latreia

/ DT/ ISSN: 0121-0793
I- I3 L. J_\LL I...I:% revistaiatreia@udea.edu.co

Universidad de Antioquia
Colombia

Rugeles Lopez, Maria Teresa; Velilla Hernandez, Paula Andrea; Acevedo Saenz, Liliana Yazmin
Antigenos leucocitarios humanos y su asociacion con resistencia/susceptibilidad a la infeccion por el
VIH-1
latreia, vol. 25, num. 1, 2012, pp. 54-64
Universidad de Antioquia
Medellin, Colombia

Disponible en: http://www.redalyc.org/articulo.0a?id=180523368006

Coémo citar el articulo [ @\ //!

Numero completo . -, o
P Sistema de Informacion Cientifica

Mas informacion del articulo Red de Revistas Cientificas de América Latina, el Caribe, Espafia y Portugal
Pagina de la revista en redalyc.org Proyecto académico sin fines de lucro, desarrollado bajo la iniciativa de acceso abierto


http://www.redalyc.org/revista.oa?id=1805
http://www.redalyc.org/articulo.oa?id=180523368006
http://www.redalyc.org/comocitar.oa?id=180523368006
http://www.redalyc.org/fasciculo.oa?id=1805&numero=23368
http://www.redalyc.org/articulo.oa?id=180523368006
http://www.redalyc.org/revista.oa?id=1805
http://www.redalyc.org

Antigenos leucocitarios humanos y su asociacion con
resistencia/susceptibilidad a la infeccidn por el VIH-1

Maria Teresa Rugeles Lopez', Paula Andrea Velilla Hernéndez', Liliana Yazmin Acevedo Sdenz?

RESUMEN

El curso clinico de la infeccion por el virus de inmunodeficiencia humana tipo 1 es un proceso
variable y complejo que depende de componentes virales y del hospedero. En la mayoria de [os
individuos infectados, la respuesta inmune generada en las fases iniciales de la infeccion logra
controlar la replicacién viral por mecanismos efectores innatos, de anticuerpos neutralizantes
especificos y particularmente de la actividad de los linfocitos T CD8+ (LT CD8+). A pesar de
generarse una respuesta inmune especifica, esta se vuelve ineficaz en las etapas cronicas de la
infeccién debido a cambios en los péptidos virales blanco, los cuales conducen a una pérdida
del reconocimiento del antigeno presentado; dichos cambios son dados por la baja fidelidad
de la transcriptasa reversa y la selecciéon de cuasi-especies por la presidon inmunolodgica.
Durante la activacion de los LT CD8+ es importante la sefal ejercida por el péptido viral, el
cual se presenta en el contexto de una molécula del complejo mayor de histocompatibilidad
clase I (CMH-I). Estudios de correlacion entre el CMH-I y la resistencia/susceptibilidad (R/S)
al VIH se han centrado en cuatro aspectos: 1) la expresion de alelos especificos; 2) el grado
de homocigocidad/heterocigocidad; 3) la exposiciéon a diversos aloantigenos; 4) la relacion
con receptores KIR. En esta revisién se aborda el fendmeno de resistencia/susceptibilidad a la
infeccién por el VIH-I relacionado con el CMH-I, cuyo entendimiento favorecerd el desarrollo
de herramientas novedosas de intervencion terapéutica.
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SUMMARY

Human leukRocyte antigens associated to resistance/susceptibility to HIV infection

The clinical course of infection with human immunodeficiency virus type-1 (HIV-1) is a variable
and complex process that depends on viral and host components. In the majority of infected
individuals, the immune response is generated from the initial phases of infection, achieving
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the control of the viral replication through innate
effector mechanisms, neutralizing specific antibodies
and particularly through cytotoxic CD8+T cell activity.
Despite the generation of these specific cellular and
humoral responses, it becomes ineffective in chronic
stages of infection because of changes in viral peptide
targets, the low fidelity of the reverse transcriptase and
the immune pressure. During the activation of CD8+ T
cells, the signal delivered by the viral peptide presented
in the context of the class I major histocompatibility
complex (MHC-I) molecules, is essential. Correlation
studies between the MHC-I and the resistance/
susceptibility (R/S) to HIV infection have focused on
four aspects, namely: 1) the expression of specific
alleles; 4) the degree of homozygosity/heterozygosity;
3) the degree of exposure to different alloantigens;
4) the relation with KIR receptors. In this review, we
focus on resistance/susceptibility to HIV-1 infection,
particularly related to the MHC, hoping to have a better
understanding of this phenomenon that may allow the
development of novel therapeutic intervention tools.
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INTRODUCCION

El virus de inmunodeficiencia humana tipo 1 (VIH-1)
ha sido considerado una de las infecciones con mayor
impacto en salud publica. Reportes epidemioldgicos
del ano 2008 indican un nimero aproximado de 34
millones de personas infectadas en el mundo (1).
En Colombia, datos presentados por el Sistema de
Vigilancia en Salud Publica (SIVIGILA) muestran un
acumulado de 57.489 personas infectadas por el VIH-1
o en el estadio de sida (2). A la fecha, diversos estudios
se han centrado en el entendimiento de la interacciéon
del virus con las células del sistema inmune, con el
objetivo de encontrar mecanismos que permitan
controlar la replicacion del virus en individuos
infectados y/o desarrollar terapias inmunoldgicas que
potencien la respuesta inmune.

Aunque diferentes poblaciones celulares participan
en el control de la replicacion del virus, el papel que

tienen los linfocitos T (LT) CD8+ en este proceso es
crucial en el avance de esta infeccion. La activacion
de los LT CD8+ depende, entre otros factores, de la
interaccién de su receptor de antigenos (TCR, por la
sigla en inglés de T cell receptor) con un segmento
proteico del virus presentado en el contexto del
complejo mayor de histocompatibilidad clase I
(CMH-I), que en los humanos corresponde a los
antigenos leucocitarios humanos (HLA) -A, -By -C (3).
Estas moléculas son esenciales para el desarrollo de
una respuesta inmune adaptativa eficaz; de hecho, se
han establecido diversas asociaciones entre el CMH y
enfermedades infecciosas y autoinmunes al igual que
con procesos alérgicos.

Enelcasoespecificodelainfecciéon porel VIH-1, diversos
estudios apoyan la participacién de las moléculas
del CMH en su patogénesis, observando asociacion
especifica entre resistencia/susceptibilidad (R/S) con
los siguientes: 1) la expresion de alelos especificos;
9) el grado de homocigocidad/heterocigocidad; 3) el
grado de exposicion a diversos aloantigenos y 4) la
relacion con receptores KIR (por Ia sigla en inglés de
killer immunoglobulin-like receptors). En esta revision
se analiza la participaciéon del CMH en la respuesta
inmune especifica al VIH, en particular en el contexto
de la activacion de los linfocitos T citotdxicos (LTC) y la
influencia sobre la R/S descrita en esta infeccién.

IMPORTANCIA DE LOS LINFOCITOS T CD8+ EN LA
INFECCION POR EL VIH-1

Diferentes evidencias demuestran el papel de los LT
CD8+ en el control de la replicacién del VIH-1: 1)
la eliminacion transitoria de LT CD8+ en macacos
durante las primeras fases de la infeccién por el
virus de la inmunodeficiencia simiana (VIS), resulta
en un aumento de la replicacién viral, que es
controlada posteriormente al restaurarse el nimero
de LT CD8+ en sangre periférica (4); 2) en humanos,
la disminucién de la carga viral coincide con Ila
expansion de LT CD8+ especificos contra el VIH-1;
3) la actividad antiviral de estas células durante la
fase aguda de la infeccién contribuye al control de
esta y establece el nivel de carga viral basal en fases
crénicas (5); 4) se presenta una correlacién entre la
expresion de ciertos antigenos del HLA y la progresion
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de la enfermedad (6). Apoyando esta ultima premisa,
se ha observado que las moléculas codificadas por el
HLA-I difieren en la capacidad para mediar el control
de la replicacién del virus, dependiendo del alelo que
exprese el individuo y de la naturaleza del péptido
presentado en esta molécula: los péptidos agonistas
logran desencadenar todas las funciones efectoras
de la célula, mientras que péptidos parcialmente
agonistas generan una respuesta mucho menor (7).

Una vez activados, los LT CD8+ pueden ejercen
su funcién efectora mediante dos estrategias
clasificadas asi:

1) Actividad no citotdxica: se produce una supresion
de la replicacion viral sin causar la lisis de la célula
infectada. Esta respuesta es mediada por quimiocinas
producidas por los LT CD8+ como RANTES (por la
sigla en inglés de regulated upon activation, normal
T cell expressed, and secreted), MIP1a y MIP1J (por la
sigla en inglés de MPS 1 interacting protein), ligandos
naturales de la molécula CCR5, que el virus utiliza
como correceptor. Al encontrarse estos factores
unidos a su receptor natural, se inhibe la entrada del
virus a la célula (8). Otro factor soluble con actividad
antiviral secretado por estas células CD8+ es el CAF
(por la sigla en inglés de cell antiviral factor) cuya
funcién se relaciona con una supresion en el ciclo
replicativo del VIH, especificamente bloqueando Ia
transcripcion viral (9).

9) Actividad citotdxica: por este mecanismo se
eliminan células infectadas que presentan péptidos
asociados al CMH-I ya sea por exocitosis de granulos
que contienen perforina, granzimay otros mediadores,
o por la apoptosis mediada por las interacciones Fas-
FasL (10).

PARTICIPACION DEL HLA EN LA PATOGENESIS DE
LA INFECCION POR EL VIH-1

El HLA se ubica en un segmento del brazo corto del
cromosoma 6, donde se encuentran las tres regiones
delcomplejo: 11, IllyI. Los segmentos correspondientes
al HLA son regiones muy polimoérficas: se encuentran
mas de 4.000 variantes alélicas en la clase I y mas de
200 en la clase II. Las moléculas de HLA-I se expresan
en la superficie de todas las células nucleadas del
organismo vy Ilevan unidos péptidos enddgenos que
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pueden ser propios o derivados de microorganismos.
Las moléculas HLA-II se expresan en la superficie
de linfocitos B, monocitos, macréfagos, células
dendriticas, células de Langerhans y LT activados
y llevan unidos péptidos derivados de proteinas
exdgenas (3). La molécula funcional del CMH clase
[ estd compuesta por una cadena pesada que se
denomina o y una cadena de B2 microglobulina; la
primera de ellas presenta tres dominios extracelulares
denominados al, a2 y a3, que generan seis bolsillos
discretos (A-F) entre los dominios a1 y a2, limitando
el tamano del péptido a fragmentos entre ocho y 10
aminodcidos. Entre los seis bolsillos, las principales
uniones se dan entre el segundo aminodcido de
la cadena del péptido y el bolsillo B, y el extremo
C-terminal del péptido con el bolsillo E lo que brinda
estabilidad a la interaccion (11).

Los estudios que sefialan una asociacién entre el
avance de la infeccion por el VIH-1 y la expresion
de ciertos alelos del HLA se han centrado en cuatro
parédmetros:

1) Homocigocidad/heterocigocidad: en el proceso
de herencia del CMH se realiza una transmision
conjunta de los genes del HLA en bloque (haplotipo)
(3), los cuales siguen una expresidon codominante,
es decir, en el caso del HLA-I se expresan hasta
dos alotipos o alelos por locus y, en el caso de ser
heterocigoto en los tres locus, se expresan seis alelos
de la clase I (3). De esa forma, en el caso del CMH-I
se pueden expresar de tres a seis moléculas diferentes
que seran las encargadas de hacer la presentacion
antigénica a los LTC.

En el contexto de la infeccién por el VIH-1, los
individuos con homocigocidad en los tres locus del
CMH-I progresan rdpidamente hacia sida debido a
la limitada variedad de moléculas clase I, las cuales
deben presentar todo el repertorio antigénico del
virus a los LTC. Entre los estudios que sustentan esta
asociacién se destacan los siguientes:

O’Connor y colaboradores evaluaron las cargas
virales en macacos infectados por SIV, y observaron
que se presentaban viremias mas altas en los que
tenian un CMH homocigoto, comparados con los que
tenian CMH heterocigoto (12).

Carrington y colaboradores evaluaron a 498
pacientes VIH positivos de diferentes origenes étnicos
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y demostraron que la homocigocidad en dos o tres
de los locus del HLA-I se asociaba con una progresion
rapida a sida (13).

Tang y colaboradores informaron que el curso de
la infeccion en los individuos homocigotos para los
locus A y B del CMH-I fue menos favorable que en
quienes eran heterocigotos para estos alelos (14).

2) Exposiciéon a CMH discordantes: la envoltura del
VIH se obtiene a partir de la célula infectada durante
el proceso de salida del virus; por lo tanto, en ella se
encuentran proteinas virales y proteinas de superficie
de la célula hospedera (15), incluyendo moléculas de
HLA -1y -II, con una densidad mucho mayor para las
proteinas virales. Durante una relacion sexual o en
la gestacion, el individuo se expone a moléculas del
HLA no propias hacia las cuales genera una respuesta
inmune, particularmente de aloanticuerpos, que
pueden Ilegar a reaccionar contra particulas virales
que presenten esos mismos aloantigenos en su
envoltura; de esta manera ejercen un control sobre la
infeccion viral (3).

Uno de los estudios de xeno-inmunizacién en Ia
especie Macaca fasciolaris demostrd que los animales
control, inmunizados con proteinas celulares estaban
igualmente protegidos cuando eran retados con el VIS
que los animales del grupo experimental, que habian
sido previamente inmunizados con proteinas virales
(16). Un estudio epidemioldgico llevado a cabo en
Kenya mostré que, cuando se daba una concordancia
de los seis alelos, el 31% de los ninos nacidos de
madres VIH-1+ adquirieron la infeccidn, en contraste
con el 3% de los que compartian solo tres alelos (17).

En grupos de expuestos seronegativos (ESN) también
se ha observado el efecto protector de la respuesta
alogénica; un estudio en parejas heterosexuales
estables evidencid la asociacidon entre la respuesta
aloinmune y la susceptibilidad a Ia infeccién, entre
personas que practicaban sexo con proteccion
y sin ella. Las relaciones sexuales sin proteccion
se asociaron con una mayor respuesta aloinmune
y una menor susceptibilidad in vitro a la infeccién
por el VIH-1 (18). La homologia tridimensional que
se observa entre las proteinas de envoltura del virus
y algunos antigenos del HLA se plantea como un
mecanismo protector, por la reaccién cruzada que

se puede dar entre la respuesta a aloantigenos y las
proteinas del VIH-1, que se suma al efecto directo
contra moléculas del HLA en la particula viral (19).

3) Alelos especificos asociados a progresion: los
polimorfismos en estas moléculas estan ubicados en la
region de unién al péptido, donde ocurren pequenos
cambios en la secuencia proteica de la molécula del
CMH que afectan la unién del péptido a la molécula.
A pesar del polimorfismo del HLA, algunas moléculas
del CMH-I se pueden agrupar segun la especificidad
de uniodn; tales grupos se denominan supertipos (20);
para las moléculas del CMH-II, la mayoria de las
agrupaciones en supertipos se han hecho mediante
analisis de secuencias y estructura de los bolsillos
presentes en el sitio de unién del péptido (21); sin
embargo, se requieren mas estudios que permitan
mejorar la clasificacion de los alelos clase 1I. Algunos
estudios han logrado darles una jerarquia a ciertos
péptidos del VIH (péptidos inmunodominantes)
que, en asociacidon con alelos especificos del HLA-I,
favorecen una respuesta inmune protectora. A
la fecha, se ha asociado una respuesta inmune
especifica de los LTC contra epitopes conservados de
gagy cargas virales bajas (22).

Asociacion con moléculas del CMH-I

De los tres locus del CMH-I, se ha demostrado que el
HLA-B tiene un papel dominante en la respuesta de los
LTC contra el VIH, comparado con los otros dos locus;
estas diferencias se pueden explicar parcialmente
por el mayor polimorfismo que exhibe este alelo en
la poblacién, sumado al hecho de que las respuestas
generadas son de mayor magnitud en comparacion
con las que ocurren en el contexto de HLA- Ay C (23).
A continuacién se describen los principales estudios
que han asociado diferentes alelos y haplotipos del
HLA con el fenémeno de R/S a la infeccion por el VIH -1
(tabla 1).

Asociacion con los alelos del supertipo B27: los
alelos pertenecientes al supertipo HLA-B*27 unen al
bolsillo B del CMH los péptidos que presenten en la
posicion 2 (P2) residuos con cargas positivas como
la arginina (R) o la glutamina (Q), disminuyendo la
probabilidad de aparicién de mutantes de escape,
particularmente en fases avanzadas de la infeccién
(24); aun asi, la presibn inmunoldgica genera
variantes de escape para estos alelos. Un estudio

57

IATREIA Yol 25(1) enero-marzo 2012



58

Tabla 1. Asociacion del HLA con el desarrollo de la infeccion por el VIH-1

Alelos

HLA-A
A*01

A*02
A*0205
A*6802
A*24

A*23

A*25

A*32

A*03
A*02/6802

A*11

HLA-B
B*22
B*51
B*44
B*12
B*45
B*49
B*62
B*07
B*58
B*57
B*52
B*27
HLA-C
C*14
C*8
C*16
Haplotipos

A*11-B*46-DRB1*09
A*02-B*46-DRB1*08
A*11-B*4001G-DRB1*15
A*02-B*4001G-DRB1*04
A*11-B*46-DRB1*08
A*02-B*4001G-DRB1%*12

A*01-B*08-DR*03
A*03-B*07-DR*02

Impacto en la enfermedad

Progresion lenta

Proteccién de la transmision perinatal
Resistencia a la infeccidn

Progresion lenta

Progresion rapida

Progresion rapida

Progresion rapida

Progresion rapida

Progresion lenta

Resistencia a la infeccién
Proteccién de la transmision

Resistencia a la infecciéon
Proteccién de la transmision

Progresion rapida

Progresion rapida

Proteccién de la transmision perinatal
Proteccion de la transmision perinatal
Progresion rapida

Progresion rapida

Progresion lenta

Progresion rapida

Progresion lenta

Progresion lenta

Progresion rapida

Progresion lenta

Progresion lenta

Progresion lenta
Progresion rapida

Susceptibilidad a la infeccion

Riesgo de transmision perinatal

Proteccion de la transmision perinatal

Referencia

(44)

(34,44,45)

(45)
(45)

44
29
46
2
47
25

()

(44)
(29)
(46)
(28)
(47)
(25)

(29)

(49)
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asocio la expresion del HLA-B*27 y el control de la
replicacién viral en individuos VIH-1+, en quienes
se observo una respuesta efectiva contra un epitope
inmunodominante de gag denominado KK10 (25).
Por otro lado, en pacientes con el mismo alelo y
cargas virales altas se encontrdé una mutacion en
este mismo epitope, que se asocid con la pérdida de
reconocimiento por los LTC (26).

Asociacion con los alelos del supertipo B58: los
alelos que se encuentran en este supertipo tienen
la capacidad de unir péptidos cuyo aminoacido en
el extremo carboxiterminal presente caracteristicas
hidrofébicas como el triptéfano (W), aromaticas
como la fenilalanina (F), y residuos alifaticos en la
posicion P2 como alanina (A), serina (S) y tirosina
(Y) (27). Varios reportes han demostrado una fuerte
asociacion de alelos de este supertipo (HLA-B*5701,
-B*5703, -B*58, -B63) con progresion lenta de la
infeccién. En un grupo de pacientes infectados
denominados controladores elites, que expresaban
los alelos HLA-B*57 o -B*5801, los cuales unen el
epitope conservado de gag denominado TW10, se
observd un control en la replicacion; la presentacion
de este epitope permite la seleccidon de una mutacién
asociada a una menor capacidad de replicacion del
virus (28), indicando que esta mutaciéon favorece el
control por parte del sistema inmune.

Asociacion con los alelos del supertipo B07: en la
poblacion general, los alelos que se encuentran en
este supertipo son relativamente comunes (subtipos
moleculares de los alelos B*07, B*35, B*42, B*55,
B*53, B*56 y B*78) (27). En algunos estudios se ha
encontrado una asociacién con avance rapido
de la infeccién y una mala respuesta de los LTC en
poblacion caucéasica y en afroamericanos (29). EI
alelo HLA-B*3501 une al bolsillo F epitopes que
presenten en su extremo C-terminal un aminodcido
con caracteristicas hidrofilicas como la treonina (T),
mientras que los alelos HLA-B*3502 y HLA-B*3503
unen epitopes que presentan en esa misma ubicacién
aminoacidos hidrofébicos como valina (V), leucina
(L), prolina (P) y metionina (M) (30). Estos pequefios
cambios se ven reflejados en la respuesta de los LTC,
ya que al presentar el epitope PPIPVGEIY de gag en
cada uno de estos alelos no se observa un mismo
patrén de respuesta de las células (31).

Basados en el tipo de aminoacido que se necesita
para la unién del epitope a la molécula, los HLA-B*35
se han agrupado en HLA-B*35Py (aquellos que unen
una Y en la posicion 9) y HLA-B*35Px (aquellos
que unen cualquier residuo en P9 excluyendo Y).
Los alelos pertenecientes al HLA-B*35Px se han
asociado con una progresion rapida hacia sida;
esta asociacién se puede deber a que la molécula
B*3503 (perteneciente al grupo B*35Px) se une
con gran afinidad al receptor inhibidor ILT4 (por la
sigla en inglés de immunoglobulin-like transcript
4), una molécula expresada en la superficie de las
células dendriticas cuya sefializacion podria inducir
alteraciones funcionales en estas células (32). Se ha
postulado ademds que esta asociacidon se puede deber
al tipo de epitopes que se unen al CMH-I, los cuales
pueden funcionar como seAuelos inmunologicos, vy
no inducir una activaciéon correcta de los LTC, de lo
que resulta una disminucién en la capacidad citolitica
de estas células (33).

Asociacion con alelos del supertipo B44: en
este supertipo se encuentran algunos subtipos
pertenecientes a los alelos B*18, B*40, B*44 y B*50,
que unen epitopes que tienen un aminoacido con
caracteristicas aromaticas, alifaticas e hidrofébicas
en el extremo carboxiterminal; ejemplo de estos son
los aminoéacidos W, E Y, L o la isoleucina (I). Ademas,
para una correcta unién se requieren residuos acidos
como el acido aspértico (D) o el acido glutamico (E)
en la posicién P2 del epitope (20). Los estudios que
relacionan estos aloantigenos con resistencia a la
progresion a sida muestran una disminucién en el
control de Ia replicacién del virus cuando se da la
expresién de estos alelos (34). Estudios posteriores
no han encontrado una correlacién entre la carga
viral en el plasma y la respuesta de LTC en individuos
infectados que expresan HLA-B*44 (35), lo que
evidencia la necesidad de continuar los estudios de
asociacién en alelos de este supertipo.

Asociacion con alelos del supertipo B62: Ila
frecuencia alélica de este supertipo, que es muy
baja en la poblacion, incluye los alelos B*15, B*4021,
B*46, B*62 y B*59; sus caracteristicas de union de
péptidos son similares al HLA-B*44: presentan una
variacion Unica en el epitope de la posicion P2 del
péptido, el cual debe contener un aminodcido
alifadtico como glicina (G), A, V. L, I y P (20). En la
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literatura se encuentran muy poCOS reportes acerca
de la asociacidon de estos alelos con R/S a la infeccién.
Algunos estudios han relacionado especificamente
los alelos B*52 y B*51 con progresion rapida (34) y al
B*62 con buen prondstico (44).

Asociacion con otros alelos HLA-I: entre otros alelos
asociados con el avance de la infeccidn se encuentran
aquellos relacionados con HLA-A y algunos con
HLA-C. Los supertipos que han sido relacionados con
progresion del VIH son:

Supertipo HLA-A24: los alelos (subtipos moleculares
de los alelos A*23 y A*24) pertenecientes a este grupo
han mostrado una progresion rdpida hacia sida en
hombres caucasicos que mantienen relaciones con
individuos del mismo sexo (39).

Supertipo HLA-AQ2: se ha observado una asociacién
entre la expresion del alelo HLA- A*02/6802 vy
una resistencia a la infeccion (38); los alelos
HLA-A*0205/*6802 se han encontrado con mayor
frecuencia en expuestos seronegativos, [o que
posiblemente se relacione con una resistencia a la
infeccién (37). Asimismo, un estudio desarrollado al
Este de Africa, evidencid que la presencia del alelo
HLA-A*02 se asocia con una reduccion de nueve
veces en el riesgo de transmisién perinatal (17).

Supertipo HLA-A03: alelos de este supertipo se
asociaron a progresion lenta de la infeccidén en una
cohorte china de individuos infectados, demostrando
que estos alelos presentan péptidos conservados
del virus (41). Ademas, en una poblacién tailandesa
se observd que el alelo HLA-A*11 se encuentra con
mayor frecuencia en expuestos seronegativos, con
una fuerte respuesta contra un epitope de Nef (42).

Supertipo HLA-AO1: (incluye subtipos moleculares del
alelo A*32 y A*95) se ha asociado con progresion lenta
de la enfermedad por presentar epitopes conservados
del virus que también son presentados por alelos del
supertipo HLA-B*57 (36).

Con respecto al HLA-C, pocos estudios han asociado
este locus del HLA con R/S. Un estudio llevado a cabo
en individuos de descendencia europea infectados
con el virus (200 progresores lentos y 75 progresores
rapidos) reporté la asociacion de los alelos C* 14y C*8
con alta proteccién del avance hacia sida, mientras
que el alelo C16 se observd con mayor frecuencia en
pacientes con progresion répida (29).
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Asociacion con moléculas del CMH-II

Las moléculas clase II HLA-DR, -DQ y -DP juegan
un papel importante en la inmunidad mediada por
linfocitos T CD4+, debido a que la presentaciéon de
péptidos en el contexto de esta molécula permite
la activaciéon de estas células (3). Aunque no estd
bien establecida la relacidon de moléculas del HLA-II
con la R/S a la infeccién por el VIH, varios informes
indican una asociacion entre algunos de sus alelos y
la infeccidén o progresion a sida.

Un estudio desarrollado en poblacién caucésica
sugiere una asociacién significativa de los alelos
HLA-DBR1*13 y -DQB1*06 con supresiéon de Ila
replicaciéon viral (50); estudios posteriores asociaron
especificamente el alelo DRB1*¥1301 con cargas
virales bajas en individuos crénicamente infectados
(47). Un estudio sobre transmisién perinatal hallé una
alta prevalencia del alelo HLA-DRB1*1501 en nifios
infectados nacidos de madres VIH-1 positivas, mientras
que en ninos sanos nacidos de madres infectadas se
observd una mayor frecuencia del alelo DRB1*03 (51).
Sin embargo, la asociacion de algunos alelos de HLA-
Il con R/S al VIH-1 es atin objeto de debate por la falta
de reproducibilidad de las asociaciones informadas
en diferentes grupos estudiados.

Asociacion con haplotipos: de igual forma que [os alelos
del HLA, estudios genéticos han detectado asociaciones
entre los haplotiposy la R/S al VIH. Un estudio efectuado
en una poblacién de China hallé que multiples
haplotipos se encontraban con mayor frecuencia en
individuos infectados con VIH, comparados con otros
haplotipos predominantes en la region (tabla 1) (48). En
caucésicos, el haplotipo HLA-A1B8-DR3-DQ2 se asocia
con progresion rapida hacia sida (52), y en Zambia se
observd que el haplotipo A36-B53-Cw4 se asociaba con
resistencia (53). EI haplotipo HLA-A01-B08-DR03 ha sido
asociado con un incremento en el riesgo de transmision
perinatal, mientras que el haplotipo HLA-A03-B7-DR2
se asocia con proteccion frente a la infeccion (49). Los
estudios deben continuar para esclarecer el mecanismo
por el cual estos haplotipos intervienen en el avance de
la infeccion.

4) Receptores KIR y HLA

En etapas tempranas de las infecciones virales, las
células asesinas naturales (NK, por su la sigla en inglés
de natural killers) proveen una respuesta inmune a
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la infeccién, mediante la produccién de citocinas/
quimiocinas proinflamatorias y la muerte de la
célula infectada por mecanismos de citotoxicidad.
Es importante resaltar que, para la activacion de
estas células, no se requiere una exposicion previa
al antigeno, sino una interaccién especifica entre un
receptor y un ligando (54).

En Ila superficie de las células NK se expone una
variedad de receptores, entre los que se destacan
los de tipo inmunoglobulina KIR (KIR, por Ila sigla
en inglés de Riller immunoglobulin-like receptor)
debido al papel regulador que poseen sobre algunas
funciones de estas células. Algunos receptores
inhibidores KIR reconocen como ligando Ias
moléculas HLA-I en Ia superficie de las células sanas;
dicha interaccioén induce sefales inhibidoras que
previenen la activacion de los mecanismos efectores
de las células NK (55).

Se ha demostrado que la proteina nef del VIH tiene la
capacidad de regular negativamente la expresion en
la membrana de las moléculas del HLA-A'y -B (15); de
esta forma, las células infectadas tienen una menor
capacidad de presentar péptidos virales, evitando la
eliminacién de células infectadas por parte de los
linfocitos T CD8+; sin embargo, la disminucion del
HLA-I en la superficie celular favorece la activacién
de las células NK y por ende la destruccién de la
célula infectada (3).

Un estudio sobre receptores KIR reportd que el
KIR3DS1 puede unirse a los alelos HLA-Bw*4 siempre y
cuando esté presente una isoleucina (I) en la posicién
80 de la molécula y de esta manera se ha asociado
con progresion lenta de la enfermedad. En contraste,
cuando se presenta una treonina (T) en la posicién
80 de los alelos HLA-Bw*4, el receptor KIR3DS1 no se
une al ligando, lo que se ha asociado a una progresion
répida a sida (56).

CONCLUSIONES

Hasta la fecha, un gran numero de investigaciones
se han centrado en el entendimiento de las variables
bioldgicas que influyen en la R/S en la infeccion
por VIH; los estudios gendmicos desarrollados en
modelos animales y en cohortes de individuos VIH+
son los que han permitido determinar una fuerte
asociacion entre el HLA y el avance de la infeccion.
Hasta el momento se ha determinado que varios
alelos del CMH-I, particularmente del locus B, tienen

un papel importante en la R/S al VIH; sin embargo, en
algunos alelos los resultados han sido reproducibles
entre estudios mientras que en otros la influencia de
un mismo alelo sobre la progresién hacia sida parece
variar entre cohortes. Entre las posibles explicaciones
a estas discrepancias se pueden citar:

Las diferencias de especificidad y sensibilidad de los
métodos utilizados para la tipificaciéon del HLA de
uno a otro estudio, ya que las diferencias estructurales
entre alelos puede ser hasta de tres aminoacidos.

La presencia de mutaciones en el virus que, ubicadas
en regiones proximas a los epitopes, pueden afectar el
procesamiento y la presentacién de estos (57).

El nimero de individuos estudiados para establecer la
relacion es diferente en los distintos estudios.

La identificacién de Ilos epitopes presentados
por los alelos asociados a proteccidon podra
determinar nuevos péptidos con caracteristicas
inmunodominantes, que se pueden estudiar como
opcidén en estrategias terapéuticas.
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