma.

Por lo general los genes reguladores tienen el mismo nombre que la proteina que

codifican. El gen se escribe con minuscuias y la proteina ceon la primera letra en mayuscula.

Entre los ntros genes estructurales, el vpr actla como acelerador de! ciclo de replicacion; el
nef se piensa que puede tener una acciéon reguladora negativa y desempeiar un papel no
conocido de la patogeneidad del vitus, el vif se asocia a la infeccién de los viriones
extracelulares y no es esencial para la replicacién; el vpn puede facilitar la salida de los
virones vy reduce la formacian de sincitios, ademas de estar relacionado con la muerte de {08
CD4 y el tev, que es activador de los tat y rav.

10
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En la tabla adjunta se resumen los principates genes del VIH y funcicnes de las

proteinas que lo codifican.

GEN | PROTEINA FUNCION
Env Gp 160 Precursor
Gp 120 Proteina de la envoltura
Gp 41 Interaccién con receptores y coreceptores
Fusibén de membranas
Gag P &5 Precursor
P24 Proteina de la nucleocdpside
P17 Proteina de la matriz
P9 Ribonucleoproteinas asociadas al ARN viral
P&
Pol Transcriptasa | Retrotarnscripcion de! genoma viral
inversa Actividad RNAsa H
Integrasa Integracion de genoma viral retrotranscrito
Proteasa Procesamiento de las protelnas virales que forman la estructura del
viribn
Tat Tat Transactivacion
Rev Rev Regulacidn del transporte y procesamiento de ARN
Nef Nef Retrotranscripcion. Infectividad
Vif Vif Infectividad viral
Vpr Vpr Transactivador
Vpu Vpu Liberacion de viriones
Tey Tev Activador tat y rev

TABLA 2°

En la forma de provirus, el genoma del VIH estd flanqueado por las llamadas

secuencias repetitivas largas (LTR) que le permiten la integracion en el genoma de la célula

huésped. Uno de los principales elementos que intervienen en ia regulacidn de la induccion

es el llamado factor nuclear kappa beta (NF-kB) que son una familia de proteinas que

regulan la transcripcion de varios genes celulares implicados en los procescs de activacion y

reconocimiento inmune.

Este factor no existe en forma activa en los linfocitos CD4 en reposo y es inducide

solo en los procesos de activacion inmune.2?

1"
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FIGURA 1. Organizacibn del genoma del VIH - 1. En [a parte superior se muestran los diferentes

marcos de lectura v las proteinas originadas por cada uno de los genes del virus.

Las principales vias de transmision del VIH son sangre, semen y elementos
bicldgicos en los que se encuentra gran cantidad de linfocitos portadores, en su caso el
virus.

Existen dos tipos de células humanas que son blanco principal de la infeccion VIH,
los linfocitos TCD4 y los macrofagos de los tejidos. Como consecuencia de |a llegada a las
células diana se pone en marcha un conjunio de procesos que tienen como finalidad permitir
la entrada del virus en la céluta y la utilizacion de fos mecanismes biogquimicos de ella para
poderse replicar y dar Jugar a nuevo virus. Ei conjunto de ios fendmenos que acontecen
como ciclo biolbgico o vital det VIH y los mecanismos intimos que [0 componen presentan

una gran complejidad de interacciones entre el virus y el huésped.

12
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Los linfocitos colaboradoreg afectados, una vez dentro del nuevo huésped receptor,
de inmediato se integran a células susceptibles con receptores superficiales (CD4+ similar)
citotipicos de linfocitos y otras células, que son a su vez, receptoras especificas del antigeno
viral gp 120. Estas células mueren, como resultade de ia infeccion viral, es decir, del efecto
citopético, pero no sin antes pasar por el proceso de réplica. Dichos linfocitos por su
importante injerencia en los fendmenos de regularizacion inmunolbgica, dirigen primero la
respuesta inmunitaria contra los antigenos extrafios y a las células supresoras, afectando

despueés los dispositivos de defensa celular. >

El comienzo de la infeccién con el ViH, se caracteriza precisamente, por una
disminucién importante de células T CD4+, coincidente con la réplica explosiva del VIH. Una
vez contrarrestada la infeccién, se recuperan un tanto las células T CD4+ aunque siempre
alcanzan menor cantidad de la que habia en su estado previo. El virus que causa el SIDA
(VIH) se asocia con los linfocitos CD4+. La patabiologla que conduce a la inmunodeficiencia
se refleja en tres formas diferentes. Aqueila que en virtud de la constitucién en un complejo
independiente, da lugar a dos tipos de asociacién: unc en que el virus, elemento citocida, se
replica para producic grandes cantidades de particulas neoformadas y otro de baja
capa'cidad replicante, con producciéon escasa de viriones; la Uitima es de caracter
dependiente y se presenta como infeccién latente. E) genoma viral depende de la
duplicacion det DNA celular para, a su vez, duplicarse también, ya que esle se encuentra en
forma de provirus. Estos tres tipos de relacidn virus-célula, pueden coexistir, ¥ de hecho
acurren, de modo simultaneo en un mismo individuo.**

El provirus es una forma de particula viral que se asocia de modo intimo al DNA y se
encuentra latente. El virus de ia inmunodeficiencia humana, es uno de los gque requiere de
receptores especificas, lamados CD4 (o similares), presentes en linfocitos CD4+ y celulas

de langerhans localizados a Io largo de la mucosa intestinal, vagina y en otros epitelios.

13
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Ciclo Biofégico del ViIH

El cicle biolégico del VIH comienza sdlo hasta que la particula infectante {viridn) se
enfranta a la célula susceptible, con la que se une mediante una reaccién de elevada
afinidad entre ta glucoproteina exterior de la clamide viral (gp 120) y la proteina CD4 de las
céiulas susceptibles. La regidn de gp 120 participa directamente en ia union con CD4, que se
encuentira a concentracidn elevada en los linfocitos CD4+ colaboraderes y a menores
concentraciones, en cofras células que también pueden ser objetivo det HIV-1. Es una regidn
que consta de tres porciones de la clamide del HIV-1, que parecen doblarse juntas para
formar yna bolsa exclusiva para los receptores CD4. 2°

Una vez que se ileva acabo la union de la membrana del virus v a céiula se requiere
de la intervencion de la zona hidrofdbica de la otra glucoproteina (gp 41} de la clamide,
fuertemente adherida a la gp 120 por puentes de hidrogeno, misma que expande la
membrana det HIV-1; ya que tas membranas celular y vira!'han quedado unidas, ! contenido
de la capsula del HiV-1 queda incluido en el citoplasma de la célula por intervencion de una
proteina, tamada CD26. {La mutacién de las tres dreas no contiguas de las terminaciones
carboxflicas de gp 20 eliminan la reaccién de unién). Es asi como se realiza la penetracion,
que suele ser un fendmeno pasivo por parte del virus y activo por la céiula, misma gue se

sirve de una proteina especifica, llamada cD26.**

En consecuencia, se lberan las moléculas de RNA del genoma viral y las de ta
transcriptasa de inversién con lo que se conhcluye fambién la etapa de privacién de

envolturas.

Otro mecanismo por el cual puede el HIV entrar a las células, es disfrazado en una
mezcla fenotipica, procedimiento gue permite al genoma viral, introducirse en la clamide de
otro virus diferente, con o que adquiere el espectro celutar del virus adoptivo, que es por lo

comtin, alguno de los herpes virus (herpes simple).

Libres las enzimas y e! genoma, inicia la biosintesis, para lo cual se necesita fa
accién de la polimerasa que reproduce el genoma RNA, de ahi el nombre de la

polimerasa.*®

14
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Antes que ¢! genoma viral sea transcrito al respectivo RNA mensajero, para la
formacion de polisomas y sintetizar las proteinas virus-inducidas, se revierte el codigo sobre
una molécula de DNA neoformada, mediante la llamada transcriplasa de inversion, la cual
forma primero, con el concurso de una DNA-polimerasa dependiente del RNA viral, una
heterodupla DNA/RNA cuyo riborucledtido (genoma original de HIV-1) es destruido por una
ribonucteasa H. Ei DNA-polimerasa / RNA-dependiente mas la ribonugleasa H, son o que se
conoce como transcriptasa de inversién, de tal manera que al principio, so6lo queda la
motéculta de DNA, por accibn de fa misma DNA-polimerasa que participa para formar la
primera cadena. Por lo que se constituye en molde para la réplica de su propia contraparte
con la misma secuencia del RNA, *°

La informacion genética del HIV, ahora contenida en el DNA, virus-inducido o
provirus, similar a la estructura del DNA celular, pasa al ndcleo de ia célula donde, con Ia
integrasa, otra enzima contenida en la capsuta viral, es insertadc entre dos partes det
filamento de cromatina celular. Este paso es esencial para construir el molde del nuevo DNA,
que ya insertado en la cromatina nuclear de la célula huésped, con caracter invariable, sirve
de moide para moléculas de RNA mensajero (RNAmM) que a su tiempo se incorporan 2
ribosomas celujares. Del sitio en gue se localice la insercibr; del DNA, dependeré ia forma de
asociacion virus célula que se integre (independiente o dependiente). A partir de esta
integracion de los genomas viral y celular, el provirus se replicara con simuitaneidad a la
division de DNA de la célula huésped, cada vez que ésta entre en mitosis. De cualguier
manera, cuando la integracidn gendmica del HIV-1 y célutas CD4+ se ha realizade, la
aclividad biologica del provirus cesa en muchas células por tiempe imprescindible, Este es el
complejo virus célula dependiente; es la fase latente. Esta forma de infeccién, difiere del
verdaderc estado latente proviral, en el cual e! propio genoma viral completc se encuentra

. . 4.
en la célula sin expresarse, >4°

En e! caso del VIH, ni el RNA viral ni sus proteinas se expresan, pero ciertos
cambios fisioldgicos en la célula, conducen a la réplica y diseminacion viral con muerte
cetular. Un gran numero producido de moléculas de RNA que contiene toda la informacion
genética del virus, parte de las cuales son ensambladas en capsulas protéicas para formar
una nueva generacion de particulas infectantes, da lugar a que otras con funcion ribosomal,
sean insertadas en el sistema ribosamico celular para producir las proteinas virus-inducidas

con funcion estructural o enzimatica para los nuevos viriones, y otras mas, codifican
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microsomas para produccion de proteinas reguladores, capaces de conducir 2 maquinaria
metabdlica celular a ta produccién de nuevas particulas infectanies en nomeros cada vez

mayores, hasta conseguir la destruccion cefular, **

Los viriones neoformados de VIMH-1, se ensamblan a partir de dos moleculas de
proteinas precursoras. Una de ellas es precursora de las proteinas de la nucleocapsula; la
ofra, es de las gue, unidas a proleinas estructurales, se dividen para formar 1o que seran las
enzZimas que participan en la biosintesis del DNA dependiente de RNA viral la DNA-

polimerasa y la ribonudeasa H, conocidas como transcriplasa de inversion.

Estas dos moléculas precursoras son transportadas a la periferia celular, donde
mitades de Acidos grasos, situadas en el extremo de cada una de las precursoras
mencionadas, sirven para unifas al interior de la membrana celutar. Conforme los otros
precursores se acumulan, se unen entre si para formar una estructura cilindrica de extremos

convexos, en la que se ingluyen dos copias completas del genoma de RNA del ViH-1. 34

Una de las enzimas (una proteasa) contenida en la molécula precursora mas
grande, se separa a si misma al igual que hace con las ofras enzimas (DNA-polimerasa,
ribonucleasa e integrasa) de la gran cadena de proteina precursorz, y finalmente divide
también a ta molécula precursora estructural en cuatro proteinas estructurales
independientes, de Jas cuales fres {p 7, p 9 y p 24) forman el nucleoide en forma de cilindro
de extremos redondeados, antes mencionado, que cubre al RNA gendmico y sus enzimas,
mientras e} cuarto segmento, continia adherido a la membrana celular. Algunas de las
proteinas neoformadas modifican la membrana celular en los sitios en los que se ha de

producir 1a eclosion de las particufas virales necformadas. **

El viribn completo se encierra & si mismo en una envoltura, la clamide, procedente
de la membrana cifopldsmica, que se integra la nucleocapsula. Después de lo cual, hace
protrusion hacia afuera de la membrana citoplasmica. Dicha clamide lleva un elemento
estructural adicionat def VIH-1- las glucoproteinas gp 4t y gp 120, mismas que surgen sobre
la membrana hasta la superficie de la célula. Las lamadas gp 4! y gp 120 se sintetizan a
partir de un precursor Cnico (gp 60). que dividido forman las gilucoproteinas definitivas que
confieren al VIH-1 ia propiedad de adherirse a la superficie de las células susceptibles e

ihiciar con ello, cada vez, un nuevo cicio de réplica,5'7
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El ciclo vital del ViH

Para que el virus del VIH penetre en la célula debe producirse la fusion de las
membranas viral y celular. La entrada del VIH-1 en fa célula se produce por la interaccion de!
virus con al menos dos tipos de receptores. El receptor especifico y comun a todos los VIH-1
€S uUna proieina que se encuentra en la superficie de las células diana y que se denomina
molécula CD4 {no confundir con linfocitos CD4).2*

Las principales células que poseen este receptor son los linfocitos y los monocitos /
macréfagos (CD4+), aunque ‘in vitro’. Otros tipos celulares pueden ser identificados por el
VIH y no todos ellos poseen la molécula del CD4 (CD4-}. Los linfocitos CO8 no expresan en
condiciones normales el receptor CD4 pero se sabe que tras la infeccién de determinados
virus como el HHV-6 si puede expresarlo.

La presencia en fa superficie viral de material celular como los antigenos HLA o la
Beta 2-microglobulina permite que al ponerse en contacto, virus y células del epitelio rectal &
incluso al receptor Gal-C de algunas ceiulas del sistema nervioso, presenten mas
receptores.

La existencia en el viribn de algunas enzimas como la ciclofilina se piensa que

permite la interaccion con las proteinas de la capside facililando la denudacién viral.

Una vez que tiene {ugar la interaccion entra la gp 120 y los receptares, se produce la
fusién enire las membranas de la ¢élula y del virus teniendo come responsable a la gp 41,
quien insertaré en la membrana celular permiliendoe la internalizacion de la nucleocapside del

virus y la desencapsidacién de su genoma.
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Tras la entrada se inicia la reproduccion del virus {replicacién} por transcripeién
inversa o retrotranscripcién {2) mediada por la transcriptasa inversa del virién y que conduce
2 la formacitn de la primera cadena det ADN a partir del ARn viral. La segunda cadena del
ADN requiere la accién de la ribonucleasa H. La doble cadena asi generada, es
integrada(3)) por medio de la Integrasa viral en el ADN de la célula, aunque parte del ADN
formado puede persistir en el citoplasma de la célula sin integrarse dentro del genoma
celular, La integracion del ADN proviral en ef genoma celytar puede depender en el estado
de activacion de la célula, perc parece ser inespecifica,”

Se cree que en los linfocitos, este ADN no integrado, podria producirse por la
entrada de multipies viriones en la célula; se sabe que la copia del material genétice del ViH
come ADN, se almacena en el citoplasma de la célula (latencia preintegracién} y se va
integrando en los cromosomas de la célula a medida que pase el tiempo y como
consecuencia de esfimulos sobre la célula {este fendmeno podria explicar en pare las
infecciones silentes y ser base para la preparacion de vacunas con ADN desnudo).

A pesar de que el VIH puede infectar linfocitos quiescentes, en éstos la transcriptasa
inversa y la integrasa no parecen ser eficientes y se produce un estadio de preintegracidn
con ADN proviral, fundamentaimente extracromosOmico o complejos ARN/ADN con
transcripcion inversa incompleta, que guardan la capacidad de integrarse con posteriodidad.
El proceso de retrotranscripcion y de integracion no solo depende de los factores del VIH ya
que en ellos juega un papet importante 1a propia activacion celular,

Una vez iftegrade en el material genético de la célula, el provirus puede permanecer
latente 0 empezar a muitiplicarse de una forma controlada o de una forma masiva, en cuyo
caso ocasiona efectos citopaticos sobre la célula, mientras que en la latencia, producida tras

{a integracion del provirus, no se producen alteraciones patolégicas.

La activacion celular por diferentes factores, como antigenos, mitogenos, citoquinas
o virus heterélogos pueden activarla y producir una cascada de acontecimientos que lievan a
la expresion del genoma viral, estos factores, entre los que el Nf-bK es el principal factor
regulador de la transcripcion del VIH a partir de su estado de latencia, llevan a una nueva
transcripcion (4) que supone |z sintesis de ARN del virus a partir del ADN proviral integrado

en la célula.
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Este ARN se sintetiza como un Onico transcrito que debe volver al citoplasma de la
célula para procesarse en transcritos de diferente tamano y en 05 que son fundamentales
las proteinas Tat y Rev.’

Se piensa que el resto de acontecimientos requieren sefales especificas sin las que
solo se forman particulas virales maduras sin ARN. El ensamblaje (6} del core ocurre en la
membrana celular y parece comenzar con la asociacion de la proteina pl7 de la matriz con el
dominio citoplasméatico de la proteina gpdl. También parece que el clivaje de las proteinas
del core se produce a partir de poliproteinas precursoras, durante la formacion de la
particula y después de ella. La sintesis de las proteinas de ia envoltura viral se produce en el
reticulo endopldsmico de la célula huésped, a partir de la gp |160; ésta es clivada en el
aparato de Golgi por una proteasa para producir gp 120 y gp 41 antes de transportarlas a la
superficie de la célula.

VIR

Linfocito T _

1
ACOPLAMIE
Y FUSION

doblz ¢alena

7’
SALIDA
DE VIRIOHES

FIGURA 2 2. Replicacitn del VIH
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El viribn maduro estd compuesto por una membrana, que incluye las proteinas
virales gp 120 y gp 4|, ademas de varias proteinas celulares, un core que contiene ARN viral,
transcriptasa inversa e integrasa. Otras proteinas no son empaquetadas en los viriones y
s6lo actdan en los pasos que preceden a (a liberacidn de los virus.

Se piensa que la vida libre de los viriones es muy corta, aproximadamente de 0,3 a
0.5 dias (B-12 horas), y que en 2,6 dias se realiza un ciclo viral completo con salida desde la
¢élula infectada, pasando por infeccion productiva, vida libre, infeccion de otro linfocito,
replicacion intracelular y salida de nuevos viriones.

De este modo se producen unos 140 ciclos de replicacién al afio y en situaciones de
equilibrio se estima que se producen y se destruyen en orden de 10 viriones, renovandcse
cada dia, alrededor del 30% de las particulas circulantes. Del mismo modo se estima en un
orden de 10° los linfocitos CD4+ que se producen y destruyen diariamente. Probablemente a
partir de la estimulacién y proliferacién de clones periféricos, lo que puede suponer un indice
de recambio de 10 a 100 veces superior al fisiolégico; en estas condiciones de equilibrio se
piensa que cada 15 dias se renueva la totalidad de los CD 4+ circulantes, siendo la vida
media estimada de un linfocito infectado por el VIH de 1.2 a 2,2 dias

También se ha calculado que cada célula infectada produce del orden de 10* a 10°
particulas virales muchas de las cuales son defectivas, estimandose que el 1% del total de
los linfocitos del organismo se infecta de nuevo cada dia. Con esta dindmica peblacional y
estimando la tasa de mutaciones del orden de 10° a 10° sustituciones por nucledtido
copiado, se regeneran rapidamente distribuciones mutantes que podrian alcanzar los 10

particulas virales circulantes en un individuo infectado. #*
Por lo tanto, en el organismo humanc infectade, el VIH se encuentra como una
mezcla de variantes genéticas estrechamente relacionadas gue se denominan

cuasiespecies.

En el modelo de cuasiespecies se acepta que la secuencia de nucledtidos del virus

es indeterminada al nivel individual y sélo se define de un modo estadistico.
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En algunos casos un genoma con una secuencia definida, puede ser el mayoritario
{secuencia maestra}, pero no siempre ocurre asi ni tiene porque coincidir con la secuencia
consenso de la poblacién viral,

Las familias del virus desarrollan una serie de complejos mecanismos, llamados de
escape, para no ser eliminados por la repuesta defensiva dei organismo ante su presencia >
En el caso de los refrovirus estos mecanismos corresponden basicamente al desarrolio de
variabilidad genética, debida a i3 alta tasa de ermor de la transcriptasa inversa en la
retrotranscripcién y 2 la posibilidad de permanecer en estado latente en determinados
FEServorios.

La transcriptasa inversa del VIH tiene una tasa de error similar a la de otros virus
ARN y se estima def orden de 10° a 10° sustituciones por nucledtido copiado {de cada 1.000
a 100.000 nucledtidos copiados uno es erréneo). Como consecuencia de esta variabilidad se
produce gran cantidad de virus defectivos, pero también se da lugar a una alta diversidad de
las proteinas virales que, tedricamente, puede permitiles escapar a los controles
inmunitarios especificos y a la presion de los antirretrovirales, z3

Considerado globatmente el organismo humano infectado por el VIH, no se puede
hablar de que exista una verdadera fase de latencia, sin embargo, esta es posible en células
individuales y 8 pesar de que probablemente no contribuyan a una produccion de virus
superior al 1%, son de gran transcendencia porque pueden explicar la recidiva tras el fatlo
de! tratamiento antirretroviral.

En sangre periférica 5010 estan infectados entre el 1 y el 10% de los linfocitos T CD4
circulantes, sin embargo, en los érganos finfoides {especiaimente los ganglios linfalicos), se
piensa que pueden estar infectados mas del 40% de ios linfocitos CD4 presentes y que s6/o0
una pequefia proporcidn de ellos, atrededor del 1%, replican activamente el genoma proviral
en un orden de 10" viriones productivos aj dia, lo que representa a la poblacion celular
destruida - alrededor de 10° - Los virus producidos infectarian a un numero parecido de
céiulas (alrededor del 1% dei total) y esta poblacién infectada de nuevo seria,
mayoritariamente, de linfocitcs activados para regenerar a los destruidos y en ellos, ! VIH

experimentaria, probablemente, una replicacion rapida sin fase de latencia. >>°
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Se sabe por otro lado, que el porcentaje de macrdfagos infectados es muy pequefio,
del orden de 1 por cada 15.000-100.000 en los drganos linfoides; a pesar de que la infeccidn
de células de las mucosas, células de Langershans o de los macréfagos de la microglia
cerebral suponen, probablemente, un reservoric muy pequefic del VIH, pueden jugar un
papel transcendental en la transmisién sexual del virus y en la afectacion del sistema

nervioso centra) 2357

Resjstencia a la infeccién def VIH

Durante mucho tiempe se ha observado que algunos sujetos que eslaban expuestos
al VIH no se infectaban con el virus, a pesar de haber estado repetidamente en situaciones
de riesgo;, estos sujetos, usualmente denominados Expuestos No Infectades (ENI},
despertaron la atencidn de diferentes investigadores que especularon sobre 1a posibilidad de
que existiese una resistencia natural a la infeccidn por el ViH, posiblemente de naturaleza
genética. Estas ideas iniciales se han reforzado con e! conocimiento mas reciente de los
mecanismes patogénicos de la infeccidén, ya que el rpido recambio del VIH, al menos en el
plasma, podria sugerir que existen mecanismos naturales que son eficaces eliminando al

virus, aunque su naturaleza completa se desconoce en la actualidad.

Se ha comprobado que algunos PNI poseian linfocitos que, "in vitro®, eran muy
resistentes a la infeccidn por el virus y que dicha resistencia podria estar asociada a la
presencia de algunas mutaciones en las glucoproteinas de su membrana, las que podrian
actuar coma “facteres” que facilitan la entrada del virus en la célula; estas proteinas se han

denominado, con respecto al VIH, c:orreceplores.g"|1

Por ofro lado, se tiene el conocimiento que ciertas sustancias de naturaleza proléica
soluble, son capaces de mediar & interactuar entre diferentes células. El concepto primario
de mediacion en los procesos inflamatorios, ha correspondido historicamente con diferentes
nombres de eslas sustancias, dado que el primer conocimiento que de ellas se obtuvo
obedece, fundamentalmente, a la realizacion de ensayos funcionales, las primeras
denominaciones que se ies dio hacian referencia a las células que las producian; de este
modo se hablaba, entre ofras, de linfocinas, monocinas o interleucinas, segun fuesen

producidas por los linfocitos, los monocitos-macrdfagos o los leucocitos polimorfonuclieares.,
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Sin embargo, el conocimiento posterior permitid saber que las sustancias eran
producidas por muy diferentes tipos celulares y se Je aplicd el nombre més amplio de
citoquinas, para designar unos mediadores proteicos producidos por céiutas que regulan ia
actividad de ellas mismas y de otras células. La aplicacién de ia geneética molecular
mediante fa tecnologfa de ADN recombinante ha permitido aislar diferentes genes y obtener
el producto que codifican de forma pura. Para aiguncs autotes las citoquinas serian una

especie de hormonas celulares. "

Durante la activacion celular que sigue, como respuesta a un estimulo, se producen
¥y se unen de forma transitoria a receplores especHicos de membrana. Funcionaimente,
presentan retroregulaciones positivas y negativas entre si y por o generat, no actian solas
§ino con ofras producidas por la misma célula, pudiendo inducir, potenciar o inhibir ia
produccién de ofras citoquinas y/o modular negativa o positivamente los efectos de dichas
citoquinas.

Por otro lado, a! actuar sobre diferentes tipos celulares, ejercen multiples efectos
{pieictropicas) e iguaimente comparten muchos de ellos {redundantes). Dadas estas
caracteristicas, se debe tener presente que algunos de los efectos que se atribuyen a ciertas
citoquinas, en realidad se podrian deber a otras con las gue interactian y éstas, incluso ser
desconocidas. Las citoquinas juegan un papel importante en Iz respuesta inmunitaria e
inflamatoria en las que se las puede consideran como un mensajero que llena el vacic de

comunicacion entre los linfocitos y otras células del sistema inmunolégico.g'm‘"

£l término de quimiocina hace referencia a un tipe de citoquinas de bajo peso
motecular {811 kDJ, con funcibn quimiotiactica {de ahi su nombre) y gue tienen un papel
critico camo iniciadoras y promotores de las reacciones inflamatorias. Son producidas por
una gran variedad de células en respuesta a estimulos exégenos o enddgenos y se
caracterizan por tener un efecto quimiotactico sobre distintos leucocitos u ofras células en fas

que determinan un incramenio de su adhesion a las células endoteliales y/o su activacion.

Se sabe gue durante su ciclo vital, el VIH necesita penetrar en la céliula que infecta
para poder replicarse en su interior y producir nuevos virienes. El VIH puede penetrar en las
células a través del acoplamiento de los componentes de las membranas de célula vy virus.
Para ello es necesaric ia presencia en ia célula de receptores de alta afinidad, como la
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molécula CD4, con la que se produce la fijacién de la proteina gp 120 de la envoitura del
VIH. También se ha comprobado, "in vitro™, que diferenles tipos celulares pueden ser
infectados por el VIH y no todos ellos poseen ia molécula CD4 (CD4-); el VIH no infecta a
células de otros animales que si expresan la molécula CD4 (no pudieron ser infectadas con
el VIH, células de ratén que también expresan CD4). Esto ha conducido, durante la (ltima
década, a una intensa investigacién para encontrar correceptores del VIH.

Fruto de dicha investigacién, es la identificacién de que al menos son necesarios 2
receptores de transporte, localizados en la superficie celular de las células inmunoldgicas
que cominmente ataca el VIH. Los monocitos y macréfagos manifiestan un receptor
diferente al de los linfocitos CD4+. |dentificar ambos receptores, y varias de las quimiocinas
que los estimulan, ha permitidc establecer un campo de investigacidn clinica sobre las
éstas. "’

Desde hace mas de 10 afios se ha especulado sobre la presencia de un “factor"
celular antiviral (Levy) que inhibe la replicacion del VIH dentro de las células infectadas y que
sera producido por los linfocitas CDB, lo cual podria explicar 1a evolucion lenta, o la falia de
progresién, que algunos sujetos infectados presentan. Si bien dicho factor no se ha aislado
de momento, ha sido probablemente la base tedrica de las investigaciones, lo que ha
conducide a la caracterizacion, a finales de 1995, de diferentes quimiocinas (RANTES, MIP-
1 alfa -MIP-la- y MIP-1 beta -MIP-Ib-} que producidas por los linfocitos CD8 son capaces de
inhibir la replicacién “in viro™ de algunas cepas del VIH-1.

La identificacién de personas que estando expuestas persistentemente al VIH y que
no se infectan, condujo al estudio de las caracteristicas genéticas que estas personas
pudieran presentar. Primeramente se pensd gue los genes del sistema HLA - antigenos
leucocitarios humanos (human leukocyte antigens) -, uno de los mayores sistemas de
histocompatibilidad, compuesto por una serie de proteinas de membrana que $e hallan
codificadas por genes situados en el brazo coro del cromosoma B, podrian actuar como
protectores de la infeccién VIH.
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Se determiné que algunas distribuciones de alelos de clase | y Il del sistema HLA, se
presentaban en ENI, aunque posteriormente a estos hallazgos, se han relacionado con la
actividad de las células T citoloxicas y se pensé que otros factores genéticos, no HLA,
también podrian influir en la susceptibilidad 2 la infeccién por el VIH y el curso de la misma.

Entre 1996 y 1997 algunos estudios aventuraron el papel de proteccion, que frente a
la infeccién del VIH, tenia un defecto cromosdmico: ta homocigotidad para una pérdida de 32
pares de bases en un gen receptor de quimiocinas: el CCRS, o anteriormente CC-CKRS,
(CCRS 32).

Se habian estudiado mas de 60 personas homocigolas para la pérdida de CCRS 32
gue no presentaban infeccién por el VIH, a pesar la repetida exposicidn; sin embargo, ya se
han descrito algunos casos de gente que presenta esta deteccion de CCR5 y se han
infectado con el virus.

Aparentemente, a pesar de que se ha sugerido que la infeccidn inicial se produciria
por cepas que utilizan este correceptor y no otros, seria logico pensar que la existencia de
otros cofreceptores permitirfa la infeccidn en estos sujetos con cepas CXCR4 trépicas, por lo
que el papel de la pérdida CCRS5 en la proteccién no estd perfectamente dilucidado.
Igualmente se piensa que la presencia de una copia de la pérdida CCRS también influye en
el curso de la enlermedad y su evolucién a SIDA, como ocurre en las personas

410

heterocigotas para el CCRS.

Actualmente, se sabe que los receptores de las quimiocinas {que son proteinas de la
superficie de la célula que ligan fas quimiocinas) pueden desempefiar un papel importante
en la susceptibilidad al VIH y en |a progresion de la enfermedad.

Existen diferentes clasificaciones de las quimiocinas que pueden variar en funcion
de los continuos conocimientos que se van adquiriendo; segin el ngmero y la situacion de la
cisteina, las quimiocinas se han clasificado en tres grupos: CCCP y CXC (la C hace
referencia a! residuo cisting; por ejemplo las CXC tendrian un solo aminoacido -X- entre dos
residuos). Otras clasificaciones, basandose en criterios estructurales y en la localizacion

cromosomica las ha dividido en dos subfamilias, alfa (cromosoma 4) y beta (cromosoma 17).
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Del mismo modo sus receptores se han agrupado en familias tomando como base al
ligando de la quimiocina que unen: CCP, CXC, 0 ambos. Segin se han ido identificando, se
les ha denominado con la letra R de receptor y un nismero (asi CXCR- 1, CXCR- 2, etc.}. Si
bien se diferencian con nombres, muchas veces, distintos, segun las clasificaciones que se

utilicen. 1"

thst TERMGAL JE LA GFECCION

FIGURA 3 °''. Las dos fases de la infeccion. En los estadios tempranos de la infeccion (ariba a la
izquierda) el VIH - esferas verdes - se unen a los linfocitas CD4 por medio de dos
receptores: el CD4 y el CCRS, Las quimiocinas, una sustancia producida per [os
linfocites CD8 combaten la accion viral anclandose en el CCRS. En la fase avanzada
de la enfermedad (arriba a la derecha), el VIH ha mutado - esferas naranjas - y se fillra
también uniendose al comeceptor fusina.
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FIGURA 4" Pam inyectar su matenal genético en el interior del linfocito, el virus tiene que
acoplarse a un mismo tiempo al receptor CD4 y al correceptor CCR5. Las persona que
nacen con una mutacion genética que les impoesibilita la sintesis de CCRS se muestra
inmune al VIH.

Algunos receptores fijan diferentes quimiccinas, mientras que ofros son mas
selectivos; el hecho de que una quimiocina pueda acoplarse a mas de un receptor no
significa que los receptores sean redundantes. La quimiocina puede serlo, puesic gue los
procesos bioldgicos iniciados después del acoplamiento pueden ser muy diferentes. Estos
ampliamente distribuidos en las células hematopoyéticas. También existen receptores de los
gue no conocen su ligando (receptores huérfanos}, como los identificados recientemente en
elgen TER 1.
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Un rasgo caracteristico de todos los receptores de las quimiocinas es tener una
estructura como de una serpentina que se ha llamado de "siete dominios transmembrana”.
Las partes exfracelulares estan implicadas en Ia unidn de las quimiocinas, mientras que las
partes intracelulares, estan implicadas en el envio de sefales a la célula, de las que pueden
resultar alteraciones de las funciones celulares, tales como activacién, movimiento o

migracion, usualmente, a lo largo de un gradiente de concentraciones de quimiocinas.

Se sabe que algunos receptores de las guimiocinas juegan un papel en la
patogénesis o susceptibilidad a las enfermedades infecciosas. El VIH-1 o el VIH-2 utilizan
atgunos receptores CCP o CXC como cofactores de entrada en las células.

El DARC (antigeno de Duffy de los eritrocitos) es un cofactor para la entrada de
Plasmodium vivax en los eritrocitos y como en el caso del CCR5 con delecion 32 y en el
VIH, la resistencia a Plasmodium. vivax en |3 malaria, estd asociada con una falta de
expresion DARC.

Diferentes virus de la familia Herpes '(virus de Epstein- Barr, Cytomegalovirus, virus
dellHerpes) contienen receptores funcionales homélogos de guimiocinas humanas, lo que
hace pensar que algunos virus pueden usar estos receptores para subvertir los efectos de
ias quimiocinas del huésped.

Dentro del papel que en la infeccién del VIH desempefian las quimiocinas y sus
receptores, es importante recordar los conceptos de tropismo ¢ seleccién de células que
tiene el virus, En este sentido, cuando el VIH muestra preferencia por infeclar ias células del
sistema monocito-macréfago se le clasifica como macréfago trépico o VIH M-trépico. Por el
contrario, cuando el VIH tiene preferencia por tos linfocitos T CD4 se le ilama linfotropico o
VIH T-trépico.

El virus M-trépico se reproduce dentro de las células mononucleares de sangre
periférico {linfocitos sanguineos), pero no induce la formacion de sincitios {agrupacion de
células cuyas membrapas se han unide). Se considera que las cepas del VIH que no
inducen la formacién de sincitios (NIS) son menos virulentas gue las que si son capaces de
inducir la formacion de sincitio {(IS). Las cepas del VIH IS se han asociado con la progresidn
rapida de la enfermedad y un pronéstico desfavorable.
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Caracteristicas moleculores del virus VIH

Las capas T-tropicas son capaces de inducir la formacion de sincitios. Las cepas del
VIH M y T-trépicas coexisten dentro de! organismo. No se conoce que exista un periodo de
la enfermedad durante el cual todo el virus en una persona es completamente M-tropico o T-
trépico, aunque se piensa que la infeccion inicial por el virus se establece por la cepa M-
trépica y el cambio a T-tropico acurre después. Se cree que la cepa M-trépica esta adaptada
para infectar las membranas mucosas, lo que explicaria porque algunas personas que
carecen de receptores para los virus M-tropicos, no resultan infectadas a pesar de haber
sido expuestas repetidamente al virus. Ademés, es posible que la falta de estos receptores
también proteja a las personas de la infeccion transmitida por jeringuillas infectadas o

productos sanguineos contaminados.>®

Algunos autores piensan que el cambio viral de NIS a IS refleja un cambio de
tropismo y que el VIH, que en primer lugar ha seleccionado macréfagos para la infeccion,
cambia a la seleccion de linfocitos T. Se sabe que el comreceptor para el virus T-trépico es un
receptor de las quimiocinas que se ha denominado fusina (LESTR o CXCR4).

Por otro lado, el VIH M-trépico puede emplear los receptores CCR5 y CCR3 para
entrar en la célula, y que una parte especifica de la gp 120 del VIH, interactua con estos
receptores después de que la gp 120 se ha acoplado con la molécula CD4, a través del

desarrollo de la cadena V3 que muestra el componente por la que se une al CCRS. 248

Ef receptor CCRS, en respuesta a las guimiocinas CC RANTES, MIP- ta y MIP- 1b,
traduce sefiales que hacen que el monocito muestre una guimiolaxis hacia las areas de
inflamacitn. Estas guimiocinas inhiben la infeccién de las cepas M-tropicas primarias del
VIH- 1 y células facilitadoras T CD4+ {dado que el CCR5 media la entrada de estas cepas en
las células después de la unién de la gp 120 a la molécula CDA4).

Sin embargo, las cepas T-tropicas que usan otro receptor CXC, no son inhibidas por
las quimiocinas CC. De un modo similar el VIH T-trdpico, después de acoplarse al CD4,
desenreda un componente de la gp 120 que se une al receptor CXC4. El ligando natural del
receptor CXCR4 o fusina es un factor quimiotictico aislado a partir de célutas del estroma,
designado por este hecho come SDF] (stromal derived factor 1), EI SDFI es un potente
inhibidor de las cepas T-tropicas porque s& une a un receptor natural CXCR4 y bloquea Ja

entrada del VIH en los linfocitos. 2**%
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Caracieristicas moleculares del virus VIH

Otros receplores - tales como CCR1, CCR2a, CCR3 y CCR4 - no permiten 1a fusion,
en el mismo sentido, diferentes quimiccinas - como RANTES, MIP- 1 a y MIP- 1 b - son
capaces de blogueara. Se piensa que los CCR3 y CCR2b son cofactores de entrada de! VIH
con tropismo dual. Estudios en células derivadas de la microglia cerebral han demostrado
que CCRS y CCR3 facilitan la entrada del VIH en estas células.®

En resumen, €} tropismo de las cepas del VIH parece que esta determinado, en
parte, por el uso de los receptores de las quimiocinas. Aunque Jas células T y los monocitos
expresan CXCR4 y CCR5 en sangre periférico, las cepas del VIH que utilizan CXCR4
tienden a infectar predominantemente a los linfocitos T, mientras que las cepas que utilizan
CCRS infectan a linfocitos T y monocitos-macrdfagos. Este tropismo se correlaciona con la

habitidad del virus para inducir sincitios en lineas de células T.

Los virus IS (a menudo presentes en el curso tardio de la infeccion) tienden a ser
CXCR4 tropicos, mientras que los virus NIS (que parecen ser l0s virus que se transmiten ™in
vivo") tienden al tropismo CCRS. Sin embargo, algunos virus 1S primarios pueden usar
CXCR4 o CCRS y en algunos casos, pueden usar ambos correcepiores, asi como CCR2b ¢
CCR3.

El mecanismo exacto por el cual el VIH interactia con los CXCR4 o CCRS, y la
forma en que esta interrelacién, junto con la unién CD4, permite at virus entrar en la célula,
no se conoce de un modo clare. Parece involucrar interacciones entre el asa V3 y ofras
partes de |la proteina de envoltura gp 120 con dominios extracelulares de CCR5 o CCR2b, lo
que puede implicar interacciones en moltiples pasos entre la molécula CD4, el receptor de la

quimiocina y otros componentes de la superficie de la célula *®®

Las quimiocinas pueden inhibir la entrada del VIH por competencia, insensibilizacion,
secuestro o internalizacién con el receptor, a través de la alleracion de la afinidad de!
receptor o inhibiendo pasos post-unién, como la fosforilizacion o a través de mecanismos de
acoplamiento.
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Siendo CCR5 y CCR3 cofactores para la entrada de los virus M-tropicos y no
inductores de sincitio {que serian los que preponderantemente infectarian "in vivo"}, se
explica parcialmente por qué la ausencia de CCRS5 confiere protecciéon frente a la infeccion
por el VIH-1. Esta ausencia se encuentra en aproximadamente el 1% de la poblacidn
caucasica de descendencia europea, debido a una delecion de 32 pares de bases. Un 150
20% de esta misma poblacion seria heterocigética, lo que podria conferir una proteccion
parcial o una progresién mas lenta hacia la enfermedad, siendo susceptibles a la infeccién
pero menos que la poblacién general.

Estos conocimientos dejan posiblemente abiertas las puertas para poder disefiar y
ensayar farmacos que ataguen los procesos especificos de acoplamiento viral. Se piensa
que el conocimiento méas profundo del proceso, permitisia poder alterar la estructura del
CCRS para bloquear la penetracién del VIH y que la célula pueda seguir reaccionando a las
quimiocinas que lo utilicen, con lo que podria resultar posible disefiar un compuesto que
blogquee el correceptor del VIH sin ocasionar una sefal bioldgica no deseada, como puede
ocummir con una quimiocina natural. La estrategia podria consistir en bloguear todos los
correceptores potenciales del ViH, con o que el virus no infectaria nuevas células, y dejar

que el sistema inmunolégico elimine la poblacidn celular previamente infectada.*®

En los sujetos con enfermedad avanzada, se podria seguir un proceso en tres fases:

** Reduccidon de la replicacién viral a niveles indetectables, mediante el tratamiento
antirretroviral de combinacidn;

% empleo de quimiocinas para bloquear los receptores del VIH y potenciar al sistema

inmunolégice;

< finaimente, el uso de vacunas lerapéuticas que permitiesen una respuesta organica

amplia, ocasionando la eliminacion de los virus restantes.
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Cargcteristicas moleculores del virus VIH

Sin embargo, no se debe perder de vista que la funcidn primaria de las quimiocinas es
la atraccion de monocitos hacia el lugar de la infeccion, por lo que podrian estimular la
infeccidén de otras células. Los datos actuales sugieren gue la activacion linfocitaria es a la
vez un mecanismo facilitador de la infeccion y de la replicacion del VIH, asi como un

mecanismo de proteccidn, mediante la induccion de fa sintesis de factores protectores.
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CONCLUSIONES

A partir de la segunda mitad del siglo XX, se han hecho grandes avances en
el conocimiento de los retrovirus, descubriendc la existencia e integracion del DNA
infeccioso de los éstos. Es a partir de ello que se inicia la bisqueda del retrovirus humano
mediante el desarmollo de técnicas de biologia molecular, sin fas cuales no se hubiese
avanzado tanto en el conocimiento del VIH y ofras infecciones virales.

La idea original de que el SIDA es causade por un retrovirus surge de los primeros
estudios de HTVL-l y el HTVL-2, a partir de las pruebas epidemiologicas que indican un
agente transmisible como causa de la enfermedad. En un principio se le denomina como
LAV o HTLV-III; posteriormente recibe, por acuerda general, la denominacion de VIH-. La
deteccion serolbgica de VIH-l en pacientes con SIDA y la actividad citopatica de los VIH-I,
biolégica y molecularmente clonados “in vitro”, son argumentos convincentes que respaldan
el concepto del primer cultivo de HTLV-IIl que lo relaciona como agente causal de la
enfermedad. Es asi como en 1986, se le da el nombre que le caracteriza en la actualidad:
Sindrome de Inmunodeficiencia Humana Adquirida (SIDA).

Existen elementos (genes) dentro del proceso bioquimico de infeccion del VIH,
indispensables para codificar las proteinas respectivas, correspondientes a los antigenos
internos, comunes a todes 0s retrovirus y son 10s que se denominan gag (de grupo), pol
(polimerasa) y env (envolitura). De los genes estructurales, el gen gag codifica las proteinas
del core; el gen pol codifica, fundamentalente, las enzimas ¢omo la transcriptasa inversa y

la proteasa y el gen env codifica las proteinas de la envoltura virica.

Entre las funciones principales del gag se encuenira la de constituir la mayor parte
de la estructura del viridn participando en la sintesis de ADN y su integracidon, ademas de
contribuir al ensamblaje de las particulas viricas y su salida de la célula; el pol participa en |2
sintesis de ADN y su integracion en el genoma celular, mientras que el env participa en la
asociacion y entrada del virus en la célula, por lo que se le considera como ef antigeno de
entrada.
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Ahara bien, entre las proteinas reguladoras mas importantes tenemos las Tat y Rev
que son esenciales para la replicacion del virus; 1a Tat actia como transactivadora de todas
las proteinas y la Rev como procesadora del ARNm y su transporte selectivo en el
citopiasma.

Existen dos tipos de células humanas que soh blanco principal de la infeccidn VIH,
los linfocitos TCD4 y los macrdfagos de los tejidos. Como consecuencia de la llegada a las
células diana se pone en marcha un conjunto de procesos que tienen como finalidad permitir
la entrada del virus en fa célula y la utilizacidén de los mecanismos bioquimicos de ella para
poderse replicar y dar lugar a nuevo virus. El conjunto de los fendmenos que acontecen
como ciclo biolégico o vital del VIH y los mecanismos intimos que lo componen presentan
una gran complejidad de interacciones entre el virus vy el huésped.

Abreviando, podemos decir que el ViIH tiene unes 140 ciclos de replicacion al afo y
en situaciones de equilibrio se estima que se producen y se destruyen en orden de 10
viriones, renovandose cada dia, alrededor det 30% de las particulas circulantes. Del mismo
modo se estima en un orden de 10% los linfocitos CD4+ que se producen y destruyen
diariamente; en estas condiciones de equilibrio se piensa que cada 15 dias se renueva la
totalidad de CD 4+ circulantes, siendo la vida media estimada de un linfocito infectado por el
VIH de 1,2 a 2,2 dias.

Durante mucho tiempo se ha observado que algunos sujetos que estaban expuesios
al VIH no se infectaban con el virus, a pesar de haber estado repetidamente en situaciones
de riesgo; estos sujetos (ENI} despertaron la atencion de diferentes investigadores que
aspecularon sobre la posibilidad de que existiese una resistencia natural a la infeccién por el
VIH, (que ahora se sabe) tiene origen en la mutacian de un gen (CCR2). Estas ideas
iniciales se han reforzado con el conocimiento mas reciente de logs mecanismos palogénicos
de la infeccion, ya que el rapido recambio del VIH, al menos en el plasma, podria sugerir que
existen mecanismos naturales que san eficaces eliminando al virus, aunque su naturaleza
completa se desconoce en la actualidad.
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La aplicacién de |la genética molecular mediante la tecnologia de ADN recombinante
ha permitido aislar diferentes genes y abtener el producto que codifican de forma pura. Para
algunos autores las citpquinas serian una especie de hormonas celulares. Estas juegan un
papel importante en la respuesta inmunitaria e inflamatoria en las que se las puede
consideran como un mensajero que llena el vacio de comunicacion entre los linfocitos y
otras células del sistema inmunolbgico.

Se sabe que durante su cicio vital, el VIH necesita penetrar en la célula que infecta
para poder replicarse en su interior y producir nuevos viriones. Et VIH puede penetrar en las
células a través del acoplamiento de los componentes de las membranas de célula y virus.
Fara elio es necesario la presencia en la célula de receptores de aita afinidad, como la
molécula CD4, con la gue se produce la fijacidn de la proteina gp 120 de ta envoltura del
VIH. También se ha comprobado, "in vitro", que diferentes tipos celulares pueden ser
infectados por el ViH ¥ no todos ellos poseen la molécula CD4 (CD4-); el VIH no infecta a
células de otros animales que si expresan ia molécula CD4 {no pudieron ser infectadas con
el VIH, células de ratén que lambién expresan CD4.

Se sabe que algunos receptores de las quimiocinas juegan un papel en la
patogénesis ¢ susceptibilidad a las enfermedades infecciosas. El VIH-1 o el ViH-2 utilizan
algunos receptores CCP o CXC como cofactores de entrada en las células.

El cambio viral de NIS a IS refleja un cambio de tropismo v el VIH, que primero habia
seleccionado macrdfagos para la infeccion, cambia a la seleccion de linfocitos T. Se sabe
que el correceptor para el virus T-trépico es un receplor de las quimiocinas que se ha
denominade fusina {(LESTR o CXCR4}.

Por otro lado, el VIH M-tropico puede emplear los receptores CCR5 y CCR3 para
entrar en la célula, y que una parte especifica de la gp 120 del VIH, interactia con estos
receptores después de que la gp 120 se ha acoplado con la molécuta CD4, a través del
desarrollo de |la cadena V3 que muestra el componente por la que se une al CCRS.

El mecanismo exacte por el cual el VIH interactua con los CXCR4 o CCRS, vy la

forma en que esta interrelacion, junto con la unién CD4, permite a virus entrar en la célula,
no se conoce de un modo claro,
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Las quimiocinas pueden inhibir la entrada del VIH por competencia, insensibilizacion,
secuestro o internalizacion con el receptar, a través de la alteracidn de la afinidad del
receptor o inhibiendo pasos post-unién, como la fosforilizacion ¢ a través de mecanismos de
acoplamiento,

Estos conocimientos dejan posiblemente abiertas las puertas para poder disefar y
ensayar farmacos que ataguen los procesos especificos de acoplamiente viral. Se piensa
que el conocimiento mas profundo det proceso, permitiria poder alterar la estructura del
CCRS para bloguear la penetracidn del VIH y que la célula pueda seguir reaccionando a las
quimiocinas que lo ufilicen, con lo que podria resultar posible disefiar un compuesto que
blequee el correceptor del ViH sin ocasionar una seial bioldgica no deseada, como puede
ocurrir con una guimiacina natural.

Sin embargo, no se debe perder de vista que la funcién primaria de las quimiocinas es
la atraccidn de monocitos hacia el lugar de la infeccion, por lo gue podrian estimular la
infeccion de otras células. Los datos actuales sugieren que la activacion linfocilaria es a la
vez un mecanismo faciltador de la infeccion y de la replicacién del VIH, asi como un

mecanismao de proteccién, mediante la induccién de la sintesis de factores protectores.
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GLOSARIO

ADN.- Acido Desoxirribonucleico.

ARN.. Acido Ribonucieico.

CAPSIDE.- Cubierta protéica de los virus que envuelven y protegen el acido nucleico.

CAPSOMERO.- Nombre con que se designa cada una de las unidades de polipéptidos
que constituyen ¢l capside, su nomero y disposicion son caracteristicas

para cada especie de virus.

CITOCIDA - Destructor de células.

CROMATINA-  Porcidn mas colorable del nicien celular que forma una red de fibrillas
(sin caripstoma, cremo y plasmay.

ENDOGENOS.- Originado dentro de los organismos independientes de los factores
externos. Enzima que cataliza la sintesis del RNA a partir de
ribonucledsidos trifosfatos.

GENOMA.- Conjunto de los genes de los cromosomas.
HTLV.- Virus T finfotropico.

LAT.- Leucemia aduita de células T.

LAV.- Virus asociado a iinfadenopatias

LINFOCINAS.- Factores quimiotacticos que atraen a los fagocitos.

MONOCITO.- Leucocito grande. Su funcion principal es la fagocitosis.
NUCLEOTIDO.- Producto de hidrélisis del acido nucléico por accion de ia nucleasa.
ONCOVIRIDAE - Virus productores de leucemias y tumores animales y SIDA,
POL!MORFONUCLEARES.- Que tiene nucleos de muchas formas.
RIBONUCLEOTIDO.- Nucledtido derivado de! Acido Ribonucléico.

SIDA.- Sindrome de Inmunodeficiencia Adquirida.
SINCITIO.- Célula simple o masa protoplasmatica con muchos nucleos.
TelV.- " Virus de leucemia felina.

TRANSCRIPTASA.- Transcripcion del RNA polimeraza DNA dependiente.

VIH.- Virus de 1a Inmunodeficiencia Humana.
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