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RESUMEN

La selectividad de las cepas del VIH-1 para los diferentes tipos celulares es regulada por interacciones virales entre los receptores celulares
y la envoltura viral. La infeccién por VIH-1 de los linfocitos T cooperadores (virus T- tropicos) y monocitos/macréfagos (virus M-tropicos)
requiere la presencia de un receptor CD4. Ademas, algunos miembros de la familia de los receptores quimiocinéticos son utilizados en
combinacién con el CD4 para la entrada del VIH-1 en las células blanco. El VIH-1 T-trépico utiliza el receptor CXCR4 como un co-receptor,
mientras que el VIH-1 M-trépico utiliza el CCR5 y CCR3 como co-receptores.

De manera adicional, el VIH-1 también infecta células que no expresan CD4, como las células gliales del cerebro, células neuronales y
células epiteliales coldnicas. Estas células que no expresan el receptor CD4, expresan el receptor de la familia de los glicolipidos, denomi-
nado galactosil de ceramida, la cual se ha demostrado como receptor del VIH-1.

La region V3 del gp120 hasido identificada como la principal regién del VIH-1 que regula el tropismo celular. Los virus con tropismo
de células T tienden a tener mas residuos con cargas positivas, particularmente en ciertas posiciones de la regién V3, mientras que
los virus con tropismo de macréfagos tienden a tener residuos negativamente cargados en la regiéon V3, incluyendo la tal llamada
secuencia consenso V3.

La entrada del VIH-1 es el primer paso en la neuropatogénesis del VIH-1. Se ha demostrado que la infeccion por VIH-1 de las microglia es
regulada por el virus M-trépico, a través de los co-receptores CCR5 y CCR3 y a su vez ha sido asociada con la encefalitis inflamatoria del
VIH-1. Por otra parte, el trafico dentro del sistema nervioso de linfocitos infectados por el VIH-1 y los virus T-trépico es un fenbmeno
comun que ocurre en los pacientes con SIDA. Sin embargo, se desconoce el efecto o la infeccion en las células del sistema nervioso que son
afectadas por estos virus T-tropicos. Varios trabajos han demostrado la infeccién de astrocitos por el VIH-1 en estudios “in vitro” e “in
vivo”. Recientemente, demostramos que los residuos con cargas positivas en la region V3 del gp120 del VIH-1 regulan el tropismo astrocitario.
Paralelamente, esta region es la misma que regula el tropismo de los linfocitos CD4. Nuestros resultados indican que la regién V3 del VIH-
1 es un determinante esencial para el tropismo de los astrocitos. Por lo tanto, el “virus neurotrépico” puede ser el responsable de la
infeccion de las neuronas y astrocitos que se observa en los pacientes con encefalopatia del VIH-1.
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ABSTRACT

The cellular tropism of different strains of human immunodeficiency virus type 1 (HIV-1) is regulated by viral envelope/cell receptor
interactions. Over the last decade, much progress has been made in the identification of HIV-1 receptors. The CD4 molecule was the first
cellular protein receptor implicated in HIV-1 infection of T-helper lymphocytes (T-tropic virus) and monocytes/macrophages (M-tropic
virus). It was then shown that some members of the chemokine receptor family are used, in combination with CD4, for HIV-1 fusion and
entry into target cells. T-tropic HIV-1 uses CXCR4 as a co-receptor, whereas M-tropic HIV-1 uses CCR5 and CCR3. However, HIV-1 also infects
several cell types that express no CD4, including colonic epithelial, brain-derived glial and neuronal cells. These CD4-negative cells express
the glycolipid named galactosyl ceramide, which also serves as an HIV-1 receptor. The V3 loop of gp120 has been identified as a critical
determinant of HIV-1 cell tropism. Specific sequences within the V3 loop have been associated with either the M-tropic (CCR5, CCR3) or T-
tropic viruses (CXCR4). T-tropic viruses tend to have positively charged residues in certain positions in the V3 loop; whereas M-tropic
viruses tend to have negatively charged residues in the V3 loop, so called the consensus V3 sequence. HIV-1 entry into the brain is the first
step of HIV-1 neuropathogenesis. Infection of microglia cells by HIV-1 M-tropic viruses through CCR5 and CCR3 has been well characterized
and has been associated with HIV-1 encephalitis. Nevertheless, trafficking of infected HIV-1 CD4+T-cells into the brain is a common event,
but the outcome of T-tropic virus in the brain is unknown. HIV-1 infection of astrocytes has been shown in both in vivo as well as in vitro
studies. Recently, we demonstrated that positive amino acid charges in the HIV-1 gp120 V3 loop regulate astrocyte tropism. Interestingly,
this is the same determinant that regulates the HIV-1 T-cell tropism. These results indicate that the V3 loop of HIV-1 serves as an essential
viral determinant for astrocyte-tropic virus. This “neurotropic HIV-1” may be responsible for infections of neuronal and/or glial cells
observed in patients with AIDS encephalopathy.
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INTRODUCCION:
NEUROEPIDEMIOLOGIA DEL VIH-1/SIDA

El virus de la inmunodeficiencia adquirida (VIH)
afecta todos los sistemas del cuerpo humano y el
sistema nervioso es afectado desde el inicio de la
infeccion del VIH-1. Las complicaciones neurolégi-
cas se manifiestan muy frecuentemente en el curso
natural del VIH/SIDA. Aproximadamente de 30 a
60% de pacientes con SIDA presentan sintomas neu-
rolégicos y en mas de 80% se pueden encontrar
anormalidades neuropatolégicas en la autopsia.l®
En una pandemia de mas de 50 millones de infecta-
dos por el VIH-1, aproximadamente mas de 30 mi-
llones de personas infectadas por este virus a nivel
mundial presentan o presentaron complicaciones
neuroldgicas durante el curso de su enfermedad.
En México, por ejemplo, en el primer estudio que
reportamos, se observé que mas de 30% de la po-
blaciéon con SIDA presentd complicaciones neuro-
I6gicas,* las cuales solamente han sido descritas en
pacientes infectados con el subtipo B del VIH-1.®

Las complicaciones neuroldgicas generalmente
se dividen en 2 tipos: Las complicaciones primarias
o directas del VIH y las complicaciones indirectas o
secundarias a infecciones oportunistas y neoplasias.
Las complicaciones directas o primarias incluyen: el
complejo demencial de SIDA (CDS), la mielopatia
vacuolar, la meningitis aséptica, la neuropatia peri-
férica y la miopatia. Frecuentemente los pacientes
con SIDA presentan multiples patologias o enfer-
medades coexistentes al mismo tiempo.®

El complejo demencial de SIDA es la complica-
cién mas comun del VIH-1.22 Aproximadamente
entre 40 a 60% de pacientes con SIDA padecen CDS
o encefalitis del VIH, y de 3 a 10% de los pacientes
presentan el CDS como primer sintoma o manifes-
tacion neurolégica.” En los estudios realizados en
México, el CDS se presentd en 32.5% de los pacien-
tes con SIDA, siendo ésta la complicacién neurol6-
gica de presentacidn mas comun*y en 80% de los
pacientes afectados los sintomas progresan rapida-
mente.? El uso actual de los medicamentos antirre-
trovirales, particularmente el AZT, ha disminuido la
severidad y la frecuencia de presentacion del CDS.®
Los mecanismos especificos para la patogénesis del
CDS no estan muy claros. Los datos actuales sugie-
ren que el VIH-1 puede inducir degeneracion y dis-
funcién neuroldgica por mecanismos indirectos mas
que por la infeccién directa del VIH-1 con lisis de
células neuronales.

El propdsito de esta revision es describir las ba-
ses moleculares del VIH-1 y su tropismo en el siste-
ma nervioso, especialmente el papel de la region
V3 de la glicoproteina gp120 del VIH-1 y el papel
de los co-receptores celulares del sistema nervioso.
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BIOLOGIA MOLECULAR
DE LA REGION V3 DEL VIH-1 GP120

El VIH-1 es el agente causal del SIDA; es un virus
RNA, miembro de la familia retroviridae, cuya or-
ganizacion genética es compleja (Figura 1). Ade-
mas de los genes estructurales gag, pol y env en-
contrados en todos los retrovirus, el VIH-1 contiene
genes que codifican para proteinas reguladoras
como: rev (regulador de la proteina estructural del
virién), tat (transactivador) y nef (factor regulador
negativo); y genes que codifican para proteinas las
cuales se creen involucradas en la maduracién y li-
beracién del virus: vif (factor de infectividad del vi-
rién), vpu (proteina viral U) y vpr (proteina viral R).
Basados en el parentesco de las secuencias de nu-
cledétidos y en la diversidad vista entre casos aisla-
dos de VIH-1 de personas de diferentes paises, una
clasificacion del VIH-1 en subtipos ha sido disefa-
da. Dichos subtipos, designados de la A a la K, tie-
nen secuencias de genes en la envoltura que varian
un 20% o mas entre los subtipos.® En la actualidad
se han estudiado generalmente las complicaciones
neuroldgicas asociadas al subtipo B.

El gen env del VIH-1 codifica a un precursor gli-
coproteico gpl160, el cual es dividido intracelular-
mente al gp120 maduro y a moléculas del gp41.1112
La proteina gp120 de la envoltura tiene una estruc-
tura secundaria compleja estabilizada por enlaces
bisulfuro entre residuos conservados de cisteina.
Extensa variabilidad se concentra en cinco areas dis-
cretas del gp120, denominadas V1 a V5, las cuales
se encuentran esparcidas entre cinco regiones con-
servadas, denominadas C1 a C5.2*% La regiéon V3 es
la tercera area variable de la proteina gp120 y ha
sido el centro de atencién en la investigaciéon del
SIDA. Esta formada por un puente bisulfuro entre
los residuos de Cis 301y 336 (Figura 1). Aungue la
mayoria de los aminoacidos de la regiéon V3 son
variables entre las diferentes cepas del VIH-1, la se-
cuencia Gli-Pro-Gli-Arg en la punta de la regién se
ha visto altamente conservada entre casos aislados
de Europa y Norteamérica.l” Varios estudios tam-
bién han demostrado que el area neutralizante
principal (PND) del VIH-1 se encuentra dentro de la
regiéon V3. Esta regién en la punta, altamente con-
servada, forma un sitio de unién para anticuerpos
que pueden inhibir la fusién del VIH-1 con células
y, por lo tanto, bloquear la infeccién por el VIH-1.
La regién V3 ha sido identificada como un area de
fusién,® y un anticuerpo anti-V3 por si solo puede
prevenir la infeccidn in vitro.?® Ademas, un anticuer-
po anti V3 pudo proveer protecciéon en 2 chimpan-
cés infectados por el VIH-1.2° La regién V3 también
regula el tropismo de las células blanco CD4 positi-
vas y negativas.?
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Figura 1. Representacion esquematica de la region V3 del gp120 del VIH. La region V3 comprende los residuos de cisterna 296
a la cisterna 331. El virus quimérico HXB2RUS3, es el clono molecular que representa la regidon V3 con cargas positivas y confiere
tropismo a los astrocitos y los linfocitos CD4 (virus T-trépico). El virus quimérico HXB2RU3C1 es un clono molecular que representa la
region V3 con cargas negativas y confiere tropismo a los macréfagos y a las células de la microglia (virus M-trépico).

REGULACION DEL
NEUROTROPISMO DEL VIH-1

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 infeccidon por VIH-1 de los linfoci-
tos T cooperadores (virus T- tropicos) y monocitos/
macrofagos (virus M-trépicos) requiere la presen-
ciade un receptor CD4.222 Ademas, algunos miem-
bros de la familia de receptores quimiocinéticos son
utilizados en combinacién con el CD4 para la en-
trada del VIH-1 en las células blanco. El VIH-1 T-tr6-
pico utiliza el receptor CXCR4 como un co-recep-
tor,>* mientras que el VIH-1 M-tropico utiliza el CCR5
y CCR3 como co-receptores.?>3° Los virus con tropis-
mo de células T tienden a tener mas residuos con
cargas positivas, particularmente en ciertas posicio-
nes de la region V3, mientras que los virus con tro-
pismo de macrofagos tienden a tener residuos ne-
gativamente cargados en la regiéon V3, incluyendo
la tal llamada secuencia consenso V3?(Figura 1).

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, lineas celulares fibro-
blastoides derivadas de musculo y hueso, células
trofobléasticas humanas, células dendriticas folicu-
lares, células epiteliales coldnicas, células adrena-
les fetales, y células carcinomatosas del higado hu-

mano.**° En nuestro laboratorio en la Universidad
de Harvard descubrimos que los virus con tropismo
de células T con residuos de cargas positivas en la
region V3, parecen regular el tropismo de las neu-
ronas CD4 negativas y de las células epiteliales
colonicas®#'(Figura 1).

La entrada del VIH-1 es el primer paso en la
neuropatogénesis del VIH-1. Se ha demostrado que
la infeccion por VIH-1 de la microglia es regulada
por el virus M-trépico, a través de los co-receptores
CCR5 y CCR3?® y a su vez ha sido asociado con la
encefalitis inflamatoria del VIH-1. Esta clase de de-
mencias asociadas al virus M-tropico se presenta
generalmente en los estadios tardios del curso na-
tural de la enfermedad. Por otra parte, el trafico
dentro del sistema nervioso de linfocitos infecta-
dos por el VIH-1y los virus T-trépico es un fenbme-
no comun que ocurre en los pacientes con SIDA.
Sin embargo, se desconoce el efecto o la infeccion
en células del sistema nervioso afectadas por estos
virus T-trépicos. Varios estudios han demostrado la
infeccion de astrocitos por el VIH-1 es estudios in
vitro e in vivo. Recientemente, demostramos con
estudios de clones moleculares e infeccion de virus
quiméricos que los residuos con cargas positivas en
laregion V3 del gp120 del VIH-1 regulan en tropis-
mo astrocitario.*? Paralelamente, esta region es la
misma que regula el tropismo de los linfocitos CD4.
El fenotipo de este virus esté asociado a la encefa-
lopatia del VIH-1, la cual se presenta al principio de
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Figura 2. Modelo del
neurotropismo del VIH-1. La
entrada del VIH-1 es el primer
paso en la neuropatogénesis del
VIH-1. Los virus T-trépicos con
cargas positivas en la region V3y
los virus M-trépicos con residuos
negativamente cargados en la
region V3 ingresan de la perife-
ria al sistema nervioso. El virus M-
trépico infecta a las células de la
microglia y es regulado a través
de los co-receptores CCR5y CCR3.
El virus M-tropico esté asociado
con la encefalitis inflamatoria del
VIH-1. El virus T-trépico infecta los
astrocitos, parcialmente por el
CCX4 y esta asociado con la
encefalopatia del VIH.

Trujillo et al, 2004.

la enfermedad y generalmente es mas severa en su
presentacion clinica. Sin embargo, esta forma se-
vera ha disminuido después de la introducciéon de
terapia antirretroviral.®

En resumen, la region del V3 del VIH-1 regula el
tropismo de las células de origen neuronal y fagoci-
tario del sistema nervioso central. Por lo tanto, pos-
tulamos un modelo de neurotropismo molecular del
VIH-1 (Figura 2), en el cual los virus T-trépicos infec-
tan a los astrocitos, parcialmente a través del co-re-
ceptor CCX4 y esta asociado a su vez con la encefa-
lopatia severa del VIH. Por otra parte, el virus
M-trépico infecta a las células de la microglia y es
regulado a través de los co-receptores CCR5 y CCR3.
El virus M-trépico esta asociado con la encefalitis in-
flamatoria del VIH-1.

CONCLUSIONES Y PERSPECTIVAS

Nuestros resultados indican que la region V3 del
VIH-1 gp120 es un determinante esencial del “virus
neurotrépico”. El virus de cargas positivas en la re-
gion V3 es el principal determinante en la infec-
cion de las neuronas y astrocitos que se observa en
los pacientes con encefalopatia por VIH-1.

A pesar de los grandes adelantos en la caracteri-
zacion de la biologia molecular, sobre el VIH en el
sistema nervioso, y la descripcion neuroldgica del
SIDA, solamente hemos estudiando una porcién
pequefia de la pandemia del VIH. Al dispersarse el
VIH en los diferentes continentes, la diversidad ge-
nética del virus se incrementa. En Estados Unidos,
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Latinoaméricay el continente europeo, el VIH prin-
cipal de la epidemia del SIDA es el subtipo B. Glo-
balmente, la infeccién por este subtipo B sélo ocu-
rre entre 10 a 20%. La region Sub-Sahara del Africa
es laregion del mundo mas afectada por el SIDA, y
el nimero de personas infectadas sigue incremen-
tandose.® A finales del afio 2004, se estima més de
26 millones de personas de la regién Sub-Sahara
viviran con el VIH. El subtipo de VIH méas comln en
esta region de Africa es el C. Por lo tanto, es de
suma importancia el estudio de VIH-1 subtipo C en
el sistema nervioso. Estudios colaborativos entre los
autores (Dres. Max Essex y J. Roberto Trujillo) sobre
la caracterizacion molecular del VIH-1 tipo C estan
actualmente en progreso en la Republica de Botswa-
na, Africa.

Es muy importante tener modelos celulares del
sistema nervioso para el estudio molecular del VIH.
Recientemente, en el Laboratorio de Medicina Mo-
lecular y Neurociencias, con el Dr. Eugene Major,
descubrimos un modelo celular para la produccién
de VIH. Este modelo de células gliales inmortales,
llamado SVG ofrece muchas ventajas: 1) son células
humanas de origen glial, 2) crecen en cultivos del
laboratorio indefinidamente, 3) no son células can-
cerigenas, y 4) la produccién activa de VIH-1 (Truji-
llo et al, resultados no publicados). Este fenotipo se
realizé por la insercion de la proteina T del virus
SV40.“ En conclusidn, las colaboraciones cientificas
son criticas para los avances en el estudio de la epi-
demia del SIDA. El SIDA es quizas la epidemia viral



mas importante que la humanidad ha presentado
en su historia. Por lo tanto, la busqueda de una va-
cuna terapéutica y/o profilactica y el control de las
enfermedades neuroldgicas son los retos criticos del
futuro.
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