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RESUMEN
La pérdida de neuronas es una característica frecuente en la demencia asociada al VIH-1, pero el mecanismo preciso
del daño a neuronas es desconocido.  Las infecciones por retrovirus pueden inducir respuestas autoinmunes por diver -
sos mecanismos, incluyendo el mimetismo molecular, el cual puede ocurrir si hay homología entre los aminoácidos de
las proteínas del retrovirus y las del huésped.  Nosotros hemos descrito que los pacientes con complejo demencial del
SIDA (CDS) tienen niveles más altos de anticuerpos anti-gp 120 en su líquido cefalorraquídeo, en comparacion al sue -
ro de pacientes sin CDS.  Importantemente, hemos demostrado mimetismo molecular entre la región V3 de la gp120
del VIH-1 y proteínas del cerebro humano, y las pruebas de inmunotinción sobre tejido cerebral normal demostraron
que principalmente las neuronas expresaron una proteína similar a la región V3.  Estudios de microscopía digital mos -
traron la presencia de proteínas similares a la región V3 en la superficie de células neuronales.  Por otro lado, un ter -
cio de los pacientes con CDS pueden tener auto-anticuerpos contra las proteínas del cerebro humano, y reconocer los
epítopes similares a los de la región V3.  Basándonos en todos nuestros resultados el próximo paso fue explorar si los
anticuerpos anti-V3 pueden inducir apoptosis o muerte celular programada en  neuronas.  Al utilizar diversos estudios
de apoptosis en las neuronas, detectamos que los anticuerpos anti-V3 inducen apoptosis neuronal.  Los resultados in -
dican que la región V3 de la gp 120 del VIH-1 comparte epítopes y tiene mimetismo molecular con las células neuro -
nales.  La respuesta inmune hacia la región V3 de la gp120 del VIH-1 que genera anticuerpos pudiera provocar una
reaccion cruzada con las proteínas de las neuronas.  Este pudiera ser un mecanismo autoinmune por el cual el HIV-1
indirectamente provoque muerte neuronal vía apoptosis.  Esta observación experimental de provocar la muerte de
células tumorales con anticuerpos monoclonales pudiera ser un abordaje efectivo para la inmunoterapia de tumores
derivados del sistema nervioso.

Revista Mexicana de Neurociencia 2001;2(5): 259-267

SUMMARY
Neuronal loss is a common feature in HIV-1 associated dementia, but the precise mechanism of neuronal damage is
unknown.  Retroviral infections can induce autoimmune responses by several mechanisms including molecular mi -
micry, which can occur if there is aminoacid homology between retrovirus and host proteins.  We have described pa -
tients with AIDS dementia complex (ADC) as having higher levels of anti-gp120 antibodies in their cerebrospinal fluid
as compared to serum from patients without ADC.  Importantly, we have demonstrated molecular mimicry between
the HIV-1 gp120 V3 loop and human brain proteins.  The immunostain assay of normal brain tissues showed that pri -
mary neurons expressed the V3-like domain.  Confocal microscopy studies revealed the presence of the V3-like pro -
tein on the cell surface of neuronal cells.  Furthermore, one third of ADC patients have autoantibodies to human brain
proteins and recognized the V3-like epitopes.  The next step was to determine whether anti-V3 antibodies could in -
duce apoptosis or programmed cell death to neuronal cells, an important question since apoptosis of neurons is a pri -
mary feature of ADC.  We have detected apoptosis in a tumor neuronal SK-N-MC cells by using several assays of apop -
tosis.  The results indicate that the V3 loop of HIV-1 gp120 shares epítopes with neuronal cells.  An immune response
to the HIV-1 gp120 V3 loop that generates antibodies could then cross-react with neuronal proteins. This may be an
autoimmune mechanism by which HIV-1 indirectly kills neurons trougth apoptosis. This experimental novel observa -
tion of killing tumor cells by monoclonal antibodies may be an effective approach for immunotherapy of tumors de -
rived from the nervous system.
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LA NEUROEPIDEMIOLOGIA 
DEL VIH-1 Y EL SIDA

El SIDA fue reconocido por primera vez como
una entidad clínica nueva y distinta en 1981 y des-
de entonces, la epidemia VIH/SIDA ha alcanzado
proporciones enormes con un número total acu-
mulativo de 56 millones de personas. Se estima
que actualmente en todo el mundo viven 36 millo-
nes de personas con el VIH-1, y que más de 20 mi-
llones de personas han fallecido como consecuen-
cia del SIDA. La región Sub-Sahara del Africa es la
región del mundo más afectada por el SIDA, y el
número de personas infectadas sigue incrementán-
dose. A finales del año 2000, se estimaba que 25.3
millones de personas de la región Sub-Sahara vi-
vían con el VIH. Los países más poblados de los
continentes Americano y Asiático han sido afecta-
dos drásticamente por el SIDA y la epidemia sigue
aumentando causando serios problemas de salud1.
Al dispersarse el VIH en el mundo la diversidad ge-
nética del virus se incrementa.

En México, la infeccion por el VIH se ha conver-
tido en un serio problema de salud pública, con
múltiples consecuencias sociales, económicas y
políticas. En septiembre de 1999, los casos diag-
nosticados de SIDA en México suman 40,743, sin
tomar en cuenta el 35% en el retraso de notifica-
ción y 18.5% de subre g i s t ro, lo que en total nos
da un número de 62,540 casos. De este total, se
estima que más de 37,000 casos de SIDA ya han
fallecido. Por otra parte, se estima que más de
187,000 casos presentan infección con el VIH-1 sin
manifestaciones clinicas de la enfermedad. La in-
fección se ha venido incrementando en México y
se estima de 3,000 a 4,000 casos por año. En Mé-
xico el SIDA es la tercera causa de muerte en los
h o m b res de 25 a 34 años y la sexta entre las mu-
j e res de esa misma edad2.

La enfermedad del SIDA afecta todos los siste-
mas del ser humano. El sistema nervioso es afecta-
do desde el inicio de la infección del VIH-1. Apro-
ximadamente de un 30 a 60% de pacientes con SI-
DA presentan síntomas neurológicos y en más del
80% se pueden encontrar anormalidades neuropa-
tológicas en la autopsia3,4,5. Es decir, que aproxima-
damente más de 25 millones de personas infecta-
das por este virus a nivel mundial presentan o pre-
sentaron complicaciones neurológicas durante el
curso natural de la enfermedad. En México, por
ejemplo, en el primer estudio que reportamos, se
observó que más del 30% de la poblacion con SIDA
presentó complicaciones neurológicas6, las cuales
en general se dividen en 2 tipos: las primarias o di-
rectas del VIH; y las indirectas o secundarias a in-
fecciones oportunistas y neoplasias. Las directas o
primarias incluyen: el complejo demencial SIDA

(CDS), la mielopatía vacuolar, la meningitis asépti-
ca, la neuropatía periférica y la miopatía. Frecuen-
temente se presentan múltiples patologías coexis-
tentes al mismo tiempo7.

El complejo demencial de SIDA (ADC) es la
complicación más común del VIH-13 , 4. Apro x i m a-
damente del 40 al 60% de pacientes con SIDA pa-
decen CDS o encefalitis del VIH y del 3 al 10% de
los pacientes presentan el CDS como primer sínto-
ma o manifestación neuro l ó g i c a8. En los estudios
realizados en México, el CDS se presentó en el
32.5% de los pacientes con SIDA, siendo ésta la
complicación neurológica más común de pre s e n-
t a c i ó n6 y en el 80% los síntomas pro g resan rápida-
m e n t e9. El uso actual de los medicamentos anti-re-
t rovirales, part i c u l a rmente el AZT, ha modificado
el curso natural del CDS, especialmente ha dismi-
nuido la severidad y frecuencia de pre s e n t a c i ó n1 0.
Los mecanismos específicos de la patogénesis del
CDS no están muy claros. Los datos actuales sugie-
ren que el VIH-1 puede inducir degeneración y dis-
función neurológica por mecanismos indire c t o s ,
más que por lisis de células neuronales por la in-
fección directa del VIH-1.

El propósito de esta revisión es describir lo si-
guiente: 1). La biología molecular del VIH-1 y su
tropismo en el sistema nervioso, 2). La inmunidad
humoral del VIH-1 en el sistema nervioso, 3). La au-
toinmunidad y el rol del mimetismo molecular en
la neuropatogénesis del VIH-1 (término que se re-
fiere a la homología que existe entre un virus [en
este caso el VIH-1] y proteínas del huésped,  en es-
te caso las neuronas).

BIOLOGIA MOLECULAR Y TROPISMO 
DEL VIH-1

El VIH-1 es un virus RNA, miembro de la fami-
lia re t ro v i r i d a e. La organización genética del VIH-
1 es compleja. Además de los genes estru c t u r a l e s
gag, pol y env encontrados en todos los re t ro v i-
rus, el VIH-1 contiene genes que codifican para
p roteínas reguladoras como: rev (regulador de la
p roteína estructural del virion), tat (trans-activa-
dor) y nef (factor regulador negativo); así como
genes que codifican para proteínas que se cre e n
involucradas en la maduración y liberación del vi-
rus:  vif (factor de infectividad del virion), vpu
( p roteína viral U) y vpr (proteína viral R). Basados
en el parentesco de las secuencias de nucleótidos
y en la diversidad vista entre casos aislados de
VIH-1 de personas de diferentes países, se ha di-
señado una clasificación del VIH-1 en subtipos,
designados de la A a la K, los cuales tienen se-
cuencias de genes en la envoltura que varían un
20% o más entre los subtipos1 1.
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El gen env del VIH-1 codifica a un precursor gli-
c o p roteico gp160 el cual es dividido intracelular-
mente al gp120 maduro y a moléculas del gp
4 11 2 , 1 3. La proteína gp120 de la envoltura tiene una
e s t ructura secundaria compleja estabilizada por en-
laces disulfuro entre residuos conservados de cisteí-
na. Se concentra una extensa variabilidad en 5
á reas discretas del gp120 denominadas V1 a V5, las
cuales se encuentran esparcidas entre 5 re g i o n e s
c o n s e rvadas, denominadas C1 a C51 4 - 1 6. La re g i ó n
V3 es la tercera área variable de la proteína gp120,
f o rmada por un puente disulfuro entre los re s i d u o s
de Cis 301 y 3361 7. Aunque la mayoría de los
aminoácidos de la región V3 son variables entre las
d i f e rentes cepas del VIH-1, la secuencia Gli-Pro - G l i -
A rg en la punta de la región se ha visto altamente
c o n s e rvada entre casos aislados de Europa y Nort e
A m é r i c a1 8. Varios estudios también han demostra-
do que el área neutralizante principal (PND) del
VIH-1 se encuentra dentro de región V3. Esta re-
gión en la punta, altamente conservada, forma un
sitio de unión para anticuerpos que pueden inhibir
la fusión del VIH-1 con las células y por lo tanto blo-
quear la infección por el VIH-1. La región V3 ha si-
do identificada como un área de fusión 1 9, y un an-
ticuerpo anti-V3 por sí solo puede prevenir la infec-
ción in vitro2 0. Además un anticuerpo anti-V3 pudo
p roveer protección en 2 chimpancés infectados por
el VIH-12 1. La región V3 también regula el tro p i s m o
de las células blanco CD4 positivas y negativas2 2.

La selectividad de las cepas del VIH-1 para los
diferentes tipos celulares es regulada por interac-
ciones virales entre los receptores celulares y la en-
voltura viral. La infección por VIH-1 de los linfoci-
tos T cooperadores (Virus T- trópicos) y monocitos-
/macrófagos (Virus M-trópicos) requiere la presen-
cia de un receptor CD423-24. Además algunos miem-
bros de la familia de receptores quimiocinéticos
son utilizados en combinacion con el CD4 para la
entrada del VIH-1 en las células blanco. El VIH-1 T-
trópico utiliza el receptor CXCR4 como un co-re-
ceptor25, mientras que el VIH-1 M-trópico utiliza el
CCR5 y CCR3 como co-receptores26-31. Los virus con
tropismo de células T tienden a tener más residuos
con cargas positivas, particularmente en ciertas po-
siciones de la región V3, mientras que los virus con
tropismo de macrófagos tienden a tener residuos
negativamente cargados en la región V3, incluyen-
do la tal llamada secuencia consenso V322.

De manera adicional, el VIH-1 también infecta
células que no expresan CD4, como las células glia-
les del cerebro, células neuronales y de la retina,
células endoteliales de los capilares cerebrales, fi-
broblastos de la piel humana, líneas celulares fi-
broblastoides derivadas de músculo y hueso, célu-
las trofoblásticas humanas, células dendríticas foli-

culares, células epiteliales colónicas, células adre-
nales fetales, y células carcinomatosas del hígado
humano32-41. En nuestro laboratorio descubrimos
que los virus con tropismo de células T con residuos
de cargas postivas en la región V3, parecen regular
el tropismo de las neuronas CD4 negativas y de las
células epiteliales colónicas22,42.

LA INMUNIDAD HUMORAL DEL VIH-1 
EN EL SISTEMA NERVIOSO

La síntesis intratecal de anticuerpos anti-VIH-1
se ha observado en pacientes con SIDA en varios
estadios de la enfermedad con y sin manifestacio-
nes neurológicas. Los anticuerpos de toda la envol-
tura gp120 del VIH-1 o regiones de la gp120 en
forma parcial se han detectado en el líquido cefa-
lorraquídeo (LCR) de pacientes con o sin síntomas
neurológicos. Sin embargo existían estudios con-
troversiales que cuestionaban si la producción in-
tratecal de anticuerpos anti-VIH-1 se asociaban o
no a la enfermedad neurológica del VIH-1 o al
CDS43. Por lo tanto otros marcadores inespecíficos
de la infección del VIH en el sistema nervioso se
utilizaban para su asociación.

En nuestro laboratorio en Harvard University el
grupo del Dr. Essex han observado 2 tipos de anti-
cuerpos que se unen a la envoltura gp120 del VIH-
144. Un tipo de anticuerpo es el no-reducido, es de-
cir es directo a los epítopes antigénicos y requiere
la presencia de uniones disulfato para su confor-
mación. En otras palabras, es la manera como la in-
munidad humoral (anticuerpos) reconoce al VIH-1.
El otro tipo de anticuerpo se refiere al gp120 redu-
cido, es decir su epítope es lineal o continuo. Los
detergentes que se utilizan para las pruebas del
Western blot (WB) reducen o cambian la envoltura
del gp120 y la inmunidad humoral (anticuerpos
anti-VIH-1 gp120 de los pacientes con SIDA) lo re-
conocerá en forma modificada o simplemente no
se detectarán anticuerpos en el WB. Esta es una de
la razones principales por la cual no se había esta-
blecido ninguna asociación entre los anticuerpos
intratecales y el CDS. Por lo tanto el próximo paso
fue observar si la producción intratecal de anti-
cuerpos anti-VIH-1 gp120 podría ser un marcador
de asociación del CDS. Analizamos la frecuencia de
anticuerpos de la envoltura anti-VIH-1 en el LCR y
el suero de los pacientes con o sin CDS, utilizando
WB reducidos y no-reducidos y el análisis de ra-
dioinmunoprecipitación (RIP). Utilizando WB no
reducidos detectamos en más del 30% de los pa-
cientes con el CDS la presencia de anticuerpos
gp120 en el LCR. Por lo contrario, cuando utiliza-
mos WB reducidos no se detectaron anticuerpos en
el LCR de los pacientes con el CDS. Los estudios de
RIP sirven principalmente para detectar anticuer-
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pos en su forma natural o de conformación. En es-
te estudio demostramos que los anticuerpos de la
envoltura del VIH-1 en el LCR son más prevalentes
en pacientes con el CDS. En 12 de 21 pacientes con
el ADC severo se presentaron altos niveles de anti-
cuerpos en su LCR en comparación con su suero43.
Estos resultados sugieren que los niveles elevados
de anticuerpos anti-gp120 del VIH pueden ser uti-
lizados como marcadores inmunológicos de la pro-
gresión del CDS. En la Figura # 1 podemos obser-
var la detección de anticuerpos anti-VIH-1 en el
LCR [C] y el suero [S] de 7 pacientes con y sin el
CDS. En estos estudios de WB se puede ilustrar la
baja detección de anticuerpos anti-gp120 en el
LCR. En la Figura # 2 se aprecia la detección de an-
ticuerpos anti-VIH-1 en el LCR [C] y el suero [S] de
7 pacientes con y sin el CDS por el análisis de RIP.
Con la prueba de RIP generalmente se detectan ni-
veles más elevados de anticuerpos anti-gp120 y de
su precursor anti- gp160 del VIH-7 con SIDA que en
el análisis de RIP. Estos hallazgos sugieren que los
anticuerpos de los pacientes con CDS son directos
a epítopes conformacionales, con el reconocimien-
to específico de la respuesta natural del sistema
humoral ante la presencia del antígeno inductor,
VIH-1, en el sistema nervioso. Por ejemplo, el pa-

ciente número 1 de la Figura # 2 es un paciente
con CDS muy severo la cual muestra una inmuno-
reactividad más alta de anticuerpos anti-gp120 y
anti-gp160 en su LCR que en su propio suero43.

AUTOINMUNIDAD Y EL ROL DEL MIMETISMO
MOLECULAR EN LA NEUROP ATOGENESIS 
DEL VIH-1.
Las infecciones re t rovirales pueden inducir una
respuesta autoinmune por el incremento de la
p roliferación de las células B capaces de re a c c i o-
nar con antígenos propios, o a través del sistema
ant-idiotípico; por alteraciones de células infecta-
das que exponen o cambian sus propios antíge-
nos; la integración re t roviral puede alterar la es-
t ructura y función de los genes del huésped; ade-
más el MIMETISMO MOLECULAR puede ocurrir si
existe homología o semejanza entre las pro t e í n a s
de los virus y del huésped4 5.

Los anticuerpos monoclonales de proteínas vi-
rales pueden unirse con los componentes celulares
del huésped45,46. En un estudio utilizando más de
600 anticuerpos monoclonales antivirales de 11 di-
ferentes virus se encontró que el 3.5 % de células
específicas reaccionaban con los anticuerpos de ór-
ganos de ratones no infectados47. En otro estudio
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Figura 1. We s t e rn Blot (WB) análisis del LCR [C] y el suero
[S] en pacientes con y sin el CDS. En estos estudios de WB
se ilustra la baja sensibilidad de detección de anticuerpos
anti-gp120 en el LCR de pacientes infectados con el VIH-1.

Figura 2. R a d i o i n m u n o p recipitacion (RIP) análisis en el
LCR [C] y el suero [S] de pacientes con y sin el CDS. Estos
estudios demuestran la detección alta de anticuerpos anti-
gp120 y anti- gp160 del VIH-1. El paciente número 1, pre -
senta un CDS primario con una evolución rápida y severa,
la cual muestra una inmunoreactividad más alta de anti -
cuerpos anti-gp120 y anti-gp160 en su LCR que en su sue -
ro. Estos hallazgos sugieren la presencia de formación de
anticuerpos directos a epítopes conform a c i ó n a l e s .



con un péptido de la polimerasa del virus de la he-
patitis B, se encontró homología (mimetismo mo-
lecular) entre 6 aminoácidos consecutivos de este
péptido con el región encefalitógena de la proteí-
na básica de mielina en el conejo y ésta fue capaz
de iniciar una enfermedad autoinmune48.

Se han encontrado que las secuencias de los re-
trovirus endógenos se asemejan a las secuencias
del ADN de todos los organismos eucariotes. Estas
secuencias son importantes en la biología relacio-
nada con retrovirus exógenos y quizás tambien
jueguen un rol en la función celular. En un estu-
dio49 encontraron secuencias (péptidos) endóge-
nas humanas que fueron similares a las secuencias
de la proteasa del VIH-1 y de las proteínas Rev y de
la glicoproteína 41. Además, se han descrito que
los retrovirus presentan mimetismo molecular con
las neurotoxinas50-53. Por ejemplo, la proteína Nef
de los lentivirus de los primates y sequencias de la
envoltura del VIH-1 son similares a las neurotoxi-
nas del escorpión52. En las secuencias de la proteí-
na Tat de varios lentivirus (primates) se encontró
que existe mimetismo molecular con el veneno de
las víboras51.

Los mecanismos autoinmunes tienen un papel
i m p o rtante en la patogénesis del SIDA5 4 - 5 6 y en las
e n f e rmedades neurológicas relacionadas con el SI-
D A5 7 - 6 0. En nuestros estudios de autoinmunidad a
p roteínas normales del sistema nervioso, encontra-
mos que el 10 al 30% de los pacientes con el CDS
p re s e n t a ron autoanticuerpos cerebrales. Por ejem-
plo la figura # 3 es un estudio de WB en la cual un
paciente con el CDS reconoce una proteína cere b r a l
n o rmal de 50 kilodaltones (Kda). Esta proteína es
especifica del SNC. Estudios posteriores serán nece-
sarios para determinar la naturaleza de esta pro t e í-
na cerebral endógena y conocer el papel que tiene
en el proceso de autoinmunidad en el CDS6 0. 

Se ha encontrado que los anticuerpos monoclo-
nales anti- gp 41 (péptidos sintéticos) del VIH-1 tie-
nen una reactividad cruzada con los astrocitos hu-

manos y de los ratones61. En este mismo estudio,
mostraron que los anticuerpos de pacientes con
CDS también reaccionan con los astrocitos. Otros
investigadores han observado resultados muy pa-
recidos utilizando astrocitos primarios y líneas ce-
lulares de astrocitos (astrocitomas)62.

Como mencionamos previamente, observamos
que pacientes que desarrollan el CDS más severo,
presentan niveles más altos de anticuerpos de la
envoltura gp120 del VIH en sus CSF que en el sue-
ro43. Irónicamente, estos pacientes no presentaban
una carga viral productiva de VIH-1 o la detección
de la gp120. Por lo tanto investigamos si la presen-
cia de estos altos niveles de anticuerpos gp120 po-
drían tener un efecto patológico a través de meca-
nismos como es el mimetismo molecular. Utilizan-
do proteínas de cerebros humanos no infectados
con el VIH-1 estudiamos si se presentaba una reac-
ción cruzada con los anticuerpos de la gp120. Inte-
resantemente encontramos que la región de la en-
voltura gp120 del VIH-1, denominada V3, presen-
taba mimetismo molecular con 3 proteínas huma-
nas cerebrales de un peso molecular de aproxima-
damente 35, 55, y 110 kDa63. Utilizando pruebas
de bloqueo con proteína recombinante de gp120,
demostramos que las 3 proteínas cerebrales eran
específicas a la secuencia o péptido de la región V3
de la gp120 del VIH-1. En la figura # 4 se observa
un estudio de WB de proteínas cerebrales huma-
nas. En esta prueba de absorción, los anticuerpos
anti-V3 se unen a la superficie de las células linfo-
citarias CD4 infectadas por el VIH-1 (las células in-
fectadas presentan en su superficie la gp120 del
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Figura 3. Estudios de WB de proteínas cerebrales pro v e -
nientes de 7 muestras postmortem de individuos no infec -
tados con el VIH-1. El LCR del paciente (ADC-7) muestra
autoinmunidad con una proteína especifica del SNC de 50
kilodaltones (Kda).

Figura 4. Estudio de WB de proteínas cerebrales humanas.
En esta prueba de absorción, los anticuerpos anti-V3 se
unen a la superficie de los linfocitos CD4-positivos, las cua -
les presentan en su membrana celular antígenos gp120. La
desaparición de las proteínas 35, 55 y 110 kDa en este aná -
lisis de WB [ver POST] indica la especificidad y la existencia
de mimetismo molecular entre el VIH-1 gp120 V3 y las pro -
teínas cerebrales. Se incluye un control negativo.



VIH-1). La desaparición de las proteínas 35, 55 y
110 kDa en este análisis de WB [ver POST] muestra
por una parte la especificidad del anticuerpo mo-
noclonal anti-V3. Por otra parte indica la existencia
de mimetismo molecular entre el VIH-1 gp120 V3 y
las proteínas cerebrales. Los estudios de control en
la figura # 4 muestran la prueba de absorción ne-
gativa, como lo indica la presencia de la proteína
de 50 kDa en PRE y POST absorción.

Para determinar la distribucion de proteínas
que reaccionan con el anticuerpo monoclonal anti-
V3 varias líneas celulares permanentes o tumorales
del SNC y otros órganos fueron analizadas por me-
dio del WB63. En la figura # 5 se observan las pro-
teínas del cerebro normal [1], las proteínas del
neuroblastoma SK-N-MC [2] y las proteínas deriva-
das del retinoblastoma Y-79 [3].  Las flechas indi-
can las proteínas cerebrales de 35, 55 y 110 kDa. In-
teresantemente el neuroblastoma y el retinoblas-
toma presentan una proteína de 40-42 kDa que no
se encuentra en el cerebro normal.

Posteriormente utilizando pruebas inmunológi-
cas en secciones de tejidos en parafina del SNC hu-
mano (no infectados con el VIH-1), encontramos
que las neuronas expresan más comúnmente la
proteína similar a la región V3 de la gp12064. Para
determinar la distribución anatómica de las células

neuronales, se realizaron pruebas de inmunotin-
ción en las células del retinoblastoma Y-79. con an-
ticuerpos con fluoresceina anti-V3. Estos estudios
fueron analizados a través de la microscopía digi-
tal a base de rayos laser. En la figura # 6 las célu-
las derivadas del retinoblastoma Y-79, presentan
epítopes de superficie celular parecidos a la región
V3 de la gp120 del VIH-1. 

Además, observamos que los pacientes con de-
mencia severa (n=7/21) presentaron anticuerpos en
su LCR que reaccionaban con las mismas proteínas
endógenas cerebrales64. La reactividad cruzada de
anticuerpos especificos del VIH-1 con proteínas ce-
lulares sugieren la participación de autoinmunidad
en el CDS. De acuerdo con estos hallazgos de mi-
metismo molecular sugerimos una teoría autoimu-
ne en la cual los anticuerpos anti-V3 pueden oca-
sionar daño a las células del sistema nervioso cen-
tral que presentan epítopes parecidos a la región
V3 y contribuir en la neuropatogénesis del CDS.

Posteriormente, observamos en los estudios de
WB que otras células humanas no infectadas con el
VIH-1 incluyendo los linfocitos CD4-positivos pre-
sentaban inmunorreactividad con los anticuerpos
anti-V3. Por lo tanto, utilizando experimentos si-
milares a los del sistema nervioso observamos la
existencia del mimetismo molecular entre la re-
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Figura 5. Estudio de mimetismo molecular usando WB de
p roteínas cerebrales humanas y anticuerpos anti-V3 del la
gp120 del VIH-1. Se observa la inmunoreactividad de las
p roteínas del cere b ro normal [1], las proteínas del neuro -
blastoma SK-N-MC [2] y las proteínas derivadas del re t i n o -
blastoma Y-79 [3].  Las flechas indican las proteínas cere -
brales semejantes a la región V3 del VIH-1 con peso mole -
cular de 35, 55 y 110 kDa. Los tumores neuroblastoma y re -
tinoblastoma presentan una proteína especiífica de apro x i -
madamente 40-42 kDa que no se encuentra en el cere b ro
n o rm a l .

Figura 6. inmunotinción de células derivadas del re t i n o -
blastoma Y-79 con anticuerpos anti-V3 de la gp120 del VIH-
1. Estos estudios de microscopía digital a base de rayos laser
muestran la presencia de fluoresceina (V3) en la superf i c i e
de las células del retinoblastoma Y-79. Estos hallazgos sugie -
ren la presencia de mimetismo molecular con la células V3
del VIH-1. Bar: 5µm.



gión V3 de la gp 120 del VIH-1 y los linfocitos CD4-
positivos activados65. Además los estudios de com-
plemento demuestran que la presencia del anti-
cuerpo anti-V3 en la superfice de los linfocitos in-
duce muerte celular. Estos hallazgos de mimetismo
molecular con los linfocitos CD4-positivos, pueden
explicar en parte la muerte indirecta de los linfoci-
tos CD4-positivos en los pacientes con SIDA.

Quizás el hallazgo final más importante en la
patogénesis de la demencia asociada al VIH es la
pérdida de las neuronas a través del mecanismo de
APOPTOSIS. Los mecanismos por las cuales se indu-
ce la muerte neuronal y/o la apoptosis se descono-
cen. Basándonos en nuestros hallazgos de mimetis-
mo molecular entre las neuronas y la región V3 de
la gp120 del VIH-1, exploramos si la presencia de
anticuerpos anti-V3 puede inducir daño a la mem-
brana neuronal. Utilizando estudios de apoptosis
en las neuronas in vitro encontramos que los anti-
cuerpos anti-V3 inducen apoptosis66. Estos cambios
apoptóticos ocurren minutos después de la presen-
tación de anticuerpos en el medio de la neuronas.

CONCLUSIONES Y PERSPECTIVAS
En conclusión, nuestros estudios sugieren la

existencia de MIMETISMO MOLECULAR entre la
región V3 de la gp120 del VIH y las proteínas en
la superficie de las células neuronales. La re s-
puesta inmune hacia la región V3 de la gp120 del
VIH-1 que genera anticuerpos pudiera pro v o c a r
una reacción cruzada con las proteínas de las

n e u ronas, mecanismo autoinmune por el cual el
H I V-1 podría indirectamente provocar muert e
n e u ronal vía apoptosis. Estudios a futuro serán
esenciales para descubrir la naturaleza de las
p roteínas similares a la región V3 y conocer los
mecanismo enteros especificos que inducen la
a p o p t o s i s .

Por otra parte, la observación experimental de
provocar la muerte de células tumorales con anti-
cuerpos monoclonales pudiera ser un abordaje
efectivo para la inmunoterapia de tumores deriva-
dos del sistema nervioso. Esta hipótesis está apoya-
da en parte por estudios epidemiológicos prelimi-
nares (datos no públicados) en los cuales los pa-
cientes infectados con el VIH-1 positivo y con el
CDS tienen menos tumores derivados del SNC en
comparacion con la poblacion no infectada con el
VIH o sero-positiva con VIH-1 pero sin el CDS. Esto
sugiere que la presencia de anticuerpos circulantes
anti-gp120 (región V3) dentro del sistema nervioso
de los pacientes con el CDS sirven como marcado-
res protectores para el desarrollo de tumores. Hi-
potéticamente esto se debe a que la superficie de
las células tumorales presenta epítopes similares a
los de la región V3 del VIH-1, y la unión de los an-
ticuerpos anti-V3 inducen apoptosis o muerte celu-
lar programada. Este modelo de mimetismo mole-
cular nos invita a explorar nuevos horizontes o mo-
dalidades como es el uso de la inmunoterapia pa-
ra el tratamiento de tumores cerebrales que hasta
la fecha son intratables y con un pronóstico fatal.
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