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Vinculación de Nef con los
determinantes inmunológicos y virológicos del SIDA
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Linking Nef with the immunological
and virological determinants of AIDS

ABSTRACT

Nef is an accessory protein from HIV-1 involved in viral repli-
cation, depletion of CD4 + T cells and progression to AIDS.
The participation of Nef in altering several of the cellular and
subcellular components has been studied in detail. The finding
that infected patients over 15 years with HIV-1 variants that
expressed a defective nef gene had not progressed to AIDS,
suggested that Nef played a decisive role in the outcome of
AIDS, through the regulation of different virological and im-
munological components. In addition, the mere expression of
Nef is able to induce AIDS in transgenic mice and alter the ki-
netics of replication of the virus in infected monkeys. This re-
view examines the relationship between the expression of Nef
and the ultimate consequences of HIV-1 infection, taking into
account the most relevant clinical parameters: viral load,
counting of CD4 + T cells and progression to AIDS. Under
this approach, it is emphasized the role of Nef as immunomod-
ulator and also as independent mediator of damage to the im-
mune system.

Key words. Nef. HIV-1. Immunomodulator. AIDS determi-
nants.

RESUMEN

Nef es una proteína accesoria del VIH-1 que promueve la re-
plicación viral, la depleción de linfocitos T CD4+ y la progre-
sión al SIDA. La participación de Nef en la modificación de los
diferentes componentes celulares y subcelulares ha sido estu-
diada en detalle. El hallazgo de que pacientes infectados por
más de 15 años con variantes del VIH -1 que expresaban una
variante defectuosa del gen nef no habían progresado al SIDA
en más de quince años de infección, sugirió que Nef jugaba un
papel determinante en el desencadenamiento del SIDA a tra-
vés de la regulación de los diferentes componentes virológicos
e inmunológicos. Además, la sola expresión de Nef es capaz de
inducir un cuadro similar al SIDA en ratones transgénicos y
de alterar la cinética de replicación del virus en monos infecta-
dos. En esta revisión se analiza la relación entre la expresión
de Nef y las consecuencias finales de la infección por el VIH-1,
tomando en cuenta los parámetros clínicos más relevantes:
carga viral, cuenta de linfocitos T CD4+ y progresión al
SIDA. Bajo ese enfoque, se enfatiza el papel inmunomodula-
dor de Nef y además se sugiere que Nef posee un potencial in-
dependiente de daño al sistema inmune.

Palabras clave. Nef. VIH-1. Inmunomodulador. Determinantes
del SIDA.

VIH-1, NEF Y SIDA

Los mecanismos que desencadenan el SIDA no han
sido completamente dilucidados. La diversidad técni-
ca y metodológica empleada para estudiar las interac-
ciones del VIH-1 con su hospedero, así como la
complejidad intrínseca de la infección y de los meca-
nismos fisiopatológicos han resultado en un entrama-
do de difícil acceso que ha ido complicándose.1 Para
1985 se postuló que la patogénesis del SIDA podía re-
sidir en la propiedad del virus de la inmunodeficiencia

humana tipo 1 (VIH-1) para infectar y destruir direc-
tamente a los linfocitos T CD4+.2 El reestableci-
miento significativo del número de linfocitos T
CD4+ y de las funciones inmunológicas con el trata-
miento antirretroviral sustenta fuertemente la vali-
dez de ese postulado.3 Sin embargo, para 1993 las
evidencias experimentales cuestionaron a la replica-
ción viral como el único factor causante del colapso
inmunológico en el SIDA.4 En 1992 se mostró por
primera vez la ausencia de progresión al SIDA tras
15 años de infección en un grupo de pacientes infecta-
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do con el extremo 3’ del gen que codifica para la pro-
teína Env. Posterior a su expresión, Nef puede sufrir
dos modificaciones postraduccionales: miristilación y
fosforilación. La miristilación es la modificación fre-
cuente, le confiere a la proteína Nef la propiedad de
interactuar con lípidos y proteínas de membrana in-
volucrados en la activación del linfocito T.8 Adicio-
nalmente, la miristilación altera la concentración y
disponibilidad de Nef en diferentes regiones intrace-
lulares. Dicha redistribución es de gran relevancia
funcional porque la ubicación y la concentración
subcelulares de Nef causan efectos variables sobre la
fisiología celular.9 Por el contrario, la relevancia
funcional de la fosforilación de Nef no es bien cono-
cida; algunos estudios indican hacia una posible re-
lación entre la fosforilación de Nef y la amplificación
de la infectividad viral y la endocitosis del receptor
CD4.10

Nef posee tres regiones físicas distinguibles: re-
gión amino terminal o N-terminal, región del core y
región carboxilo terminal o C-terminal. Cada región
ejerce varias funciones, tanto diferentes como sobre-
lapadas entre sí, sobre el linfocito T y la replicación
del virus.11 Las funciones de Nef postuladas como de
mayor relevancia en la infección por el VIH-1 son la
regulación negativa de la expresión de CD4 y del
MHC-I, el aumento de la replicación viral y el au-
mento de la infectividad (Cuadro 1).11

Adicionalmente se ha observado que la transfec-
ción de Nef en líneas celulares de linfocitos T CD4+
reduce la secreción de interleucina 2 e interferón ga-
mma en una forma dependiente de la expresión de
Nef.12 En otro estudio se mostró que la transfección
de Nef influye en la quimiotaxis de linfocitos T CD4+
en respuesta a SDF-1α, el ligando natural de CXCR4,
que es un receptor expresado sobre la membrana de
los linfocitos T CD4+.13 Por lo tanto, la expresión

dos con el VIH-1 a través de la transfusión de sangre
contaminada proveniente de un mismo donador. El
análisis molecular reveló que estaban infectados con
una variante del VIH-1 que codificaba para la proteí-
na viral Nef en forma defectuosa.5 Esos pacientes se
caracterizaban por presentar replicación viral baja y
cuenta de linfocitos T CD4+ relativamente estable.
Sólo después de 25 años de infección aparentemente
no progresiva, en algunos de esos pacientes se ha
observado un aumento considerable de la replicación
viral concomitante con pérdida significativa de linfo-
citos T CD4+ y progresión al SIDA.6 Por lo tanto,
la ausencia de la proteína viral Nef en forma funcio-
nal regula la replicación viral, repercutiendo así en
la cuenta de linfocitos T CD4+ y en la progresión al
SIDA. La participación de Nef en la promoción de
mayor replicación viral a través de la modificación
de los diferentes componentes celulares y subcelula-
res ha sido estudiada en detalle.7 El presente trabajo
se enfoca en la relación entre la expresión de Nef y
las consecuencias finales de la infección por el VIH-
1, tomando en cuenta los parámetros clínicos de ma-
yor relevancia: cuenta de linfocitos T CD4+, carga
viral y progresión al SIDA. Los hallazgos presenta-
dos bajo dicho enfoque permiten señalar que Nef pue-
de ser un mediador independiente de daño al sistema
inmunológico y de progresión al SIDA.

NEF:
UNA PROTEÍNA MULTIFUNCIONAL

Nef es una proteína accesoria del VIH-1 constitui-
da por aproximadamente 207 aminoácidos, que no
forma parte del virión maduro. Se expresa como un
transcrito temprano durante el ciclo de replicación vi-
ral. El gen que codifica para Nef se encuentra en el
extremo 3’ del genoma viral, parcialmente sobrelapa-
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de Nef influye marcadamente en la replicación viral,
en la expresión de receptores de membrana y en el
perfil de secreción de algunas moléculas asociadas a
una respuesta inmune antiviral.

NEF
EN EL CICLO REPLICATIVO DEL VIH

El ciclo infeccioso del VIH-1 inicia con la entrada
del virus a la célula mediante la interacción del com-
plejo de proteínas virales de membrana gp120/gp41
con el receptor celular CD4 y alguno de los correcep-
tores de quimiocinas, principalmente, CCR5 o
CXCR4, expresados sobre la membrana de la célula
blanco. Esta interacción conduce a la fusión de las
membranas celulares y virales y a la entrada del vi-
rus a la célula. Posteriormente, el ARN del virus es
traslocado al núcleo y retrotranscrito a ADN y final-
mente es integrado en el ADN de la célula.14 Ensegui-
da ocurre la transcripción y síntesis de partículas
virales. Sin embargo, se ha reportado que en algunos
casos más del 99% del ADN del VIH-1 no está integra-
do en el genoma celular durante la fase asintomática
de la infección.15 En la infección por el virus de la in-
munodeficiencia felina (FIV), la prevalencia de ADN
viral no integrado es similar a la del VIH-1 durante
los estados previos de inmunodeficiencia, sugiriendo
que es un acontecimiento compartido entre algunos
retrovirus.16 Se ha sugerido que esa forma no inte-
grada de ADN viral es el origen del ciclo infeccioso
del VIH-1.17 En la infección in vitro de células mo-
nonucleares de sangre periférica la proteína Nef se
expresa abundantemente durante esa fase de pre-in-
tegración.18 La expresión intracelular de Nef afecta
varias vías de transducción de señales que conver-
gen en una reducción del umbral de activación del
linfocito T, la cual es necesaria para promover una
elevada producción de partículas virales.19 Además,
la activación del linfocito T facilitada por Nef acele-
ra la integración del genoma viral en el genoma ce-
lular.16 Por lo tanto, la expresión temprana de Nef
induce cambios en el ambiente celular que conducen
a una elevada replicación del VIH-1.

RELACIÓN DE LAS FUNCIONES DE NEF
CON EL ESTADO CLÍNICO DEL PACIENTE

Se ha analizado la relación entre el estado clínico y
la capacidad de las variantes de Nef recuperadas de
varios pacientes infectados para desplegar cuatro de
las propiedades de Nef de mayor relevancia in vitro:
regulación negativa de los receptores CD4 y MHC I,
la amplificación de la replicación viral y la amplifica-

ción de la infectividad. El análisis se hizo transfectan-
do linfocitos Jurkat T CD4+ con un plásmido que
contenía la secuencia del gen nef obtenida por RT-
PCR a partir de células mononucleares de sangre pe-
riférica de varios individuos infectados.20 Se encontró
que las variantes de Nef amplificadas durante la fase
asintomática de la infección eran más activas en re-
gular negativamente la expresión del MHC I. Estu-
dios in vitro han demostrado que las células de
sangre periférica infectadas con el VIH-1 que expre-
san a Nef son menos susceptibles a la lisis por linfoci-
tos T CD8+ citotóxicos (CTL) que las células
infectadas con variantes del VIH-1 que no expresan a
Nef.21 El nivel de la resistencia a la lisis por los CTL
se correlacionó con la capacidad de Nef para regular
negativamente la expresión del receptor MHC I. Por
el contrario, variantes de Nef encontradas en la fase
del SIDA tenían mayor capacidad para estimular la
replicación viral y la infectividad del virus. Estos ha-
llazgos, además, sugieren un efecto de presión selecti-
va de las funciones de Nef por el sistema inmune. En
individuos inmunocompetentes, la capacidad para in-
hibir la expresión del MHC- I se ve favorecida debido
probablemente a la presencia de una fuerte respuesta
inmune mediada por los CTL. Esas mismas variantes
no son favorecidas en la etapa del SIDA, donde la ac-
tividad inmune es prácticamente indetectable. Por el
contrario, las variantes con una gran actividad infec-
tiva y replicativa son favorecidas en las etapas avan-
zadas de la infección. Por el otro lado, se ha señalado
que la regulación negativa de la expresión del recep-
tor CD4 mediada por Nef previene la superinfección
celular por varias partículas virales, evitando la lisis
prematura de la célula infectada.22 Además, la inhibi-
ción de la expresión del receptor CD4 acelera la ge-
mación de viriones al prevenir la interacción de
gp120 con el receptor CD4 dentro de la célula.23 Se ha
hipotetizado que tanto el alargamiento de la vida de
la célula infectada al prevenir la superinfección, así
como la facilitación de la gemación de nuevos viriones
convergen en el aumento de la replicación viral.24

Por lo tanto, la expresión intracelular de Nef influ-
ye en la activación del linfocito T CD4+, en la tasa de
replicación viral y en la reducción de la eliminación
por los CTL de células infectadas por el VIH-1.

PAPEL DE NEF COMO
UNA TOXINA VIRAL: MÁS ALLÁ DEL CICLO

DE REPLICACIÓN DEL VIRUS

El postulado central de la patogénesis del SIDA
señala que la progresión a la enfermedad se relacio-
na con el aumento de la replicación viral y, en algu-
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nos casos, se ha postulado directamente como el fac-
tor desencadenante del SIDA.25, 26 Sin embargo, re-
sulta notable que células infectadas con el VIH-1
liberan al medio extracelular dos proteínas virales
accesorias: Tat y Nef. Se ha detectado la presencia de
Nef extracelular en concentraciones plasmáticas
de 1 a 10 nanogramos por mililitro en la sangre pe-
riférica de algunos pacientes infectados.27 Experi-
mentos in vitro han mostrado que Nef extracelular
induce apoptosis de linfocitos T CD4+,28 altera la
maduración de células dendríticas29 y regula negati-
vamente la expresión del receptor CD8, sugiriendo
que Nef podría afectar la diferenciación de linfocitos
T CD8+ hacia CTL con la capacidad para eliminar
células infectadas.30 Asimismo, Nef inhibe la secre-
ción de anticuerpos por linfocitos B contra Candida
albicans.31 Experimentos en modelos de ratas han
demostrado que Nef extracelular afecta la quimio-
taxis de leucocitos.32 Estos resultados sugirieron
que Nef tiene la capacidad tanto in vitro como in
vivo de modular varios componentes de la respuesta
inmune.

La posibilidad de que la sola expresión de Nef in-
duzca un cuadro patológico in vivo ha sido demos-
trada en ratones. Empleando ratones transfectados
total o parcialmente con el genoma del VIH-1, se de-
mostró que la sola expresión del gen nef induce un
cuadro similar al SIDA en igual magnitud que el in-
ducido en ratones transfectados con el genoma viral
completo, mientras que los ratones transfectados
con todo el genoma viral excepto con el gen nef, no
desarrollan la enfermedad.33 Estudios en simios han
mostrado que, en consonancia con el postulado cen-
tral, la infección de macacos infectados con varian-
tes patogénicas del virus de la inmunodeficiencia del
simio (SIV) conduce a una elevada replicación viral,
depleción de linfocitos T CD4+ y más rápida progre-
sión al SIDA. Por el contrario, macacos infectados
con variantes no patogénicas del SIV debido a muta-
ciones o deleciones en el gen nef que codifican para
una proteína Nef no funcional presentan cargas vi-
rales bajas, cuenta de linfocitos T CD4+ estables e
infección no progresiva.34 Sin embargo, se ha obser-
vado que en algunos casos, después de algún tiempo
de infección no progresiva la variante viral adquiere
varias mutaciones que restauran el marco de lectura
del gen nef, permitiendo la expresión de Nef en for-
ma funcional. El resultado final es la recuperación
de la virulencia y el desarrollo del SIDA.35 Algunas de
esas mutaciones le devuelven a Nef la capacidad
para interactuar con moléculas de señalización im-
plicadas en la activación del linfocito T.36 En huma-
nos la selección de virus que recuperan a Nef en

forma funcional ha sido evidenciada en un paciente
inicialmente clasificado como no progresor, en el
cual la pérdida de 36 pares de bases en la región del
gen nef fue restaurada parcialmente mediante el sur-
gimiento de una duplicación de una secuencia adya-
cente.37 Estos estudios subrayan que la presión de
selección mediada por la respuesta inmune puede fa-
vorecer la selección de variantes virales que recupe-
ran la expresión de Nef de forma funcional.

Dado que la detección del gen nef en forma fun-
cional se corresponde con replicación viral elevada,
es difícil distinguir un efecto independiente de Nef
sobre el daño inmunológico y la progresión al SIDA
en humanos. Tampoco es posible dilucidar si el au-
mento de la replicación viral depende de cierto daño
previo inducido por Nef sobre la funcionalidad del
sistema inmunológico, aunque se ha demostrado que
en algunos casos el aumento de la replicación viral
es concomitante con la detección de infecciones opor-
tunistas, que son un indicador inconfundible de dete-
rioro inmunológico,38 sugiriendo que el aumento de
la replicación viral podría ser consecuencia de ese
deterioro. Dado que las evidencias experimentales y
la infección natural en humanos señalan que Nef es
esencial para que se desarrollen varios de los even-
tos inmunopatológicos observados en la infección
por el VIH-1 (Figura 1), es concebible hipotetizar
que Nef tiene un efecto de daño al sistema inmunoló-
gico independiente o complementario al daño causa-
do por la replicación viral.

El VIH-1 inhibe la proliferación de células huma-
nas de médula ósea en cultivo. La misma inhibición
se logra empleando una variante del VIH-1 impedido
genéticamente para replicarse. Sin embargo, la inhi-
bición de la proliferación celular por el VIH-1 repli-
cante se bloquea con anticuerpos anti-Nef. De
hecho, la sola adición de Nef extracelular reproduce
ese efecto inhibitorio, pero no la adición del virus
deletado en el gen nef.39 La inducción de un cuadro
patológico debido a un agente viral defectuoso para
replicarse parece ser una propiedad compartida en-
tre algunos virus como enterovirus,40 virus linfotró-
pico humano tipo 141y virus de la leucemia felina.42

En ratones se ha demostrado la inducción de un cua-
dro de inmunodeficiencia severa al infectarlos con el
virus de la leucemia murina con capacidad defectuo-
sa para replicarse.43 Por lo tanto, la replicación vi-
ral elevada para el desarrollo de inmunopatología
viral no es necesaria en algunos modelos experimen-
tales.

Si la sola expresión de Nef fuese suficiente para
conducir a la célula a un estado patológico que tenga
implicaciones a nivel fisiológico en humanos aún no
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se ha determinado directamente. En 1992 se publicó
un estudio de cohorte que mostraba a un grupo de
pacientes australianos infectados por más de 15
años con una variante del VIH-1 que poseía una mu-
tación en el gen nef que codificaba para una proteí-
na Nef no funcional.5 En este grupo la carga viral
era indetectable o muy baja. El número de linfocitos
T CD4+ era estable en algunos individuos mientras
que en otros había declinando muy lentamente.
Poco tiempo después aparecieron en otros países es-
tudios de cohorte donde el virus detectado en los pa-
cientes señalados como no progresores tenía
mutaciones severas en nef.44 También se han aislado
variantes de Nef no funcionales de niños infectados
por vía perinatal y que exhiben infección no progre-
siva.45 En otra cohorte de pacientes japoneses infec-
tados no progresores por más de 15 años se
demostró que también portaban virus con mutacio-
nes importantes en nef y en otros genes accesorios, es
decir, que no forman parte del virión maduro, como
rev, vif, y vpr. Además, las secuencias virales recu-
peradas de estos pacientes no eran secuencias fósiles

de virus no replicante, sino de virus en replicación
continua, debido a la presencia de variantes virales
en esos pacientes no progresores.46

La expresión de Nef en forma funcional altera la
producción de citocinas, que son moléculas proteíni-
cas que, a través de la regulación de la comunica-
ción intercelular, disparan diversos efectos sobre la
respuesta inmunológica, como inflamación, prolife-
ración y diferenciación de linfocitos T47 y también
influyen en la replicación viral. La infección avanza-
da por el VIH-1está asociada al aumento constante
de la replicación viral así como al aumento de la pro-
ducción de citocinas tanto supresoras como estimu-
latorias de la respuesta inmune.47 Ese aumento está
asociado, además, a inmunodeficiencia concomitante
con hiperactivación del sistema inmune. Por lo tan-
to, la expresión de Nef funcional podría promover la
hiperactivación del sistema inmune a través de
la modulación de las citocinas y de sus diferentes
componentes (Figura 1).

El seguimiento temporal de la evolución de la in-
fección no progresiva es crucial para el diagnóstico
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correcto de pacientes no progresores y para analizar
la influencia de las mutaciones en nef en la infección
de largo plazo. Así, en estudios posteriores se ha
mostrado que algunos pacientes de la cohorte aus-
traliana han manifestado síntomas de progresión al
SIDA, inclusive dos de ellos comenzaron tratamiento
antirretroviral.49 Esos pacientes, al momento de su
caracterización inicial, mostraban un estatus de ac-
tivación del sistema inmune similar al de individuos
no infectados. Posteriormente, aquellos pacientes de
la cohorte que habían progresado parcialmente al
SIDA exhibieron mayor estatus de activación del sis-
tema inmune. La activación del sistema inmune du-
rante la infección por el VIH-1 se ha correlacionado
con el deterioro de la inmunidad y la progresión al
SIDA.50 Así, se ha postulado que el aumento de la
replicación viral y del estatus de activación del siste-
ma inmune concomitante con la depleción de linfoci-
tos T CD4+ y la progresión al SIDA son evidencias
claras de que la ausencia de Nef funcional no previene
el desarrollo del SIDA, sino que en realidad establece
una infección con progresión al SIDA extremada-
mente lenta. Sin embargo, es muy importante consi-
derar que las edades de los pacientes de la cohorte
australiana al momento de manifestar signos de pro-
gresión al SIDA oscilaban entre 49 y 97 años, con
una edad promedio de 71 años. Entre la década siete
a ocho de vida en el humano ocurre una pérdida na-
tural de linfocitos T CD4+.51 El efecto de la edad en
la progresión al SIDA se ha observado en la infec-
ción natural por el SIV de un mono sooty manga-
bey, la cual establece generalmente en esa especie de
mono una infección con replicación viral muy eleva-
da sin depleción de linfocitos T CD4+ y ausencia
completa de progresión al SIDA. Sin embargo, en un
sooty mangabey infectado por el SIV, la infección no
progresiva se tornó progresiva y con desarrollo com-
pleto del SIDA sólo después de 18 años de infección,
que es un tiempo que rebasa la expectativa normal
de vida de esos monos, enfatizando la relación entre
la edad avanzada y la capacidad del sistema inmune
para contener la progresión al SIDA.52 Por otra par-
te, hasta el momento no se ha documentado la pro-
gresión típica o acelerada al SIDA en pacientes
infectados con variantes del VIH-1 que producen Nef
no funcional.

LENTA PROGRESIÓN
AL SIDA EN PRESENCIA DE NEF

Se ha reportado la lenta progresión al SIDA en
presencia de Nef funcional, asociada principalmente
a mutaciones en el co-receptor CCR5 o a la induc-

ción de una respuesta inmune específica mediada
esencialmente por CTL.

Los pacientes que presentan mutaciones deleté-
reas heterocigóticas para el receptor CCR5, que es
uno de los co-receptores del VIH-1, exhiben frecuen-
temente cargas virales bajas, cuentas de linfocitos T
CD4+ estables y lenta progresión al SIDA. 53 Ade-
más, los linfocitos T CD4+ de pacientes homocigóti-
cos para esa mutación son muy resistentes a
infectarse con variantes primarias del VIH-1 del tipo
X4 linfotrópicos, que son virus con gran capacidad
citopática, cuya detección está asociada a más rápi-
da progresión al SIDA.54

Por otra parte, algunos pacientes lentos progreso-
res despliegan una potente respuesta inmune media-
da por los CTL con capacidad para eliminar células
infectadas. Esa respuesta, a diferencia de la detecta-
da en los pacientes progresores, se caracteriza por la
generación de los CTL completamente diferencia-
dos.55 Los pacientes asintomáticos que muestran una
robusta respuesta inmune citotóxica mediada por los
CTL mantienen cargas virales indetectables.56 De
hecho, los pacientes de la cohorte australiana des-
plegaban inicialmente una fuerte respuesta inmune
mediada por los CTL asociada a lenta progresión, en-
fatizando la importancia de esa respuesta en la conten-
ción de la progresión al SIDA.57

Sin embargo, otros estudios han mostrado que en
la infección de progresión lenta con virus que expre-
san a Nef de forma funcional, el incremento en la re-
puesta inmune citotóxica mediada por los CTL es
indicador de progresión al SIDA.58 Consistente con
estas observaciones, en modelos animales la detec-
ción de una vigorosa respuesta por los CTL se corre-
laciona tanto con ausencia de enfermedad viral y
protección contra la infección,59 como con inmuno-
deficiencia severa inducida por los CTL.60 Por lo
tanto, la inducción de una respuesta inmune media-
da por los CTL tanto protectora como promotora del
SIDA podría depender de múltiples factores virológi-
cos e inmunológicos.

La infección de macacos con una variante del SIV
que tiene mutaciones en el gen nef induce protección
contra la re-infección por el SIV de tipo patogénico.
Esa protección es mediada por CTL.34 Estos hallaz-
gos sugieren que la expresión de Nef funcional po-
dría afectar directamente a la generación de una
respuesta inmune protectora mediada por los CTL.
Dado que los CTL no se infectan con VIH-1, es posi-
ble que factores adicionales podrían mediar un efec-
to de daño sobre ellos, como la anergia debida a
exceso de antígeno viral y la apoptosis inducida por
células infectadas. Se desconoce si Nef extracelular
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tiene algún efecto in vivo sobre la generación de los
CTL. Resultados de nuestro laboratorio apuntan ha-
cia un papel inmunomodulador in vitro de Nef ex-
tracelular sobre la proliferación y la inducción de
actividad citotóxica en linfocitos T CD8+.61A bajas
concentraciones, Nef exacerba la inducción de acti-
vidad citotóxica, pero no a altas concentraciones. A
ambas concentraciones por otra parte, Nef extrace-
lular modifica la proliferación celular.

Los hallazgos de progresión lenta al SIDA apuntan
a un papel relevante de la expresión de Nef funcional
en el desarrollo de la enfermedad, tanto en humanos
como en modelos animales. Es especialmente en los
modelos animales donde se ha demostrado claramente
su efecto constante en el mantenimiento de cargas vi-
rales elevadas, en la depleción de linfocitos T CD4+ y
en el desarrollo de diversas inmunopatologías asocia-
das al deterioro de la actividad inmune. Sin embargo,
hay que destacar que la detección de Nef funcional
no conduce al desarrollo del SIDA en todos los ca-
sos, ni está asociada a un curso de progresión al
SIDA invariable entre todos los individuos infectados,
indicando que la modulación de algunos componentes
inmunológicos, como las citocinas, podrían contra-
rrestar o amplificar el deterioro de la funcionalidad
del sistema inmune inducida por Nef. Al respecto, se
ha postulado que el receptor de quimiocinas CXCR4
es el receptor de entrada de Nef a la célula, sugirien-
do que este receptor podría establecer la susceptibili-
dad de cada tipo celular al efecto de Nef.62 Este
receptor se expresa abundantemente en varios tipos
de tejidos, como pulmón, seno, ovario, páncreas y te-
jido linfoide,63 sugiriendo que Nef extracelular podría
extender sus efectos hacia tejidos no inmunológicos.
La relación que guarda la concentración plasmática de
Nef extracelular con los diferentes parámetros inmu-
nológicos y virológicos y con el estado clínico del pa-
ciente, no se ha investigado hasta la fecha.

NEF ES UN FACTOR DETERMINANTE
DE PROGRESIÓN AL SIDA

Los mecanismos de acción de Nef son muy comple-
jos y dependen de la variabilidad genética, la composi-
ción bioquímica y la historia inmune de cada
individuo, tanto para regular la replicación viral y
promover el deterioro de la respuesta inmune, como
para inducir protección contra la progresión al SIDA.
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