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CAPITULO 1

INTRODUCCION

El sindrome de inmunodeficiencia adquirida (SIDA) se describi6 como una
nueva enfermedad en los Estados Unidos en el afio 1981. Los primeros casos fueron
advertidos por la aparicion de una serie de inusuales infecciones oportunistas,
indicativas de una severa disfuncién del sistema inmune, en un grupo de jévenes
homosexuales (1-5). Estudios epidemioldgicos sugirieron que el agente etioldgico del
SIDA era probablemente un patdgeno viral transmitido mediante relaciones sexuales,
uso de drogas intravenosas, transfusiones de sangre o productos sanguineos, asi como
mediante la transmision vertical de madres a hijos. Varias hipotesis sobre la naturaleza
del agente infeccioso se propusieron inicialmente, incluyendo citomegalovirus o
parvovirus. Sin embargo, en 1983 se aislo un retrovirus en una biopsia de nodulo
linfatico de un paciente con SIDA (6-8). EI Comité Internacional de Taxonomia Viral,
en 1986, designo a este nuevo retrovirus: VIH - virus de la inmunodeficiencia humana -
(9). Este retrovirus, ahora conocido como virus de la inmunodeficiencia humana tipo 1
(VIH-1), es el prototipo de una extensa familia de lentivirus en la que también se
incluyen un segundo virus humano denominado VIH-2 (10, 11), y el virus causante del
sindrome de inmunodeficiencia en simio, virus de la inmunodeficiencia de simio (VIS)
(12, 13) y el virus de la inmunodeficiencia de felino (VIF) (14).

Recientemente se ha demostrado que el origen de la infeccién por el VIH-1
procede de una transmisién zoondtica entre una subespecie de chimpdpag, el

troglodytes troglodytesy la raza humana (15), confirmando los primeros datos que
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indicaban que varias cepas del VIH-2 en el Oeste de Africa derivaban del SIV de monos

del tiposooty mangabefi6).

1.1.- COMPOSICION Y ESTRUCTURA DEL VIH-1.

El VIH-1 es un miembro de la familia Retroviridae, la cual se caracteriza por un
enzima unico: la retrotranscriptasa o transcriptasa reversa (RT). Este enzima le permite
al virus copiar su RNA en una doble cadena de DNA y poder asi replicarse (17, 18) .
Dentro de la familia Retroviridae, el VIH esta clasificado como un lentivirus. Los
lentivirus son retrovirus exdgenos no oncogénicos, generalmente causantes de
infecciones cronicas del sistema inmune y del sistema nervioso central. Todos los
lentivirus exhiben una morfologia y morfogénesis comudn: los viriones presentan una
forma esférica, de aproximadamente 110 nm de diametro, y constan de una bicapa
lipidica externa que recubre un core nucleoproteico que contiene el material genético

viral (Figura 1).

Pal =
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Figura 1. Estructura del virus de la inmunodeficiencia humana tipo 1 (VIH-1). (A) Representacion
esquematica de un virion maduro. (B) Micrografia electrénica de particulas de VIH-1.

La bicapa lipidica o envoltura viral esta derivada de la membrana plasmética de

la célula hospedadora y en ella se insertan las proteinas de la envuelta viral (Env): la
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glucoproteina de superficie viral gp120 (SU) y la glucoproteina de transmembrana gp41
(TM) en el caso del VIH. Estas gluproteinas son las responsables del proceso de union y
fusién de la particula viral con las células diana.

El core troncoconico de la particula viral estd formado por la proteina de la
capside p24 (CA) que recubre la nucleocéapside viral. Esta nucleocapside, dentro de cada
viribn maduro, esta formada por las proteinas p9 y p6 (NC) que estan estrechamente
asociadas al dimero monocatenario de RNA viral, ademas de contener los enzimas
necesarios para la retrotranscripcion: p66 y p51 (RT), y la integracion del DNA
retroviral, p32 (IN). Entre la capside y la nucleocapside se encuentra la matriz viral que
constituye una capa densa formada mayoritariamente por la proteina pl7 (MA) que

proporcionara integridad al virién (19) (Figuras 1y 2).

1.2.- ORGANIZACION DEL GENOMA VIRAL.

El VIH, al igual que otros retrovirus, posee dos formas genomicas: RNA de

cadena sencilla en la fase extracelular del ciclo de vida viral (es decir en los viriones) y

una doble cadena de DNA (denominado provirus) dentro de la célula.

pof
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Figura 2. Organizacion gendmica del VIH-1. La parte superior de la figura muestra una vision
esquematica del genoma viral con los genes estructugalgs fol y eny los genes reguladorest(y

rev) y los genes accesoriogp(, vpr, vif y ngf indicAndose en que parte del virion estan localizadas las
proteinas codificadas por estos genes (20).
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La forma integrada del VIH-1 es de aproximadamente 9.8 Kilobases (Kb) de
longitud (21) Ambos extremos del provirus estan flanqueados por unas secuencias
repetidas conocidas comaong Terminal RepeatfL TRs), las cuales contienen las
sefiales para la integracion, asi como para la iniciacion y regulacion de la transcripcion.
Los genes del VIH estan localizados en la region central del DNA proviral y codifican
al menos para 9 proteinas (22). Estas 9 pautas de lectura codifican 3 proteinas
relativamente grandes: el precursor para Gag que formara el core del virion, el precursor
Pol y el precursor para la glucoproteina de la envuelta, ademas de codificar para seis
proteinas mas pequefias — Vpu, Vpr, Vif, Nef, Tat y Rev - (Figura 2 y Tabla 1). Estas
proteinas se pueden dividir en tres clases:

1.- Proteinas estructurales: Gag, Pol y Env.

2.- Proteinas reguladoras: Tat y Rev.

3.- Proteinas accesorias: Vpu, Vpr, Vif y Nef.

Tabla 1. Genes y proteinas del virus de la inmunodeficiencia humana tipo 1 (23).

GEN PROTEINA TAMANO FUNCION LOCALIZACION
gag Gag (MA) pl7 Estabilizacion de la particula viral. Interaccion cégirion
Env. Transporte nuclear del core viral (proteina
miristoilada)
Gag (CA) p24 Core de la capside viral Virién
Gag (NC) p7 Nucleocéapside, recubrimiento del RNA Virién
p6 Unién a Vpr Virién
pol Proteasa pl5 Corte del precursor Gag-Pol y maduracion viral Virién
Transcriptasa Reversa  p66/p51  Transcripcion reversa. Actividad RNAsa H Virion
Integrasa p32 Integracién del DNA proviral Virion
env  Env gpl20/gp41 Glucoproteinas virales externas, union a CD4 yWeembrana plasmatica,
los correceptores envuelta del virion
tat Tat pl6/pl4  Transactivador transcripcional viral Principalmente en el
nudcleo celular
rev  Rev pl9 Transporte del RNA del nucleo al citoplasma Nucleo y citoplasma
celular
nef  Nef p27/p25  Dowregulacion de CD4, influencia la activacibonMembrana plasmaética,
celular, aumento de la infectividad de los virionesitoplasma celular,virion
vpr  Vpr pl0-p15 Transporte del complejo de preintegracion, Virién, nacleo celular
dowregula CD4, para el ciclo celular de las células
infectadas en G2/M, implicada en apoptosis
vpu  Vpu pl6 Aumenta la liberacion de los viriones, degradac®roteina integral de
de CD4 membrana
vif Vif p23 Promueve la maduracion viral y la infectividad Citoplasma, virién
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Las proteinas mas pequefias no son procesadas mientras que los precursores
Gag, Pol y Env seran procesados durante la maduracioén viral. Durante esta maduracion
viral, la proteasa viral corta el polipéptido Pol obteniendo las actividades priRéasa
(p10), retrotranscriptasdRT (p51)], RNAsa H (pl5) y integrasfiN( p31). El
precursor Gag es escindido por la proteasa viral durante este proceso de maduracion
viral en cuatro pequefias proteinas importantes para la estructura del viribn y
designadas: proteina de la matfMA (p17)], proteina de la capside&CA (p24),
proteina de la nucleocapsidC (p9) y la proteina p6 (24). El precursor Env es
procesado por proteasas celulares para producir la glucoproteina de superficie gp120
(SU) y la glucoproteina de transmembrana gp41 (TM).

1.3.- CICLO DE REPLICACION DEL VIH-1.

El ciclo de replicacién del VIH-1 puede dividirse en una fase temprana y una
fase tardia (25). La fase temprana comienza con la unién de un virion a la superficie
celular y continta hasta la integracion del DNA proviral dentro del genoma del huésped.
Estos pasos estan mediados por proteinas encontradas dentro del virién y ocurren en la
ausencia de la expresion de genes virales. Esta fase constituye un periodo de latencia
gue se mantiene hasta que un estimulo externo activa la expresion y replicacion viral.
La fase tardia del ciclo de replicacidbn comienza con la transcripcion y procesamiento
del RNA viral a partir del DNA proviral integrado y acaba con la liberacion de los
viriones progenie de la célula infectada (Figura 3).

1.3.1.- ETAPAS DEL CICLO DE REPLICACION VIRAL.

Las 2 fases del ciclo de replicacion viral pueden ser subdivididas en varias
etapas:

1.3.1.1.- Entrada viral.

El primer paso en el ciclo de replicacion retroviral es la interaccion especifica de
la glucoproteina de la envuelta del virion (Env) con las moléculas receptor de la
superficie celular. Frecuentemente, estas moléculas receptor se encuentran sélo sobre
células de una especie o un tejido determinado, y la poblacion de células diana, o
tropismo celular de un retrovirus particular, viene definida por lo tanto, en primer lugar

por la prevalencia de este receptor.
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Figura 3. Representacion esquematica del
ciclo vital del VIH. Los pasos indicados
en la figura son: (1) unién al receptor (2)
fusion y liberacion de la nucleocépside
viral en el interior celular (3)
transcripcion reversa (4) transporte del
DNA viral al nucleo celular (5)
integracion en el genoma del huésped (6)
transcripcion viral (7) sintesis de las
proteinas virales (8) ensamblaje de la
particula viral (9) liberacién al medio de
la nueva particula viral y (10) maduracion
viral y generacién de particulas virales
infecciosas.

La unién de Env a los receptores celulares induce cambios conformacionales en
el complejo Env-receptor, lo que conduce a la fusion de las membranas viral y celular.
Después de la fusién de las dos membranas, la nucleocapside viral es liberada en el
interior del citoplasma de la célula infectada. Este proceso de entrada se describira
detalladamente més adelante.

1.3.1.2.- Transcripcion reversa: sintesis del provirus de DNA.

La transcripcion reversa genera una copia de DNA lineal a partir del genoma de
RNA virico. Este paso tiene lugar dentro de un complejo nucleoproteico y requiere la
actividad de la retrotranscriptasa viral. El proceso de transcripcion reversa es el punto,
en el ciclo de replicacion viral, que genera la rapida variabilidad gendémica caracteristica
del VIH-1 (26). Esta variabilidad viene dada, en parte, por la ausencia de la actividad

3’- 5’exonucleasa de la RT, actividad requerida para el reemplazo de las bases
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colocadas erroneamente (27). La alta tasa de error en la replicacion ha proporcionado al
virus una capacidad intrinseca de alterar el tropismo celular, de eludir el sistema

inmune, de desarrollar rapidamente resistencias a la terapia antiviral, asi como de
generar las diversas cepas de VIH-1 (quasiespecies) (28) que han impedido hasta el
momento el desarrollo de una vacuna eficaz

1.3.1.3.- Transporte del DNA viral al nucleo e integracion.

La doble cadena de DNA proviral acomplejada con proteinas (complejo de
preintegracion) es transportada hasta el nacleo de la célula infectada. EI DNA proviral
es integrado en un lugar al azar a través del genoma celular mediante la accién de la
integrasa viral. A diferencia de otros retrovirus, el VIH puede entrar en el nucleo de
células que no estan en division tales como los macréfagos, lo cual indica la existencia
de un mecanismo para la localizacién y transferencia del genoma viral a través de la
membrana nuclear (29). Las dos proteinas virales importantes para el transporte nuclear
son la proteina MA fosforilada y Vpr (30-35).

1.3.1.4.- Expresion de las proteinas virales.

La expresion de los genes virales requiere las actividades en colaboracion de la
maquinaria de transcripcién de la célula huésped (RNA polimerasa y los factores de
transcripcion Spl y NkB) y las proteinas reguladoras virales (Tat y Rev). El promotor
del VIH-1 esta altamente regulado por factores celulares y virales, variando
enormemente su actividad dependiendo del estado de activacion celular.

Los transcritos de longitud total de VIH tienen tres papeles (a) RNA gendmico
en los viriones progenie, ensamblados en la membrana plasmatica, (b) mMRNA para
traduccion de los precursores Gag y Gag-Pol, en el citoplasma, y (c) precursores para
MRNA los cuales produciran Env asi como proteinas accesorias (36).

1.3.1.5.- Ensamblaje, liberacion y maduracién de las particulas virales.

Cuando las principales proteinas precursoras estructurales (Gag, Gag-Pol y Env)
empiezan a acumularse, los siguientes eventos ocurren de un modo coordinado: (a)
asociacion de los precursores Gag y Gag-Pol, tanto con la membrana plasmatica de la
célula infectada como con el RNA gendmico viral, e insercion de oligdmeros de Env en
la membrana plasmatica celular, (b) la membrana plasmética comienza a formar una
bicapa lipidica alrededor del core viral y (c) ensamblaje final y liberacion al medio
extracelular de la particula viral.

Durante, o muy poco tiempo después de su liberacién, las particulas retrovirales

maduran, produciéndose el procesamiento de los precursores Gag y Gag-Pol por la
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proteasa viral. Este procesamiento es un paso esencial en la maduracién de las particulas
viricas y mutaciones en la proteasa viral conducen a la produccion de particulas virales
no infecciosas que contienen proteinas del core no digeridas (37-39). Los viriones

maduros son entonces competentes para iniciar un nuevo ciclo de infeccion.

1.4.- LA GLUCOPROTEINA DE LA ENVUELTA DEL VIH.

La glucoproteina de la envuelta (Env) sobre la superficie de las particulas del
VIH es la responsable del reconocimiento de los receptores celulares y por tanto de la
union de los viriones a las células diana. Posteriormente a la unién viral, Env media la
entrada del virus a la célula por fusion de la membrana viral y celular (40). En un
mecanismo analogo, la proteina de la envuelta puede también promover la fusién
célula-célula entre células infectadas que expresan Env, con células vecinas no
infectadas que expresan CD4 y el correceptor adecuado, resultando la formaciéon de
células gigantes multinucleadas (sincitios). La proteina Env es también la principal
diana para la respuesta inmune humoral antiviral del huésped infectado (41).

Como en muchos otros virus con envuelta, la proteina Env del VIH, consta de
dos subunidades, la glucoproteina de superficie (SU) que es responsable de la unién a
las moléculas receptor, y la glucoproteina de transmembrana (TM) la cual es critica para
mediar la fusion de membranas.

1.4.1.- BIOSINTESIS DE LA GLUCOPROTEINA DE LA ENVUELTA.

La glucoproteina Env de 160 kD (gpl60), se sintetiza en el reticulo
endoplasmatico, y migra hacia el complejo de Golgi donde sufre un fuerte proceso de
glicosilacion, siendo esta glicosilacion requerida para la infectividad de los viriones
(42). Inicialmente sintetizada como un precursor polipeptidico, gpl160 es cortada por
una proteasa celular para generar las subunidades gp120 y gp4l. La glucoproteina
gpl20 es un proteina hidrofilica, altamente glicosilada, localizada en la superficie
externa de la membrana del virién, asi como en la membrana plasmatica de las células
infectadas. La glucoproteina gp4l es una proteina relativamente hidrofébica que
atraviesa una vez la bicapa lipidica, tanto de los viriones como de las células; siendo
clasificada como una proteina integral de membrana (43). En la forma madura, la
glucoproteina Env, consta de subunidades de gp120 y subunidades de gp41, asociadas a

través de enlaces no covalentes, mostrando varios puntos de contacto entre ambas
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subunidades (44). También a través de interacciones no covalentes, el complejo
gp120/gp4l se organiza en un complejo oligomérico, mostrandose sobre la superficie
como un heterotrimero (45, 46). Esta multimerizacion de la glucoproteina Env esta
mediada por el ectodominio de la glicoproteina gp41 (47).

1.4.2.- SECUENCIA PRIMARIA Y VARIACION EN EL GENenv.

La comparacion de las secuencias de gpl120 derivadas dehygee diferentes
aislados del VIH-1 revela la existencia de cinco regiones conservadas (C1 a C5) y cinco

regiones variables (V1 a V5) representadas en la Figura 4A.

A SU (HIV-1 gp120)

| |

30 100 200 300 400 500

TM (HIV-1 gp4l)

. Daminin
de fusian T
.‘, e jr-’- Transmembrana

Figura 4. Mapas lineales de las 2 subunidades de Env. Las posiciones de los residuos aminoacidicos
(secuencia de la cepas LAI) se muestran debajo de cada subunidad. (A) Glucoproteina SU (gp120) con las
regiones constantes (C1-C5) y las regiones variables (V1-V5). (B) Glucoproteina TM (gp41) con su Unico
puente disulfuro (C-C) y los potenciales lugares de glucosilacion (puntos negros bajo la representacion).
También se indica el dominio de fusion ademas del dominio transmembrana (48).

La secuencia de gp120 muestra 18 residuos cisteina altamente conservados y que
desempeiian un papel critico en la estructura y funcién de esta proteina viral. Un modelo
para la subunidad gpl20, basado en andlisis bioquimicos, muestra nueve puentes
disulfuro intracatenarios (Figura 5) (49, 50). Este modelo de puentes disulfuro dibuja a
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la molécula gp120 en varias regiones funcionales que incluyen: un dominio dependiente
de conformaciéon de reconocimiento del receptor CD4 formado por elementos
discontinuos derivados de las regiones C3 y C4 (51, 52) y 4 bucles formados por las
regiones variables (V1-V4).

La glucoproteina TM gp41, esta mas conservada entre los diferentes aislados de
VIH-1 que la glucoproteina SU. Una representacion lineal de la glucoproteina TM
indicando el dominio de fusién, puente disulfuro y lugares de glicosilacion potenciales

se muestra en la Figura 4B (53-56).

Figura 5. Modelo estructural del
complejo proteico gpl120/gp41 del virus
de la inmunodeficiencia humana. Se
muestra el patrén de plegamiento de la
subunidad gp120 con los 9 enlaces
disulfuro y las regiones variables (V1-V5)
formando bucles. Se representa también el
patron de plegamiento y la asociacion con
la membrana celular de la subunidad
gp41l. F: Péptido de Fusion; TM: Dominio
transmembrana. Las regiones carboxi-
terminal y amino-terminal de ambas
subunidades estan indicadas como C y N,
respectivamente (23).

Esta variacion en la secuencia @& consiste en cambios de nucleétidos, los
cuales producen sustituciones de aminodacidos, asi como pequefias delecciones e
inserciones. Esta variacion de secuencia tiene importantes implicaciones no sélo para la
respuesta inmune antiviral, sino también para las funciones adicionales mediadas por
Env, tales como la unién a CD4, el tropismo celular y la citopaticidad.

1.4.3.- EL DOMINIO V3 DE LA GLUCOPROTEINA ENV.

La secuencia del dominio variable V3 contiene 35 aminoacidos organizados en
un bucle entre los extremos del puente disulfuro establecido por los residd¥syCys
Cys*® (Figura 6) (57, 58). Este dominio juega un papel importante en la determinacion

de varias propiedades bioldgicas del virus, como son: el tropismo celular, la capacidad
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infecciosa y la capacidad citopatogénica (57, 59, 60). A pesar de la gran variabilidad
exhibida por esta region, la comparacion de las secuencias primarias de diferentes
aislados de VIH-1, revela la existencia de ciertos subdominios conservados asi como
subdominios variables (61). Como regiones altamente conservadas encontramos el
motivo GPGRAF, localizado en la corona de la region V3 (figura 6), asi como las

secuencias cercanas a las cisteinas que forman el puente disulfuro.

Figura 6. Bucle V3 de la glucoproteina Env. Se muestra la secuencia consenso del bucle V3 indicandose
en sombreado los aminoacidos altamente conservados de la corona (23) .

Diversas mutaciones en la region V3 alteran el tropismo celular, la capacidad
replicativa (62) y la capacidad de inducir la formacién de sincitios (63, 64).

Los aislados del VIH-1 varian en su tropismo celular, es decir, en el rango de
tipos celulares en los cuales son capaces de establecer una infeccién productiva. El
tropismo es un fendmeno usado para describir la “especificidad” de los virus de VIH en
su capacidad de infectar diferentes tipos celulares. Esta especificidad, y por lo tanto la

capacidad del virus de infectar un tipo celular y no otro, reside en la glucoproteina de la
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superficie viral gp120. La region de Env implicada en la determinacion del tropismo
celular incluye secuencias que codifican para el bucle V3, asi como para las regiones
V1, V2 y C4. La especificidad celular del VIH no reside exclusivamente en la proteina
Env. El LTR es una diana de mudltiples factores celulares que no estan presentes en
todas las células y que también influyen en la “especificidad” de la replicacién viral,
existiendo factores en la maduraciébn o activacion celular que contribuyen a la
replicacion del VIH (65). Por tanto, encontraremos casos en los cuales el virus del VIH
puede entrar al interior celular pero no es capaz de inducir una infecciéon productiva.
Esto ocurre en la infeccidon de macrofagos, en los cuales hay pasos después de la entrada
viral que restringen la replicacion de las cepas T-tropicas (66).

Los aislados primarios de VIH-1 fueron divididos en dos categorias dependiendo
de su tropismo y capacidad de replicacion (67, 68). El primer grupo de virus fue
denominado SI (inductores de sincitios) o virus trépicos a lineas celulares T (T-
tropicos), ya que podian infectar e inducir sincitios en lineas celulares T CD4
(ensayadosn vitro en la linea celular MT-2). El segundo grupo fue llamado NSI (no
inductor de sincitios) o virus trépicos a macréfagos (M-tropicos) ya que no infectaban
tales lineas celulares T CD4 por lo tanto no inducian sincitios. Aislados que
replicaban eficientemente en lineas celulares T asi como en macrofagos, eran
designados virus dual-tropicos. Esta nomenclatura, sin embargo, es engafiosa, ya que las
cepas NSI inducen eficientemente sincitios en cultivos de macrofagos infectados. Las
caracteristicas de fenotipo de los diferentes aislados virales tienen profundas
implicaciones en la transmisién y la patogénesis del VIH-1. Los aislados virales
obtenidos de sangre periférica de individuos poco después de la infecciéon y durante la
fase asintomatica son predominantemente M-trépicos; cuando la infeccion progresa a
SIDA, virus T-trOpicos pueden ser aislados de muchos, aunque no de todos los
pacientes. Las cepas T-tropicas normalmente muestran efectos citopaticos imayores
vitro, sugiriendo que estas pueden tener un papel particularmente importante en la
pérdida de células T CD4n vivo, lo cual es la caracteristica principal del SIDA (67-

69).

Andlisis de variantes naturales de VIH-1 junto con estudios de mutaciones
puntuales introducidas en el bucle V3, indicaron que los aminoacidos basicos en una o
mas de las posiciones 306, 321, 322 y 328 (posiciones 11, 24, 25y 32 en la Figura 6)
conferian un fenotipo inductor de sincitios (SI) mientras que aminoacidos hidrofébicos

en esas posiciones se correlacionaban con un fenotipo no inductor de sincitios (NSI)
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(58, 70-72). El bucle V3 de las variantes S| y NSI generalmente tiene una carga neta de
+5 y +3 respectivamente, sugiriendo que, tanto la posicion de los aminoacidos cargados
como la carga neta total influyen en el fenotipo.

El mecanismo por el cual el dominio V3 y otras regiones de Env controlan el
tropismo celular podria deberse a esta distinta distribucion de carga mostrada por los
diferentes aislados virales y a la diferente distribucion de carga presentada en la
superficie de los correceptores necesarios para la entrada viral, como se detallara mas

adelante.

1.5.- RECEPTORES DE VIH.

El SIDA se caracteriza por la pérdida selectiva de los linfocitos T Cba
1984 se mostro que era precisamente el antigeno de superficie celular CD4 el principal
receptor para el VIH-1 (73, 74).

Mas tarde se caracterizaron otras moléculas, la mas notable de ellas la molécula
galactosilceramida (GalC) (75, 76), que pueden también mediar la infeccion por VIH,
aunqgue con una baja eficiencia.

1.5.1.- ESTRUCTURA Y FUNCION BIOLOGICA DE LA MOLECULA CDA4.

La molécula CD4, miembro de la superfamilia de las inmunoglobulinas, es una
glucoproteina de superficie celular de 55-60 kD (77). Este receptor esta expresado sobre
aproximadamente el 60 % de los linfocitos T de sangre periférica (78), y en células de la
linea monocitico-macréfago incluyendo células de la microglia y en células dendriticas
las cuales incluyen células de Langerhans de la piel y de las membranas mucosas (79).

La molécula CD4 tiene un importante papel fisiol6gico como un correceptor del
TCR en las interacciones con las moléculas de MHC clase Il e iniciando la activacion
de los linfocitos T helper.

1.5.2.- INTERACCION DE CD4 CON LA GLUCOPROTEINA DE LA
ENVUELTA.

La molécula CD4 interactia con el componente gp120 de Env. El lugar de unién
de Env sobre la proteina CD4 ha sido mapado en los aminoacidos del 40 al 82 de CDA4.
Las interacciones de CD4 con el complejo gpl120/gp4l conducen a dos principales
efectos: (1) formacion de complejos de alta afinidad entre CD4 y gp120 y (2) cambios

conformacionales en el complejo CD4-gp120/gp4l. La interaccion de CD4 con Env es
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de gran importancia puesto que afecta a la funcion de las células T y eventualmente
conduce a la pérdida del subgrupo de células T *Cp4omo consecuencia a la
inmunodeficiencia. La importancia de la interaccién Env-CD4 para el VIH se pone de
manifiesto por los multiples mecanismos virales que conducen a la modulacién de CD4:
Env, Vpv, Vpr y Nef interactian con CD4 afectandola de modos distintos.

1.5.3.- RECEPTORES ALTERNATIVOS.

Una gran variedad de células CD4 negativas de origen neuronal, epitelial,
cervical y fibroblastico son infectables por VIH (80, &i¢luyendo aislados virales
primarios (82-84). Una de las moléculas implicada en mediar la infeccién independiente
de CD4, particularmente en células neuronales (75), células epiteliales del colon (76) y
posiblemente en esperma (85, 86), es la galactosilceramida (GalC) (75) y sus derivados.
Estas moléculas de naturaleza glucolipidica se encuentran insertadas en las membranas
plasmaticas celulares y presentan un residuo de galactosa que sobresale fuera de las
membranas y es el aparente lugar de union de gp120.

El dltimo hallazgo en el campo de los receptores de VIH ha sido la descripcion
gue la molécula CXCR4, el correceptor para los aislados de VIH-1 tropicos a células T,
es el receptor para algunas cepas de VIH-2 (87). La utilizacion de un correceptor de
VIH-1 como un receptor primario para aislados de VIH-2 indica que si una molécula es
utilizada como receptor o correceptor, es dependiente de la estructura del virus, siendo
esta otra demostracion de la gran capacidad del virus de evolucionar y utilizar
receptores con estructuras divergentes. El hallazgo de que CXCR4 puede servir también
como receptor para el virus de la inmunodeficiencia de felino (FIV) (88) sugiere que
CXCR4 y otros receptores de quimiocinas podrian haber sido usados inicialmente como
receptores primarios por los lentivirus de primate, siendo la adaptacion a CD4 un evento
posterior.

Muy recientemente se han descrito cepas de VIH capaces de utilizar la molécula
de CD8 como receptor para la infeccion de células*CiD8ependientemente de CD4,
CXCR4 o CCR5. Esto sugiere que VIH puede mutar para poder utilizar otras moléculas
como receptor, posiblemente ante la presion selectiva de la pérdida de sus células diana,
las células CD%4(89).
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1.6.- LOS CORRECEPTORES DEL VIH-1: IDENTIFICACION,
FUNCION BIOLOGICA Y ESTRUCTURA.

La idea de que se requeria un correceptor para la fusidon/entrada del VIH-1,
provino de la observacion de que la expresion de CD4 no era suficiente para explicar la
entrada del virus en diferentes células diana en estunduitso (revisado en (90)). Dos
fendmenos relacionados condujeron a la idea de la necesidad de un correceptor. La
primera serie de hallazgos que indicaban que la infeccién por VIH requeria un cofactor,
era que células murinas transfectadas con la molécula CD4 humana eran resistentes a la
entrada y fusion del VIH (91). El segundo fenébmeno inexplicable observado era que no
todas las células humanas transfectadas con CD4 eran permisivas a la infeccion (91-94).

1.6.1.- EL DESCUBRIMIENTO DE CXCR4 COMO UN CORRECEPTOR
PARA VIH.

En Mayo de 1996, el primer correceptor del VIH fue descubierto gracias a una
estrategia de clonacion de cDNA funcional basada en la capacidad de una libreria de
cDNA de proporcionar permisibilidad a células murinas que expresaban CD4 de
fusionarse con células que expresaban Env de una cepa tropica a linfoditas T
proteina asi identificada era un miembro de la superfamilia de receptores de siete
dominios transmembrana acoplados a proteina G. Esta proteina habia sido previamente
descrita por varios grupos como un receptor huérfano y le fue dado el nuevo nombre de
“fusina”, para denotar su actividad promotora de fusion @&g receptor, en un inicio
huérfano, fue renombrado como CXCR4, al confirmarse que era el receptor para la
quimiocina CXC Factor Derivado de Células Estromales-1 (Stromal Cell-Derived
Factor 1 [SDF-1]) (96, 97). Sin embargo, CXCR4 funcionaba como correceptor para las
cepas de VIH tropicas a células T, pero no para aquellas cepas tropicas a macréfagos.

1.6.2.- INHIBICION DE LA ENTRADA DEL VIH POR QUIMIOCINAS.

Las quimiocinas (citocinas quimioatrayentes) son una superfamilia de proteinas
séricas de entre 7 a 16 kD que fueron originalmente caracterizadas por su capacidad de
inducir migracion de leucocitos. Estas proteinas atraen selectivamente a leucocitos a los
lugares de inflamacion, induciendo tanto migracién celular como activacion (98). Son
producidas y liberadas por una amplia variedad de tipos celulares durante la fase inicial
de la respuesta del huésped a infecciones por microorganismos o lesiones en tejidos.
Estan divididas en dos subgrupos principales en base a propiedades estructurales y
localizacion cromosOmica. Una caracteristica estructural de ambos grupos es la posicién

de 4 residuos cisteina: en la subfanai@CXC oa-quimiocinas), la primera y segunda
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cisteinas estan separadas por un unico residuo, mientras que en la syb{@ailiap-
quimiocinas) los 2 primeros residuos cisteina son adyacentes.

A finales de 1995 Cocchi et al (99) identificaron unas pequefias moléculas
producidas por las células CD&ue anteriormente se habia visto que eran capaces de
suprimir la infeccion por VIH (100). Estos factores liberados por las células &8
las CC quimiocinafRegulated on Activation Normal T-cell Expressed and Secreted
(RANTES), Macrophage Inflammatory Protein (MIP)-1la vy  MIP-13.
Sorprendentemente, esas quimiocinas inhibieron sélo a cepas M-tropicas y no a cepas
T-tropicas, sugiriendo que las quimiocinas podrian estar influenciando la infeccién por
VIH y la progresion a SIDA.

1.6.3.- CCR5: EL CORRECEPTOR PARA LAS CEPAS DE VIH-1 TROPICAS
A MACROFAGOS.

El descubrimiento de CXCR4, un receptor de quimiocinas, como el correceptor
de cepas T-tropicas y el descubrimiento de las CC quimiocinas como inhibidoras de la
replicacion de las cepas trépicas a macrofagos, sirvio como base para la identificacion
del correceptor de los aislados M-tropicos. CCR5, el receptor comun a las tres CC
guimiocinas en cuestion, es esencial ademas de CD4 para la entrada de las cepas de
VIH-1 M-trépicas y algunos aislados de VIH-2 y SIV (101-106).

1.6.4.- OTROS CORRECEPTORES USADOS POR VIH.

Ademas de los correceptores principales CCR5 y CXCR4, un gran nimero de
otras moléculas han sido identificadas como correceptores de entrada para el VIH-1. En
general, la eficiencia de entrada mediada por estas moléculas es menor que la soportada
por los correceptores CCR5 o CXCR4. La Tabla 2 resume el repertorio de correceptores
gue pueden ser utilizados por algunas cepas de VIH. Estos correceptores incluyen:

1.-Los receptores de quimiocinas: CCR2b (104), CCR3 (102, 104), CCR8 (107-
109), CCR9 (110, 111), y GKER1 (V28) (107, 112-115). CCR5 y CCR3, ambos

pueden ser importantes para la infeccién del sistema nervioso central y el desarrollo de

la demencia asociada a SIDA (116, 117). Existen pocas evidencias de que el receptor
CCR2b tenga un papel importante en la infecandwvivo ya que practicamente ningun
aislado de VIH-1 primario ha sido capaz de utilizar este correceptor (118, 119).

2.- Los receptores huérfanos que tienen similitud a la familia de receptores de
quimiocinas: STRL33/Bonzo (120, 121), GPR15/BOB (122, 123) y GPR1 (107, 121,
123-125). Los receptores de 7 dominios transmembrana Bonzo y BOB median la
entrada de SIV asi como de algunas cepas de VIH-2 (122, 123, 125-129). Sin embargo,
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datos recientes muestran que aislados primarios VIH-1 R5/Bonzo y R5X4/Bonzo no

pueden infectar células T primarias a través del uso de Bonzo (118). Esto cuestiona el

papel fisiol6gico de Bonzo en la patogénesis de VIH-1.

Tabla 2. Receptores actualmente descritos como correceptores del ).

PATRON DE EXPRESION

CORRECEPTOR LIGANDO

Receptores de quimioninas

CCR2b MCP-1, MCP-2, MCP-3,
MCP-4

CCR3 Eotaxin, RANTES, MCP-3,
MCP-4

CCR5 MIP-1a, MIP-13, RANTES

CCRS8 1-309

CCR9 CC quimiocinas

CXCR4 SDF-10, -13

CX3CR1 (v28) Fractalkina

Receptores huérfanos
relacionados
a los receptores de

quimiocinas

STRL33/Bonzo Desconocido
GPR15/BOB Desconocido
GPR1 Desconocido

Receptores virales

us28 CC quimiocinas
Otros receptores

BLTR Leucotrieno B4
ChemR23 Desconocido
APJ Apelin

Monocitos,células NK, basofilos,
células T activadas, células
precursoras mieloides.

Monocitos, células T, eosindfilos,
células de la microglia.

Monocitos activados, células T
macroéfagos, células dendriticas.

Monocitos activados, linfocitos,
neutrdéfilos y timocitos.

Linfocitos T memoria, timo,
intestino delgado, bazo.

Células T activadas y naive, células
B, monocitos, macrofagos,
granulocitos, células dendriticas,
plaguetas, cerebro.

Tejido linfoide y neural.

Tejido linfoide (células T resting),
PBMC, placenta, timocitos.

Células T, megacariocitos,
timocitos, colon.

Macrofagos, células mesangiales y
del trofosblato.

Eosinofilos.

Células dendriticas, macroéfagos,
linfocitos, células del trofoblasto.

Células gliales, astrocitos,
subpoblaciones neuronales, PBMC
activados, bazo, timo.




