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RESUMEN

Desde el descubrimiento del virus de inmunodeficiencia humana tipo 1 (VIH-1) como
agente etiolégico del sindrome de inmunodeficiencia adquirida (SIDA) se han descrito
los procesos mds importantes que hacen parte del ciclo replicativo del virus y que a su vez
participan de la fisiopatologfa tan compleja que caracteriza a esta infeccién. A pesar de
los avances realizados en el desarrollo de medicamentos antirretrovirales y de los logros
alcanzados en el control de la replicacién viral, hechos que se reflejan en un aumento en
la expectativa y calidad de vida de los individuos infectados, la terapia actual no permite
una reconstituciéon inmunoldgica total y estd acompafiada de efectos téxicos secundarios
y de la aparicién de resistencia viral. Esto ha obligado a mantener la bisqueda constante
de nuevos blancos terapéuticos que ofrezcan alternativas en la lucha contra esta pande-
mia. Hasta hace pocos afios se creia que las proteinas accesorias y reguladoras del VIH-
1 no ejercian un papel significativo en el ciclo replicativo del virus y en la patogénesis de
la infeccidn; sin embargo, estudios recientes indican que estas proteinas ejercen funciones
esenciales en diferentes etapas del proceso replicativo y por ende son responsables de
muchos efectos asociados a la patogénesis viral. Por estos hallazgos, las proteinas acce-
sorias y reguladoras del VIH-1 constituyen un blanco promisorio en el desarrollo de nuevos
medicamentos que complementen los antirretrovirales disponibles en la actualidad. En
esta revision se describe la funcién de las proteinas reguladoras y accesorias del VIH-1 en
el ciclo replicativo viral y su participacién en el proceso patogénico de esta infeccién.
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ABSTRACT

Since the discovery of HIV-1 as the etiological agent of the acquired immunodeficiency
syndrome (AIDS), the main processes involved in its replication cycle and responsible
for the complex physiopathology of this infection have been described. Despite the
advances in the development of new antiretrovirals and their impact in the quality and
life expectancy of infected individuals, the current therapy does not allow a complete
immune reconstitution and is also associated with deleterious side effects and the
appearance of viral resistance. Therefore the search for new therapeutic targets is
required to face this pandemic. The role of the accessory and regulatory proteins of the
HIV-1 in the replication cycle and in the pathogenesis of the infection has been ignored
for several years now; however, recent studies indicated that these proteins play essential
roles in the replication cycle, being responsible for several processes associated to viral
pathogenesis. These findings have underlined the importance of these proteins as
promissory targets in the development of new therapeutic agents. In this review, we
detailed the role of each one of the HIV-1’s regulatory and accessory proteins in the
replicative cycle and in the pathogenesis of this infection.

Key words: HIV-1, accessory proteins, regulatory proteins, viral pathogenesis
INTRODUCCION

Después de 27 afios desde la descripcién de los primeros casos de infeccién por el virus
de la inmunodeficiencia humana tipo 1 (VIH-1), aproximadamente 33 millones de per-
sonas estan infectadas en el mundo y mas de 30 millones han muerto como consecuencia
de esta infeccidn, con el agravante de que la incidencia de la infeccién por el VIH-1 con-
tinta en aumento (UNAIDS, 2008).

A partir de todos los estudios realizados buscando esclarecer el ciclo replicativo y la
patogénesis viral, se ha acumulado un conocimiento muy valioso que ha permitido el
desarrollo de |a terapia antirretroviral actual y el establecimiento de otros posibles blancos
terapéuticos. Sin embargo, alin se desconocen muchos aspectos de esta infeccién que
siguen siendo objeto de intensa investigacién. En los ultimos afios se han encontrado
evidencias que indican el papel que juegan las proteinas accesorias y reguladoras del VIH-
1 en la patogénesis viral, sugiriendo la posibilidad de intervenir terapéuticamente para
alterar su funcién. A continuacién se definirdn las funciones que desempefian las
proteinas accesorias Vpu, Vpr, Vify Nefy las proteinas reguladoras Tat y Rev del VIH-1
durante el ciclo replicativo y la participacién de cada una de ellas en la patogénesis de
esta infeccién.

GENERALIDADES DEL VIH-1

EI' VIH-1, principal agente causal del sindrome de inmunodeficiencia adquirida (SIDA),
pertenece al género Lentivirus, subfamilia Orthoretrovirinae, familia Retroviridae. Es un
retrovirus esférico de unos 100 nm de didmetro, con tres estructuras superpuestas: una
envoltura, una matriz esférica y una capside cénica que contiene el genoma viral. El
VIH-1, como cualquier otro retrovirus, posee como genoma dos moléculas lineares
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iguales de ARN de cadena sencilla. Ademads, hacen parte del virién las proteinas Vpr,
Nef, Vif'y las enzimas transcriptasa reversa (TR), integrasa (IN) y proteasa (PR; Fig. 1).
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Figura 1. Estructura del VIH-1. En un virién maduro se observan todos los componentes estructurales
del VIH-1, que incluyen: envoltura lipidica proveniente de la membrana celulary expresada en ésta, las
glicoproteinas de envoltura gp120 y gp41, la matriz constituida por la proteina p17, la cdpside por p24
y la nicleocdpside por p6/p7, dos moléculas lineares de ARN, y las enzimas transcriptasa reversa,
proteasa e integrasa.

El genoma del VIH-1 contiene nueve genes (Fig. 2). El gen gag codifica para las proteinas
estructurales de la capside (CA o p24), de la nucleocdpside (NC o p6) y de la matriz
(MA o p17). El gen pol codifica para las enzimas TR, IN, y PR, mientras que el gen env
codifica para las glicoproteinas gp41y gp120, que interacttian con las moléculas que
permiten la entrada del virus a la célula blanco. Los seis genes restantes codifican para
proteinas no estructurales: los genes tat y rev codifican para las proteinas reguladoras
que reciben el mismo nombre, y los genes vpu, vpr, vify nef codifican para las proteinas
accesorias con el mismo nombre.
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Figura 2. Estructura genémica del VIH-1. En esta figura se ilustra la organizacién de los genes estruc-

turales (pol, gag, env), los genes reguladores (tat, rev) y los genes accesorios (nef; vpr, vpu, vif) del VIH-1.
Varios de los marcos de lectura de estos genes se sobrelapan entre si.
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Las proteinas mencionadas anteriormente estan implicadas en el proceso de replicacién
viral, el cual incluye las siguientes etapas (Fig. 3): unién del virién a los receptores de la
célula y fusién de la envoltura viral con la membrana celular; entrada de la cédpside y
liberacién del genoma viral al citoplasma; sintesis del ADN copia por la TR; transporte
nuclear de este ADN e integracién en el genoma de la célula hospedera; transcripcién
del ARN viral, exportacién al citoplasma y sintesis de las proteinas virales; ensamblaje
del virién y salida por gemacién de las particulas virales, y finalmente maduracién
extracelular de los viriones.
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Figura 3. Ciclo replicativo del VIH-1. El ciclo del vida del VIH-1 se inicia con la unién del virus a los recep-
tores y correceptores celulares (CD4 y CCRS5 o CXCR4, respectivamente), y la fusién de la envoltura viral
con la membrana de la célula blanco. Luego del ingreso, el ARN viral es liberado desde la capside y sirve
de molde para la sintesis del ADN copia por accién de la transcriptasa reversa. A continuacién, el ADN
viral es transportado al nticleo y se integra en el genoma celular por medio de la integrasa. Cuando la
célula inicia un proceso de transcripcién activa, también se expresa el genoma viral y se producen las
proteinas que se ensamblan para producir nuevas particulas virales. Finalmente, ocurre la salida por
gemacién y la maduracién de los viriones.

PATOGENESIS DE LA INFECCION POR EL VIH-1

La patogénesis de la infeccién producida por el VIH-1 es un proceso variable y complejo
que depende de factores ambientales, virales y del hospedero. La eliminacién masiva de
linfocitos T CD4", caracteristica principal de esta infeccién, se ha explicado por mecanis-
mos directos e indirectos (Cohen et dl., 2006). Entre los fenémenos directos se encuentran:
alteracién de la membrana celulary posterior lisis celular, por la salida masiva de viriones
o por la interaccién de las glicoproteinas de envoltura viral con las moléculas CD4 celu-
lares, ambas expresadas en la membrana celular, mediando eventos de autofusién; toxici-
dad celular, como consecuencia de la transcripcién masiva del genoma viral, ya que la
maquinaria metabdlica celular queda a disposicién de lareplicacién del virus impidiendo
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la realizacién de las funciones vitales, lo que conduce a disfuncién celular y muerte
posterior; y, finalmente, eliminacién de células por medio de la respuesta inmune contra
el VIH-1, que incluye la activacién de linfocitos T CD8* citotdxicos que tienen la ca-
pacidad de reconocer proteinas virales presentadas en moléculas del complejo mayor
de histocompatibilidad clase | (CMH-1) en la superficie de la célula infectada, activando
mecanismos efectores que eliminan esas células (Badley et dl., 2000).

De otro lado, entre los mecanismos indirectos se destacan los siguientes: la gp120 soluble
puede inducir vias de sefializacién pro-apoptdticas a través de receptores de quimocinas
tales como CXCR4 (Roggero et dl., 2001); el complejo gp120/gp41, anclado en la super-
ficie de células infectadas, puede inducir apoptosis de células no infectadas que expresan
las moléculas CD4 y los receptores de quimocinas CXCR4 y CCRS5, por tres mecanismos
diferentes: intercambio de lipidos de la membrana plasmadtica por un proceso de hemi-
fusién seguido por una muerte rapida; formacién de sincitio por fusién celular (citogamia)
y posterior fusién nuclear (cariogamia), originandose estructuras multinucleadas no fun-
cionales que son detectadas por mecanismos de control celular induciendo la eliminacién
de estas células, y por tltimo, las células infectadas en proceso de apoptosis al fusionarse
con células no infectadas transmiten sefiales apoptdticas, fenémeno conocido como
apoptosis “contagiosa” (Andreau et dl., 2004). Adicionalmente, la produccién de IFN-a
regula positivamente la expresién de TRAIL en los linfocitos T CD4* y de su receptor
de muerte celular, la molécula DRS (Herbeuval et dl., 2005). Finalmente, la induccién de
muerte celular como consecuencia del estado de hiperactivacién inmunoldgica en que
se encuentran las células del sistema inmune (Hel et dl., 2006).

Adicionalmente, se ha determinado en los dltimos afios que las proteinas accesorias
y reguladoras del VIH-1 no sélo son indispensables para la replicacién del virus, sino que
también representan factores de virulencia criticos que han evolucionado para potenciar
los efectos citopdticos directos e indirectos responsables de la patogénesis viral
(Seelamgari et dl., 2004).

PROTEINAS REGULADORAS DEL VIH-1

Tat (Transactivador transcripcional). La regulacién de la expresién génica del VIH-1 por
el transactivador Tat es un paso critico en el ciclo replicativo del virus; sin embargo, a
diferencia de otros factores transcripcionales que suelen interactuar con el ADN, Tat se
une al ARN (Edwards et dl., 2005). La proteina Tat interacttia con una estructura tipo asa
que se forma en el ARN viral en transcripcién y que esta localizada en el extremo 5’ de
todos los transcritos virales, la cual se conoce como TAR (elemento de respuesta a la
transactivacion, del inglés Transactivation response element) y que se encuentra mds especifica-
mente en la regién R del promotor LTR. Alli Tat induce una modificacién de la cromatina
al unirse con complejos de proteinas que la remodelan (Pumfery et dl., 2003) y estimula
el reclutamiento de otras proteinas para formar un complejo de ribo-nucleoproteinas que
favorece la eficiencia de la ARN polimerasa Il (D’Orso y Frankel, 2009), participando asi
en la iniciacién y elongacién transcripcional, respectivamente.

Ademds de su importante papel en la replicacién viral, Tat también es un inmunomo-
dulador clave en la patogénesis del VIH-1 y sus efectos se observan tanto en células no
infectadas como en infectadas debido a que es una proteina que se secreta de la célula.
Tat interfiere con la via de sefializacién del receptor de IFN-y a través de la induccién de
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la actividad de la proteina supresora de la sefializacién de citocina-2 (SOCS-2, del inglés
suppressor of cytokine signaling-2) que impide la fosforilacién de STAT1 y la consecuente
transcripcion de genes especificos regulados por el IFN-y alterando la respuesta inmune
del hospedero y favoreciendo la supervivencia del virus.

De otro lado, Tat se ha relacionado con el dafio de la funcién neuronal observado en la
demencia asociada a la infeccién por VIH-1. En un cultivo primario de astrocitos, la pro-
teina Tat del VIH-1 clada B incrementd los niveles de los agentes neuropatogénicos
indoleamina-2,3-dioxigenasa y kinurenina (Samikkannu et dl., 2009). Ademas, Tat pro-
mueve la formacién de un complejo macromolecular en la membrana plasmatica de las
neuronas que incluye las proteinas LRP (del inglés lipoprotein receptor-related protein), PSD-
95 (del inglés postsynaptic density protein-95), el receptor del N-metil-d-dcido aspartico
(NMDA) y la sintasa de éxido nitrico neuronal (nNOS), complejo que desencadena la
apoptosis de las neuronas. Estos hallazgos sugieren que Tat puede ser uno de los blancos
del tratamiento en la neuropatogénesis de la infeccién por VIH-1 (Eugenin et dl., 2007
Kim et dl., 2008).

La proteina Tat tiene efectos proinflamatorios al activar el factor transcripcional NF«B,
induciendo la produccién de las citocinas y quimocinas MCP-1, RANTES, TNF-a e IL-6 en
un cultivo de astrocitos de ratén (El-Hage et dl., 2008). También, Tat puede hacer parte
de los mecanismos responsables de la eliminacién de linfocitos T dado que induce la
expresion del gen Foxo3a, el cual es un activador transcripcional de los genes fasl y trail
involucrados en la via extrinseca de la apoptosis, y de los genes puma, noxa y bim que
participan en la via intrinseca de la apoptosis. Estos hallazgos indican que el VIH-1 puede
inducir la muerte de las células T CD4" a través de multiples vias apoptéticas (Dabrowska
etdl., 2008).

Rev (Regulador de la expresién viral). Es una proteina esencial para la replicacién viral,
debido a su funcidn transportadora de los transcritos virales entre el nticleo y el citoplas-
ma. Una vez sintetizada en el citoplasma, Rev pasa al niicleo donde interactia con la
secuencia RRE (del inglés Rev response element) presente en los transcritos virales semipro-
cesados y sin procesar; esta interaccién favorece el reclutamiento de proteinas nucleares,
entre ellas Crm1 y Ran-GTP, para formar un complejo de exportacién que lleva los
diferentes transcritos hacia el citoplasma, para que sean traducidos por los ribosomas en
proteinas estructurales y no estructurales del virus (Askjaeret dl., 1998; Emerman y Malim,
1998). Esta proteina es talvez la que aparentemente menos efectos patogénicos ejerce;
solo se ha descrito que estd presente en el espacio extracelular neuronal y que su
presencia all esta relacionada con la demencia asociada a la infeccién por VIH-1 (van
de Bovenkamp et dl., 2002).

PROTEINAS ACCESORIAS DEL VIH-1

Vpu (Proteina viral desconocida, del inglés Viral protein unknown). Vpu es una fosfo-
proteina transmembranal, cuya funcién principal en el ciclo replicativo es favorecer la
liberacién de particulas virales desde la superficie de una célula infectada. Esta proteina
ejerce varios efectos patogénicos a través de multiples mecanismos; uno de los mas
conocidos es la disminucién de la expresién en superficie de la molécula CD4, pues
Vpu se une a esta molécula luego de que es sintetizada en el reticulo endoplasmdtico
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(RE) y luego la une a enzimas que facilitan la entrada de la molécula CD4 en la via de
degradacién asociada al RE (Lindwasser et dl., 2007). Ademds, Vpu disminuye la
expresion de las moléculas del CMH-I en la superficie de las células infectadas, al retener
las cadenas nacientes de este complejo en el RE (Kampetdl., 2000). Por medio de estos
dos mecanismos, el virus puede evadir la respuesta inmune.

Vpu forma canales i6énicos selectivos para cationes en las bicapas lipidicas, aumentando
la permeabilidad de la membrana celular (Montal, 2003). Aunque varios afios atras se
sugirié que la formacién de esos canales podria estar relacionada con un incremento
en la salida de viriones (Gonzalez y Carrasco, 2001) o con algtin requerimiento del virus
de una concentracién especifica de iones intracelulares, no se puede descartar que
dichos canales afecten la integridad de la membrana, causando alteraciones en la
concentracién de cationes intracelulares que afecten algunas vias de sefializacién. Por
ejemplo, las neuronas son células muy sensibles que mueren a consecuencia de cambios
iénicos intracelulares. Finalmente, Vpu promueve la apoptosis de linfocitos infectados
al inhibir la degradacién del inhibidor kappa B, lo cual resulta en la supresién de la ac-
tividad del factor NF-kB y en la activacién de la via de las caspasas, al inhibir la expresién
de genes antiapoptdéticos dependientes de NF-kB tales como los que codifican para
Bcl-xL, A1/Bfl-1y del factor 1 asociado al receptor TNF (Traf7; Akari et dl., 2001).

Nef (Factor negativo, del inglés Negative Factor). Esta es una proteina soluble multifun-
cional, critica para la replicacién viral in vivo. Su importancia en el ciclo viral se ha
observado en algunos individuos infectados, en quienes la alteracién funcional de Nef
se asocié con cargas virales bajas y con una progresién lenta o no progresién de la in-
feccién hacia el SIDA (Anderson y Hope, 2003). Esta proteina, al hacer parte del virién,
participa en procesos iniciales de la infeccién tales como: la entrada viral, promoviendo
la fusién a la célula blanco (Schaeffer et dl., 2001); la sefializacién requerida para la
replicacién viral, al unirse a cinasas celulares (Renkema y Saksela, 2000; Linnemann et
dl., 2002); y la modulacién de las balsas de lipidos presentes en la envoltura de los
viriones (Brugger et dl., 2007). Aunque no se sabe exactamente a través de cudl meca-
nismo esta proteina potencia la capacidad infecciosa de las particulas virales y optimiza
la replicacién viral, se cree que es el resultado de la sumatoria de todas las acciones
anteriormente descritas o de otros mecanismos atin desconocidos.

Nef tiene la capacidad de regular negativamente la expresién de las moléculas CD1a,
CD1d, CD3, CD28, CD74, CD80, CD86, factor de necrosis tumoral, el receptor de trans-
ferrina, la proteina de hemocromatosis HFE y varios miembros de la familia de los recepto-
res de quimocinas (Michel et dl., 2006). Ademds, Nef modula negativamente la expresién
de las moléculas CD4 y del CMH-I, aunque por mecanismos diferentes a los utilizados por
Vpu. El efecto de Nef sobre la expresiéon de CD4 ocurre tempranamente en el ciclo de
vida viral; para esto, Nef se une a CD4 e induce su endocitosis por dos mecanismos:
rompimiento del complejo CD4-p56 sobre la superficie celular, lo que permite la inter-
nalizacién de CD4 para su degradacién por la via lisosomal; o actuando como enlace
entre la molécula CD4 y el complejo de proteinas adaptadoras (Piguetetdl., 1998). La re-
gulacién negativa de la expresién en superficie del CMH-I, es ejercida por Nef al incre-
mentar la endocitosis del CMH-I desde la membrana celular e inducir la acumulacién de
las moléculas endocitadas en el sistema trans-Golgi (Greenberget dl., 1998). La regulacién
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negativa de todas estds moléculas por Nef contribuye a una alteracién de la respuesta
inmune y a la evasién de la respuesta mediada por los linfocitos T citotdxicos.

Algunos reportes sugieren que Nef también puede afectar la biosintesis y el transporte de
algunas clases de lipidos celulares tales como el colesterol (van ‘t Wout et dl., 2005),
alterando la composicién de las balsas de lipidos de la membrana de las células infectadas
(Brugger etdl., 2007). Adicionalmente, Nef interactiia con cinasas tales como fosfatidili-
nositol-3-cinasa y Lck (Saksela et dl., 1995; Bauretdl., 1997; Linnemann et dl., 2002) y con
otras proteinas celulares, lo que le permite interferir con procesos de sefializacién intra-
celular (Renkema y Saksela, 2000). Por ejemplo, una de las alteraciones se presenta en la
via de sefializacién del TCR afectando la activacién de las células T. Nef también puede
actuar como un inductor intracelular de eventos distales de sefializacién en la via del TCR
en ausencia de estimulacién exégena; sin embargo, en presencia de estimulacién exgena
del TCR, la sefializacién es atenuada por esta proteina viral (Schindleret dl., 2006; Fackler
etdl., 2007).

Vpr (Proteina viral reguladora, del inglés Viral protein regulatory). La proteina Vpr se
encuentra asociada al virién, y presenta tres funciones principales: el transporte del
complejo de preintegracién (CPI) al nicleo, la retencién del ciclo celular en la fase G2
y la expresién del ADN viral no integrado. La accién de Vpr en el transporte del CPI
consiste en incrementar la afinidad de la interaccién entre este complejo y componentes
del poro nuclear, favoreciendo la translocacién del CPI desde el citoplasma al ndcleo.
Vpr no entra al nicleo con el CPI, solo interacttia con proteinas citoplasmdticas y del
poro nuclear, como la carioferina-a, la importina-a, la nucleoporina CG1y hVIP/mov34
(Le Rouzic et dl., 2002; Ramanathan et dl., 2002). Este fenémeno es importante porque
permite la integracién del ADN viral en células que no se dividen, como monocitos y
macréfagos (Le Rouzic et dl., 2002).

Adicionalmente, Vpr estd implicada en la inhibicién de la expansién clonal al bloquear
la divisién celular deteniendo las células en la fase G2 del ciclo; este bloqueo se da en
células que estdn proliferando, y cuando se prolonga la célula entra en apoptosis. La
detencién del ciclo celular es mediada por tres mecanismos diferentes: inactivacién por
fosforilacién de la proteina reguladora cdc25, lo que conduce a la inhibicién de cdk1/
ciclina By, en dltima instancia, a la detencién en la fase G2; activacién de la via de
respuesta ATR ante el ADN dafiado, que involucra a las proteinas Rad17 y Hus1 (Roshal
et dl., 2003); a través de la regulacién negativa de la cinasa MEK2 (Yoshizuka et dl.,
2005). El bloqueo del ciclo celular mediado por Vpr proporciona el tiempo necesario
para la sintesis de proteinas virales y el ensamblaje del virién (Hrimech et dl., 2000).
La proteina Vpr, expresada de novo o liberada desde los viriones luego de la entrada viral,
participa en la expresién del ADN viral no integrado. Este proceso no requiere localizacién
nuclear de la proteina viral, ni la detencién del ciclo celular mediado por Vpr (Poon y
Chen, 2003). Posterior a la activacién de esa expresion ejercida por Vpr, se incrementa la
transcripcién del ARN sin procesar de gagy el ARN procesado de nef (Poon et dl., 2007).
Como otro mecanismo patogénico, Vpr exhibe una accién moduladora dual de la
apoptosis, inhibiéndola o estimuldndola, por medio de varios mecanismos: suprime la
actividad del NF-kBy, por consiguiente, disminuye la expresién de las citocinas IL-2, IL-
4,1L-10, IL-12 y TNF-o (Seelamgari et dl., 2004); regula positivamente la molécula anti-
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apoptdtica Bcl-2 y otros genes relacionados con la apoptosis (Patel et dl., 2002); forma
canales idnicos en las bicapas lipidicas, permitiendo la entrada de sodio y creando un
desbalance catidnico (Piller et dl., 1999); y altera la permeabilidad de la membrana
mitocondrial al interactuar con el complejo del poro de transicién. Su accién pro-
apoptotica se ha relacionado con muerte neuronal y con el desarrollo de encefalopatias
en paciente infectados por el VIH-1 (Jones et dl., 2007), mientras que su accién anti-
apoptdtica sobre las células vecinas puede conducir a la preservacién de un conjunto
de células susceptibles facilitando la persistencia y expansién del virus.

Vif (Factor de infectividad viral, del inglés viral infectivity factor). La proteina Vif aunque
hace parte del virién, también es expresada en las etapas tardias de la infeccién.
Estudios sobre la funcién que ejerce Vif durante la infeccién por el VIH-1 sugieren que
actta desde las etapas iniciales de la infeccién hasta la sintesis de proteinas virales,
debido a que virus mutados en Vif exhiben una baja actividad de la TR, una capaci-
dad reducida en el proceso de elongacién del ADN viral y de |a sintesis de proteinas del
VIH-1. Aunque se ha demostrado que Vif tiene la capacidad de unirse al ARN viral, no
se conoce el mecanismo por el cual podria participar en la transcripcién reversa
(Dettenhofer et dl., 2000). Vif posee un dominio 90RKKR93, el cual se asemeja a una
sefial de localizacién nuclear, lo que sugiere que esta proteina viral estd implicada en
la regulacién del tréfico del CPI al nicleo, posiblemente inhibiendo su transporte
(Friedleretdl., 1999). Por otro lado, esta proteina ha sido relacionada con el ensambla-
je e infectividad de la progenie viral, pues una fraccién importante de Vif estd pre-
sente en el sitio de la membrana plasmatica en el que tiene lugar el ensamblaje del
virus (Mitsuya et dl., 1990). Trabajos recientes han demostrado que la proteina Vif
induce un retardo en la fase G del ciclo celular a través de la induccién de la ubiqui-
tinacién y degradacién de una proteina celular desconocida, la cual es requerida para
la eficiente transicién de la fase G2 a M, y que es diferente de APOBEC3D/E, Gy F
(DeHart et dl., 2008).

La proteina Vif evita el reconocimiento del sistema inmune innato al prevenir la en-
capsidacién de las proteinas APOBEC en las particulas virales, por medio de la induc-
cién de la poliubiquitinacién y degradacién mediada por el proteasoma de APOBEC
(Goila-Gaur y Strebel, 2008). Los miembros de la familia APOBEC corresponden a
deaminasas de citidina celulares, cuya funcién es inducir mutaciones en el genoma viral
que afecten la capacidad infecciosa de los virus, desencadenando inmunidad innata
contra la infeccién por retrovirus y protegiendo a las células de retro-elementos méviles
enddgenos. La mayoria de efectos patogénicos de las proteinas accesorias y reguladoras
del VIH-1 se han descrito en algunas de las células de origen hematopoyético y del
sistema nervioso central, las cuales son susceptibles a la infeccién y en ellas el VIH-1
se replica (infeccién productiva) aunque de manera variable segtin el tipo de célula.
Sin embargo, en el humano el rango de células y tejidos susceptibles a la infeccién
por el VIH-1 es mds amplio (Tabla 1.); y aunque en otras células la replicacién del VIH-
1 no es significativa (infeccién no productiva), se ha sugerido la posibilidad de que ellas
también sufran los efectos patogénicos de las proteinas del VIH-1, aumentando la gama
de alteraciones tisulares inducidas por la infeccién con el VIH-1 en el organismo.
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Ubicacién anatémica Tipo de célula/tejido

Piel Células de Langerhans

Células dendriticas intersticiales

Macréfagos

Fibroblastos

Cerebro Astrocitos

Microglia

Oligodendrocitos

Neuronas

Células del plexo coroide

Células del neuroblastoma

Abdomen y térax Células adrenales fetales

Células de Goblet y columnares del intestino

Células enterocromafines

Miocardio

Fibroblastos pulmonares

Células tubulares renales

Hepatocitos

Endotelio de sinusoides hepaticos
Células de Kupffer

Sangre y tejido linfatico Linfocitos T (CD4*y CD8*) y B
Macréfagos

Células asesinas naturales
Células T con TCR invariante (iNKT)
Megacariocitos

Células dendriticas mieolides

Células dendriticas plasmacitoides

Células dendriticas foliculares

Promielocitos

Células madres pluripotenciales

Otros Células del endotelio capilar

Fibroblastos de la pulpa dental

Epitelio timico

Membrana sinovial

Células de la retina

Células epiteliales del cuello uterino

Préstata y testiculos

Vellosidades coridnicas fetales

Células del trofoblasto

Tabla 1. Células y tejidos humans susceptibles a la infeccién por el VIH-1.

PROTEINAS REGULADORAS Y ACCESORIAS COMO BLANCO TERAPEUTICO

El desarrollo de una terapia antiviral contra el VIH-1 ha sido objetivo de una intensa
investigacién desde el descubrimiento de este virus. Hasta el momento, se han desa-
rrollado medicamentos que mejoran la calidad de vida y prolongan significativamente la
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expectativa de vida de las personas infectadas, al inhibir las enzimas virales y bloquear
potentemente la capacidad del virus para replicarse. Sin embargo, los medicamentos
actuales estdn asociados con marcados efectos secundarios, resistencia viral al trata-
miento, persistencia de reservorios virales, regimenes complicados para la toma del
tratamiento y un costo alto ; por lo tanto, hay una bisqueda constante de nuevos blancos
terapéuticos. Teniendo en cuenta el conocimiento actual sobre el papel que ejercen las
proteinas reguladoras y accesorias del VIH-1 en su ciclo replicativo y la importancia de
éstas como factores de virulencia, estas moléculas se han convertido en un blanco tera-
péutico muy importante. El uso potencial de estas proteinas virales en protocolos de
inmunoterapia tiene algunas ventajas tales como: intervencién en una etapa mds tem-
prana del ciclo viral, su poca variabilidad y su inmunogenicidad. Sin embargo, los estudios
en este campo apenas se estan iniciando.

La principal estrategia estd en encontrar moléculas que permitan apuntar a la inhibicién
de la sintesis de estas proteinas virales, a su degradacién, a la inhibicién de su funcién
o al bloqueo de la interaccién entre las proteinas virales y las celulares. El desarrollo
tecnolégico ha permitido encontrar componentes promisorios, como pequefias molécu-
las naturales y sintéticas, péptidos, proteinas y oligonucleétidos como el ARN de inter-
ferencia. Sin embargo, el uso de estos componentes para la inhibicién de las proteinas
accesorias y reguladoras del VIH-1 es atin un campo en desarrollo, que todavia no ha ido
mas alld de la experimentacién in vitro. Hasta el momento se han identificado los
siguientes compuestos: la hematoxilina como un supresor de la interaccién entre Vpry
la importina-a, inhibiendo |a traslocacién del CPI (Suzuki et dl., 2009); el damnacanthal,
un componente del noni (Morinda citrifolia) que inhibe la muerte celular inducida por Vpr
(Kamataetdl., 2006); y la quercetina, un flavonoide proveniente de la planta Houttuynia
que demostré su capacidad para alterar la funcién de Vpr (Shimura et dl., 1999).
Adicionalmente, como inhibidor de la interaccion Tat-TAR se desarrollé una molécula
sintética llamada TR87, la cual se une a TAR (Hwanget dl., 2003).

Por otro lado, la importancia de la inmunidad humoral y celular para controlar o preve-
nir la progresién de la infeccién, ha conducido a desarrollar vacunas terapetiticas o
profilacticas que incluyen proteinas reguladoras y/o accesorias para inducir una res-
puesta inmune contra ellas. Estas vacunas estdn basadas en el uso de plasmidos de
ADN o de vectores virales, de proteinas inactivas o biolégicamente activas, e incluso de
péptidos. Algunas de ellas han sido investigadas en ensayos clinicos y preclinicos, y en
general han demostrado ser seguras, buenas inductoras de linfocitos T citotéxicos y T
ayudadores, permitiendo controlar los niveles de viremia (Ferrantelli et dl., 2004).

CONCLUSION

El estudio de la patogénesis del VIH-1 sigue siendo un drea de intensa investigacién.
Los trabajos realizados hasta el momento han permitido una mejor compresién del
ciclo replicativo viral y de los mecanismos por medio de los cuales se da la eliminacién
masiva de los linfocitos T CD4", fenémeno que finalmente lleva al estado de inmuno-
deficiencia caracteristico del SIDA. Este conocimiento ha sido la base fundamental para
la implementacién de las estrategias terapéuticas que estan actualmente en uso clinico
o en fases avanzadas de su desarrollo. Sin embargo, los efectos secundarios asociados
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al uso de los antirretrovirales disponibles y la aparicién de cepas virales resistentes hacen
prioritaria la busqueda de nuevos blancos terapéuticos. Aunque desde hace muchos
afos se reconoce la importancia de las proteinas reguladoras en el proceso de repli-
cacién del VIH-1, hasta hace pocos afios se creia que las proteinas accesorias del VIH-
1 no tenfan un papel significativo durante el ciclo replicativo del virus. Sin embargo,
estudios recientes indican que estas proteinas, al igual que las proteinas reguladoras,
ejercen funciones importantes en diferentes etapas del proceso replicativo. Algunas de
sus acciones son realizadas por la interaccién con factores celulares, intervencién en vias
de sefalizacién, modulacién de la apoptosis y regulacién de la expresién de moléculas
de superficie. Todos estos efectos finalmente potencian la replicacién viral y favorecen
la evasién de la respuesta inmune. Por estas razones, las proteinas reguladoras y acce-
sorias se constituyen en un blanco potencial para drogas antivirales que podrian llegar
a ser el complemento ideal de la terapia actual.
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