Paulino

Paulino, Robert

Generacion de anticuerpos
nevtralizantes contra el virus de
inmunodeficiencia humana tipo 1
(VIH-1)

Type 1 (HIV-1)

Fecha de aceptacion: julio 2014

Resumen

En la infeccion por VIH-1 el tropismo del mismo por los linfocitos T CD4+, la activacion de Linfocitos B dependiente
de T es retrasada de forma drastica. Entre un 10 - 30% de las personas que se infectan con VIH desarrollan acti-
vidad serolégica con la habilidad de generar respuestas neutralizadoras contra algunos subtipos de VIH. A estos
individuos capaces de generar una respuesta neutralizante se les conoce como controladores élite. Estos anticuer-
pos neutralizantes incluyen anticuerpos contra la regién hipervariable de V3 en la glicoproteina gp 120, también
conocido como anticuerpo 447-52D. Estos anticuerpos no han demostrado una alta potencia neutralizante pero si
de especificidad a las estructuras proteicas del virus. Los anticuerpos neutralizantes tienen como caracteristica que
son somaticamente mutables. A pesar del éxito de la inmunoterapia en situaciones de infecciones bacterianas y
virales, los investigadores alin no han podido demostrar de manera eficaz que el uso de anticuerpos contra VIH-1
sea efectivo a largo plazo; esta incapacidad se fundamenta debido a que el VIH-1 tiene la capacidad de escape y
cambios rapidos en su estructura molecular.

Abstract

In HIV-1 infection, its CD4+ T lymphocyte tropism, the T-dependent B-lymphocyte activation is drastically delayed.
A 10-30% of individuals infected with HIV are able to develop serological activity to generate neutralizing respon-
ses against some HIV subtypes. These individuals are better known as elite controllers. Neutralizing antibodies
generated in this situation are characterized against V3 hypervariable loop of gp120, better known as 447-52D;
these are not related to a higher neutralizing potency but to a higher specificity against protein structures found in
the virus. Neutralizing antibodies are characterized by a higher rate of somatic mutations. Despite the success of
immunotherapy in bacterial and viral infections, researchers are not yet able to demonstrate that the long-term use
of antibodies against HIV-1 will control the infection; this is base on HIV-1 rapid escape and molecular modifications.
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Generation of neutralizing antibodies
against Human Immunodeficiency Virus

Generacion de antficuerpos neutralizantes contra el virus de
inmunodeficiencia humana tipo 1 (VIH-1)

El uso de anticuerpos administrados directamente como
tratamiento ha sido empleado como herramienta terapéu-
tica para el tratamiento del tétano vy la difteria desde hace
mas de un siglo (Frederick y cols. 1978). En la actualidad,
la caracterizacion de ciertos anticuerpos para el manejo de
algunas enfermedades va no sélo a los aspectos infeccio-
s0s, sino también, a enfermedades autoinmunes, el cancer,
y en sentido especifico para mordeduras de serpientes, o de
arafas. Se utiliza ademéas como profilaxis post-exposicion
con el virus de la rabia.

Los anticuerpos son el resultado de la inmunoacti-
vacién del brazo adaptativo del sistema inmune. Su compo-
sicién quimica depende de la interrelaciéon con el antigeno
al cual se expone, es decir, la regién variable de las cade-
nas pesadas vy ligeras de las inmunoglobulinas se adecuan
mediante modificaciones somaticas a la estructura antigé-
nica del agente extrafno. En la infeccion por VIH, la gene-
racion de anticuerpos capaces de neutralizar la replicacion
del virus representa la posibilidad de una opcién terapéutica
més alla de la cldsica inmunizacién por vacunas.
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Un buen proceso de vacunacién es representado
por una buena memoria inmunoldgica. La exposicion al
patégeno o a sus derivados proteicos debe estimular la
respuesta inmune que sea capaz de matar, eliminar o neu-
tralizar al agente invasor (Good-Jacobson vy cols., 2010). La
respuesta adaptativa depende de dos células, ambas con un
origen linfoide comun, los linfocitos T (T por el Timo) y los
linfocitos B (B por Medula 6sea o Bone Marrow).

En el proceso de reconocimiento antigénico las
células presentadoras de antigenos (APCs, por sus siglas
en inglés), presentan los antigenos extrafos a través de
los complejos mayores de Histocompatibilidad (MHC-|
y MHC-Il); este reconocimiento por parte de las células T
genera una activacion de las células B dependiente de las
mismas. Al momento de la activacidon proceden cambios
citolégicos citoplasmaticos y su diferenciacion en la res-
puesta efectora de las células B, las células plasmaticas. En
la superficie de una célula B inactiva se encuentran inmuno-
globulinas de tipo M (IgM) que luego mediante un proceso
conocido como cambio de clase o class switching inducido
por el reconocimiento del antigeno (Ag) (Figura 1), se ade-
cuan de acuerdo con la afinidad del mismo (Rajewsky, 1996).

Figura 1
Activacion de la respuesta efectora de las células B
o células plasmadticas, incluyendo la generacién de
respuesta neutralizadora, enconirada en los
anticuerpos neutralizantes
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respuesta neutralizante se les conoce como controladores
élite. Suero proveniente de controladores élite fue transfe-
rido a chimpancés que demostraron una proteccién contra

la infeccion por HIV-1, (Eichberg y cols., 1992).

Figura 2
Reconocimiento antigénico por parte de las células
ayudantes y posterior activacion de la respuesta
mediada por células (macréfagos, neutrdfilos,
células Ty células B)

Activacida de m-m{(-.o-/'(
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Generacion de anticuerpos
neutralizantes

En la infeccion por VIH el tropismo del mismo por los
linfocitos T CD4+ (conocidos como células ayudantes o
T helper cells, T,) (Figura 2), esta activacion dependiente
de T ocurre de forma tardia. Entre un 10 - 30% de las
personas que se infectan con VIH desarrollan actividad
seroldgica con la habilidad de generar respuestas neu-
tralizadoras contra algunos subtipos de VIH (Doria-Rose y
cols., 2009; Mikell y cols., 2011; Gray y cols., 2011; Sather
y cols., 2009). A estos individuos capaces de generar una

En un estudio reciente Hua-Xin Liao y colegas, identificaron
anticuerpos neutralizantes contra VIH en un donante afri-
cano. Este anticuerpo, CH103 neutralizé aproximadamente
un 55% de los viriones de VIH. Los mecanismos precisos
mediante los cuales estos anticuerpos suprimen la infeccién
son desconocidos, pero podrian involucrar un incremento
de anticuerpos contra restos virales (Igarashiy cols. 1999); o
matando células infectadas mediante la activacién de reac-
ciones de citotoxicidad mediadas por células (Forthal y cols.,
2009); bloqueando la infeccion mediante la interferencia de
los CD4 (Abela y cols., 2012); o blogqueando la transmisién
célula a célula de virus libres.

Los anticuerpos neutralizantes de primera genera-
cidon, se conocen asi porque en el periodo de infeccién son
los primeros en ser generados. Estos incluyen anticuerpos
contra la region hipervariable de V3 en la glicoproteina gp
120 (encontrada en la envoltura del virus), también conocido
como anticuerpo 447-52D (Gorny y cols., 1993); estos anti-
cuerpos no han demostrado una alta potencia neutralizante
pero si de especificidad a las estructuras proteicas del virus.
Otro de los anticuerpos generados in vitro es el b12 que junto
con 2G12, 2F5, y 4E10 ha presentado proteccidn contra virus
de inmunodeficiencia del simio que expresan glicoproteinas
de superficie del VIH-1 o SHIV en macacos (Mascola y cols.,
1999; Mascola y cols., 2000; Baba y cols., 2000).

Es por la caracterizacion de estos anticuerpos que
recientemente se ha enfocado mucho en la posibilidad de
una vacuna contra VIH basada en anticuerpos, esta trans-
fusién de anticuerpos puede ser posible, primero por la
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generacién de anticuerpos /n vitro que sean reactivos a VIH,
por tecnologia de anticuerpos monoclonales, y por otro lado
ante los riesgos tan bajos de infeccion demostrados con el
uso de la vacuna RV144 en humanos (Rerks-Ngarm y cols.,
2009; Haymes y cols., 2012). Este ultimo, utilizd anticuerpos
que se adherian a la regién V1/V2 de la envoltura y demostrd
un 31% de reduccién de la infeccién por VIH (p=0.04), aun-
que sus efectos fueron muy modestos y no demostré ser
eficaz contra la infeccién, se observé un efecto dependiente
de la citotoxicidad celular, dependiente a su vez de anticuer-
pos (Bonsignori y cols., 2012).

A la fecha se han identificado anticuerpos de segunda
generacion, en regiones de alta vulnerabilidad de la envol-
tura viral, incluyendo el lugar de enlace con la molécula CD4
(CD4bs), contra los lugares dependientes de glucanos N332
de V3, y el MPER en la glicoproteina 41 (gp41) (West y cols.,
2013; Klein y cols., 2012). Los anticuerpos neutralizantes tie-
nen como caracteristica que son somaticamente mutables,
por ejemplo en el caso de la inmunoglobulina G humana, nor-
malmente esta posee entre 10-20 mutaciones nucleotidicas
en el gen V,, si comparamos esta misma inmunoglobulina
encontraremos que en su actividad neutralizante puede lle-
var hasta el doble de mutaciones en la misma region (Tiller y
cols., 2007; Scheid y cols., 2011). Por otro lado, los anticuer-
pos neutralizantes contra VIH también se caracterizan por
poseer largos CDRH3 los cuales facilitan la entrada a la capa
de glucano de la envoltura del VIH, esta caracteristica aunque
muy beneficiosa en los aspectos inmunes no es compartida
por todos ellos (McLellan y cols., 2011).

Inmunoterapia y vacunas contra
VIH-1

A pesar del éxito de la inmunoterapia en situaciones de
infecciones bacterianas y virales, los investigadores aun
no han podido demostrar de manera eficaz que el uso de
anticuerpos contra VIH-1 sea efectivo a largo plazo. Esto se
demuestra debido que el VIH-1 tiene la capacidad de escape
rapido y cambios rapidos en su estructura molecular. En
estudios en ratones humanizados infectados con VIH-1 . ..
0 VIH-1g.,,. les fueron administrados anticuerpos neutrali-
zantes de tipo b12, 2G12, y 2F5, muy a pesar de que se
observé un declive de la carga viral, la viremia volvié al nivel
basal en unos 12 dias (Poignard y cols., 1999). Un estudio
similar fue hecho en humanos infectados que fueron trata-
dos con un cocktail de anticuerpos 2G12, 2F5 y 4E10, de
éstos, ocho estaban infectados con VIH de forma crénica y
seis con infeccién aguda con VIH-1 y estaban en tratamiento
antirretroviral (ARVs) con cargas virales no detectadas y que
demostraron sensibilidad a los anticuerpos en ensayos in
vitro. Los ARVs fueron suspendidos un dia antes de iniciar
el tratamiento con anticuerpos y fueron administrados por
durante 11 semanas. Los resultados fueron que dichos anti-
cuerpos demostraron un fallo total en seis de los ocho infec-
tados de forma crénica, y sélo dos mostraron una supresion
viral prolongada (Trkola y cols., 2005).

Estos estudios sustentan que a pesar de la gene-
raciéon por el huésped de anticuerpos neutralizantes o
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cuando éstos son administrados, no perdura el control
virémico sostenido en ninguno de los casos. Permanece-
ria la pregunta de si {una vacuna que induzca anticuerpos
neutralizantes potentes podria ser usada en individuos con
una infeccion por VIH controlada con ARVs?, ¢podriamos
usar inmunoterapia con anticuerpos como una estrategia
de erradicacién en grupos de alto-riesgo?, o bien, ¢la inmu-
noterapia interferiria en la transmisién de VIH-1?. Muchos
estudios se han realizado en los laboratorios, veremos
como ese conocimiento se traduce en los hospitales en
los afios por venir.
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