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RESUMEN

Después de la exposicion a un patdgeno, el huésped puede resistir la infeccion, permanecer sub-clinicamente infectado, o
progresar a través de multiples etapas desde una infeccion leve a estados muy severos. Secuelas crénicas pueden o no ocurrir. Una
compleja trama de factores virales y del huésped, muchos de los cuales s6lo recientemente se comienzan a entender, determinan
el curso de la infeccion por VIH. La existencia de individuos que han estado expuestos y que no desarrollan la enfermedad (no
infectados) sugiere la existencia de inmunidad natural y adquirida al VIH, y esto es un determinante principal del resultado
clinico. Hasta el presente han sido identificados diversos factores genéticos del huésped que determinan la infeccion por VIH.
Varios genes y polimorfismos han sido identificados que confieren susceptibilidad (riesgo) y/o resistencia a la infeccion por VIH,
entre los que podemos citar a los receptores de quemocinas y sus ligandos CCR5-D32, CCR2-V641, el factor 1 derivado de las
células del estroma (SDF1), CX3CRL1, y los polimorfismos del promotor de CCR5; los alelos clase 1y I del HLA; asi como
también los distintos factores solubles inhibitorios; las citoquinas, que intervienen en las infecciones concomitantes que afectan
el curso clinico de la enfermedad, y un nuevo gen recientemente identificado, CEM15/APOBEC3G. Se discuten en esta
revision, los aspectos relacionados con las interacciones entre los genes y sus efectos sobre la infeccion por VIH, las investigaciones
relacionadas con estos genes, y las nuevas tendencias en el desarrollo de estrategias terapéuticas como la farmaco-genética y el
desarrollo de vacunas, basados en el conocimiento de la genética molecular del virus y su huésped. La efectividad de dichas
estrategias ayudara a trazar nuevas lineas de investigacion y de desarrollo, en cuanto al control y prevencion de la enfermedad.

PaLABRASs cLAVE: VIH, INTERACCION HUESPED-PATOGENO, CCR5, CCR2, SDF1, CX3CR1, HLA, ciToQuINAS, QUEMOCINAS, CEM15/APOBEC3G,
SUSCEPTIBILIDAD, RESISTENCIA.

Esta revision esta basada en una conferencia del autor en el “Segundo Curso Internacional Sobre Manejo Integral de Pacientes
Infectados por el Virus de Inmunodeficiencia Humana (VIH)”, que se llevé a cabo en el Instituto Nacional de Higiene “Rafael Rangel”
de Caracas en Septiembre de 2002.
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ABSTRACT

After the pathogen exposure, the host can resist the
infection, remain sub-clinically infected or progress
through of multiple stages from a negligible infection
to very serious stages. Chronic sequels can be present
or not. A complex network of host and viral factors,
many of which are only beginning to be understood,
determines the course of HIV-infection. The existence
of long-term non-progressors and exposed to the
infection, but yet uninfected, suggest that natural and
acquired immunity to HIV exist and is a major
determinant of clinical outcome. To date, have been
identified several host genetic factors that confer
susceptibility and resistance to HIV-infection. Some
of these identified factors are chemokine receptors
family members and its ligands; CCR5-D32, CCR2-
V641, SDF1, CX3CRL. Others are the hosts human
leucocytes antigen (HLA) alleles and haplotypes class
I and 11, several others soluble factors and cytokines,
that determines clinical course of disease, and a novel
gene CEM15/APOBEC3G, recently identified. This
review will focus on the interactions between these
genes and its effects on HIV-infection and progression
to AIDS, and the application of this knowledge to
therapeutic strategies involving new chemotherapeutic
agents, immune modulation, and vaccine
development, based on molecular genetics of virus and
host. Effectiveness of such strategies can be used to
delineate new investigations related to control and
prevention of disease.

Keyworbps: HIV, HOST-PATHOGEN INTERACTION, CCRS5,
CCR2, SDF1, CXCR1, HLA, cYTOKINES, CHEMOKINES,
CEM15/APOBEC3G, SUSCEPTIBILITY, RESISTANCE.

INTRODUCCION

El nimero acumulado de individuos infecta-
dos con el virus de inmunodeficiencia huma-
na (VIH-1), el agente etiol6gico del Sindro-
me de Inmunodeficiencia Adquirida (SIDA),
ha superado la barrera de 20 millones por
afio. La infeccion por VIH también supera a
la malaria como la principal causa de infec-
cién mortal entre los adultos a nivel mundial.
El VIH-1 ataca directamente las defensas del
huésped infectando a los linfocitos T, macro-
fagos y células dendriticas del sistema inmu-
ne y se replica mejor cuando estas células se
activan. Por lo tanto, los eventos que dispa-
ran la respuesta inmune especifica a la infec-
cion, exponen al sistema inmune a ciclos re-
petidos de activacion y subsiguiente infeccion

de las células inmunitarias, y destruccion. En
los Ultimas dos décadas, una investigacion
extensa e importante ha dado lugar al inicio
del conocimiento de cudl es el mecanismo de
entrada del VIH-1 en las células del huésped,
su replicacion, cuales son las células blanco
susceptibles y la generacién especifica de in-
munidad, lo cual ha permitido el estudio de
la transmision viral y la progresiéon de la en-
fermedad, para dar lugar a lo que hoy dia se
conoce como la “patogénesis del VIH”.

Marcadas diferencias individuales en la sus-
ceptibilidad a la infeccion y la progresion de
la enfermedad han sido observadas en casi
todas las infecciones. Esta revision analizara
la reciente evidencia de la influencia de los
factores genéticos del huésped sobre la trans-
misién del VIH-1 y la progresion del sindro-
me de inmunodeficiencia humana. Estos ge-
nes han sido clasificados en dos categorias:
primera, los genes que codifican receptores
celulares, ya sea que estos medien la entrada
ala célula o sirvan de ligandos para estas pro-
tefnas; segunda, los genes dentro del sistema
principal de histocompatibilidad (MHC, por
sus siglas en inglés) los cuales regulan la res-
puesta inmune del huésped a la infeccion.

La biologia de la entrada celular
del VIH-1

La entrada celular del VIH-1 requiere la unién
tanto a células CD4* [1-3], como a uno de
los siete receptores de las quemaocinas que
estan acoplados a proteinas G, los cuales ac-
tian como co-receptores [4-11] (Figura 1).
Las cepas de VIH-1 han sido caracterizadas
previamente por su capacidad para producir
sincicio posteriormente a la infeccion, en li-
neas celulares neoplésicas (fenotipo viral) [12,
13]. Los virus que inducen sincicio (SI) son
frecuentemente hallados en estadios tardios
o0 progresivos de la enfermedad, mientras que
aquellos virus que no inducen el sincicio (NSI)
estan presentes a todo lo largo de la enfer-
medad [12, 13]. El VIH-1 también puede ser
clasificado por su capacidad para infectar
primariamente macrofagos y lineas celulares
T CDA4* (tropismo celular). Todos los aislados
de VIH-1 se pueden replicar en células T pri-
marias. Sin embargo, los aislados S| que han
sido adaptados a lineas celulares T no pue-
den replicarse en los macrdfagos, mientras
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Figura 1. Ciclo de vida del virus de inmunodeficiencia humana, en el que se observan los principales

pasos del mismo.

que algunos, pero no todos, aislados prima-
rios NSl y Sl pueden infectar macréfagos. Este
simple paradigma se complica por la presen-
cia de cepas de VIH-1 con tropismo dual que
contienen tanto constituyentes NSI como Sl
capaces de infectar a lineas celulares T y
macrofagos. Clones con tropismo dual mo-
lecular también han sido descritos [4].

QUEMOCINAS, CITOQUINAS Y OTROS
FACTORES SOLUBLES

Con el descubrimiento de la familia de los
receptores de las quemocinas como co-recep-
tores de la entrada del VIH, las cepas de VIH-
1 también pueden ser clasificadas por la utili-

zacion del co-receptor. Estrictamente, los vi-
rus NSI utilizan primariamente a CCR5 como
receptor y son llamados “R5 VIH-1", mien-
tras que los virus SI emplean el receptor de
guemocinas CXCR4 y son llamados “X4 VIH-
1” [14]. Sin embargo, muchos aislados pri-
marios Sl usan CXCR4 en conjunto con
CCR5 (R5X4 VIH-1) [14-16]. No todos los
aislados Sl son capaces de infectar macroéfa-
gos [17] y no todos los aislados que usan
CCRS5 pueden infectar macréfagos [16, 18].
Algunos aislados pueden infectar macrofagos
[17]. De manera que la interseccion entre el
fenotipo viral, el tropismo celular y la utiliza-
cién del co-receptor es un tanto compleja y
no puede ser vista como una simple genera-
lizacion.
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Las quemocinas

Un hecho importante en el entendimiento de
la patogénesis del VIH, asi como también de
los factores del huésped que pueden afectar
el la progresion de la enfermedad y la sus-
ceptibilidad a la infeccién, fue la identifica-
cion en 1996 de los receptores de las
guemocinas como necesarios co-receptores
para la entrada del VIH en las células CD4*
[7-11]. Las quemocinas son sustancias que-
mo-atrayentes secretadas en el sitio de la in-
feccién o en las heridas [19]. Se conoce des-
de mediados de 1980 que la presencia de
CD4 sobre la superficie de la célula es nece-
saria pero no suficiente para la entrada del
VIH dentro de la célula. Ademas, es conoci-
do que las células CD8 secretan sustancias
que interfieren con la capacidad del VIH para
infectar las células. En el afio de 1995, Cocchi
y colegas [20] identificaron estas sustancias
como RANTES (Regulated on Activation,
Normal T Expressed and Secreted); proteina
inflamatoria del macréfago-la (MIP-1a); y
MIP-1b. Se ha sugerido que estas sustancias
se unen a un receptor que el virus requiere
para la entrada a la célula.

En 1996, Feng y colegas [11] aislaron
CXCR4 (originalmente referido como una
“fusina”), un receptor de quemocinas locali-
zado sobre células T, que las células T-trépicas
del VIH usa como co-receptor junto con CD4.
Sin embargo, se conoce que RANTES, MIP-
1la, y MIP-1b suprimen a los macréfagos tré-
picos (M-trépicos) pero no a los virus T-tropi-
cos. En este mismo afio, varios grupos publi-
caron resultados mostrando que el receptor
para RANTES, MIP- 1la, y MIP-1b era un
receptor de quemocina llamado CCR5 (ori-
ginalmente llamado “CKR-5") que esta pre-
sente en macréfagos, monocitos y en algu-
nas células T [7, 9, 10]. El VIH usa estos re-
ceptores de quemocinas como co-receptores
para la entrada. La interaccién entre la pro-
teina de la cubierta del virus gp120 y CD4
induce un cambio conformacional que per-
mite la interaccion entre el virus y el receptor
de la quemocina y la fusidn del virus en la
membrana de la célula huésped [21-24].

De manera que el modelo actual es que las
cepas M-tropicas de VIH infectan macréfa-
gos, monocitos y células T, empleando la

expresion de CD4 y CCR5 del huésped como
co-receptores. Las cepas T-trépicas infectan
células T usando CD4 y CXCR4 como co-
receptores [14] (figura 2). Sin embargo, el
sistema de quemocinas es complejo y a me-
nudo redundante, y este modelo no siempre
se aplica. Por ejemplo, algunas cepas M-
trépicas del VIH pueden usar otros co-recep-
tores como CCR2 0 CCR3, en lugar de CCR5
para entrar a los macréfagos. Ademas, han
sido aisladas variantes que inducen sincicio
con tropismo dual que pueden usar CCR5 o
CXCR4 como co-receptores [4, 8, 25].

Los ligandos naturales del huésped para es-
tos co-receptores son relevantes puesto ellos
pueden interferir con la entrada del VIH den-
tro de las células blanco. CCR5 se une a
RANTES, MIP-1a, y MIP-1b, que son miem-
bros de la familia de las b-quemocinas y a
menudo son llamadas como quemaocinas que
usan CCR5. CXCR4 se une a un miembro
de la familia de las a-quemocinas, el factor 1
derivado de las células del estroma (SDF-1).
CCR2 se une a la proteina quemotactica del
monocito-1 (MCP-1) por medio de MCP-5.
CCR3 se une a MCP-3 y MCP-4 y a las
eotaxinas 1y 2 [19].

Los ligandos para los receptores de las
guemocinas pueden bloguear la entrada viral
interfiriendo con la unién del virus al recep-

AT
¢ DA il e
:mn-: a0 E - Pas \‘l
e Teall

Figura 2. Interaccion del VIH y sus co-receptores. La
interaccion de la proteina de la envoltura del virus,
gp120, y CD4 induce un cambio conformacional que
permite la interaccion entre el virus y el receptor de
quemocina, y la fusion del virus y la membrana de la
célula huésped.

40



tor o por “down-regulation” del receptor [26].
Las quemocinas RANTES, MIP-1ay MIP-1b,
pueden bloquear las cepas M-trépicas de VIH,
mientras que el SDF-1 puede bloquear cepas
T-trépicas. Las células T CD4 de personas
expuestas y no infectadas producen niveles
aumentados de RANTES, MIP-1a, y MIP-1b
para suprimir la replicacién de cepas M-
trépicas del VIH-1 [27, 28]. Altos niveles de
estas quemocinas han sido asociados con
progresién baja de la enfermedad [29]. Sin
embargo, otros estudios no han encontrado
diferencias cuantitativas en la produccion de
RANTES, MIP-1a o MIP-1b en células mo-
nonucleares de sangre periférica en parejas
heterosexuales discordantes [30] o entre no-
progresores a largo plazo y progresores [31].

Los hallazgos de que los receptores de
guemocinas son usados por el VIH como co-
receptores para la entrada a la célula, dieron
como resultado el descubrimiento de facto-
res genéticos del huésped que pueden afec-
tar la susceptibilidad a la infeccién con VIH o
la velocidad de progresion de la enfermedad,
una vez que el individuo se infecta. EI mejor
caracterizado de estos rasgos genéticos es la
mutacion CCR5-D32, que fue identificada en
1996 [32-34]. La mutacion es una delecion
de 32 pares de bases en el segmento del gen
que codifica para la segunda asa (loop)
extracelular de la proteina, que da como re-
sultado una proteina acortada. EI mecanis-
mo de resistencia a la infeccién en individuos
con exposicion repetida fue dado por estos
estudios, en los que individuos homocigotos
para la mutacion eran resistentes a la infec-
cién con VIH, no obstante estar infectados
con cepas T-tropicas del virus. Dean y cole-
gas (32) estudiaron una cohorte de personas
con hemofilia, usuarios de drogas
intravenosas, y hombres homosexuales. Die-
cisiete de 612 personas no infectadas (com-
paradas con O de 1343 personas infectadas)
fueron homocigotos para la mutacion CCR5-
D32. Ademas, en el estudio multicéntrico del
SIDA en Chicago [35] en la cohorte de hom-
bres homosexuales, la homacigosis del alelo
fue de 3.6% entre personas no infectadas
comparada con 1.4% de prevalencia en mues-
tras de sangre de hombres caucasicos y 0%
de prevalencia entre personas infectadas con
VIH. Existen algunos reportes de personas
infectadas con VIH y que son homocigotos

para la mutacién CCR5-D32 [36-39]. Un
estudio de una persona demostré que el virus
aislado era homogéneo, T-trGpico, inductor
de sincicio y usaba exclusivamente CXCR4
para la entrada [40].

Con pocas excepciones [34, 41], muchos
estudios han encontrado que las personas
heterocigotos para la mutacion CCR5-D32
no son menos susceptibles a la infeccion [32,
34, 40]. Algunos datos sugieren, sin embar-
go, que los heterocigotos para la mutacion
CCR5-D32 tienen progresion retardada para
el SIDA o la muerte [34, 42-46]. En el estu-
dio de Dean y colegas [32], la frecuencia de
heterocigotos fue significativamente mayor en
no-progresores a largo plazo que en
progresores y progresores rapidos. Liuy co-
legas [33] encontraron que en células mono-
nucleares de sangre periférica de padres de
personas homocigotos no-infectadas, el virus
se replicaba menos eficientemente. Presumi-
blemente, la heterocigosis limita el nimero
de co-receptores disponibles para la union del
VIH. De hecho, la densidad de CCR5 sobre
la superficie de células T CD4* ha sido
correlacionada con carga viral, en personas
con infeccién por VIH y no tratadas [47].

Otras Mutaciones en la regidn codificadora
del gen CCR5 han sido identificadas [48]. Una
mutacion puntual en CCR5, una sustitucion
TA en la posicién 303, codifica para una pro-
teina truncada, que cuando se encuentra en
heterocigotos compuestos con D 32, produ-
ce un fenotipo de resistencia a aislados pri-
marios de VIH-1 in vitro [49, 50].

Otra mutacion que afecta la progresion de la
enfermedad es CCR2-V64l, la cual da lugar
a niveles normales de expresion del receptor
CCR2. Esta mutacién no ha sido reportada
como afectadora de la susceptibilidad a la in-
feccién, pero en individuos infectados con
VIH homocigotos o heterocigotos para esta
mutacion, la progresién del SIDA o la muer-
te es mas lenta [42, 43, 45, 51]; algunos es-
tudios; sin embargo, no han confirmado este
efecto sobre la progresion de la enfermedad
[46, 52]. A diferencia de la mutacion CCRS5,
que se encuentra primariamente en perso-
nas de origen caucasico, la frecuencia del alelo
CCR2-V64l es de 10% a 25%, en negroideos
y caucasicos, respectivamente, y en todos los
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grupos étnicos estudiados. Los estudios con
trabajadores sexuales infectados en Nairobi,
sugieren que la presencia de la mutacion ayu-
da a explicar la baja progresién en 21% a
46% de los progresores lentos [53].

El factor derivado de las células del estroma
1, SDF-1, es una tercera clase de factor ge-
nético que puede afectar la progresion del
SIDA. Ha sido demostrado que el SDF-1 blo-
quea la infeccién con la variante X4 del VIH-
1 [5]. El gen mutado, SDF-1 3a, involucra
una mutacion en una region no transcrita del
geny puede regular positivamente la sintesis
de SDF-1, inhibiendo competitivamente las
cepas T-trépicas del VIH. Las personas con
infeccién por VIH que tienen esta mutacion
en forma homocigoto, tienen una progresion
retardada al SIDA, pero no presentan sus-
ceptibilidad disminuida a la infeccién con VIH
[43, 51]. Por el contrario, otros estudios han
mostrado que la homocigosis de SDF-1 3"a
esta asociada con progresion acelerada de la
enfermedad [54, 55], replicacién viral incre-
mentada [36], o no efecto sobre la progre-
sion de la enfermedad [45]. Sin embargo, uno
de estos estudios [55] demostrd una sobrevi-
va prolongada después del diagnéstico del
SIDA, lo cual sugiere un efecto protector a
largo plazo del estado homaocigoto.

Otros polimorfismos genéticos han sido iden-
tificados dentro de la regién promotora o re-
guladora de CCR5, los cuales pueden afectar
la transmision del VIH o la progresién de la
enfermedad, posiblemente a través de efec-
tos sobre los niveles de expresiéon de CCR5
[56]. Las personas infectadas con VIH que
son homocigotos para el alelo 59029-G den-
tro de la region promotora reguladora pue-
den progresar al SIDA mas lentamente que
aquellas que son homocigotos para el alelo
59029-A [57]. Otros haplotipos del promo-
tor dan lugar a una progresion mas rapida de
la enfermedad [43]. La homocigosis para el
alelo CCR5-59356-T, un polimorfismo que
ocurre mas frecuentemente en personas de
origen africano que en Caucésicos o Hispa-
nos, ha sido asociado con una tasa ancestral
de transmision perinatal del VIH-1 [58].

El CX3CR1 ha sido descrito como un co-re-
ceptor del VIH, que se expresa principalmente
en cerebro, cuyo ligando es la fractalquina.
La homocigosis para el alelo CX3CR1-1249

M280, ha sido asociada con progresion ace-
lerada de la enfermedad [59]. Trabajos recien-
tes han sugerido ademés, que los
polimorfismos en el promotor de RANTES
pueden influenciar los riesgos para la infec-
cién por VIH y la progresién de la enferme-
dad [60]. Estos hallazgos pueden explicar los
resultados previos sobre el papel putativo
protector de RANTES.

Las citoquinas

Las quemocinas son un sub-grupo de la red
compleja de las citoquinas. Estas son
secretadas por las células del sistema inmune
y otros tipos de células, como los fibroblas-
tos, y estan involucradas en la inmuno-regu-
lacion. El continuo balance de la replicacion
del VIH en el huésped esta determinado por
la red de citoquinas, las cuales pueden ser
tanto inhibitorias como estimulantes e inclu-
so exhibir simultaneamente ambas propieda-
des. Los estudios in vitro de células mononu-
cleares de sangre periférica y de nédulos lin-
faticos de personas infectadas por VIH, indi-
can que estas citoquinas controlan la replica-
cion del VIH. Algunas citogquinas como el fac-
tor de necrosis tumoral-a (TNF-a), el factor
de necrosis tumoral-b (TNF-b), interleucina-1
(IL1), y lainterleucina-6 (IL-6) son citoquinas
pro-inflamatorias cuyos niveles estan eleva-
dos en personas infectadas con VIH y que
aumentan la replicacién del VIH [61, 62]. El
TNF-a es quizas el mas importante y potente
de las citoquinas que induce el VIH, activa a
NK-kB, un factor de Transcripcion celular que
induce la expresion de VIH [63, 64]. Por con-
traste, el interferén-a, el interferén-b, y la
interleucina-16 suprimen la replicacién del
VIH [65]. Otras citoquinas, tales como la
interleucina-2, la interleucina-4, la
interleucina-10, el TGF-b y el interferon-g,
inducen o suprimen la expresion del VIH,
dependiendo de las condiciones experimen-
tales [66-69], aun cuando su papel in vivo
no esté claro. Importantes interacciones ocu-
rren entre estas citoquinas. La interleucina-
10 inhibe la replicacion del VIH bloqueando
la secrecion del TNF-ay la interleucina-6 [70].
Ademas, las redes de quemocinas e
interleucinas pueden interactuar. Por ejem-
plo, la interleucina-2 regula negativamente la
expresion de CCR1, CCR2 y CCR3, mien-
tras que otras citoquinas pueden afectar la
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expresion de CCR5 y CXCR4. Se ha obser-
vado también que existe una variabilidad in-
dividual en el balance de estas citoquinas y
que la misma puede afectar la progresion de
la enfermedad [71].

Otros factores solubles

En 1996, Walter y colegas [72] demostraron
que la eliminacién de las células CD8 de cé-
lulas mononucleares de sangre periférica de
pacientes infectados con VIH, daba lugar a
un incremento importante de la replicacion
viral en las células CD4 restantes. Esta su-
presion del VIH por parte de las células CD8
se pensaba estaba mediada, al menos par-
cialmente, por factores solubles, ya que la
supresién ocurre sin que medie el contacto
célula-célula entre las células efectoras CD8
y las células CD4, lo cual implica la existen-
cia de una membrana semipermeable. Una
conclusion légica podria ser que las
guemocinas, las cuales son los ligandos natu-
rales para los co-receptores del VIH y que
suprimen la infeccion del VIH in vitro, son
en realidad estos factores. Sin embargo, otros
estudios de la actividad supresora de las célu-
las CD8 sugieren que no son RANTES, MIP-
1la o MIP-1b, los responsables de la actividad
supresora mediada por estos factores solu-
bles. La identificacion de tales factores ha
resultado elusiva [62, 71, 73]. Aun hoy exis-
te la controversia sobre la identificacion y el
papel de factores solubles no-citoliticos, no
restringidos por HLA en células CD8, en la
prevencion de la adquisicion de la infeccion
por VIH y en el control de la progresién de la
enfermedad [73, 74, 75].

La lectina que une manosa (MBL, Mannose-
binding lectin), es una lectina calcio-depen-
diente que juega un papel muy importante
en la inmunidad innata a las infecciones, y
que actlia por activacion de la via clasica del
complemento y la fagocitosis. Esta lectina
actia como un factor opsoénico que se puede
unir a diferentes patégenos, incluyendo al VIH
[76]. Bajas concentraciones séricas de MBP
pueden tender a un defecto opsénico [77,
78], y son el resultado de tres sustituciones
nucleotidicas independientes en el exén 1 [79,
80] y de polimorfismos de la regiébn promo-
tora del gen MBP [81]. Diversos estudios in
vitro han mostrado que MBL es capaz de

unirse al antigeno de superficie gp120 del
VIH, y diversas variantes de este gen estan
asociadas con un incremento del riesgo de la
infeccion por VIH en Escandinavos [82]. Es-
tas variantes alélicas estan relacionadas con
una sobreviva corta después del diagndstico
del SIDA. La tasa de progresion de la enfer-
medad no pudo ser evaluada, ya que se des-
conocia la fecha de seroconversién de los
pacientes infectados. No obstante que la con-
centracion de lectina en suero se correlacio-
na con los genotipos de la MBP, la misma no
difiere significativamente entre los pacientes
en las diferentes etapas de la enfermedad.
Puesto que las serina-proteasas asociadas con
MBP usan a C4 para activar el complemento
[83], diversos autores proponen que la va-
riante con alelos nulos de C4 asociada con
progresion rapida al SIDA, en conjunto con
las variantes del gen MBP, son cofactores en
la progresion de la enfermedad [84, 85].

EL COMPLEJO PRINCIPAL
DE HISTOCOMPATIBILIDAD (MHC)

El complejo de genes de histocompatibilidad,
localizado en el cromosoma 6 humano, con-
tiene muchos genes individuales que regulan
la funcidon o respuesta inmune. Este comple-
jo esta compuesto de moléculas de clase | (A,
B, C,D, E, F, G), clase Il (DM, DP, DQ, DR),
genes que codifican para TAP (Transporter
for Antigen Processing), polipéptidos de bajo
peso molecular del proteasoma, factores del
complemento (Bf, C2, C4), y el factor de
necrosis tumoral, entre otros muchos genes
[86]. El papel de los genes HLA del huésped
en la progresion del SIDA, han sido estudia-
dos en diferentes poblaciones y entre diver-
sos grupos de riesgo. Dos haplotipos exten-
didos, HLA A1-Cw7-B8-DR3-DQ2 [87-89]
y HLA Al11-Cw4-B35-DR1-DQ1 [88, 89,
90, 91], han sido asociados con una progre-
sion mas rapida del SIDA, medida por medio
de disminucién o declive de las células T
CD4", SIDA vs. VIH-1 + SIDA-libre, y tiem-
po para el SIDA. Sin embargo, el estudio de
Kaplan y colegas [89], reportaron una aso-
ciacién entre DR1 y un declive menor de las
células T CD4*. Sin embargo, han sido re-
portados diversas asociaciones entre otros
alelos del HLA y la progresion rapida del
SIDA: A23[91,92], A24 [94], A26 [91, 92],
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B21 [89], B38 [92]. En otros estudios se ha
reportado asociacién con la progresion re-
tardada del SIDA y DR4 [89, 93], DR7 [90-
92],B17[94],B27[91, 92], B51 [91], y B57
[91, 92]. Algunos alelos clase || DR5 y DR6
estan asociados en algunos estudios con pro-
gresion rapida de la enfermedad [91-93], pero
se correlacionan con progresion baja de la
enfermedad en otro estudio [95]. En un estu-
dio reciente, Migueles y colegas [96] con una
cohorte mas estrictamente definida de poten-
ciales progresores a largo plazo (personas con
conteo estable de células CD4 y niveles de
ARN virico < 50 copias/mL después de al
menos de dos afios de infeccion por VIH no
tratada, muchos de los cuales permanecie-
ron infectados por mas de 13 afios) demos-
traron una asociacion dramatica entre el alelo
de clase | B*5701 y la infeccion no progresi-
va. En 85% de estos no-progresores (11 de
13), y solo el 9.5% de los progresores (19 de
200) tenian este alelo.

El papel exacto de los haplotipos HLA en la
progresion del SIDA es aun controversial.
Varias teorias han sido propuestas para ex-
plicar la asociacién entre los haplotipos HLA
y la progresion de la enfermedad [97, 98].
Un posible mecanismo es la capacidad varia-
ble de diferentes moléculas HLA en la pre-
sentacion de antigenos HIV-1 e inducir una
fuerte respuesta inmune. Se puede especular
que algunas moléculas HLA, tales como B35,
asociadas con la progresion acelerada del
SIDA, fallan en la presentacién de epitopos
alos linfocitos T citotoxicos (CTL). Tomiyama
y colegas [99] demostraron gque, no obstante
las moléculas HLA B35 son capaces de pre-
sentar muchos epitopos VIH-CTL, las muta-
ciones naturales de los epitopos HLA B35
restringidos VIH-CTL afectan el reconoci-
miento de los CTL por medio de mecanis-
mos que reducen la unién del péptido y el
reconocimiento del receptor de las células T
(TCR). Otro mecanismo propuesto esta ba-
sado en el mimetismo de la regién gp120 del
VIH. Un reciente estudio demostré una con-
siderable homologia entre los productos de
DR5 y DR6, y la regién carboxilo-terminal
del asa V3 de la envoltura del VIH-1 [95]. En
este estudio, los alelos DR fueron asociados
con la progresion retardada del SIDA, y los
autores propusieron que estos alelos pueden
sesgar el repertorio de TCR anti-VIH por

medio de un mecanismo de mimetismo. Esto
sugiere que el mimetismo del HLA puede in-
fluenciar el resultado por pérdida de las célu-
las T CD8 auto-reactivas, que podrian de otra
manera ser dafiinas para el huésped por des-
truccion de las células T CD4 infectadas con
VIH.

EL GeEN cEM15/APOBEC3G

Los virus han desarrollado diversas es-
trategias no-inmunes para contrarrestar los
mecanismos de los huéspedes que le confie-
ren resistencia a las infecciones. Las protei-
nas Vif (Virion infectivity factor) son codifica-
das por los virus de inmunodeficiencia de los
primates, y mas notablemente por el VIH-1
humano. Estas proteinas son potentes regu-
ladores de la infeccion y la replicacién, y son
por consiguiente, esenciales para las infec-
ciones patogénicas in vivo. La proteina Vif
del VIH-1, parece requerirse durante las eta-
pas tardias de la produccion del virus, para la
supresién de un fenotipo antiviral innato que
reside en los linfocitos T humanos. De ma-
nera que, en ausencia de Vif, la expresion de
este fenotipo da lugar a progenies de viriones
no infecciosos [100, 101, 102]. En el afio
2002, Sheehy y colegas [103] aislaron un gen
humano (CEM15/APOBEC3G; apolipopro-
tein B mRNA editing enzyme, catalytic poly-
peptide-like 3G) que inhibe la infeccién por
VIH y que es suprimido por la proteina Vif.
Esta proteina facilita la infectividad de la par-
ticula blogueando la actividad inhibitoria de
CEMA15, la proteina celular encapsulada del
virién que es capaz de inducir hipermutacién
GA en el ADN viral recién sintetizado [104,
105]. Muy recientemente, Mariani y colegas
[106] reportan la formacion de un complejo
de Vif con la APOBEC3G humana, el cual
previene su encapsulacion en el virion. Pero
en el caso del ratén, no se puede formar un
complejo estable. La proteina Vif reduce dra-
maticamente la cantidad de APOBEC3G hu-
mana encapsulada en los viriones VIH, pero
no previene la encapsulacién de la
APOBECS3G del raton. Por lo tanto, estas
enzimas son potentes inhibidores de la repli-
cacion del VIH-1 en estado nativo. Esta inte-
raccion especie-especifica puede jugar un
papel en la restriccion VIH-1 en los huma-
nos. En conjunto, estos hallazgos sugieren que
existe la posibilidad de intervencién terapéu-

44



tica, ya sea induciendo APOBEC3G o blo-
queando su interaccion con Vif, lo cual pue-
de ser beneficioso clinicamente.

CONCLUSIONES Y PERSPECTIVAS FUTURAS

La asociacion del VIH con ciertos haplotipos
HLA y mutaciones en los genes de los recep-
tores de las quemocinas, apoyan un compo-
nentes genético en la patogénesis del SIDA.
Las discrepancias en los resultados (frecuen-
cias y polimorfismos), asi como también la
presencia de diversos genes ponen de mani-
fiesto la heterogeneidad del SIDA y de su
componente inmune. Los resultados experi-
mentales apoyan la presencia de genes tra-
bajando independientemente (heterogenei-
dad) o en interaccion (epistasis), asi como tam-
bién su interaccién con el ambiente. Los nue-
vos genes hallados, de inmunidad natural a la
infeccién, abren una nueva perspectiva en
cuanto a las posibilidades terapéuticas, que
incluyen el tratamiento en etapas tempranas,
modulacién inmune, vacunacion terapéutica
y el desarrollo de nuevos agentes
quimioterapéuticos y de terapia génica.
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