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Inmunodeficiencia Humana tipo 1 (VIH-1)

Host proteins incorporated by the
Human Immunodeficiency Virus (HIV-1)
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Resumen

El Virus de la Inmunodeficiencia Humana (VIH), como la mayoria de los virus envueltos,
toma esta estructura cuando abandona la célula infectada. El virus adquiere durante este
proceso, junto con fragmentos de la membrana de la célula huésped, proteinas derivadas
de la membrana celular como parte integral de la envoltura madura. Estos componentes de
la envoltura viral derivados del huésped pueden ejercer algunos efectos en el ciclo de vida
del virus, en la interaccion virus-célula, especialmente en la respuesta del huésped a sus
propias proteinas incorporadas por el virus y, finalmente, en la patogénesis de la enfermedad
inducida por el virus. El rol de estas proteinas ha recibido cada dia mas atencién, especifi-
camente en la importancia que puedan tener en el proceso infeccioso viral y en le desarrollo
del Sindrome de la Inmunodeficiencia Adquirida (SIDA). El objetivo de este articulo es
hacer una revision de las proteinas del huésped que son incorporadas por el VIH, haciendo
énfasis en el rol potencial de estas proteinas en la patogénesis del SIDA.
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Abstract

The Human Immunodeficiency Virus (HIV), as most of enveloped virus, acquires its en-
velope during the process of abandoning the infected cell. During this process, the virus
acquires, along with segments of the membrane of the host cell, proteins derived from the
cellular membrane as an integral part of the mature envelope. These components of the
viral envelope derived from the host cell can exert some effects on the virus life cycle; on the
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in the pathogenesis of AIDS.

INTRODUCCION

ElSindrome de Inmunodeficiencia Adquirida
(SIDA) es una enfermedad caracterizada por
el deterioro del sistema inmunitario, de tal
manera que las personas infectadas pueden
también ser afectadas por diversas enfer-
medades causadas por microorganismos
llamados oportunistas. El agente causal de
esta enfermedad es un retrovirus clasificado
dentro del género de los lentivirus conocido
como Virus delaInmunodeficiencia Humana
(VIH). Existen dos tipos de VIH: el VIH tipo
1y el VIH tipo 2 (1, 2).

PROTEINAS DEL HUESPED
INCORPORADAS POR EL VIH

El VIH, como la mayoria de los virus envuel-
tos, adquiere proteinas delamembrana dela
célulahuésped cuando abandonala célulain-
fectada. Obteniendo preparaciones altamente
purificadas del VIH, se han podidoidentificar
proteinas que se encuentran asociadas a la
envoltura de los viriones. Esta identificacion
se halogrado, entre otras técnicas, mediante
la utilizacion de métodos inmunoldgicos,
inmunoprecipitacion del virus completo
o métodos de captura con anticuerpos. De
las proteinas encontradas, se pueden citar
las que corresponden al complejo mayor de
histocompatibilidad, CMH clase IIsubtipo DR,
aunque en menor cantidad sehanencontrado
también los subtipos DP y DQ. Igualmente,
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virus-cell interaction, especially on the response of the host to its own proteins incorporated
by the virus; and, finally, on the pathogenesis of the illness induced by the virus. The role
of these proteins is getting more attention every day, specifically due to the importance they
may have in the infectious viral process and in the development of the Acquired Immuno-
deficiency Syndrome (AIDS). The goal of the present article is to revise the host proteins
incorporated by the HIV, placing particular emphasis on the potential role of these proteins

Key words: HIV, host proteins, AIDS, viral envelope.

se han encontrado moléculas del CMH clase
I, proteinas de adhesion como laICAM-1y su
receptor LFA-1. Los antigenos de superficie
celular, normalmente involucrados en los
procesos de sefializaciéon de células T, como
son, CD8, CD25,CD30,CD44,CD43,CD46, CD55,
CD59,CD63,CD71,CD80, CD81y CD86, también
han sido estudiados en este contexto. Todas
estas moléculas se localizan hacia el exterior
de la envoltura del virus (3).

También se encuentran proteinas de la
célula huésped adquiridas por el VIH, loca-
lizadas en el interior del virion. La deteccion
e identificacion por métodos de captura del
virus completo han fallado para estas protei-
nas debido a que se encuentran secuestradas
dentro delaenvolturalipidica. Estohahecho
dificil diferenciarlas de aquellas contami-
nantes que copurifican con el virus (4). Sin
embargo, ultimamente sehanusado técnicas
de biologia molecular que han permitido
conocer mas acerca delas proteinas del hués-
ped que componen internamente el VIH-1. E1
método mas eficientemente desarrollado de
purificacion viral que ha permitido separar
las particulas virales de las microvesiculas
contaminantes es el desarrollado porel grupo
de Otty colaboradores utilizando gradientes
de centrifugacion combinadas con técnicasde
exclusién mediante inmunoafinidad basada
enlaproteina CD45 que permitela eliminacion
de las microvesiculas contenedoras de CD45,
unaproteinaintegral de membranaencontra-

121



Dayane Canedo de Ledn, Gregorio Sanchez Jiménez, Guillermo Cervantes-Acosta

da asociada a las microvesiculas pero que es
excluida de la particula viral. Mediante este
método se logrd identificar un gran nimero
de nuevas proteinas incorporadas al virion
del VIH, como también muchas que yahabian
sido identificadas previamente (5).

Las moléculas de adhesion son proteinas
responsables de la interaccion intercelular y
la transduccién de sefiales reguladoras de la
transcripcion celular. Lamoléculadeadhesion
ICAM-1seencuentraenlamayoriadelas célu-
las hematopoyéticas y numerosas células no
hematopoyéticas, y suexpresién seencuentra
aumentada en las células T y B activadas. Su
receptor es la molécula LFA-1, la union de
LFA-1 a ICAM-1 es el tipo mas importante de
interaccion entre moléculas de adhesion. Esta
asociacion capacita a las células del sistema
inmune para interactuar con otras células,
lo cual imcrementa la capacidad de contacto
intercelular. La presencia de moléculas de
adhesion derivadas del huésped en el VIH
se convierte en una pieza importante para el
virus actuando como moléculas accesorias en
el proceso de infeccion (6, 7).

Con respecto a la base molecular de la
incorporacion de ICAM-1 en los viriones, se
ha demostrado que la adquisicion selectiva
de ICAM-1 del huésped por el VIH-1 ocurre
mediante una asociacion entre el tallo cito-
plasmatico de ICAM-1y la proteina Pr55Gag
del virion (8). Esta interaccion es estable,
debido a que se mantuvo aun después del
tratamiento con un fuerte detergente. Pero
el proceso mismo de incorporacion de la
molécula no estd muy claro, aunque se han
propuesto dos mecanismos. El primero pro-
pone una interaccion directa entre ICAM-1y
Pr55Gag, mientras que el segundo proponela
participacion deun complejo deinteracciones
indirectas; es decir, el tallo citoplasmatico de
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ICAM-1 podria estar conectado con la pro-
teina ezrina. La ezrina unida a la actina de
la membrana plasmatica podria mediar un
enlace con la actina cortical. Este complejo
multimolecular debe estar incorporado en
los viriones nacientes, debido a que se ha in-
dicado unainteraccion entre Gag del VIH-1y
losfilamentos de actina dela célulainfectada,
por lo tanto, se ha propuesto que los sitios
de ensamblaje en la membrana plasmatica
estaran enriquecidos con complejos de pro-
teina compuestos de ICAM-1, ezrina, F-actina
y precursores Gag del VIH-1 (8).

Se ha determinado que la molécula ICAM-1
es incorporada por los viriones VIH recién
formados cuandobrotan dela célulahuésped.
Esta molécula es biolégicamente activa y su
actividad se harelacionado directamente con
lainfectividad viral, es decir, aquellos viriones
que incorporen ICAM-1 del huésped se cons-
tituyen en particulas con mayor infectividad.
Elmecanismo por medio del cual ejercen esta
accion es favoreciendo los primeros pasos
del ciclo replicativo del virus (9). Estudios
sobre esta molécula encontraron que luego
de la exposicion de células a viriones que
contienen ICAM-1, los niveles de p24 cito-
solica alcanzaron un alto valor comparados
con los niveles de p24 citosdlica obtenida en
la infecciéon con particulas desprovistas de
ICAM-1. El incremento en la distribucién de
P24 citosdlica esta relacionado a verdaderos
procesos de infeccion, y sugiere que la incor-
poracién deICAM-1llevaalosvirushaciauna
ruta de entrada que conduce a una infeccion
mas productiva (10).

Unaevidenciaadicional delaimportancia
de la interaccion ICAM-1-LFA-1 en el proceso
de infeccion se demostrd por el hecho que
células preincubadas con un anticuerpo
anti LFA-1 (MEM30) que se sabe interfiere en
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la union de ICAM-1-LFA-1, puede también
eliminar el incremento en la infectividad
del VIH-1 de los viriones ICAM-1 positivos
(9). La constante de afinidad determinada
para la union de ICAM-1 multimérica a LFA-
1 es similar a la constante de afinidad que
existe para la union gp120-CD4. Esto podria
explicar la influencia positiva observada en
el ciclo replicativo del virus debido a que se
facilita el proceso de ataque y entrada a la
célula (11, 12, 13).

El receptor fisioldgico de ICAM-1 es un
miembro de la familia de las integrinas que
esta principalmente expresado en linfocitos,
granulocitos, monocitos y macréfagos con
elevados niveles en células T de memoria.
Los viriones que contengan ICAM-1 tendran
una mayor capacidad de fijacion y ataque a
las célulasblanco que expresan LFA-1, debido
a la interaccion de la molécula de adhesion
consureceptornatural (14). Lademostracion
de que el tratamiento de viriones positivos
para ICAM-1 con un anticuerpo anti ICAM-1
(RR1/1.1.1) puede anular el incremento en
la infectividad de dichos viriones es otra
evidencia de la infectividad mediada por
ICAM-1, ya que este anticuerpo acttia blo-
queando la interaccion célula-célula depen-
diente de ICAM-1-LFA-1 (9). Esto es de suma
importancia debido a que estas moléculas de
adhesion se pueden convertirenunblancode
neutralizacionenla terapéutica delainfeccion
por el VIH. Componentes como las estatinas,
drogas usadas en el tratamiento de la hiper-
colesterolemia, han demostrado bloquear
la union ICAM-1-LFA-1, lo cual previene el
cambio conformacional de LFA-1 a la forma
activada, lo que impediria la replicacion de
las particulas de VIH-1 que contengan ICAM-1,
porlo tanto las estatinas podrian representar
una nueva estrategia para la terapia de la
infeccion por el VIH-1 (15, 16).
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Seha determinado que el péptido sintético
T20 puede bloquear la entrada del VIH-1 a la
célulablanco debidoasu capacidad deinhibir
la fusién dela envoltura viral ala membrana
celular. La sensibilidad del virus a esta droga
es afectada por la insercion de la molécula
ICAM-1 en el VIH-1, como se demostrd por
el hecho de que los viriones que contienen
ICAM-1sonmasresistentesaT20 que aquellos
que no contienen esta molécula. (17). Este
efecto se pierde cuando las interacciones
ICAM-1-LFA-1 son bloqueadas por anticuer-
pos. Lo que demuestra una vez mas el papel
que tiene la interacciéon ICAM-1-LFA-1 sobre
la entrada del virus a la célula (17).

Es interesante que los viriones ICAM-1
positivos podrian ser menos dependientes de
las interacciones gp120-CD4 para el ataque
celular; por lo tanto, anticuerpos dirigidos
contra gp120 que interfieran con la unién a
CD4 podrian ser menos efectivosenlaneutra-
lizacion de particulas virales que contengan
ICAM-1. El mejoramiento en la eficiencia
de replicacion de los virones que contienen
ICAM-1 practicamente reduce la eficacia
de los anticuerpos dirigidos contra gp120,
y asi pueden contribuir a la capacidad del
VIH-1 a evadir el sistema inmune (18). Asi,
la adquisicion de esta molécula confiere a los
viriones del VIH-1 menor susceptibilidad a
la neutralizacion por un anticuerpo mono-
clonal dirigido contra las glicoproteinas de
la envoltura. El incremento de la infectivi-
dad proporcionado por la incorporacion de
ICAM-1 es significativamente mayor para
aquellos viriones que contienen proteinas de
envoltura derivadas de aislamiento de VIH
primarios que en viriones que contengan gli-
coproteinas de envoltura de cepasadaptadas
en laboratorio (18). La mayor relevancia del
efecto mediado por ICAM-1 a la entrada del
VIH-1 observada en virus primarios podria
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ser atribuida a la estructura secundaria o
terciaria de las glicoprotinas de envoltura en
su forma nativa oligomérica a la superficie
viral, las cuales exhiben una menor afinidad
por CD4 (19).

Un aspecto de importancia en la inser-
cion de ICAM-1 en los viriones del VIH-1 es
el hecho de que Env no es requerida para la
insercion de esta molécula en el VIH-1. Las
moléculas ICAM-1 se encuentran presentes
en virus que contienen niveles muy bajos
de gp120/gp41 debido a una mutacion en el
dominio (MA) matriz o en virus deficientes
de Env, producidos en lineas celulares hu-
manas primariasy en célulasinmortalizadas.
Ademas, la infectividad del VIH-1 mutante
paraMA que contiene cantidades subdptimas
de proteinas Env fue recuperada en cierto
grado por la presencia de ICAM-1, cuando la
infeccion fue llevada a cabo en células que
expresan la forma activada de su ligando
natural LFA-1 (20).

Se ha demostrado también que el nivel de
expresion deICAM-1 en la superficie delas cé-
lulasinfluenciaelntiimerorelativo de proteinas
ICAM-1 que son adquiridas por las particulas
de VIH-1. En 6rganos linfoides, debido a la
intensa activacion celular, se permite una gran
expresién deICAM-1 y, consecuentemente, un
grannumero de proteinasICAM-1delhuésped
en los viriones (21).

Adicionalmente, la molécula LFA-1 se
puede encontrar bajo dos diferentes estados
de afinidad por ICAM-1: un estado de baja
y un estado de alta afinidad. La activacion
celular permite la expresion en la superficie
del estado conformacional de LFA-1 de alta
afinidad por ICAM-1. Estos dos estados de
la molécula determinan una diferencia en la
capacidad de la célula de ser infectada por
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virus que contengan ICAM-1 dependiendo
del tipo de LFA que expresen. Igualmente,
la expresion de LFA-1 en un estado de alta
afinidad por ICAM-1 resulta en un marcado
incremento de la fusién de las membranas
celulares mediado por el VIH, lo que per-
mite la formacion de sincitia. Cuando este
tipo de LFA-1 es expresado en una célula no
infectada, ésta participara en la formaciéon
de sincitia, con la consiguiente destruccion
de dicha célula. Esto se ha demostrado por
la utilizacién de un anticuerpo que activa el
estado de alta afinidad de la molécula LFA-1
(NKI-L16) e incrementa la formacion de sin-
citia mediado por el VIH-1 (22, 23).

Una caracteristica de la infeccién por el
VIH-1esla pérdida progresiva de los conteos
de células T CD4. Varios efectos patogénicos
mediados o no por el virus pueden ocurrir,
entre ellos la muerte celular. También la Ila-
mada formacién de sincitia, la cual se carac-
teriza por un alto porcentaje de eventos de
fusion célula a célula entre células infectadas
y no infectadas, que dan paso a la muerte
celular. Para la formacién de sincitia varias
interacciones celulares deben tener lugar; por
ejemplo, lainteraccion entre gp120 del VIH-1
en la superficie de una célula infectada y el
receptor CD4 de una célula no infectada (24).
También la interaccion de la molécula gp120
con el correceptor CXCR4 es de gran impor-
tancia (25). Sinembargo, son necesarias otras
interacciones comoICAM-1-LFA-1entiposde
células en las que la expresion de gp120 es
limitada. Este requerimiento puede no darse
para un cierto nivel de expresion de gp120
que permita la interaccion gp120-CD4 (26).

Se ha asociado también la presencia de
ICAM-1enel VIH-1 conundescenso dramatico
deloslinfocitos TCD4, mediado por variantes
de VIH-1 queusan CXCR4, loqueen el SIDA se
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traduce en la muerte masiva de estas células,
junto con su destruccion y/o disfuncion. Tal
incorporacion también puede asociarse a la
lista de mecanismos de muerte celular, que
se observan en la infeccion por VIH-1. Este
hecho puede significar que las preferencias
de correceptor del VIH-1 determinanla dismi-
nucion de las células T blanco y el tropismo
celular en el tejido linfoide humano, y que
aquellos individuos que contengan cepas
de VIH-1 con preferencias CXCR4 progresan
a SIDA mas rapidamente que aquellos virus
que poseen el fenotipo R5. Asi, laadquisicion
de ICAM-1 del huésped por las cepas con
fenotipo R4 aceleraria la progresion de la
enfermedad (27).

De la misma familia que ICAM-1, la Mo-
lécula de Adhesion Intercelular 3 (ICAM-3)
también se puede encontrar en el VIH-1.
ICAM-3 o0 CD50 es un antigeno de superficie
celular, altamente expresado en el leucocito,
que ejerce numerosas funciones en la adhe-
sion de células T, polarizacion y activacion
durante la respuesta inmune normal (28).
ICAM 3 puede actuar como una molécula
coestimulatoria que realza la actividad
transcripcional en células CD4 primarias y
puede reducir el nivel de sefalizacion del
complejo TCR/CD3 necesario para lograr la
activacion de la replicacién viral (29). Estu-
dios recientes indican que la replicacion del
VIH-1 en células quiescentes es defectuosa
debido a una prolongacion del tiempo
empleado en el proceso de transcripcion
inversa comparado con células T activadas
(30). La coestimulacion mediada por ICAM-
3 fue muy efectiva en vencer este bloqueo,
lo cual permitié una infeccion por el VIH-1
muy productiva. La permisividad mediada
por ICAM-3 de las células T CD4 quiescentes
para producir una infecciéon productiva por
el VIH-1 es, probablemente, debida mas que
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todo a los efectos descritos del compromiso
de ICAM-3-CD3 sobre el tamano celular. Es
importante ademasla expresion demarcado-
res de superficie de la activacion como CD25
y CD69, debido a que estos efectos sugieren
una progresion de las células a la fase Gl1b.
(31). Eltratamiento con anticuerpos anti-CD3
solamente no fue suficiente para inducir una
infeccion productiva. Realmente, la estimu-
lacién del complejo TCR/CD3 s6lo compro-
mete los linfocitos T en anafase G1 del ciclo
celular, mientras que la progresion a la fase
G1b es requerida para completar el proceso
de transcripcidon inversa. Otra explicacion
reside en una posible inducciéon del Factor
Nuclear de Células T Activadas (NFAT) de-
pendiente de ICAM-3, ya que la expresion de
NFAT ha demostrado vencer el bloqueo de
la transcripcion inversa, e inducir un estado
altamente permisivo para la replicacion del
VIH-1 en células T CD4 primarias (31).

Otras moléculas muy importantes en el
proceso de incorporacion de constituyen-
tes de la membrana de la célula huésped
en el VIH-1 son las del Complejo Mayor de
Histocompatibilidad. La incorporacion de
moléculas del complejo mayor de histocom-
patibilidad clase I, y particularmente del
alelo Cw4, en cepas de VIH-1 adaptadas en
el laboratorio y cepas primarias X4-tropicas
se ha reportado que ejerce una profunda
influencia en la infectividad del virus y en
la susceptibilidad a los anticuerpos neu-
tralizantes (32). El efecto encontrado esta
asociado con cambios en la conformacion de
la envoltura viral. Debido a que los viriones
del VIH se producen en células T activadas,
como las células T ayudadoras/inductoras,
monocitos, células de langerhans, células
dendriticas, y que estas células expresan HLA-
DR, las particulas virales liberadas de estas
células presentadoras de antigenos deben
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contener grandes cantidades de CMH clase 11
DR. En efecto, la presencia de gran cantidad
de antigenos CMH clase 1, especialmente
HLA-DR, en el virus de la inmunodeficiencia
del simio (VIS) y viriones VIH-1 que crecen
en células HLA-DR positivas fue demostrada
por microscopia electrénica (33, 34). De otra
parte, la presencia de HLA-DR en la envol-
tura de particulas virales de VIH-1 y VIH-2
producidas en células HLA-DR positivas se
demostrd por analisis de citometria de flujo
(35), y ademas se demostrd que de las molé-
culas de la membrana de la célula huésped,
HLA-DR eslamoléculamasabundantemente
adquirida por el VIH (36).

De otra parte, el proceso de activacion celu-
larha demostrado permitirunincrementode
laexpresionenlasuperficie de glicoproteinas
HLA-DR (37, 38). Elmecanismo por medio del
cual se incorpora esta molécula al virus es
objeto de estudio, y se ha encontrado que el
empaquetamiento de Env es requerido para
laeficienteincorporacion delamoléculaenel
VIH. Tanto en células primarias como en célu-
las cultivadas, el fendmeno es especificodelas
moléculasHLA-DR, yaquelaincorporacionde
HLA clase I no fue apreciablemente afectada
por el empaquetamiento de Env (39).

Sehaobservado quelamolécula HLA clase
1l comparte algunas propiedades antigénicas
conlas proteinas Env (40), y esto puedeseruna
base parasuinteraccion. Almenos algunas de
estas regiones homologas estan presentes en
la porcion del tallo C-terminal que es indis-
pensable paralaincorporacion delamolécula.
Plantear que Env dirige el ensamblage del VIH-
1 a regiones de la membrana plasmatica que
contienen CMH clase 1], y asi indirectamente
causar la incorporacion de HLA clase 1I, no
puede ser posible debido a que el virus brota
especificamente del seudépodo de la célula T
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activada (41). Laincorporacion delamolécula
HLA clase 1l no parece entonces ser debido a
que Env provoque un redireccionamiento del
ensamblaje del virusa unsitioricoen HLA-DR
en la célula.

En condiciones fisiologicas, bajo el contex-
to de la presentacion de antigenos, CD4 es el
ligando delamolécula HLA-DR. Igualmente,
la molécula CD4 en la célula blanco puede
unirseal HLA-DRadquirido porel virus, y esta
interaccion resulta en una fuerte asociacion
del virus a la célula. Esta demostrado que la
presencia de HLA-DR en el VIH-1 permite un
incremento de 1.6 a 2.3 veces la infectividad
del VIH-1. Esto es debido a un incremento
de la capacidad de unién del virus, lo que
se traduce en efectos positivos en el ciclo
replicativo del virus, tales como las etapas
de adhesion y penetracion. Se ha demostra-
do que este incremento en la infectividad
depende de la linea celular usada (42). Otra
evidencia de la importancia de la molécula
HLA-DR incorporada en el VIH-1 en la union
a la célula se tuvo cuando la utilizaciéon de
un anticuerpo monoclonal anti HLA-DR blo-
qued la unidén del virion VIH-1 a H9 su célula
blanco (43).

Como ya se habia dicho, la molécula HLA-
DR es la proteina del huésped mas abundan-
temente encontrada en los viriones. Los otros
isotipos de HLA clase IT (DP y DQ), a pesar de
estar presente en las células no habian podido
ser detectadas en las cepas de VIH-1 NL4-3
cultivadas en células H9. Sin embargo, tales
moléculas fueron detectadas en las mismas
cepas, cultivadasen célulasRAJI-CD4y células
HUT78. Esto indica que la incorporacion de
los isotipos DP y DQ en el VIH-1 es especifica
del tipo celular y que puede ser atribuido a
cantidades insuficientes de HLA-DP y DQ en
lasuperficie celular. Se sugiere entonces queel
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nivel de expresion en la superficie influencia
el nimero de HLA-DP y DQ insertadas por el
virus (36). Igualmente, se ha indicado que la
capacidad paraadquirir proteinas HLA-DR de
lamembrana celular esespecificodelacepadel
virus, como se observo en la incorporacion de
la molécula HLA-DR por la cepa VIH-1 NL4-3,
que resulto ser mas eficiente que en las cepas
VIH-1LAIy VIH-1llIRF (36). Otra posibilidad
podriaser que el hecho de que el VIH-1 incor-
pore gran cantidad de HLA-DR y no HLA-DP
y DQ podria estar relacionado con una gran
asociacion topoldgicaentrelas glicoproteinas
virales y la proteina CMH clase 1l en el sitio
de ensamblaje del virus. Otro aspecto que
influencia la incorporacion de HLA-DR es el
background genético, ya que una gran pro-
porcién de la cepa VIH-1 NL4-3 incorpora la
molécula cuando los virus son cultivados en
célulaRAJI-CD4, lo queno sucede cuando son
cultivadas de células H9 y HUT 78, por lo que
es de interés especificar que las células RAJI-
CD4 contienen diferentes moléculas HLA-DR
(HLA-DR3 y HLA-Drw10) y H9 y HUT78 con-
tienen HLA-DR4 y HLA- DRw53, por lo cual
comparten el mismo background genético, ya
que H9 es un sub-clon de HUT78 (35).

Es pertinente mencionar que el estado ge-
nético del individuo infectado puede afectar
el nivel del HLA- DR adquirido viralmente.
El locus HLA-DR es altamente polimdrfico
y la afinidad entre HLA-DR y CD4 puede
variar de acuerdo con el alelo de HLA-DR
que posea el individuo (44). Es factible su-
gerir que algunos alelos especificos podrian
permitir una mayor infectividad del VIH.
De otra parte, esta molécula ejerce un efecto
adicional sobre la patogenicidad del VIH-1.
Las proteinas HLA clase 1l que contienen an-
tigenos en el VIH podrian inducir la anergia
y la apoptosis en las células T CD4. El VIH-1
podria especificamente incorporar proteinas
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HLA clase II para eliminar selectivamente
células T CD4 ayudadoras VIH-especificas
que podrian elevar la respuesta inmune en
un individuo infectado (45, 46). Esto podria
explicar porqué el VIH-1 tiene un mecanismo
directo o indirecto para incorporar selectiva-
mente proteinas HLA clase II.

Enunestudiorealizado se evalud que adi-
cional alainsercion delasmoléculas HLA-DR
e ICAM-1 en los viriones, la molécula CD40y
suligando CD40L también se han encontrado
incluidasenlas particulas de VIH-1 obtenidas
a partir de células mononucleares de sangre
periféricay cultivos tisulares de tejido linfoide
humano. Los resultados indicaron que dicha
incorporaciénno fue afectadani por el corre-
ceptor ni por la fuente celular usada (47).

Otras moléculas, por ejemplo, las molé-
culas CD28 y CD152, han sido estudiadas en
su proceso de incorporacién en los viriones
recién formados. CD28 es constitutivamente
expresada en células T CD4 y su homologo,
la molécula CD152, se expresa después de la
activacion celular. Estudios recientes se reali-
zaron infectando células Jurkat que expresan
las moléculas CD28 y CD152. Ambas molécu-
las fueron eficientemente adquiridas por los
viriones (48). Debido a que las interacciones
CD28/CD152-CD80/CD86jueganunimportante
papel en el contexto de la presentacion de
antigenos, se ha propuesto que la asociacion
entre CD28/CD152 adquiridas porlos virionesy
CD80/CD86 enlasuperficie delas célulasblanco
puede tener consecuencias parala transmision
del VIH-1, debido a que se demostr6 que la
adquisicion de estasmoléculas por partedelos
viriones promueveelataqueacélulasblancoy
lareplicacion viral (48). Mas recientemente se
encontro que la presencia de CD28, codificada
por el hospedero, en la envoltura del VIH-1
resulté en un aumento de la infectividad viral
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cerca de 20 veces cuando se usaron células
blanco que expresaban altos niveles de CD80
(B7.1) y CD86 (B7.2), dos ligandos naturales
de CD28 (49).

Se ha confirmado que la molécula coesti-
mulatoria CD28esincorporadaenlaenvoltura
del VIH-1 y que es una molécula que incre-
menta el proceso de infeccion mediante un
efecto potenciador de los primeros pasos de
la replicacion del virus. La infectividad de
los viriones que contienen CD28 es marcada-
mente incrementada en células que expresan
altos niveles de B7-1 y B7-2. Es decir, este
incremento es debido principalmente a la
interaccién entre CD 28y B7-1(50). Ademas, en
experimentosrealizados con anticuerpos anti
CD28se observd que éstos disminuyeronlare-
plicacion en célulashumanas mononucleares
primarias de aislamientos clinicos de VIH-1.
Ensayos de precipitacién del virus revelaron,
ademas, que cepas M, T y dual tropicas del
VIH-1 producidas en células mononucleares
humanas primarias incorporan también
CD28. Esto tiene importantes implicaciones
funcionales, considerando que B7-1 y B7-2
son expresadas en monocitos/macréfagos
activados, asi como también en linfocitos T
activados, dos tipos de células reconocidas
como potenciales reservorios de VIH-1 en
individuosinfectados (50, 51). Apesar de que
se ha establecido claramente que el ataque
del virus a las células T se correlaciona con
la expresion de CD4 (52, 53) y que este me-
canismo es dependiente de gp120 (53, 54), la
union de gp 120 a CD4 celular podria no ser
suficiente por sisola para una eficiente adhe-
sion del virus a las células como macréfagos
que expresan poco CD4 (55). Dado que los
macrofagos expresan tanto B7-1comoB7-2, es
posible que lainteraccion adicional mediada
por CD28 y B7-1/B7-2 facilite el proceso de
unién y entrada del VIH-1, quedando clara
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la influencia de otra molécula del huésped
en el ciclo biologico del virus.

La molécula CD43 (sialoforina) es una
sialoglicoproteina, expresadaenlasuperficie
deunavariedad de células sanguineas, inclu-
yendolinfocitos T. Laligaciéon de CD 43 induce
la proliferacion y activacion de linfocitos T
humanos. Esta molécula es incorporada en
los virones VIH-1, como lo demostraron los
resultados obtenidos de un estudio en el que
serealizaroninfeccionesin vitro de células H9
y células mononucleares de sangre periférica
que contenian CD43 con cepas de VIH-1 (56).
Cuando la molécula CD43 se une al complejo
TCR-CD3, se aumenta la actividad del LTR
y la expresion de los genes virales, lo cual
promueve la translocacion nuclear de los
factores de transcripcion NF-KB y NFAT. En
este experimento se obtuvieron datos que
demuestran que CD43 es un potente coac-
tivador de la region LTR del VIH-1. Puede,
ademas, disminuir el umbral de la sefial para
laactivaciondelas células T que esobservada
mediante la participacion del complejo TCR-
CD3y que esnecesario paralograr unamayor
activacion de la replicacion viral (57).

Otra molécula de adhesion celular, la
proteina CD44, es adquirida por el VIH-1y
mantiene su actividad bioldgica cuando es
expresada por el virus. En un estudio se
utilizaron células CEM, una linea celular que
expresa el receptor CD4. Estas células son
capaces deunirse al dcido hialurdnico, previa
estimulacion con forbol éster, utilizando la
molécula de adhesion celular CD44. Células
CEM no estimuladas, no son capaces de
unir al acido hialuronico. Particulas virales
producidas en células CEM estimuladas con
forbol éster, a diferencia delasno estimuladas,
pueden unir el 4cido hialurdnico utilizando
la molécula CD44 adquirida de la célula, lo
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cual demuestra que CD44 es funcional y que
gracias ala funcionalidad de estas moléculas
de adhesion, el VIH-1 tiene la capacidad de
unirse a cualquier célula o sustrato a la que
la célula huésped se una (58).

Se ha demostrado tambiénla presenciaen
los viriones VIH-1 de las proteinas de control
del complementounidas al glicosilfosfatidili-
nositol, CD55y CD59y su funcién en el control
delavirolisismediada porel complemento. Se
experimento con células que carecian de tales
moléculas. Los viriones producidos a partir
de dichas células son mas sensibles a la des-
truccion viral mediada por el complemento
comparados con viriones obtenidos a partir
de células que contienen CD55y CD59. Lo que
nos muestra claramente que estas moléculas
son bioldégicamente activas, lo cual reafirma
su papelenlaresistenciaal complemento (59).
En otros experimentos similares se trabajo
con células CHO que expresan CD55, CD59
y CD46. Se logré confirmar que los viriones
VIH-1, obtenidos a partir de estas células,
incorporan eficientemente tanto CD55y CD59,
como CD46. Las tres preparaciones de virus
fueron significativamente mas resistentes a
la lisis mediada por el complemento para el
control del virus (60).

CD63 pertenece a la familia de las pro-
teinas transmembranales tetraspaninas.
Esta molécula se ha caracterizado como un
marcador de activacion y diferenciacion en
una variedad de tipos celulares y se asocia
estrechamente en la membrana celular con
antigenos del CMH, integrinas B1 y otras
proteinas tetraspaninas (61). Los macrofagos
son células de particular importancia para
el VIH-1, ya que estas células contribuyen a
la persistencia y a la diseminacion viral, y
probablemente constituyen el tipo de célula
mayormente implicado en la transmision
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mucosal del virus. Estudios han encontrado
que CD63 esta involucrada en la entrada del
VIH-1, en los macrofagos, por lo cual se cons-
tituye en un nuevo cofactor. Una evidencia
de tal implicacion es que la infeccién de los
macrdfagos por el VIH-1 puede ser inhibida
por un anticuerpo monoclonal anti-CD63.
Esta observacion es especifica para las cepas
de VIH-1 que utilizan CCRS5, las cuales po-
seen tropismo por los macréfagos, pero no
para cepas que usan CXCR4 (62). Ademas se
demostrd que esta inhibicion de la infeccion
ocurre antes de la transcripcion inversa y no
afectala fusion célula-célula. Estos hallazgos
indican que CD63 puede ser importante para
la infeccion de los macrofagos por el VIH-1,
y teniendo en cuenta que la infeccion de los
macrofagos estdimplicadaenla contribucion
de muchas manifestaciones clinicas del sida,
esta molécula puede representar un impor-
tante blanco terapéutico en el desarrollo de
drogas antivirales (62).

Otra molécula, la galectina-1, que actaa
como una molécula de adhesion soluble,
es abundantemente expresada en el timo y
nodulos linfoides. También es secretada por
los linfocitos T CD8 activados, los cuales son
encontrados en gran cantidad en pacientes
infectados por el VIH-1. Estudios recientes
han encontrado que la galectina-1, la cual es
liberada de manera exocrina en los sitios de
replicacion del VIH-1, puede servir de puente
entre el VIH-1y las células blanco y promover
unaadhesionmas firme del virusalasuperficie
celular,aumentandoasilaeficienciadel proceso
de infeccion (63). Este hallazgo fue observado
tanto en cepas R5, X4 como en variantes R5X4.
Lagalectina-1, sibiennoesuna proteina celular
que se incorpora dentro del virus, puede ser
consideradacomoun factorsoluble delhuésped
importante para la estabilizacion y adherencia
del VIH a la célula (64).
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CD80 y CD86 son dos ligandos naturales
paraCD28y CTLA-4 (antigeno asociado allin-
focito T citolitico). Estos dos tipos de glicopro-
teinas de transmembrana estan expresadas
en varios tipos de células, como linfocitos T
y B, células de la linea monocitica y células
dendriticas, y le permiten suplir unasegunda
sefial independiente de antigenos llamada
coestimulacion. La expresion de superficie
de ambas moléculas es modulada durante la
respuestainmunenormal por citokinas (inter-
ferén gama), por constituyentes bacterianos
como los lipopolisacaridos o después de
eventos de sefializacion traducidos por pro-
teinas especificas de membrana (CD40/CD40L,
CMH clase 1], receptor de células B, etc.). Por
ejemplo, el tratamiento de monocitos con IFN
gama induce la expresion de CD80, mientras
que regula en forma positiva la expresion
de CD86 en esas células. El acoplamiento
de CD3 y CD 28 resulta en la induccion de
CD80 y CD86 en la superficie de los linfocitos
CD4. Considerando que los linfocitos T CD4
y los monocitos/macréfagos constituyen
el principal reservorio del VIH-1 in vivo, se
estudid mas de cerca si estas moléculas eran
incorporadas por los viriones. Se encontro6
que no solo son incorporadas eficientemente
sino que tienen un efecto bioldgico sobre el
ciclo de vida del virus. La infectividad del
VIH-1 fue incrementada por la insercion de
CD80 y CD86 en la envoltura de los viriones
cuando la infeccién fue realizada usando la
linea de células T positiva para CD28, pero
no fueincrementadaen células RAJI-CD4, que
no poseen el ligando CD28 y fueron usadas
como control. El incremento se observé en el
ataque de los virus a su célula blanco, incre-
mento que fue eliminado por un anticuerpo
bloqueante especifico para CD80 y CD86 o
CD28. Estos anticuerpos no afectan los virus
que carecen de CD80 y CD86 del huésped
en la envoltura (51). Por consiguiente, la
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replicacion del VIH-1 es mejorada por la ad-
quisicidn de las moléculas CD80 y CD86, las
cuales inducen un mecanismo que facilita
el proceso de union y entrada del virus a la
célula. Este fendmeno resulta de la interac-
cién especifica entre CD80 y CD86 y sus dos
ligandos naturales, CD28 y CTLA-4.

Los macrofagos infectados sirven como
reservorios parael VIH-1invivo. Laregulacion
delaexpresionde VIH-1eneste tipode células
es un mecanismo complejo, pero es general-
mente asociado con la activacion celular y la
diferenciacion. Durante la respuesta inmune
normal, los macréfagos sirven como células
presentadoras de antigenos, para presentar
antigenos extrafos a los linfocitos T CD4. El
contacto intimo entre una célula presenta-
dora de antigenos y una célula T permite la
expresion demoléculas coestimuladoras (por
ejemplo, CD80 y CD86 sobre los macréfagos
y CTLA-4 y CD40L en células T). Se permite,
ademas, la activacion de la transcripciéon y
produccion del VIH-1. Asi que la presenta-
cion de antigenos y/o la presencia de algu-
nas citokinas especificas en el ambiente que
rodea los macrofagos infectados por el VIH-1
resultard en la expresion de CD80 y CD86 en
susenvolturas. Lasinteracciones adicionales
entre CD80 y CD86 ancladas a los virones con
sus ligandos naturales podrian acelerar el
proceso de infeccion de los linfocitos T que
contienen CD28 /CTLA-4y, por lo tanto, favo-
recer la diseminacion del VIH-1 (65).

La molécula CD81 es un miembro de la
superfamilia de las tetraspaninas, las cuales
forman microdominios en la membrana
plasmatica y participan en el alistamiento
de numerosas moléculas de adhesion, re-
ceptores y proteinas de sefalizacion en la
zona central de la sinapsis inmune. Aparte
de su papel estructural, CD81 también aporta
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una cosenal a las células T para disparar la
produccion de citokinas y la proliferacion
celular, sugiriendo asi un papel clave en al-
gunas funciones bioldgicas fundamentales.
Se ha comprobado que CD81 acttia como
un coactivador de la trascripcion del VIH-1
en una union concomitante del complejo
TCR/CD3 para incrementar la expresion de
los genes del virus tanto en células Jurkat
como en células T CD4 primarias. Es decir,
se comprobd el papel coestimulador que
tiene la molécula CD81 que resulta en un
incremento en la trascripcion del VIH-1y de
la produccién de virus de novo en ambas
células (66). Elincremento en la expresion de
genesdel VIH-1 mediado por CD81 esta ligado
con una incrementada translocacién nuclear
de los factores de transcripcion que regulan
positivamente la transcripcion del virus, por
ejemplo, NF-kB, NFAT y AP-1 (66).

ElVIH-1adquiere moléculas del CMH clase
Il cargadas de péptidos y moléculas coestimu-
latorias como la CD86 de la célula huésped.
Existen evidencias que aquellos viriones que
contienen CMH-1l cargados de péptidos y
proteinas CD86 pueden permitir la activacion
de los factores de transcripcion NF-kappa B
y NF-AT en una linea de célula T humana
antigeno especifica. Se ha encontrado una
correlacionlineal entrela activacion del factor
nuclear-Kappa B y la cantidad de moléculas
CMH clase 1l cargada de péptido insertadas
en el VIH-1 (65). Igualmente, se encontro6 que
la trascripcion del ADN del VIH-1 integradoy
no integrado fue realzado enla exposicién de
las células Thumanas especificas del péptido
avirus que contienen ambas moléculas, CMH
clase Il y CD86. Esto demuestra que el VIH-1
puede operar como una célula presentadora
de antigenos dependiendo de la naturaleza
de los componentes de la membrana de la
célula huésped anclados al virus (65).
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Comentario aparte merece la molécula
CD4 presente enla subpoblacién delinfocitos,
monocitos y macréfagos y aceptada como el
receptor celular para el VIH-1 (67). La incor-
poracién de esta proteina en la particula viral
es un evento cada vez mas ilustrado (68), sin
embargo, a diferencia de la mayoria de las
proteinasrelacionadas aqui, laincorporacion
de CD4 en la particula viral no ejerce una
accion positiva en la replicacion viral. Se ha
determinado que esta proteina incorporada
en el virion disminuye la infectividad viral.
Este fenomeno ha sido explicado por meca-
nismos diferentes: uno de ellos propone que
disminuye la eficacia de la incorporacion de
las proteinas de la envoltura en la particula
viral (69); un segundo asocia la disminucion
de la infectividad viral a la formacion de
complejos no funcionales entre CD4 y gp120
en la superficie del virién. La utilizacion de
moléculas de CD4 mutadasincapaces de unir-
seagpl20no presentaron este efectonegativo
sobre la infectividad, lo cual demuestra la
necesidad de la interaccién para que se dé
este evento (68). El VIH-1 ha desarrollado
una capacidad extraordinaria de regular de
forma negativa la expresion de su receptor a
nivel de la superficie de la membrana celular
y, por ende, de disminuir la cantidad incor-
porada en la particula viral. En esta tarea
participan las proteinas virales gp160, Nef y
Vpu, encargadas de degradar a CD4 (70, 71).
Nosotros observamos en forma indirecta el
efecto dela incorporacion de CD4 en particu-
las virales producidas en la linea de células
epiteliales MDCK que expresan el receptor y
el correceptor para virus T-trépicos consis-
tente en una disminucion de la infectividad
de los viriones que brotan por la superficie
basolateral. Esto fue interpretado como una
acumulacion del receptor CD4 en ese lado de
la célula. Conforme con esta interpretacion,
este efecto fue anulado utilizando virus que
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eliminan el receptor CD4 de la superficie
celular mediante expresion de la proteinas
accesorias Nef y Vpu (72).

PROTEINAS DEL HUESPED
LOCALIZADAS EN EL INTERIOR
DEL VIRION

Durante el proceso de liberacion, el virion
recién formado puede incluir proteinas del
huésped en su parte interna. Aunque éstas
son dificiles de estudiar, se han podido
analizar y se han encontrado proteinas del
citoesqueleto, debido a su proximidad a los
sitios de ensamblaje y liberacién.

Usando métodos de HPLC, inmunoblotting
y técnicas de centrifugacion con gradientes de
sucrosa, se encontraron varios elementos del
citoesqueleto dentro del VIH-1, entre ellos la
actinamuscular ynomuscular, miosina, ezrina
y cofilina. También se encontraron fragmentos
de actina y miosina que fueron fraccionados
en sitios consenso por la proteasa del VIH-1.
El hecho de que las proteinas y fragmentos
proteoliticos se encuentren dentro del virion
sugiere que existe una interaccion entre el
VIH-1y el citoesqueleto (73, 74, 75,76).

Viriones producidos a partir de células H9
y CEMss demostraron que las diferentes iso-
formas deactina presentesenla particula viral
varian dependiendo delalinea celular usada
paraproducirel virus. Viriones producidos a
partir de células H9 contenian aproximada-
mente un 80 % de actina gama no muscular,
con un 20% de actina del musculo liso alfa.
Enlos viriones producidos de células CEMss,
mas del 98% de la actina presente fue la iso-
formabeta, aunque una pequefa cantidad de
la actina gama no muscular también puede
estar presente y solo un 2 % de la actina del
musculo liso alfa (76).
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La presencia de una proteina del citoesque-
leto en el virién puede indicar cudles son las
estructuras celulares que interactuaron con
el ensamblaje y brote del virién en la célula.
Actinas no musculares son asociadas mayo-
ritariamente con el cortex de la membrana
plasmatica (73, 77) y funcionan dando forma
a ésta. Como las isoformas beta y gama no
muscularestan presentes tambiénenelinterior
del virién, sugieren que una interaccion entre
el virion y el citoesqueleto cortical ocurre du-
rante el ensamblaje y brote viral. El concepto
de que existe una interaccion entre el VIH-1 y
la actina alfa del muisculo liso es soportado por
la deteccion de fragmentos de la actina alfa del
musculolisoescindido porla proteasa del VIH-
1(78). Estudios recientes han demostrado que
la proteasa es activada antes de que termine
el brote viral y puede ser requerida para la
eficiente liberacion de éste (79, 80).

Otros componentes del citoesqueleto
se han encontrado dentro de los virones,
mientras que la actina se ensambla ella
misma dentro de filamentos. La formacién
de filamentos es regulada por proteinas
unidas a la actina que secuestran la actina
monomeérica, bloquean la formacion de
filamentos o depolimerizan los filamentos
directamente. Una de estas proteinas es la
cofilina, la cual se une a los filamentos de
actina y en un nivel incrementado de pH
depolimeriza los filamentos de actina. La
cofilina encontrada en los viriones puede
formar complejos con los filamentos de
actina. Es interesante que los niveles de co-
filina reflejen marcadamente la cantidad de
B-actina en los viriones producidos a partir
de células CEMss, lo cual sugiere la posibi-
lidad de que la cofilina se una a filamentos
de actina cortical enlos viriones producidos
de células CEMss (81, 75).

Salud Uninorte. Barranquilla (Col.) 2008; 24 (1): 120-139



PROTEINAS DEL HUESPED INCORPORADAS EN EL VIRUS DE LA INMUNODEFICIENCIA HUMANA TIPO 1 (VIH-1)

Incluidas también dentro de los viriones
estan ezrina y miosina. Estas proteinas, que
son miembros de la familia de la ezrina-ra-
dixina-miosina, anclan la actina cortical a
la membrana plasmatica, enlazando asi el
citoesqueleto a la superficie celular. Ademas,
el andlisis de los viriones de VIH-1 demostrd
que éstos contenian un fragmento c-terminal
de miosina que parece haber sido generado
por la proteasa del VIH-1. La presencia de este
fragmento sugiere que la miosina también
puede interactuar con el ensamblaje y brote
del virion. Lamiosinaylaezrinase encuentran
localizadas en el microvilli de la superficie
de las células. Los microvilli son estructuras
como seuddpodos que dan forma a muchos
tipos de células activadas y son regiones de
alta actividad de la membrana. La presencia
deestas proteinasespecificas delos microvillis
dentro de los viriones VIH-1 sugiere que estos
viriones pueden ensamblarse a partir de estas
estructurasespecializadas. Puede que estosea
un mecanismo general de los virus envueltos
debido a que se ha encontrado que miembros
de la familia de la ezrina-radixina-miosina y
aun la actina son incorporados dentro de los
virionesdel virusdelarabiay quelas proteinas
de envoltura del virus de la rabia se localizan
con estas proteinas en el microvilli (76, 82).

Debidoaqueelestudiodelasinteracciones
de las moléculas dela membrana de la célula
huésped que se ubican hacia el exterior del
VIH-1, ha logrado aportar valiosos conoci-
mientos sobre la patogenia del VIH-1, y tam-
bién ha aportado al desarrollo de estrategias
de tratamiento parala infeccion por el VIH-1,
el estudio de la interaccion entre moléculas
del huésped incorporadas en el VIH-1 que se
localizan en el interior del virion es también
muy importante, y dentro de este contexto
la interaccion miosina-actina ha sido objeto
de estudio (83).
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Como se sabe, para que la interaccién
miosina-actina tenga lugar debe llevarse a
caboun proceso de fosforilacion delamiosina
mediado por la kinasa de la cadena liviana
de la miosina, y a partir de esto se genera la
subsiguiente interaccion miosina-actina. Se
ha demostrado que usando un inhibidor de
la cadena ligera de la Miosin Kinasa (MLCK),
la wortmanina, se logrd inhibir la liberacion
del VIH-1 dela célula huésped perono la inhi-
bicién de la sintesis o transporte de proteinas
de envoltura y de la capside a la membrana
plasmatica. Asi, la wortmanina inhibe solo el
proceso final de la expresion del VIH-1, como
es la formacién del tallo, para la liberacion de
las particulas virales infecciosas mediante el
envolvimiento (83). La actina se encuentra
distribuida, principalmente, enlasuperficiede
lamembrana, y al tratar los células infectadas
con los viriones VIH-1 con citochalasina-D se
logra bloquear parcialmente la liberacion del
VIH-1 de las células infectadas, lo que sugiere
que la dindmica polimerizacion-depolime-
rizacion de la actina solo es relativamente
un poco importante en el envolvimiento del
VIH-1, pero que enla formacién de tallooenel
brote, lainteraccion miosina-actina, mediante
filamentos de actina estables y resistentes a la
citochalasina, es mucho mds importante. Asi,
la actina podria participar con la miosina en
un proceso activo, que permite la liberacion
de las particulas virales de la membrana.
Por lo tanto, estd claro que la interaccion
miosina-actina juega un papel importante
en el envolvimiento del VIH-1, precedido de
la activacion de la miosina por fosforilacion
de la MLCK. Esto puede ser explotado para
el tratamiento médico del sida; por ejemplo,
mediante la modificacion quimica de la wort-
manina, para reducir su toxicidad general, se
podria permitir el desarrollo de una potente
droga que inhiba la liberacion del VIH-1 de
las células infectadas (83).
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Laproteina Staufen humana, hStau, esuna
proteina de unién al ARN de cadena doble,
que esta implicada en el transporte de ARN
mensajero. Experimentos de gradiente Opti-
prep o sucrosa revelaron la cosedimentacion
de hStau con el VIH-1 purificado, mientras
que ensayos consubtilisina revelaron que esta
proteina es internalizada y que correlaciona
cuantitativamente con los niveles de RNA ge-
nomicoencapsidadodel VIH-1. Enesteestudio
se demostro que hStau estd asociada con el
RNA gendmico del VIH-1 en virus purificados.
Ademas, la expresion abundante de hStau
incrementa los niveles de incorporacion en el
virion, e incrementa tres veces los niveles de
incorporacion del RNA gendmico del VIH-1.
Esteincremento coordinadoenlaproteina hS-
tauy el empaquetamiento del ARN gendmico
tiene un significante efecto negativo sobre la
infectividad viral. Se demuestra que hStau se
encuentra dentro de las particulas del VIH-1
y puede estar implicado en la seleccion del
genoma retroviral y en el empaquetamiento
y ensamblaje de los viriones (84).

Enfin, paramencionar otras proteinas que
se encuentran incluidas en el interior de los
viriones de VIH-1 enumeraremos Tsg 101 y
otros componentes de la via de los cuerpos
multivesiculares, la proteina APOBEC3G, las
uracil DNA glicosilasas (UNGs)y algunas pro-
teinas chaperonas del shock térmico (85).

Para los lectores que quisieran comple-
mentar lainformacion suministrada aqui so-
brelas proteinas del huésped incorporadasen
laparticuladel VIH-1y susitio delocalizacién
anivel de la estructura viral, los invitamos a
consultar la reciente revision realizada por
D.E. Ott (86).

Luego de muchos estudios se ha logrado
bastante ilustracion acerca las proteinas
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que son incluidas por los viriones del VIH-1
cuando éste brota de una célula infectada, su
funcién y el papel que cumplen en el ciclo
replicativo del virus. Sin embargo, no se sabe
si la incorporacion de estas proteinas de la
membrana de la célula huésped en el VIH
es un proceso especifico, que dependeria
del sitio por donde brote el virus. Dicho en
otras palabras, si existe diferencia entre las
proteinas que el virus incorpora cuando sale
del lado basolateral y éstas que incorporaria
silo hiciera hacia el lado apical y las implica-
ciones que esto pueda tener enla patogénesis
y mecanismos de infeccion del VIH-1. Como
se ha intentado a lo largo de esta revision,
cuando se hace referencia a la incorporacion
de proteinas del huésped en la particula del
VIH se hace necesario también hacer énfasis
en el posible papel que estas proteinas pue-
dan tener en el ciclo de replicacion del virus
y en la infectividad de éste. Para la mayoria
de las proteinas estudiadas su funcién en
la biologia del virus es atn desconocida o
estd en una etapa hipotética (87). Ello refleja
el relativamente reciente énfasis que se ha
dado a estas proteinas por este campo del
estudio del VIH, como también laincompleta
comprension de su funcion en la célula. De
todas formas, debido ala caracteristicamisma
delosretrovirus que requieren interaccionar
con las proteinas del huésped y sus vias de
transporte, conocer mas de cerca de la fun-
cion de las proteinas incorporadas por el
VIH en el ciclo de vida viral es importante y
constituye un terreno muy fértil que se debe
explotar para definir interacciones de tipo
estructural y funcional entre las proteinas
del huésped incorporadas en el virion y las
proteinas virales que puedan ser utilizadas
como blanco parainhibir procesos necesarios
para la biologia del VIH-1y, por ende, frenar
su expansion.
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