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ACRONIMS

ADN acid desoxirribonucleic

Ag-Ac antigen-anticés

ARN acid ribonucleic

ARNmM ARN missatger

AZT zidovudina

CDF cél.lules dendritiques fol.liculades

CMSP cél.lules mononucleades de sang periférica

Cwumv citomegalovirus

Ccv carrega virica

CTL limfocits T citotoxics

ddC zalcitabina

ddl didanosina

d4T estavudina

3TC lamivudina

IET (=STI) interrupcions estructurades del tractament

IL interleuquina

IN integrasa

IP inhibidor proteasa

ITI inhibidor transcriptasa inversa

ITIAN inhibidor transcriptasa inversa analeg de nucledsid
ITINAN inhibidor transcriptasa inversa no analeg de nucleosid
LCR liquid cefalorraquidi

LPG limfoadenopatia

LTR long terminal repeats (seqiiéncies llargues de repeticid)
MAC Mycobacterium avium complex

NAMs mutacions associades a analegs de nucleosids
NSl o R5 fenotip no sincitial

Slo X4 fenotip sincitial

SIDA sindrome immunodeficiéncia adquirida
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SIv
SK
SNC
TA
TAR
TARGA
TI (=RT)
TNF
PCP
PHI
PR
UDVP
VIH-1

simian immunodeficieny virus (virus immunodeficiencia del simi)
sarcoma kaposi

sistema nervios central

temperatura ambient

tractament antirretroviral

tractament antirretroviral de gran activitat
transcriptasa inversa (= retrotranscriptasa)
factor necrosi tumoral

pneumonia per pneumocistis carinii
primoinfeccié

proteasa

usuaris a drogues via parenteral

virus immunodeficiéncia humana tipus 1
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FIGURES

RESULTATS OBJECTIU 2

A continuacié es reculLeu els aliniaments de les seqiiéncies aminoacidiques
corresponents a la regié C2V4 del gen env que cosntitueixen les quasiespécies
del VIH-1 presents en els pacients infectats analitzades en el segon treball de
'objectiu 2. La seqiiencia consens en cada individu es va obtenir a partir del
nucleotid més freqiientment trobat en cadascuna de les posicions analitzades
en el conjunt de sequéncies nucleotidiques que cosntitueixen la primera
quasiespécie disponible. Cadascuna de les seqiéncies esta identificada amb la
mateixa nomenclatura exposada en l'apartat de resultats i el segon numero
senyala cadascun dels clons estudiats per cada pacient i en cada punt i per
cada tipo de mostra (ADN o ARN viric).
En cada seqiliencia unicament s’indiquen aquells aminoacids diferents a la
seqliencia consens.

() identitat amb la seqiiéncia consens.

(-) “Gaps” introduits per mantenir l'aliniament de les seqiencies

nucleotidiques.

(?) Posicions que van presentar ambigiietat en el gel de seqiiencia.

(*) Codons de terminacié prematurs.
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Resultats objectiu 2.
Aliniaments seqiiéncies aminoacidiques dels clons del gen env (clons).

PACIENT A
Mostra A1

ConsAl ENFTNNAKTIIVQLNESVVINCTRPNNNTRKSIHMGWGRAFYTTGKIIGDIRQAHCNLSATKWGKILKQLDIKLKEQFNK
Al m L i e ettt et e e e i e e e e e e e
N
Al-3 i e Y e e e e e ettt e et e e e L..

ConsAl TIFFNQSSGGDPEITMHSENCGGEFFYCNSSQLENSTWLSDNSTQGINDTITLPCRIRQIINRWOEVGKAMYAPPIQGQIL
Al= L e e et et ettt e e e e e e e e
A= i e e ittt e ettt e e e e e e e e
N R..
A= i e i et e et e ettt i e e e e e e e
N KN. ottt e et it e e
N
N
Al-8 e R i e e e Koo
N

ConsAl SCSSNITGLLLTRDGGNETNGS

Al-1 e e e
Al=2 e e e
Al-3 e e
Al-4 e e
Al-5 e e
Al=6 e e
Al=7 e e
Al-8 e
Al-9 e
Al-10 i e e e e
Mostra A2
ConsA2 ENFTNNAKTIIVQLNESVVINCTRPNNNTRKSIHMGWGRAFYTTGKIIGDIRQAHCNLSATKWGKTLKQLDIKLKEQFNK
A2-1 R D R B e e e e e e e e e e e e e Eoe e AF..R..... AK..Q.....
A2-2 R D R 2 S Fo e GA..E..... TA...Q.....
A2-3 5 Eoe e AE..R...L.AK..Q.....
A2-4 ) Eoe e AE..R...L.AK..Q.....
A2-5 5 ) RE..E..... IA. ... ...
A2-6 5 E....K......... AF..R..... AK..Q.....
A2-T7 5 Eoe e AF........ AK..Q.....

ConsA2 TIFFNQSSGGDPEITMHSFNCGGEFFYCNSSQLFNSTWLSDNSTQGINDTITLPCRIRQIINRWOEVGKAMYAPPIQGQT

A2-1 eV e e e e e P.N...-——.GN....... Koo
A2-2 e Kool e
A2-3 c eV e e i e e e i i et e e, ND....T..N....... Koo
A2-4 eV e e i et e i i et e e e, N.-—--—- WGN....... Koo
F N ND....T..N....... Koo
A2-6 T e
A2-7 eV e e i et e i i et e e e, N....KT..N....... Koo

ConsA2 SCSSNIT
A2-1  .......
A2-2 R......
A2-3 ...
A2-4  .......
A2-5 .......
A2-6 N......
A2-7 ...
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Mostra A3

ConsA3 ENFTDNAKTIIVQLNESVVINCTRPNNNTRKSIHMGWGRAFYTTGEIIGNIRQAHCNLSAAKWGKTLNQIAKKLQEQFDN
7 E
2 T
72 T
2 T ..

ConsA3 KIIFFNQSSGGDPEITMHSFNCGGEFFYCNSSRLFSSTWLSNNSTNDTITLPCRIKQIINRWQEVGKAMYAPPIQGQINC
72 T
A3-2
A3-3
A3-4

ConsA3 SSNITGL

A3-1 ...

A3-2 ...

A3-3 ...

A3-4 ...

A3-5 .......

A3-6 e

A3-T7 o

A3-8 ...

A3-S ...

A3-10 .......
Mostra A4

ConsA4 ENFTDNAKTIIVQLNESVVINCTRPNNNTRKS IHMGWGRAFYTTGEITIGNIRQAHCNLS ?AAWRKTLQRVATKLOEQFN-
7 L S-
Ad=2 e e e A e e e e A..R.T.D....... I.KGK.E...K.ITI..K....N
7 AL aa L....-
72 72 -
7 T L -
72 72 -
7 L -
2 Bt ettt et -
2 R.T.Dev.ivnunn I.KGK.E...KQ..I..K....N

ConsA4 -TIIFNQSSGGDPEITMHSFNCGGEFFYCNSSQLFNSTWPSNNSIPETN?TIT--LPCRIKQIINRWQEVGKAMYAPPIQ

A4-1 T e ettt e et e e e [ T T
A4-2 S S...L...DTQ.-.D...——..... Roooiioiiaaiiian E
A4-3 T ettt e et e e SFD.ITQ.A.GNG.IT..... Roooiio i,
A4-4 T e ettt e et e e e L T T
A4-5 T e ettt e et e e e [ T T
Ad-6 T ettt e et e e SF..ITQ.A.GNG.IT..... Roooii i
A4-7 T ettt e et e e LF..DTR.P.D...-——..... Roooioiaaiiin E
A4-8 T e ettt e et e e e D e (O
A4-9 3 R..5...L...DTQ.-.D...-——..... Roooiioiiaaiiian E

ConsA4 GQINCSS
A4-1 ...
A4-2 oW KLL
A4-3 ...
Ad4-4 ...

A4-9 P B
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PACIENT B

Mostra B1

ConsBl ENFT?NAKTIIVQLNESVVINCTRPSNNTRKSIHMGWGRAFYTTGEIIGDIRQAHCNLSR? ?W?KTL?QIA?KLQEQENN
Bl1-1 S GAE.G...E...R........
B1-2 ee e N i e e e et et e e i e e e it e e e AQ.A...K...I........
B1-3 S GAE.G...E...R........
Bl-4 ee e N i e e e i e et e e i e i e e e e e e e e AQ.A...K...I........
B1-5 ee e N i e e e et et e e it e e e e e e e AQ.A...K...I........
Bl-6 ee N i e i e e e ettt et e e e e it e e AE.E...E...T........
B1-7 S GAE.G...E...R........
B1-8 ee N i e i e e ettt et e i e e e e it e e AE.E...E...T........
B1-8 S it et it et eensaeestoesneoeasasensonnaes AE.G...ER..I..E KT

ConsBl KTIVENQSSGGDPE?VMHSENCGGEFFYCNSSQLENSTWPS--?--?ETNGTITLPCRIRQIINRWQEVGKAMYAPPIKG

Bl-1 ..., Tt e e e e e Tt e
Bl-2 ..., Tt e e et e e --NSTR............ L
Bl-3 .. Tt e e et e e et e
Bl-4 ..., Tt e e et e e Bt 1 B
Bl-5 ..., Tt e e et e e --NSTR....... F ot e e e e
Bl-6 ... Tt e e e et e B Sl S
Bl-7 e Tt e e et e e e e
Bl-8 ..., Tt e e et e e -—S-——-0QK..... T e e e e e,
B1-9 F Tt e e et e e Tt e

ConsBl QIRCSSNI
Bl1-1  ........
Bl1-2  ...... S.
B1-3  ........
Bl1-4  ........

Mostra B2

ConB2 ENFTNNAKTIIAQLNESVVINCTRPSNNTRKSIHMGWGRAFYTTGEIIGDIRQAHCNLSGAKWEKTLKQIATKLKEQFNN
2

2 S

B2 i e e e i et e e e e e e e e e et e i e e e
B2 3 it e i e it e e e Nttt i e et et s et e a e annnn
B2=4 i e i e i et e e Nttt i e e i et s tase e sannns
2 e e e et e i e i e e e
2 Tttt et i ie et e e T e e
2 e e e i it e e et e e e e
2 Nttt it et i e eenas e e e
B2 i e e i e e e e, Nttt i it i et st a it annns
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Mostra B3

ConsB3 ENFTNNAKTIIVQLNESVVINCTRPSNNTRKSIHMGWGRAFYTTGGIIGDIRQAYCNLNRAKWEKTILKQIAIKLQEQFNN
B3-1

ConsB3 KTIVFNQSSGGDPEIVMHSEFNCGGEFFYCNSSQLENSTWPSNTSTTITSTPEKNGTITLPCRIRQIINRWQEVGKAMYAPP
B3-1
B3-2
B3-3
B3-4
B3-5
B3-6
B3-7
B3-8
B3-9

ConsB3 IKGQIRC
B3-1  .......
B3-2  .......
B3-3  .......
B3-4  .......

wwwwwg
s O
| I T W =

G e LN D
[vs)

=

ConsBd RTVVENCSS

[0
9]

DPEIVMHSENCGGEFFYCNTSOLENSTWASNNTSTOET STCETNG?NNTITLPCRIRCI INRWOEVGKA

ConsB4 MYAPPIK
B4-1
B4-2
B4-3
B4-4
B4-5
B4-6
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RESULTATS OBJECTIU 3

TAULES DE RESISTENCIES GENOTIPIQUES

Principals canvis identificats en la proteasa del VIH-1 al desenvolupar
resisténcies als farmacs inhibidors de la proteasa.

Farmac Codé Aminoacid Aminoacid
original que el substitueix
Saquinavir 10 Leu(L) lle(l)/Arg(R)/\Val(V)
48 Gly(G) Val(v)
54 lle(l) Val(V)/Leu(L)
71 Ala(A) Val(V)/Thr(T)
77 Val(V) lle(l)
82 Val(V) Ala(A)/Thr(T)/Phe(F)
84 lle(l) Val(V)
90 Leu(L) Met(M)
Indinavir 10 Leu(L) lle(l)/VVal(V)/Arg(R)
20 Lys(K) Met(M)/Arg(R)
24 Leu(l) lle(l)
32 Val(V) lle(l)
36 Met(M) lle(l)/Leu(L)
46 Met(M) lie(l)/Leu(L)
54 lle(l) Val(V)/Leu(L)
71 Ala(A) Val(V)/Thr(T)
73 Gly(G) Ser(S)/Ala(A)
82 Val(v) Ala(A)/Phe(F)/Thi(T)
84 le(l) Val(v)
90 Leu(l) Met(M)
Ritonavir 10 Leu(L) lle()/Val(V)/Arg(R)
20 Lys(K) Met(M)/Arg(R)
32 Val(V) lle(l)
33 Leu(L) Phe(F)
36 Met(M) lle(l)
46 Met(M) Iso(l)/Leu(L)
54 lle(l) Val(V)/Leu(L)
71 Ala(A) Val(V)/Thr(T)
82 Val(v) Phe(F)/Ala(A)/Thi(T)
84 le(l) Val(v)
90 Leu(L) Met(M)
Nelfinavir 10 Leu(l) lle(l)/Val(V)/Arg(R)
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30

36

Amprenavir 10

Lopinavir/Rit. 10

En negreta les mutacions primaries

Asp(D)
Met(M)
Met(M)

Ala(A)
Val(V)
Val(V)
lle(l)
Asn(N)
Leu(l)

Leu(L)

Val(V)
Met(M)

lle(l)
lie())
lle(l)
Gly(G)
lie())
Leu(L)
Leu(L)
Lys(K)

Leu(L)
Val(V)
Leu(L)
Met(M)
lle(l)
lle(l)
Phe(F)
lle(l)
Ala(A)
Gly(G)
Val(V)
lle(l)
Leu(L)

Asn(N)

lle(l)
lle(l)/Leu(L)

Val(V)/Thr(T)
lle(l)
Phe(F)/Ala(A)/Thr(T)
Val(V)

Asp(D)

Met(M)

lle(ly/Arg(R)Nal(V)

lle(l)
lle(l)/Leu(L)

Val(V)
Val(V)
Val(V)/Leu(L)
Ser(S)/Ala(A)
Val(V)

Met(M)
Phe(F)
Met(M)/Arg(R)

lle(l)
lle(l)

Phe(F)

lle(l)

Val(V)

Val(V)

Leu(L)
Val(V)/Leu(L)
Val(V)/Thr(T)
Ser(S)/Ala(A)
Phe(F)/Ala(A)/Thr(T)
Val(V)

Met(M)

Principals canvis identificats a la Tl del VIH-1 al desenvolupar
resisténcia als farmacs inhibidors de la Tl analegs de nucledsids

Farmac Codd

ZDV 41

ddi 41

cid

Aminoa

Aminoacid
que el substitueix
Leu(L)
Asn(N)
Arg(R)
Trp(W)
Tyr(Y)/Phe(F)
GIn(Q)/GIu(E)
Leu(L)

Arg(R)
Asn(N)
Arg(R)

Val(V)

Thr(T)
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ddC

daT

3TC

Abacavir

Multi-R
Complejo 151

Multi-R
Inserciéon 69

NAMs

184

Met(M)
Leu(L)
Thr(T)
Lys(K)
Met(M)
Lys(K)
Asp(D)
Thr(T)
Lys(K)
Leu(l)
Met(M)
Leu(L)
Thr(T)
Lys(K)
Met(M)
Asp(D)
Thr(T)
Lys(K)
Val(V)
Leu(L)
Thr(T)
Lys(K)
Glu(E)
Lys(K)
Tyr(Y)
Met(M)
Met(M)
Lys(K)
Asp(D)
Lys(K)
Leu(l)
Val(V)
Tyr(Y)
Met(M)
Leu(L)
Thr(T)
Lys(K)
Ala(A)
Phe(F)
Phen(F)
Phe(F)
GIn(Q)
Met(M)
Ala(A)
Asp(D)
Thr(T)
Lys(K)
Leu(L)
Thr(T)
Lys(K)
Met(M)
Asp(D)
Lys(K)
Leu(L)
Thr(T)
Lys(K)
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Val(V)
Trp(W)
Tyr(Y)/Phe(F)
GIn(Q)/GIu(E)
Leu(L)

Arg(R)
Asn(N)
Asp(D)
Arg(R)

Val(V)

Val(V)
Trp(W)
Tyr(Y)/Phe(F)
GIn(Q)/GIu(E)
Leu(L)
Asn(N)
Gly(G)
Arg(R)

Thr(T)
Trp(W)
Tyr(Y)/Phe(F)
GIn(Q)/GIu(E)
Asp(D)/Ala(A)
Arg(R)

lle(l)

Val(V)

Leu(L)

Arg(R)
Asn(N)
Arg(R)

Val(V)

Thr(T)

Phe(F)

Val(V)
Trp(W)
Tyr(Y)/Phe(F)
GIn(Q)/GIu(E)
Val(V)

lle(l)

Leu(L)

Tyr(Y)

Met(M)
Leu(L)

Val(V)
Asn(N)
Ser(SSS)
Arg(R)
Trp(W)
Tyr(Y)/Phe(F)
GIn(Q)/GIu(E)
Leu(L)
Asn(N)
Arg(R)
Trp(W)
Tyr(Y)/Phe(F)
GIn(Q)/GIu(E)
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Principals canvis identificats en la Tl del VIH-1 al desenvolupar
resisténcia als farmacs inhibidors de la Tl analegs de nucleotids

Farmac Codé Aminoacid Aminoacid
original que el subsitueix

Tenofovir 41 Met(M) Leu(L)

65 Lys(K) Arg(R)

67 Asp(D) Asn(N)

69 Thr(T) Ser(SSS)

70 Lys(K) Arg(R)

210 Leu(L) Trp(W)

215 Thr(T) Tyr(Y)/Phe(F)

219 Lys(K) GIn(Q)/GIu(E)

Principals canvis identificats en la Tl del VIH-1 al desenvolupar resisténcies
als farmacs inhibidors no nucleosids de la TI.

Farmac Codd Aminoacid Aminoacid
original que el substitueix
Nevirapina 100 Leu(L) lle(l)
103 Lys(K) Asn(N)
106 Val(V) Ala(A)
108 Val(V) lle(l)
181 Tyr(Y) Cys(C)
188 Tyr(Y) Cys(C)
190 Gly(G) Ala(A)
230 Met(M) Leu(l)
318 Tyr(Y) Trp(W)
Delavirdina 103 Lys(K) Asn(N)
181 Tyr(Y) Cys (C)
236 Pro(P) Leu(l)
Efavirenz 100 Leu(L) lle(l)
103 Lys(K) Asn(N)
108 Val(V) lle(l)
181 Tyr(Y) Cys(C)
188 Tyr(Y) Cys(C)
190 Gly(G) Ala(A)
225 Pro(P) His(H)
230 Met(M) Leu(l)

219





