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Factores celulares que restringen la replicacion
del virus de la inmunodeficiencia humana (VIH):
nuevas esperanzas en la terapia antirretroviral
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Cellular restriction factors that
inhibit human immunodeficiency virus replication:
new strategies in antiretroviral therapy

ABSTRACT

Human immunodeficiency virus requires receptors and cel-
lular factors in target cells in order to complete a successful
replication. Conversely, host cells express different proteins
like TRIMb5a, Tetherin BST-2, as well as cytidine deaminase
proteins (APOBEC3) to suppress viral replication. These
proteins, known as cellular restriction factors, provide an
initial defense against infection as components of the innate
immune response. The best characterized restriction factor
is the cytidine deaminase APOBEC3G that has been shown
to have an important role in HIV pathogenesis. Here, we re-
view the current knowledge of host restriction factors, focus-
ing on APOBECS3G, and possible therapeutic strategies
against HIV infection.
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INTRODUCCION

El virus de la inmunodeficiencia humana (VIH) es
un retrovirus de la familia lentivirus, el cual ha cau-
sado una de las epidemias mas grandes de todos los
tiempos. Desde su descubrimiento en 1983 como
agente etiol6gico del sindrome de inmunodeficiencia
adquirida (SIDA) hasta la fecha, ha causado la
muerte de aproximadamente 28 millones personas y
ocasionado que otros 35 millones vivan con la infec-
ci6n en todo el mundo.!

La biologia del VIH, los mecanismos de patogeni-
cidad, asi como la respuesta inmunoldgica del humano

RESUMEN

Para una replicacién viral exitosa el virus de la inmunodefi-
ciencia humana (VIH) se necesita en su célula blanco recepto-
res y factores celulares del hospedero. En contraparte, el
hospedero expresa diversas proteinas para contrarrestar la in-
feccidén viral, tal es el caso de TRIMb5a, Teterina o BST-2 y la
familia de deaminasas de citidina APOBEC3. Estas proteinas,
denominadas factores de restriccién, forman parte de la res-
puesta inmune innata para el establecimiento de una linea de
defensa temprana contra la infeccién. El factor celular mejor
caracterizado es la proteina APOBEC3G, la cual ha demos-
trado tener un papel importante en la patogénesis del VIH. Es
por eso que la caracterizacién y elucidaciéon de cada uno de es-
tos factores ofrecen un novedoso panorama para la investiga-
ci6n de nuevos elementos para una terapia antirretroviral.

Palabras clave. Factor celular. Respuesta inmune innata.
APOBECS3G. Virus de inmunodeficiencia humana.

contra el virus ha sido estudiada a fondo. De hecho,
los estudios dirigidos a conocer estos aspectos del
VIH han permitido el avance en el conocimiento
de otras enfermedades de etiologia viral y de otras
disciplinas totalmente distintas a la virologia.

Desde los primeros anos de la epidemia se conoce
la informacién genética del VIH, la regulacién de su
expresion, las proteinas que lo constituyen y los
conocimientos basicos de su ciclo de replicacién.?*
Estos conocimientos permitieron el desarrollo de las
primeras estrategias de tratamiento contra el virus,
atacando blancos especificos como son las enzimas
virales involucradas en su replicacién. El primer
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medicamento aprobado como terapia contra el VIH
fue la azidovudina (AZT), que impide la accién de la
enzima viral transcriptasa reversa.’? La AZT se em-
pleé a partir de 1986, pero debido a que se utilizé
como terapia Gnica o monoterapia, rapidamente pro-
voc6 la aparicién de virus resistentes al medicamento.®
Posteriormente se crearon diferentes medicamentos
dirigidos contra otras enzimas del VIH, como la pro-
teasa, la integrasa y, més recientemente, medica-
mentos que inhiben la fusién y la entrada del virus.
Actualmente, la terapia antirretroviral contra el
VIH se compone de una mezcla de éstos, denomi-
nandose terapia antirretroviral de gran actividad
(TARGA).

Desde 1996 han sido aprobados por la maxima
institucién de Estados Unidos en regulacién de me-
dicamentos (FDA) més de 20 medicamentos para el
tratamiento contra el VIH.” Con esta terapia un
gran nimero de pacientes que son diagnosticados a
tiempo han logrado la disminucién de la replicaciéon
del VIH y, por lo tanto, la reduccién de los efectos
que causa el virus en el sistema inmunolégico. Esto
ha dado lugar a una mejora en la calidad de vida de
los pacientes que viven con VIH/SIDA.8

El uso de estos antirretrovirales atin no tiene una
cobertura a nivel mundial, aunado a esto, el uso de
TARGA presenta dos principales desventajas: la pre-
sencia de variantes virales con mutaciones de resis-
tencia para cada uno de los medicamentos y una
incidencia cada vez méas notoria de enfermedades
crénico-degenerativas en pacientes que han tomado
la terapia por periodos prolongados.?10

A pesar del adelanto en todas estas areas del co-
nocimiento con respecto al VIH, atin no se cuenta
con una cura contra el virus. Los primeros intentos
para desarrollar una vacuna se enfocaron en el desa-
rrollo de la respuesta de tipo humoral, es decir, en
la estimulacién de anticuerpos que neutralizaran al
virus y de esta forma impedir la entrada a la célula
y, por lo tanto, la infecci6n. Sin embargo, las carac-
teristicas intrinsecas del virus, como una alta tasa
de replicaciéon, de mutacién y de recombinacién, im-
pidieron el éxito de este tipo de vacunas. Posterior-
mente las investigaciones se dirigieron al desarrollo
de una vacuna que estimulara una respuesta celu-
lar, principalmente de linfocitos T CD8+, pues se
sabe que es una de las respuestas mas efectivas con-
tra el virus.!! El resultado m4s prometedor fue el re-
portado en 2009, donde se empleé una vacuna
basada en un vector de expresién conocido como Ca-
narypox (ALVAC) al cual se agregé la informacion
genética necesaria para expresar los genes del VIH:
gag, pol, env y nef. Con este vector se realizé la in-

munizacién a los meses 1, 3 y 6, y se empled un re-
fuerzo a los tres y seis meses con la proteina recom-
binante gp120 de los subtipos B/E. La fase III de la
investigacion se llevé a cabo en Tailandia, resultan-
do en un poco prometedor 31.2% de eficiencia y en
una rapida respuesta inmunoldgica, pero con poca
duracién.'?

Los resultados poco promisorios obtenidos en los
altimos 10 afnos de investigacién en vacunas han
permitido el desarrollo de otras lineas alternativas
para alcanzar la erradicacién del virus. Una de las
lineas mas importantes es el estudio de proteinas ce-
lulares que tengan un papel importante en eliminar
o disminuir la replicacién de los retrovirus, inclu-
yendo al VIH. Esta reciente linea de investigacién ha
sido denominada como factores celulares que res-
tringen la replicacién del VIH. En esta revisién se
analizan los principales estudios a partir del descu-
brimiento del primer factor celular APOBEC3G en
2003, hasta la fecha.

FACTORES CELULARES DE RESTBICCION
Y MECANISMOS DE EVASION

Las células de mamiferos expresan ampliamente
diversas proteinas que funcionan de manera auténo-
ma para suprimir la replicacién de diferentes virus,
entre ellos el VIH. Estas proteinas reciben el nom-
bre de factores celulares de restriccién o factores in-
trinsecos de resistencia. Constituyen una linea
primaria de defensa contra infecciones, como un
componente de las respuestas antivirales innatas.
Algunos de estos factores son el complejo de edicién
similar al polipéptido catalitico de la enzima editora
del RNAm de la apolipoproteina B-3 (APOBEC3), te-
terina o antigeno celular 2 del estroma de la médula
6sea (BST2 o CD317) y el motivo tripartita contene-
dor de 50 (TRIM5a).13

Proteinas APOBEC3

La interaccién entre las proteinas APOBECS3
(apolipoprotein B messenger RNA (mRNA)-editing
enzyme catalytic polypeptide-like 3) y el VIH fue des-
cubierta al observar la sintesis de viriones defectuo-
sos a partir de la infeccién con un VIH deficiente del
factor de infectividad viral o Vif (AVif VIH). Experi-
mentos mediante la infeccién de células “permisi-
vas” (susceptibles a la infeccién con AVif VIH) y
células “no permisivas” (no susceptibles a dicha in-
feccion) sugirieron la existencia de un factor celular
que inhibia la replicacién de AVif VIH. Sheehy, et al.,
en 20024 emplearon transcriptémica comparativa,
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en la cual, al expresar las bibliotecas de cDNA de cé-
lulas no permisivas en las células permisivas, permi-
ti6 la selecci6n y aislamiento del gen que conferia
resistencia a la infeccién por AVif VIH.13-15

La familia de citidina deaminasas APOBECS es
Gnica en mamiferos y esta involucrada en la edici6n
de DNA y su mutacién,!® se expresan ampliamente
en tejidos y células humanas, principalmente en cé-
lulas hematopoyéticas. Los genes que codifican es-
tas proteinas en humanos se localizan en tdndem
en el cromosoma 22, siendo un total de siete genes:
APOBEC3A, APOBEC3B, APOBEC3C, APOBEC3DE,
APOBEC3F, APOBEC3G, y APOBEC3H.! Son
conocidas por su papel importante en la respuesta
inmune innata del hospedero en el control de los
retrovirus, retrotransposones, hepadnavirus y posi-
blemente a algunos virus de DNA, tales como los
virus de papiloma humano.!” De estos miembros,
APOBEC3G y APOBECSF son los inhibidores mas
potentes de la replicacién de VIH.!® APOBEC3G rea-
liza la edicién post-sintética de los residuos de citidi-
na a uridina y con ello altera la secuencia de
nucleétidos al introducir una base no natural.

Por otro lado, en el cromosoma 12 existen otras
dos proteinas de esta familia: APOBEC1 y AID, las
cuales fueron las primeras en ser caracterizadas,
mientras que en el cromosoma 6 se encuentra
APOBEC2. La primera esta relacionada con el meta-
bolismo de lipidos,'® la segunda con la diversidad del
receptor del linfocito B2 y la Giltima se expresa en
musculo cardiaco y esquelético, pero atin no se cono-
ce su funcién.?!

La actividad antirretroviral de las enzimas
APOBECS3 recae principalmente en su mecanismo de
edicién del DNA, pero también muestran una activi-
dad independiente de esta edicién muy probablemen-
te interfiriendo en la actividad de la transcriptasa
reversa viral.?2 Las enzimas APOBECS se localizan
en el citoplasma celular o ntcleo, permitiendo la
proteccién de ambos compartimentos; en el caso del
ntucleo, del virus del papiloma humano, del herpes
simple y de retrotransposones sin LTR y en el del
citoplasma, del virus de hepatitis B, retrovirus y re-
trotransposones con LTR. APOBEC3D, APOBEC3F
y APOBEC3G son citoplasmicos, APOBEC3B se lo-
caliza en el ntucleo, mientras que APOBEC3A,
APOBEC3C y APOBEC3H se encuentran en ambos,
ntcleo y citoplasma.?3

Estructura

Todas las proteinas de la familia APOBEC3 con-
tienen una o dos copias de un dominio de desamina-

Figura 1. Estructura cristalina de APOBEC3G. Se observan las o
hélices en tono oscuro, rodeando las cinco hebras f. El ién de zinc es
representado por un circulo pequefio en el centro. Imagen tomada de
Holden, et al.3

N, PO NH, o

Il
NZ —_— HN
Desamlnacmn |

—0—P—0
O

HO H H

o)

PN
1]
—0 —I? —0 0
o— H H
? H
2'-desoxicitidina 2 desoxmrldlna

Figura 2. Mecanismo de desaminacién de APOBEC3G. La desami-
nacion hidrolitica ocurre en la posicion 4 del anillo pirimidina de la citidina.
El agua es necesaria tanto como donadora de protones para el funciona-
miento de la enzima como para la donacion del grupo hidroxilo que es adi-
cionado por ataque nucleofilico para la sintesis del grupo carboxilo y la
oxidacion resultante en uridina.

sa caracteristico: H-X-E(X),, ,5-P-C-X, ,-C, el cual es
coordinado por zinc (dominio Z) y comprende una
plataforma de cinco hebras  que envuelven a o héli-
ces y bucles conectores, el i6n de Zn?* es coordinado
por tres residuos de histidina o cisteina, mientras
que un residuo catalitico de acido glutamico partici-
pa en el intercambio de protones?* (Figura 1). Estos
componentes se organizan en un dominio corto alfa
hélice seguido de un dominio catalitico (DC), un
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péptido corto enlazador (ligador) y un dominio pseu-
do-catalitico (DPC). En APOBEC3B, APOBEC3F y
APOBEC3G, la unidad completa se duplica para
conformar un dominio con estructura hélice 1-DC1-
ligador1-DPC1-hélice 2-DC2-ligador2-DPC2. Se sabe
que en APOBEC3G el dominio carboxilo terminal
participa en la desaminacién, en contraste con el do-
minio amino terminal, que no posee actividad catali-
tica, pero lleva a cabo su incorporacién a las
particulas de VIH y es reconocido por Vif.13:15

APOBEC3G posee la habilidad de reunirse en
grandes complejos multiproteicos de alto peso mole-
cular (HMM, por sus siglas en inglés) que en su ma-
yoria se han encontrado en células activadas y en
complejos de bajo peso molecular (LMM) presentes
principalmente en células en reposo, sugiriendo que
las formas de bajo peso molecular son cataliticamen-
te activas y mas capaces de restringir la replicaciéon
viral.25

Mecanismo de accion

En ausencia de Vif, APOBEC3G es incorporado a
los nuevos viriones mediante la unién al RNA e in-
teracciones del dominio amino terminal Z con la
nucleocapside. Una vez que el virus infecta una nue-
va célula e inicia su replicacién, APOBEC3G se aso-
cia con el complejo de retrotranscripcién y desamina
residuos especificos de citidina en la cadena molde de
DNA .26 La citidina blanco para desaminacién hidro-

litica (Figura 2) es 5’-CCCA, donde la base subraya-
da es desaminada.?’” Estas ediciones resultan en
cambios de guanosina a adenosina (G—A) en el
genoma del VIH que derivan en mutaciones. En
el caso del codoén triptéfano, el resultado son codo-
nes de paro fatales para el virus. Asimismo, se ha
observado una disminucién en los niveles de cDNA
que son acumulados durante la infeccién; una posi-
ble explicacién para este tltimo evento es que las
proteinas celulares degradan el material viral hiper-
mutado mediante una N-glicosilacién de los uracilos
(Figura 3).

Se ha demostrado que Vif protege al virus de una
posible inactivacién al prevenir la incorporacién de
APOBECS3G en la progenie viral. Esta inactivaciéon
la lleva a cabo mediante el reclutamiento del comple-
jo de ligasas de ubiquitina que comprende a la pro-
teina de andamiaje Cullin5, las elonginas B y C,
Rxb2 y la enzima conjugante E2. Esto resulta en la
poliubiquitinacién y la subsecuente degradacién pro-
teosomal de APOBEC3G!328 (Figura 3).

Recientemente se han descrito otros mecanismos
de restriccién independientes de la actividad de dea-
minasa de APOBEC3G, como la unién de la nucleo-
capside viral, lo cual impide el alineamiento del
iniciador de tRNAlys3 al RNA gen6émico inhibiendo
la transcripcién reversa.?? Esta actividad antiviral
podria ser de gran relevancia; por ejemplo, para
APOBEC3A se ha encontrado que esta actividad in-
hibe parvovirus y retrotransposones, mientras que
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mediada por APOBEC3G. En una célula infec-
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de la proteina APOBEC3G en la progenie viral.
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R Tk | A a uracilos en la cadena molde del cDNA viral
j Uutinaciin ‘\ resultando en hipermutacion que puede generar

/ !fm“”ﬂ'“‘m ar )/ provirus no funcionales o la degradacicn del

material genético previo a su integracion. Mien-
fras que la presencia de Vif ocasiona la degra-
dacién de APOBEC3G al actuar como un
adaptador entre el factor celular y las proteinas
del complejo de ligasas de ubiquitina, causando
la degradacién de A3G por via proteosomal.
Imagen modificada de Hultquist, et al.%
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APOBEC3G inhibe por esta via a virus como HTLV-
1y el virus de hepatitis B.23

Por otro lado, se sabe que muchas de las mutacio-
nes que confieren resistencia a antirretrovirales, asi
como escape de la respuesta inmunoldgica, son cam-
bios de G—A, por lo que es necesario considerar que
los cambios inducidos por APOBEC3G podrian con-
ferir ventajas al virus al introducir cambios en su
secuencia nucleotidica que le permitan escapar de las
diversas estrategias terapéuticas o inclusive generar
resistencia.

Homologia de las
proteinas APOBEC en otras especies

Las proteinas APOBECS3 son tnicas de los mami-
feros, el primer gen identificado fue el gen 3 de res-
cate del virus Friend (Rfv3) de ratones, que
posteriormente se identificé que formaba parte de la
familia de las deaminasas de citidina.?? Se estima
que un gen APOBECS3 ancestro en mamiferos pre-
sentaba un rearreglo del dominio catalitico coordi-
nado por Zn?* y que eventos de duplicacién de los
genes APOBECS ocurrieron de forma independiente
en diferentes linajes: humanos, felinos y equinos. En
todos ellos, la duplicacién genética ha dado como re-
sultado cambios en la actividad enzimatica y la espe-
cificidad en el sustrato, siendo estas proteinas un
ejemplo de evolucién adaptativa convergente a nivel
genémico.?! Diversas proteinas de esta familia en si-
mios, felinos y roedores han mostrado tener activi-
dad de restriccién a retroelementos; sin embargo,
otro tipo de proteinas APOBECS en otros mamiferos
no ha sido examinado atn. En lo que respecta a las
proteinas de primates, estudios comparativos de mo-
nos de América han demostrado que las proteinas
APOBECS3 han estado bajo una fuerte seleccién po-
sitiva por al menos 33 millones de afos. Esta pre-
sibn de seleccién aunada a una expansién no
paralela de un solo gen en roedores a siete en prima-
tes, sugiere que estas proteinas forman un sistema
de defensa innato adaptable y altamente flexible, el
cual puede ser capaz de enfrentar retroelementos
nuevos y potencialmente invasivos.32

Actividad contra el VIH in vitro

La actividad de APOBEC3G y APOBECS3F contra
el VIH in vitro esta muy bien caracterizada. Se cono-
cen los sitios de interaccién con su contraparte en el
virus: la proteina Vif. Huthoff, et al.,3® demostraron
que hay siete amino4cidos que se encuentran en
los residuos 124 al 130 que estan implicados en la

interacciéon de APOBEC3G con la proteina accesoria
viral Vif del VIH. Esta interaccién inhibe la activi-
dad de APOBECS3G y, por lo tanto, la inhibicién de
la replicacion viral. Por otra parte, en el dominio ca-
talitico DC1 se encuentran los sitios de encapsida-
cién, de unién al RNA viral y de multimerizacién.33
El mecanismo por el cual Vif inhibe la accién de
APOBEC3G involucra la degradacién de ésta me-
diante una via dependiente del proteosoma. Especifi-
camente, Vif enlaza a ambos APOBEC3G y al
complejo de ligasas de ubiquitina E3 que consiste de
Cullinb, Rbx2 y las elonginas By C, de tal forma que
la proximidad de este complejo facilita la ubiquitina-
cién y posterior degradacién de APOBECS3G por el
proteosoma celular. Otros motivos de interaccién de
la proteina viral son dos dominios de interaccion
con APOBECSF y APOBEC3G: el D“RMR! y el
Y4RHHY*, localizados en el extremo N-terminal.
Mientras que hacia el extremo C-terminal se en-
cuentran los sitios de interacciéon con el complejo de
ubiquitinacién, entre ellos, el motivo H%CCH1!3?
que interacta con Cul5 y SM**LQXLA? con EloC.34
La dualidad APOBEC3G-Vif es un tema de actua-
lidad en el estudio de la patogénesis del VIH. El co-
nocer los mecanismos celulares y moleculares por
los cuales APOBECS3G inhibe a diferentes retroele-
mentos incluyendo el VIH, son de suma importancia
para proponer posibles alternativas terapéuticas.
En este sentido uno de los temas mas relevantes es
conocer los procesos genéticos, epigenéticos y trans-
cripcionales de la expresion de esta proteina. Al res-
pecto, hasta ahora se conoce que la tnica citocina
que estimula la expresién de APOBECS3G es IFN-a.
En 2006 Chen, conociendo que el sistema interfer6n
activa el mecanismo de defensa de la inmunidad in-
nata, estimulé con éste células CD4* en reposo, me-
jorando la expresién de APOBECS3G sugiriendo que
es un miembro del sistema de IFN.35 Aunado a esto,
en 2007 Biasin, et al., encontraron que la sobreex-
presion de APOBEC3G por medio de IFN-o esté co-
rrelacionada con una menor susceptibilidad a la
infecciéon del VIH en células mononucleares de san-
gre periférica (PBMCs, por sus siglas en inglés).36
Otro punto de interés es conocer qué tipo de célu-
las son las que presentan mayor expresiéon de
APOBEC3G. En 2007 Stopak, et al., estudiaron las
diferentes citocinas que pudieran estimular la expre-
sién de esta proteina, de este modo encontraron que
IL-2 e IL-15 tienen un papel inductor de la expre-
sién en células T CD4*. Del mismo modo, los IFNs
también juegan un papel inductor en macréfagos y
en células dendriticas. En células dendriticas madu-
ras se induce la expresion de APOBEC3G de bajo
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peso molecular (LMM), la forma activa de esta pro-
teina, lo cual correlaciona con el decremento en la
permisividad de estas células a la infeccién por el
VIH.3

En nuestro grupo de investigacién se ha evaluado
la expresion del RNAm de esta familia de citidin dea-
minasas con estimulos como IFN-o y anédlogos del
genoma viral tanto en PBMCs como en las diversas
estirpes celulares en pacientes controladores de la
infeccién e individuos expuestos seronegativos, en-
contrando inicamente un incremento importante en
la expresién de APOBEC3A y APOBECS3B en ambas
cohortes, sin encontrar datos concluyentes sobre el
incremento en la expresién de los otros miembros de
la familia aun en células estimuladas con IFN-o..38
Con base en lo anterior y en los datos previamente
publicados, se sugiere que son diversas las citocinas
involucradas en el estimulo de la expresién de es-
tos factores de restriccién; asimismo, es posible que
los diferentes miembros de la familia de citidin dea-
minasas puedan desempenar un papel diferenciado
en la restriccion de la infeccién viral. La investiga-
cién de las moléculas que estimulen su expresién y
su posible empleo en nuevas terapias antirretrovira-
les es fundamental para favorecer el funcionamiento
de los factores celulares de restriccion en la interac-
cién virus-hospedero durante la infecciéon por VIH.

Importancia en la
patogenia del VIH in vivo

Los primeros trabajos dirigidos a conocer la im-
portancia de APOBECS3G in vivo se realizaron en
2004; en éstos se estudid la relacién entre las va-
riantes genéticas de APOBEC3G con la progresion a
SIDA en diferentes cohortes de pacientes. Min Wei y
Hui Xing basaron su estudio en un paciente conside-
rado lento progresor a largo plazo (LTNP, por sus
siglas en inglés), analizaron la secuencia del DNA
proviral en el paciente y encontraron cambios signi-
ficativos en el nimero de hipermutaciones de G por
A, que se atribuyeron a la actividad de APOBEC3G.
Posteriormente, se analizaron los polimorfismos pre-
sentes en el gen de APOBEC3G en diferentes cohor-
tes de pacientes; sin embargo, hasta ahora no se han
encontrado datos concluyentes acerca de la impor-
tancia de la variacion genética de esta proteina y el
papel en su expresiéon.?? Una excepcién es el poli-
morfismo H186R que se encuentra en el ex6n 4 y
que se ha asociado con una mayor progresiéon de la
enfermedad en afroamericanos.*’

Posteriormente, una cohorte francesa fue investi-
gada por Do, et al. Este grupo de investigacion estu-

dié 29 polimorfismos, de los cuales 14 no habian sido
reportados, estos Gltimos se encontraron en alta fre-
cuencia en su cohorte, la cual estaba conformada
por pacientes de progresién rapida y otros pacientes
que progresaron lentamente a SIDA. Contrariamen-
te a lo observado en otras cohortes, no se encontré
y relacién entre la presencia de estos polimorfismos y
la progresién de la enfermedad.*!

Otra forma de conocer la importancia de
APOBEC3G in vivo es correlacionar su expresion
con marcadores de progresiéon de la enfermedad.
Uno de los primeros reportes por Jin, et al., encon-
tr6 una correlacién inversa entre los niveles del
RNAm de APOBEC3G y la carga viral, asi como una
correlacién positiva con el nivel de CD4*. Por otro
lado, encontraron que los niveles de RNAm de
APOBEC3G son mayores en los pacientes LTNP,
con respecto a sujetos no infectados y a pacientes con
progresioén tipica.*? Sin embargo, Cho, et al., no
encontraron correlaciéon alguna entre la cantidad de
RNAm de APOBEC3G y APOBEC3F y las cargas vi-
rales o el recuento de linfocitos T CD4*.43

Biasin, et al., en 2007, demostraron que la expre-
siéon de APOBEC3G es mayor en PBMCs y en tejido
cervical de personas que, aunque se exponen al VIH
por medio de relaciones sexuales de riesgo, no se in-
fectan (expuestos seronegativos). Cabe destacar que
este trabajo fue el primero en investigar cual estirpe
celular presenta mayor expresiéon de APOBEC3G in
vivo, de modo que separaron células CD4*, CD8" y
CD141, siendo la célula CD14* la principal producto-
ra de APOBEC3G.*

Este es un tema actual de alta controversia, por
lo que nuestro grupo de investigacién estudié tam-
bién cohortes de pacientes mexicanos incluyendo ex-
puestos seronegativos. También se estudiaron
pacientes que cumplian criterios como controladores
de la replicacién viral y pacientes con progresiéon ti-
pica de la enfermedad. Nuestro estudio apoyé los da-
tos de Xia Jin y Biasin, confirmando que las
personas expuestas seronegativas y controladores
de la replicacién presentan mayor expresiéon de
APOBEC3G comparadas con controles sanos y pa-
cientes progresores tipicos. De forma interesante se
demostré que las personas expuestas seronegativas
disminuyeron la expresion de la proteina después de
un ano de seguimiento, concordando con la disminu-
cién de la carga viral de sus parejas sexuales.*®

Tomando estos datos en conjunto y datos recien-
temente publicados*¢*8 apuntan a un significado bio-
l6gico importante de APOBECS3G en la infeccién por
VIH. Existen diferentes parametros genéticos, inmu-
nolégicos y virolégicos implicados en la proteccién y
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en la progresion contra la infeccién por el VIH,
APOBECS3G estaria contribuyendo dentro de la res-
puesta inmunolégica innata impidiendo la replica-
ci6n viral en estos pacientes.

OTROS FACTORES CELULARES DE
RESTRICCION

Existen otros factores celulares que afectan la re-
plicacién del VIH y a otros elementos retrovirales,
como son TRIM5a, Teterina o BST-2 y SAMHD1.
Aunque han sido menos estudiados tomando como
referencia a APOBECS3G, se conoce basicamente as-
pectos celulares y moleculares de dichas proteinas.
El impacto biolégico atin queda por resolverse. A
continuacién se revisan algunos aspectos importan-
tes de estos factores celulares.

TRIMS50 y TRIMCyp

La proteina TRIM5a posee actividad antirretrovi-
ral al bloquear la infeccién en los pasos tempranos
de la replicacion viral. Se encuentran proteinas ho-
mologas en miultiples linajes de primates, incluyendo
al humano, simios, monos de América, de Asia y
Africa, asi como en otros mamiferos como vacas
y conejos. Existe un alto grado de diversidad entre
las proteinas en primates con evidencia de seleccion
positiva sobre los dominios determinantes de especi-
ficidad de sustrato, mientras que en humanos pre-
senta reduccién de su diversidad. Siendo ésta una
posible explicacién de la baja actividad supresora de
la proteina humana en la replicacién del VIH.*

TRIMb50 es una proteina citopldsmica de aproxi-
madamente 500 aminoacidos, est4 compuesta por los
dominios RING y caja B en la parte amino terminal,
el dominio central se conforma de espirales stiper-en-
rolladas, y finalmente el dominio carboxilo terminal
esta formado por el dominio PRYSPRY. En el domi-
nio SPRY se encuentran segmentos hipervariables
(VI-V3) que determinan la seleccién del sustrato. Es-
pecificamente el segmento V1 ha mostrado ser clave
para el reconocimiento de la proteina de la capside
del VIH.?0

Debido a eventos de retrotransposicién se genera
un gen quimeérico entre la proteina chaperona Ciclo-
filina A (CypA) y TRIM50, dando como resultado
una proteina de fusién TRIMCypA con potente capa-
cidad de inhibicién del VIH-1 y de lentivirus cuyas
proteinas de la capside se unan a CypA.l7

TRIMCypA se encuentra en estructuras dinami-
cas llamadas cuerpos citoplasmicos, que al encon-
trar un virus son reclutadas rapidamente y dirigen

su degradacion proteosomal, acelerando la fragmen-
tacién de la proteina de la capside poco tiempo des-
pués de la entrada viral,5! alterando la arquitectura
del complejo de retrotranscripcién y bloqueando la
transcripcién reversa.??

Teterita

El factor celular BST-2 o teterina fue descubierto
al analizar las lineas celulares que no eran capaces
de producir viriones cuando eran infectadas con vi-
rus de VIH deficientes de la proteina accesoria Vpu,
como las células HeLa. Esto sugirié que existia un
factor que potencialmente podia afectar la replica-
ci6én viral en ausencia de Vpu. Los autores encontra-
ron que este nuevo factor inhibia potentemente la
liberacién de los viriones y que esta accién era anta-
gonizada por Vpu.53

Teterina es una proteina transmembranal tipo 11
de un solo paso. Tiene un anclaje a la membrana en
su dominio amino terminal, y un glicofosfatidilinosi-
tol (GPI) anclado en su dominio carboxilo terminal.
La parte extracelular forma una sola alfa-hélice, la
cual adopta una estructura dimérica stuper enrollada
con ayuda de enlaces disulfuro entre cisteina y cis-
teina de cada teterita.?®

Uno de los modelos de accién de la proteina tete-
rina indica que el par de dominios transmembrana-
les se infiltran en la envoltura lipidica del viri6n
ensamblado, mientras las dos anclas con el lipido
GPI permanecen en la membrana celular. De esta
forma el dimero de teterinas promueve que los virus
permanezcan atrapados en la superficie de la célula
infectada acumulandose en endosomas. Teterina es
inducida mediante IFN-a y hay evidencia que sugie-
re que el reconocimiento de los viriones por parte de
teterina no es especifica.??

Sin embargo, la proteina viral Vpu, proteina an-
tagonista de teterina, colocaliza y coinmunoprecipi-
ta con teterina y con uno de los componentes del
complejo de ligasas de ubiquitina: TRCP2. Esta inte-
raccién pareceria la culpable de la degradacién pro-
teosomal de tetericia,’* asi como de la disminucién
de su expresién en la superficie celular, ya sea por
retrasar su produccién a través de la via secretora o
causando su internalizacién.?°

PERSPECTIVA DE EMPLEO COMO
TERAPIA O VACUNA

Uno de los primeros investigadores en proponer
una nueva estrategia de vacunacién empleando la
interaccién Vif-APOBEC3G fue Stopak en 2007.37
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La propuesta fue conocer y controlar la expresién de
APOBECSG en las células blanco del VIH, es decir,
en células T CD4* para contrarrestar el efecto de
Vif'y de esta forma desplazar el balance hacia el efec-
to de hipermutacién debida a APOBEC3G y, por lo
tanto, hacia la inhibicién de la replicacion viral con
un posible beneficio terapéutico.?” Posteriormente,
los estudios de Huthoff, et al., al encontrar los resi-
duos de aminoacidos involucrados en la interacciéon
de APOBEC3G con Vif, permitieron el comienzo de
diversos trabajos que se enfocaron en proponer com-
puestos que se unieran a Vif impidiendo su interac-
cién con APOBEC3G.5?

La existencia de diversas interacciones entre las
proteinas accesorias del VIH y distintas proteinas
del hospedero demuestran la importancia de los fac-
tores celulares de restricciéon en el establecimiento
de una respuesta inmune eficiente contra el virus,
senaldndolos como un elemento fundamental en el
estudio de la patogénesis viral y reafirmando la tras-
cendencia de la investigacién de estas proteinas para
la basqueda de novedosas terapias antivirales.

Asimismo, en los Gltimos dos anos se han identifi-
cado otros factores con actividad antiviral, el factor
descubierto recientemente es SAMHD]1, se encuentra
altamente expresado y es funcional en células mie-
loides,5% se ha observado que actia en los pasos tem-
pranos de la replicacién del VIH, pero atin no se
conoce a fondo su mecanismo de accién. Todos los
factores de restriccion viral previamente menciona-

dos parecerian estar regulados transcripcionalmente
por medio de IFN ¢..5” Esta primera linea de defensa
esta constituida, entre otros componentes, por los
receptores de reconocimiento de patrones, o PRRs
por sus siglas en inglés. Estos receptores (TLR 3, 7,
8, RIG-I) reconocen el genoma del VIH, principal-
mente en la parte citosélica de la célula, y activan
una respuesta protectora para las células no infecta-
das, primordialmente mediada por los elementos de
respuesta a interferén, o ISGs por sus siglas en in-
glés. Los factores celulares de restriccién viral po-
drian ya incluirse junto con los ISGs con actividad
antiviral ya conocidos como MX1, OAS e ISG15 en
una primera linea de defensa antiviral (Figura 4).
Por un lado los genomas virales podrian disparar la
respuesta antiviral y en contraparte las proteinas
del VIH como Vif para APOBEC3G o Vpu en el caso
de Teterina contrarrestarian esta actividad.

Por lo tanto, el estudio de los factores de restric-
ci6n y su contraparte, las proteinas virales, podria
contribuir al entendimiento de cémo nuestro sistema
inmunolégico enfrenta las infecciones virales y
cémo estos podrian evadir dicha respuesta.

CONCLUSIONES

Investigaciones recientes han resaltado la partici-
pacion de factores celulares innatos en la restricciéon
de infecciones virales exdgenas y la proteccién de la
célula ante retroelementos endégenos. La identifica-
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Figura 4. Estimulacion de los factores de
restriccion por medio de interferén. A. Células
dendriticas endocitan el virus del VIH y el ARN
viral es detectado por medio de TLR7. A través
de MyD88 e IRF-7 el gen de IFN-o es estimu-
B lado. B. Esta citocina es capaz de establecer
un estado antiviral a una célula susceptible a la
infeccidn, mediante la produccién de proteinas
con actividad antiviral como los ISG’s y los
factores de restriccion. Muy probablemente la
expresion de APOBEC3G necesita otro esti-
mulo adicional al de interferdn; sin embargo,
cuando la proteina es producida en suficiente
cantidad es incorporada en los nuevos virus
para posteriormente realizar su actividad anti-
rretroviral (C) en ofra célula donde se establez-
ca una nueva infeccion.
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cién de nuevas proteinas con actividad de restriccion,
la elucidacién de sus mecanismos de accién y el reco-
nocimiento de los mecanismos de evasién de estas
proteinas por parte del virus son un novedoso escena-
rio que invita al descubrimiento de otros elementos
celulares que obstaculicen las diversas etapas en la
replicacién viral y a la profunda caracterizacién de
los ya identificados, asi como su aplicacién en el desa-
rrollo de novedosas terapias antivirales.

Debido al posible papel de Vif en la evasién de los
mecanismos inmunes del hospedero, ésta es uno de
los blancos mas promisorios para el desarrollo
de nuevas terapias antivirales. Esto mediante el em-
pleo de moléculas que impidan la interaccién de Vif
con APOBEC3G o con las proteinas celulares que
participen en su ubiquitinacién y posterior degrada-
cion, favoreciendo el empacamiento de mas de estas
moléculas dentro de la progenie viral y el incremen-
to o sobreexpresion de la proteina en las células del
sistema inmune.

Por otro lado, atin falta conocer cual es la activi-
dad suficiente o necesaria para que APOBEC3G
pueda realizar su actividad tanto la dependiente de
deaminasa como la independiente, ademas de la iden-
tificacion de las moléculas que puedan incrementar
su actividad contra el VIH.

El pleno conocimiento de los mecanismos involu-
crados en la inmunidad innata posteriores a la expo-
sicibn a VIH permitirdA un conocimiento mas
profundo de la patogénesis del VIH que finalmente
contribuiré al desarrollo de nuevas vacunas o estra-
tegias terapéuticas para esta enfermedad. Por ejem-
plo, el uso de agonistas de TLRs como adyuvantes
en la inmunizacién con antigenos del VIH es una po-
sible via para el desarrollo de moléculas que estimu-
len de manera especifica una respuesta antiviral.
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