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ABSTRACT

For a long time ago is known that CD4 molecule is not enough to promote viral entry. A new period in the viral
studies began when the first correceptor was reported in May 1996. The 5% of the people resistant to HIV infection
can be explained by the knowledge of the genetic polymorphism of one of them (CCR5). Without any doubt their
inclusion in HIV-1 pathogenesis models make possible to predict in a more accurate way the chain of phenomena
associated with infection. Although it is possible that new therapeutic strategies are generated based on the
selective blockade of the second HIV-1 receptors.

Keywords: co-receptor, CCR2b, CCR3, CCR5, CXCR4, HIV
Biotecnologia Aplicada 1998;15:219-226

RESUMEN

Desde mucho tiempo atrds se conocia que la molécula CD4 no era suficiente para promover la entrada viral.
Cuando en mayo del afio 1996 se reporté el descubrimiento del primer correceptor del VIH-1 se abrié una nueva
etapa en los estudios del virus. El conocimiento del polimorfismo genético asociado a uno de ellos (CCR5) permite
explicar el 5% de los casos de personas que poseen una gran resistencia a la infeccién. Sin lugar a dudas su
incorporacién en los modelos de patogénesis viral permite explicar y predecir més cabalmente la sucesién de
fenémenos asociados a la infeccién. Ademas es posible que se generen nuevas estrategias terapéuticas basadas
en el bloqueo selectivo de los segundos receptores del VIH-1.
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Introduccion

La patogénesis del virus de la inmunodeficiencia hu-
mana tipo 1 (VIH-1) fue primariamente relacionada
con un receptor viral a partir de observarse que las
células T CD4+ eran depletadas selectivamente en
pacientes con sindrome de inmunodeficiencia adqui-
rida (SIDA) [1]. Un tiempo después se obtuvo la
inmunoprecipitacién con un anticuerpo monoclonal
(AcM) anti-CD4 de la glicoproteina 120 (gp120) uni-
da a CD4 a partir de incubar virus marcado
radiactivamente con células CD4+ [2]. Esto indicé
que la interaccion primaria de la envoltura viral era
con la molécula CD4 de la superficie celular. Sin em-
bargo, la posibilidad de que un segundo receptor es-
tuviese involucrado en la fusion del virus se inferia
de una serie de observaciones. Primero, las cepas del
VIH-1 estén restringidas en su tropismo: algunas pre-
fieren los linfocitos (linfocitotrépicas), mientras otras
los monocitos/macréfagos (monocitotrdpicas) a pe-
sar de que ambas células expresan CD4 a niveles
comparables [3-6]. Por consiguiente, es de suponer
que otra u otras moléculas estén involucradas para
generar alguna diferencia. Segundo, la transfeccién de
lineas celulares humanas no linfoides con CD4 per-
mite la replicacién viral del VIH-1; pero la transfec-
cidn de lineas murinas con construcciones para la
expresién de CD4 no es suficiente para permitir la
replicacion del virus [7]. Ademas células no huma-
nas que expresen CD4 son permisivas para la infec-
cion por el VIH-1 cuando se funden con membranas
humanas [8] o se logra la formacién de un heteroca-
rionte transitorio [9, 10].

Se han aportado algunas evidencias sobre la exis-
tencia de otros receptores ademas de CD4. Asi en un
estudio se observd que lineas de células epiteliales de

colon, que no expresan CD4, eran infectadas por el
VIH-1 através de otro receptor: un glicolipido neutral
nombrado galactosilceramida [11]. Este glicolipido tam-
bién se ha hallado en neuronas y se ha sugerido que
podria actuar como receptor independiente de CD4
parael VIH [12]. Sin embargo, la entrada a través de la
galactosilceramida es muy ineficiente. También recep-
tores de la fraccion constante (Fc) y el complemento
han sido implicados como receptores del virus [13].
Durante los afios precedentes varias proteinas pre-
sentes en las membranas de las células humanas han
sido propuestas como correceptores del VIH-1. Entre
estas estan: el receptor de adhesién de leucocitos
(LFA) [14], una serin-proteasa de monocitos [15],
CD26 [16], CD7 [17] y CD44 [18]. Sin embargo, en
experimentos tendientes a probar su necesidad para
lograr la entrada viral ninguna ha sido eficiente.
Recientemente, la bisqueda del correceptor para el
VIH-1 ha convergido con el estudio de un grupo de
citoquinas, nombradas particularmente quimoquinas, y sus
receptores. Las quimoquinas actian fundamentalmente
como quimoatrayentes induciendo la migracién de
leucocitos a los sitios de inflamacion aunque, ademas,
estan involucradas en otras funciones inmunes [19]. Ellas
se caracterizan por poseer cuatro residuos conservados
de cisteinas. Cuando los primeros dos residuos estan se-
parados por algiin otro aminoacido (aa) se clasifican como
CXC o a-quimoquinas, cuando estan adyacentes como
CC o B-quimoquinas. Se ha descrito una quimoquina
nombrada linfotactina que sdlo tiene dos de los cuatro
residuos de cisteinas, por lo cual se separan en una ter-
cera familia C de la cual es.el tnico miembro hasta el
momento [20]. Los receptores de las quimoquinas se
nombran de acuerdo a la clasificacién de su ligando
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como CXCR (la R por receptor) o CCR, y se agrega
un nimero indicativo del orden en que se han ido ca-
racterizando.

Se ha demostrado que algunos receptores de
quimoquinas actian como segundos receptores para
laentrada del VIH-1 a las células.

Primer correceptor descubierto:
“fusina” o CXCR4

Fusina fue ¢l nombre propuesto para el primer

correceptor descubierto, reportado en mayo de 1996

[21]. Sus descubridores, Feng y cols., primero trans-
fectaron células NIH 3T3 con una biblioteca genémica
humana hecha de la linea HeLa y después infectaron
éstas con un virus vaccinia recombinante para el
marcador CD4. Luego, estos transfectantes fueron
mezclados con células NIH 3T3 coinfectadas con
vaccinias recombinantes para los genes lacZ y el gen
env codificante para la envoltura del aislamiento
VIH-1 IIIB. Finalmente, terminada la incubacién
tifieron in situ con x-Gal y contaron las células fusio-
nadas teflidas (Figura 1). Obtuvieron consistente-
mente mas células teflidas cuando transfectaban con
toda la biblioteca que cuando lo hacian con un solo
plasmidio escogido, aleatoriamente, de la bibliote-
ca. Después de varios fraccionamientos y ensayos
de actividad B-Gal lograron aislar clones individua-
les capaces de promover la fusién de células que
expresaban CD4 con las que expresaban la envoltu-
ra del virus. Se secuenci6 un fragmento de ADN
complementario de 1,659 kb y se verificé que el
mayor marco abierto de lectura, codificante para
una proteina de 352 aa, se correspondia con un gen
previamente reportado por varios grupos. Nadie
habia hallado funcién alguna para esta proteina, ni la

vV CD4

Libreria genémica

FUSION

habfan relacionado con el VIH; esa fue la causa por
1a que propusieran llamarla fusina.

Los autores del referido articulo llegaron a varias
conclusiones a partir de una serie de experimentos,
En primer término, la expresion de la fusina tante
en células no humanas como humanas (que expresen
CD4, de otro modo no hay infeccion) las hace sus-
ceptibles a la infeccion por el VIH-1, En segundo lu-
gar, la fusina es eficiente promoviendo la entrada a las
células CD4+ solamente cuando la infeccion es ensa-
yada con aislamientos de VIH linfocitotrépicos; no es
asi para los monocitotropicos. De ahi que postularan
que la fusina es el correceptor mediante el cual las
cepas linfocitotrépicas del VIH-1 entran a células que
expresan ¢l marcador CD4,

Muchos grupos han continuado investigando la ca-
pacidad de CXCR4 de actuar como correceptor. Por
ejemplo, a principios del afio pasado se publicé una
comunicacion rapida que mostraba que la expresion
de la fusina en una linea CD4+ humana, resistente a la
infeccion, la volvia susceptible a la infeccién por VIH-1
y VIH-2 [22].

La fusina era referida anteriormente con otros
nombres: LS [23], hFB22 [24], pBE1.3 [25],
HUMSTR [26], HM89 [27] y LESTR [28]. La con-
vencién actual de nomenclatura ha nombrado a la
fusina como CXCR4 [29, 30]. Su funcién como re-
ceptor del SDF-1 (stromal cell derived factor 1) fue
hallada poco tiempo después de su vinculacion con
el VIH [29, 30]. Al ser el SDF-1 una quimoquina
CXC, queda entonces definida la fusina como un re-
ceptor de quimoquinas. CXCR-4, a semejanza del
resto de los receptores de quimoquinas, es una pro-
teina G, generadora de influjo de Ca®, que atraviesa
siete veces la membrana plasmatica [31].

YV lacZ YV env |IIB

(= &

X-Gal

Figura 1. Experimento de Feng y cols. que llevé al descubrimiento de la fusina.
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La interaccion virus/CXCR4 se ha estudiado con
profundidad. Aprovechando que entre el CXCR4 de
rata y el humano existe més de un 90% de identidad, y
que las principales diferencias se ubican en los domi-
nios extracelulares, se han producido diversas protei-
nas quiméricas rata’humano y mutantes de delecion de
CXCR4 [32]. Estas proteinas se expresaron en una li-
nea de glioma humano CD4+, y en ella se ensay¢ la
capacidad infectiva de tres aislamientos de VIH-1 (LA,
NDK, NL4.3) y uno de VIH-2 (ROD). Se demostrd
que la proteina de rata podia actuar como correceptor
para el aislamiento LAI pero no paraNDK o ROD. En
un trabajo publicado previamente por este grupo se
mostré que la sustitucién de laregion V3 de la gp120
del aislamiento NDK por la del aislamiento LAI daba
la capacidad al primero de utilizar el CXCR4 de rata
como correceptor [33], y en el estudio con las quime-
ras se obtuvo que solamente el tercer dominio
extracelular de la proteina humana era necesario y su-
ficiente para promover la infeccion de los aislamientos
NDK y ROD. La eliminaci6n de un sitio de glicosilacién
en el primer dominio extracelular aumentd, en todos los
casos, la capacidad infectiva de las variantes virales
ensayadas. La delecion de los primeros nueve aminoa-
cidos del primer dominio extracelular no afect6 la acti-
vidad de correceptor para el aislamiento LAI pero la
disminuyd para los aislamientos NDK y ROD. El co-
nocimiento de estas diferencias en la interaccion aisla-

miento viral/correceptor subraya la particularidad del’

reconocimiento.

Con el uso de una linea neuronal CD4- se ha evi-
denciado infeccion del VIH-1 mediada por CXCR4
solamente [34], sin participacion de la galactosilcera-
mida como habia reportado otro grupo [12]. Lo ante-
rior coincide con un reporte similar para el VIH-2 [35].
Estos estudios muestran que la fusina puede actuar a
Su VeZ como receptor.

CCR5

Tan solo un mes después del reporte sobre CXCR4 se
reportaba por cinco grupos independientes el segundo
correceptor -CCR5- [36-40]. Uno de estos grupos fue
el mismo que report6 la fusina. En todos los casos los
autores fueron a la busqueda del receptor para las
quimoquinas RANTES, MIP-1a y MIP-18, tenien-
do como premisa los trabajos de Gallo y Lusso, hacia
un aiio, quienes mostraron que éstas impedian la
replicacion viral [41]. A lo anterior se unia el hecho de
que el primer correceptor reportado era un receptor de
quimoquinas. Asi, todo indicaba claramente que la ac-
tividad antiviral de las quimoquinas se podia deber a
un bloqueo de la entrada del virus a la célula.

El grupo de Berger usé nuevamente virus vaccinia
recombinantes para lacZ y env (de varios aislamien-
tos) para ensayar la fusién con células de sangre
periférica activadas con fitohemaglutinina (PHA) en
presencia de las diferentes quimoquinas [36]. En este
experimento se comprob6 que el efecto inhibitorio de
la fusion mediado por quimoquinas se manifestaba
solamente cuando el gen env usado se correspondia
con aislamientos monocitotrépicos. Se pudo concluir,
ademads, que la accién supresora de las quimoquinas
era en realidad producto del bloqueo a la entrada viral.
Por esa fecha pocos receptores de quimoquinas eran
conocidos, el CCRS se habia clonado recientemente y
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se conocia que era receptor para las quimoquinas des-
critas por Gallo y Lusso [42]. Esto llevé a los investi-
gadores a probar la capacidad del CCRS5 de actuar
como correceptor para la fusion en un ensayo similar
al utilizado para la fusina. En este caso usaron células
NIH 3T3 infectadas con virus vaccinias recombinantes
para CD4/CCRS y otras para CD4 solamente como
control. Por otra parte usaron células HeLa con los
genes lacZ y env del aislamiento monocitotrépico
Ba-L. Asi demostraron que la fusidén era dependiente
de la coexpresién en la superficie celular de CD4 y
CCRS. Sin embargo, cuando midieron la capacidad de
inhibicion de la fusién por las diferentes quimoquinas
encontraron que estas inhibian hasta un cierto limite.
Esto deja posibilidad para especular sobre la existen-
cia de otros correceptores.

El mismo experimento se realizé sustituyendo el
gen env. Se comprobd que CCRS permitia la fusion
para aquellas envolturas correspondientes a aislamien-
tos monocitotrépicos o de comportamiento dual, pero
no para los linfocitotrépicos. Ademas se realizaron
experimentos de Northern blot y se hallé la presencia
de ARNm de CCRS en macrofagos y células de sangre
periféricas activadas con PHA, pero no en células que
no son permisivas para aislamientos monocitotrépicos.

El grupo de Landau ejecutd una serie de experimen-
tos analogos [37]. Usando el gen de la luciferasa inser-
tado en seudotipos virales (un mismo contexto viral
con diferentes envolturas) se probé la capacidad de
inhibion, de las quimoquinas descritas por Gallo, so-
bre la infeccion de la linea PM1. Esta linea es altamen-
té susceptible de ser infectada por aislamientos tanto
mono como linfocitotrépicos. Se comprobé que las
quimoquinas sélo afectaban la infeccidn cuando se tra-
taba de envolturas de aislamientos monocitotrépicos.
Se continud con el clonaje de los receptores de
quimoquinas conocidos, expresandolos en varias li-
neas humanas y murinas. Estas lineas asi obtenidas se
evaluaron en el mismo ensayo con los diferentes
seudotipos virales. Las lineas que expresaron CD4 y
los receptores: CCR1, CCR2b, CCR3 y CXCR4 fue-
ron altamente resistentes a la infeccion por seudotipos
para envolturas de aislamientos marcadamente
monocitotrépicos. Sin embargo, las células que expre-
saron CCRS fueron infectadas eficientemente por este
tipo de aislamiento. En este caso la infeccion fue tam-
bién estrictamente dependiente de la presencia de
ambas moléculas: CCRS y CD4. Estos resultados in-
dicaron que CD4 y CCRS actuaban concertadamente
en la promocion de la entrada viral. Estos autores tam-
bién hicieron estudios de Northen blot y llegaron a los
mismos resultados que el grupo de Berger.

Sin embargo, los receptores de quimoquinas CCR3
y CCR2b también han sido capaces de actuar como
correceptores para un aislamiento primario de tropis-
mo dual [39]. En particular el CCR3 puede actuar
como correceptor para un grupo de aislamientos pri-
marios [40]. Asi pudiera ser posible que los virus
linfocitotrépicos no evolucionen directamente a par-
tir de aislamientos monocitotrépicos sino que exista
un paso intermedio que se corresponde con virus de
tropismo dual. Ademas, es predecible que toda tera-
pia propensa a eliminar aislamientos virales con de-
terminado tropismo tendera por seleccion a promover
la aparicidn de variantes de tropismo diferencial.
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Enrique Iglesias

Correceptoes del VIH-1

A diferencia de la fusina no se ha descrito que CCRS
actie por si solo como receptor del virus y se ha mos-
trado que se requieren concentraciones elevadisimas de
gp120 para promover su uni6n a células CCR5+, CD4-
[43]. En el mismo estudio se utilizaron AcM contra
varios sitios de la gp120 y se comprobé que varios de
estos, incluyendo algunos contra V3, afectan la
interaccion con CCRS sin afectar la unién a CD4. Esta
es una evidencia en pro de la existencia de una regién
espacial, formada por varias zonas discretas de la en-
voltura, que es responsable de unirse al correceptor
determinando el tropismo.

Se ha comentado sobre la posible interaccion co-
rreceptores/V 3, argumentandose con una serie de ob-
servaciones [32]. Es conocido que en aislamientos de
VIH-1 adaptados a lineas celulares los cambios en la
region V3 provocan un cambio del uso de correceptor
de CCRS a CXCR4 [43, 44]. Se conoce que las muta-
ciones en el V3 que aumentan la carga neta positiva
estan asociadas con el cambio fenotipico de los aisla-
mientos de VIH de no inductores (NSI) a inductores
(SI) de sincitios [45, 46]. Asi que se ha especulado
que la carga neta negativa (-3) existente en el domi-
nio extracelular tercero de CXCR4 podria interactuar
electrostaticamente con la carga positiva del V3 [32].
Al ser la carga del dominio homélogo de CCRS positi-
va (+2) se explicaria el comportamiento diferencial
por los correceptores. Sin embargo, ni siquiera quie-
nes han emitido eStas ideas creen que la interaccion a
través de V3 sea la preponderante tomando en cuen-
ta la poca similitud con el dominio analogo del VIH-2
[32]. Ademés hay que recordar un trabajo donde se
muestra, para un aislamiento viral primario, que exis-
ten regiones independientes del V3 que condicionan
el tropismo [47]. Lo més ldgico es, nuevamente, que
el tropismo esté determinado por una estructura es-
pacial que involucra al V3, y ademas, otras regiones
de la gp120. ,

Se han publicado revisiones muy completas sobr
los receptores de quimogquinas [31, 48].

Individuos CCR5- / CCR5-

La mayoria de los aislamientos virales primarios de
pacientes son monocitotrépicos no inductores de
sincitios que no infectan lineas de linfocitos CD4+
[49]. Este fenotipo es sobre todo muy frecuente en los
virus aislados poco tiempo después de la seroconver-
sién [50-52]. Por todo esto se ha postulado que los
aislamientos transmitidos por contacto sexual son
fundamentalmente monocitotropicos NSI [53].

Desde los primeros reportes del CCRS como
correceptor ya se esbozd la posibilidad de que perso-
nas de genotipos CCRS-/CCRS5- fueran resistentes a la
infeccion por via natural del VIH-1 o al menos lentos
progresores [41, 42]. Es conocido que dentro de los
grupos de alto riesgo existen personas seronegati-
vas cuyas células CD4 son resistentes a la infeccion
por virus monocitotrépicos, no asi para linfocito-
tropicos [54]. ‘

Tan solo dos meses mas tarde fue reportado, por
dos grupos independientes, el hallazgo de un
polimorfismo para la molécula CCR5 que conferia re-
sistencia a la infecciéon por VIH-1 [55, 56]. Esta
mutacion en estado homocigético se presenta en’ alre-
dedor del 5% de los individuos resistentes a la infec-
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cién. La variante descrita consta de una delecién de
32 pb (A32) codificante para el segundo dominio
extracelular de la proteina. Esto provoca un corrimien-
to del marco de lectura que ocasiona la terminacién
temprana de la traduccion. La proteina mutante cons-
ta de s6lo 215 aa; los ultimos 31 fuera del marco de
lectura, a diferencia de la natural de 352 aa. Estudios
encaminados a determinar la prevalencia de esta muta-
cién en estado homocigético en diferentes poblaciones
humanas han mostrado reiteradamente que es mas fre-
cuente en caucasianos con alrededor del 1%[55, 57]. En
africanos es aproximadamente diez veces menos fre-
cuente [57]. Para el estado heterocigético se ha hallado
algo similar. En caucasianos se encuentra en, aproxi-
madamente el 20%; en africanos ¢ hispanos entre un
6 y 7%,; en asiaticos en el 0,6%; en indios norteameri-
canos en el 12,6%y no se hallé en indios suramericanos,
ni en individuos africanos de la regién occidental [58].

Otros alelos polimérficos han sido descritos para el
CCRS5 [57], sin embargo, ninguno de ellos ha sido
correlacionado con proteccion.

Diversos estudios han mostrado una alta correlacion
entre proteccion y el genotipo CCRS5 A32/ CCRS A32
[57-60]. Lo mas importante es que se han estudiado
maés de 3 000 personas dentro de mas de ocho cohortes.
En todos estos trabajos se obtuvo que el 100% de los
individuos A32/A32 son seronegativos a pesar de per-
tenecer a grupos de alto riesgo. En estos estudios se
encontré ademds que los individuos heterocigdticos
(A32/+) tienden a progresar lentamente hacia la enfer-
medad una vez que contraen la infeccidn, en compara-
cién con individuos +/ + [57-60]. Esto esta en concor-
dancia con los resultados obtenidos in vitro por Samson
y cols. que mostraban que el estado heterocigdtico de
lineas celulares dificultaba su infeccién por aislamien-
tos monocitotrdpicos [55]. Sin embargo, la progresion
lenta hacia la enfermedad de individuos heterocigdti-
cos se ha reportado sélo para cohortes de homosexua-
les, no asf para hemofilicos [57]. Esta observacion pue-
de ser explicada posiblemente por el hecho de que los
hemofilicos estuvieron expuestos a altas dosis virales
intravenosas antes que los pesquisajes de las donaciones
fueran establecidos. También se han reportado resul-
tados dispares en cuanto a diferencias estadisticas en-
tre el nimero de heterocigéticos seropositivos y el de
controles seronegativos. Samsony cols., reportaron una
presencia significativamente menor de heterocigdticos
dentro del grupo de seropositivos respecto del grupo
control de seronegativos [55] lo cual sugiere un cierto
nivel de proteccién contra la infeccion; sin embargo,
otros autores no hallaron estas diferencias [57, 59, 61].
Sin embargo, parece que el nimero de correceptores
en la superficie celular puede ser critico para la infec-
cién. Se han reportado grandes diferencias en la ex-
presién de CCRS en la superficie celular entre los indi-
viduos +/+ [44] por lo que es altamente probable que el
estado -/+ no implique, en algunos casos, un nivel de ex-
presion significativamente diferente del que puede tener
un homocigético [62]. Es de notar el hecho que los aisla-
mientos virales a partir de individuos heterocigéticos que
progresan lentamente tienen tropismo por monocitos a
diferencia de los aislamientos realizados, para el mismo
grupo, en los que progresan mas rapido que son linfoci-
totrépicos [60]. Esto evidencia que ain individuos
A32/A32 no estarian protegidos de la infeccién por ais-
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lamientos linfocitotrépicos SI o aquellos de tropismo
dual. Estudios in vitro han demostrado que la suposi-
cion era cierta [55, 63].

Posteriormente a los estudios realizados en cohortes,
al menos tres publicaciones han reportado individuos
A32/A32 seropositivos [64-66]. De los tres individuos re-
portados uno era hemofilico y recibié més de 500 000
unidades de factor VIII entre 1978 y 1984, tenia hepati-
tis B crénica y viremia de hepatitis C [64]; pero los otros
dos son homosexuales sanos sin adicciones, ni historias
de recepcién de sangre por transfusiones [65, 66]. La
caracterizacion de la secuencia del lazo V3 através del
tiempo mostrd que el individuo hemofilico y otro de los
individuos fueron infectados por aislamientos con tropis-
mo linfocitario los cuales usan el CXCR4 como
correceptor [65, 66]. En el caso del seropositivo restante
no se han caracterizado los aislamientos que presenta.
Tomando en cuenta los datos reportados queda claro
que la ausencia de CCRS5 no impide la infeccién por ce-
pas linfocitotrdpicas SI, ni por cepas capaces de usar
correceptores alternativos como CCR3.

La posibilidad de que existan mutaciones analogas
para CXCR4 parece remota. El SDF-1 tiene como
Gnico receptor descrito a CXCR4. Los ratones
transgénicos que no producen SDF-1 funcional mue-
ren perinatalmente indicando el requerimiento abso-
luto de SDF-1 [67]. Por esto es 1dgico suponer que
individuos CXCR4-/CXCR4- no sean viables.

Patogénesis del YIH-1

Tomando en cuenta el reporte sobre la expresion dife-
rencial de los correceptores en diferentes células del
sistema inmune [68] Unutmaz y Littman han propuesto
un modelo sencillo para explicar la patogénesis del
VIH-1 [69].

Este modelo se basa en los siguientes hechos.
Primero, CXCR4 se expresa predominantemente en
células T virgenes y CCRS5 es expresado en células T
activadas o de memoria [68]. Segundo, los linfocitos T
virgenes migran por 6rganos secundarios linfoides,
mientras los activados y de memoria migran hacia
organos linfoides terciarios como pueden ser la piel
y mucosas [70]. Tercero, que el VIH-1 es capaz de
infectar macrdfagos y células dendriticas [71], asf como
células T [72].

Segtin el modelo la infeccion natural transcurre por
una serie de momentos (Figura 2). Probablemente, célu-
las dendriticas y macréfagos sean los primeros blancos
de la infeccién en mucosa. La infeccién de las células
presentadoras (APC) conllevaria a la consecuente acti-
vacion de las células T de memoria con las que forman
conjugados. Los linfocitos T activados tienen una expre-
sién més alta de CCRS que de CXCR4 [68]. Estas célu-
las son infectadas con mayor probabilidad por aislamien-
tos que usen CCRS como correceptor. Por esto es poco
probable que los aislamientos linfocitotrdpicos se disemi-
nen al inicio de la infeccién. Témese en cuenta ademas
que las células activadas morirén, en su gran mayoria,
en 6rganos linfoides terciarios sin diseminar més alla la
infeccion. Sin embargo, las APC llevan la infeccién a
organos linfoides secundarios con su migracién. Puesto
que sélo los aislamientos monocitotrpicos son llevados
a nodulos linfaticos eso explica por qué son los que se
transmiten més facilmente por via natural. Como Bleul y
cols. han mostrado, la expresion de los correceptores
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CXCR4 y CCR5 aumenta debido a la influencia de la
interleuquina 2 (IL-2) [68]; laactivacién de las células T
en nodulos linfaticos deberia conllevar a su infeccién
ahora por aislamientos dependientes de CXCR4 (linfoci-
totrdpicos) que pueden surgir producto de mutaciones.
Sin embargo, se postula que la alta expresién de SDF-1
por las células del estroma podria inhibir la entrada de
los aislamientos linfocitotrépicos debido a la ocupacion
del correceptor [29, 30]. Sélo después de la destruccion
de la arquitectura estromal seria posible que los aisla-
mientos linfocitotrépicos infecten células T. Lo ante-
rior explicaria por qué el predominio de aislamientos
linfocitotrdpicos ocurre en estados més avanzados de
lainfeccion [73].

Los correceptores CCR3 y CCR2b no han sido con-
siderados para explicar la transmision por via natural del
virus. El CCR3 se expresa en eosindfilos [74] y microglias
[75]. Los primeros quedan descartados como blancos
de la infeccion porque no expresan el marcador CD4.
En el caso de las microglias, que si expresan CD4, por
su localizaci6n en el sistema nervioso central no se en-
cuentran en la puerta de entrada de la infeccién. Sin
embargo, después del paso del virus a la sangre, la infec-
cion de las microglias debe contribuir notablemente a las
afecciones demenciales asociadas con el SIDA [76]. El
caso de CCR2b que se expresa en monocitos si pudiera
ser relevante para la transmision de algunas cepas [77].
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Figura 2. Modelo propuesto por Unutmaz y Littman para explicar
la patogénesis del VIH-1. A: entrada del virus a través de las
mucosas; B: infeccién de células presentadoras a través de CCR5
y activacién de linfocitos T de memoria; C: los linfocitos T son
infectados pero muchos mueren después de su activacion, las
células presentadoras diseminan la infeccion a nédulos linfaticos;
D: en ganglios muchos linfocitos T se infectan a través de CCR5
porque el SDF-1 producido por células del estroma mantiene
ocupado el sitio de unién o CXCR4. La mélecula CCR5 aparece
representada en la superficie de las células en color negro y
CXCR4 en color blanco.
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Aparentemente la utilizacion de estos correceptores por
algunas cepas parece ser producto de sus homologias
con CCRS5 y no debido a su uso diferencial respecto a
éste. Es significativo que todas las cepas reportadas ca-
paces de usar CCR3 y CCR2b como correceptores uti-
lizan con alta eficiencia el CCRS.

Algo realmente asombroso es que proteinas virales
codificadas por otros virus pueden actuar como correcep-
tores para el VIH-1. Asi lo han demostrado Pleskoff y
cols. [78]. Se conoce que varias proteinas homdlogas a
receptores de quimoquinas estan codificadas en el genoma
de herpesvirus [79-81]. Se han caracterizado en el genoma
del citomegalovirus (CMV) los genes codificantes para
US27,US28 y UL33 [82]. En particular US28 que puede
actuar como receptor para las quimoquinas RANTES,
MIP-1ay MIP-18 coincidiendo con CCRS5 [26]. Enel ya
citado articulo se evidencid que US28 podia actuar como
correceptor para aislamientos NSI y SI lo cual no se obtu-
vo para los casos de US27, ni UL33 [78].

Precisamente por ser el CMV comun entre las per-
sonas infectadas por el VIH-1 [83] es, a la luz de estos
experimentos, posible explicar al nivel molecular qué
funcién podria desempefiar en la patogénesis del VIH.
ElI CMYV es capaz de infectar células CD4+ asi como
monocitos y macréfagos igualmente que el VIH-1 [84].
Tomando en cuenta todos estos datos seria perfecta-
mente explicable la posible infeccién de individuos
CCRS5 A32/A32 por aislamientos primarios de fenotipo
NSI previa infeccién con CMV. Resultados similares
quizas se obtengan con ¢l estudio de otros virus. Sirvan
todas estas evidencias de excusa para aquellos que cre-
yeron alguna vez que el VIH-1 no era el causante di-
recto del SIDA sino un oportunista mas [85].

Perspectivas futuras

A pesar de la alta variabilidad en la secuencia de las
proteinas de la envoltura del VIH-1 se ha podido es-
tablecer un sistema de clasificacion en subtipos [86].
La mayoria de los aislamientos usados para el estudio
de los correceptores se agrupan dentro del subtipo B
predominante en EE UU y Europa. Sin embargo, Zhang
y cols. han mostrado que lo mismo ocurre para aisla-
mientos correspondientes a los otros subtipos. Ellos
encontraron que la Gnica variable que predice con gran
acierto el uso diferencial de CCR5 o CXCR4 como
correceptores es el fenotipo viral (SI o NSI) no asi el
subtipaje [87]. Esto deja claro que cualquier terapia
basada en el uso de los correceptores tendra aplica-
cidn global independientemente de los subtipos circu-
lantes en cada regidn.

A partir del trabajo publicado por el grupo de Gallo
que mostraba que algunas quimoquinas eran capaces de
inhibir la replicacion viral [41], varios grupos encamina-
ron su trabajo a obtener quimoquinas antagonistas. Es-
tas proteinas que carecen de actividad quimoatrayente
pero no pierden la capacidad de unién a su ligando se
han obtenido por modificacion de las proteinas parentales
[88, 89]. Se ha evidenciado para alguna de estas varian-
tes que poseen una fuerza de unién a ligando mayor que
la proteina natural, y que inhiben la entrada de aislamien-
tos monocitotrépicos [89]. Hasta la actualidad no cono-
cemos de ningun estudio clinico llevado a cabo con estas
proteinas y sélo podemos prever su mejor efecto tera-
péutico en fases tempranas de la infeccién cuando pre-
dominan los aislamientos monocitotropicos. Aunque no
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conocemos de la obtencion de variantes modificadas si-
milares para el SDF-1, ligando del CXCR4, creemos que
la obtencidn de éstas y su uso dosificado podria consti-
tuirse en una terapia complementaria que limitarfa en gran
medida el predominio de los aislamientos linfotrépicos.

El descubrimiento de los correceptores para el virus
pudiera contribuir notablemente a la obtencién de ani-
males transgénicos capaces de simular eficientemente
la enfermedad como ocurre en humanos. Entre los ani-
males transgénicos para CD4 se han reportado ratones
[90-92] y conejos [93, 94]; pero en ninguno el virus se
replica a niveles importantes. Quizas la obtencidn del
doble (CD4/CCR5 o CD4/CXCR4) o del triple
transgénico (CD4/CCR5/CXCR4) conlleve amodelos
adecuados. Se ha demostrado que lineas murinas ex-
presando CD4 humano junto con la fusina de ratén son
infectadas por aislamientos de VIH-1 linfocitotrépicos
[95]. Sin embargo, se ha estudiado que en el caso murino
las restricciones a que esta sometido el virus no se apre-
cian solamente en la entrada [96]. Como en conejos no
parece que existan esas otras restricciones es predecible
que funcionara mejor como modelo [97]. Hay grupos
en el mundo trabajando en esta direccion.

La transferencia genética a células hematopoyéticas
aut6logas de mdleculas codificantes de ARN sin sentido
para afectar la traduccidn de los genes codificantes para
los correceptores pudiera constituir una terapia para per-
sonas seropositivas al VIH-1. Sin embargo, esta tecnolo-
gia se encuentra alin poco desarrollada. Los vectores
retrovirales ensayados en simios y perros sélo brindan de
un 0,1% a un 1% de eficiencia de transfeccion y lo mismo
ha sucedido en ensayos clinicos con humanos [98]. Pero
quizas por el gran efecto selectivo que ejerceria la infec-
cion viral sobre el fenotipo de correceptores estas bajas
frecuencias de transfeccion no impedirian el éxito de es-
tas terapias. Sin embargo, s6lo podemos prever como blan-
co de estas estrategias el CCR5 y no asi el CXCR4 debi-
do a que es el Gnico receptor descrito para el SDF-1. Por
esto el éxito de esta estrategia estaria condicionado a que
no generasen quasiespecies capaces de utilizar CXCR4,
CCR3 o CCR2b como correceptores.

Se ha planteado la posibilidad de reconstituir el siste-
ma inmune de individuos seropositivos sin SIDA a tra-
vés del transplante de células de médula ésea prove-
niente de individuos A32/A32 [57]. El procedimiento
habitual de transplante de médula conlleva la irradiacion
de los individuos previo a la insercion del tejido foraneo
para evitar ¢l rechazo. Esta practica seria fatal si exis-
tiesen quasiespecies virales con tropismo linfocitario o
dual en el individuo, puesto que las células implantadas
serian infectadas, y por su bajo nimero sus funciones se
verian afectadas en un corto periodo de tiempo.

Quizés la combinacion de las quimioterapias, tan efec-
tivas, con alguna de estas estrategias sea un tratamien-
to mucho mas eficiente que la aplicacion exclusiva de
algunas de éstas.
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