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1. Resumen/Abstract:

La infeccion por el virus de inmunodeficiencia humana (VIH-1) se sigue considerando una
pandemia que provoca cerca de un millén de infecciones nuevas cada afio, carente de vacuna
curativa y/o preventiva, por lo que es muy importante, para la supervivencia de los pacientes el
acceso a los tratamientos antirretrovirales de alta eficacia. Es por ello que conocer los
mecanismos que lleva a cabo el VIH-1 para modificar el citoesqueleto de las células inmunitarias
del huésped, durante el proceso de infeccidn, es tan importante, ya que estas etapas previas de
primoinfeccidon permiten al virus establecerse en el organismo en reservorios virales. Esta
informacidn puede ser relevante para el desarrollo de nuevas estrategias terapéuticas que sean
efectivas y ayuden a la cura funcional en los pacientes. En este trabajo revisamos y analizamos
diferentes estudios que han determinado diversos componentes o factores del citoesqueleto de
actina, tubulina y /o de los filamentos intermedios que el virus emplea para infectar, asi como
las moléculas y/o factores virales que los modifican y que permiten el establecimiento del
reservorio viral en el organismo y su relacién con la evolucién de la infeccién y/o la patologia

asociada, y que proponemos como posibles dianas terapéuticas frente al VIH.

Human immunodeficiency virus (HIV-1) infection is still considered a pandemic that causes
nearly one million new infections each year, with no curative and/or preventive vaccine, making
access to highly effective antiretroviral treatment very important for patient survival. This is why
it is so important to know the mechanisms that HIV-1 carries out to modify the cytoskeleton of
the host's immune cells during the infection process, as these previous stages of primo-infection
allow the virus to establish itself in the organism in viral reservoirs. This information may be
relevant for the development of new therapeutic strategies that are effective and aid functional
cure in patients. In this work we review and analyse different studies that have determined
various components or factors of the actin cytoskeleton, tubulin and/or intermediate filaments
that the virus uses to infect, as well as the molecules and/or viral factors that modify them and
that allow the establishment of the viral reservoir in the organism and their relationship with the
evolution of the infection and/or the associated pathology, and which we propose as possible

therapeutic targets against HIV-1.
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2. Introduccion:

2.1. Morfologia y subtipos del VIH.

ElIVIH es un lentivirus, género de la familia Retroviridae (comprende los retrovirus), causante
del sindrome de inmunodeficiencia adquirida (SIDA) (1). El VIH posee morfologia esférica de
unos 110nm de diametro, conteniendo el genoma ARN+ (dos hebras homdlogas, no idénticas) y
sus 15 proteinas principales (figura 1A). Existen dos subtipos del VIH: VIH-1y VIH-2. En la figura
1B se muestra su estructura gendmica, comparada con un retrovirus sencillo (MLV; “murine
leukemia viruses”). En este trabajo, nos centraremos en el VIH-1, puesto que es el subtipo mas

predominante a nivel mundial y el mas estudiado (2).
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Figura 1. Morfologia y organizacion genomica del VIH. A) llustracion del VIH de RCSB
Protein DataBank (PDB) (3) mostrando la morfologia de la particula viral y las principales
proteinas del virus. En rosa, retrotranscriptasa (RT), integrasa (IN) y la proteasa (PR). En azul,
matriz (MA), cdpside (CA), complejo de envoltura viral (Env), gp41 (TM) y gp120 (SU). En verde
destacan Tat (proteina responsable para la transcripcion), Rev (proteina de activacion post-
transcripcional) y Nef (proteina accesoria indispensable para la replicacion viral), asi como genes
especificos del VIH-1, vpu y genes especificos del VIH-2, como vpx. B) Estructura genémica bdsica
del retrovirus MLV (“moloney leukemia virus”), comparada con la mds compleja del retrovirus
lentiviral VIH-1 y VIH-2, donde se muestran sus diferencias en el genoma. En general, los
retrovirus poseen tres genes esenciales, gag, pol y env. En el caso del VIH, el gen gag codifica
para las proteinas estructurales de la matriz, la cdpside, la envoltura (gp41 y gp120), mientras

que el gen pol codifica para la integrasa, la retrotranscriptasa y la proteasa. Los lentivirus VIH-1
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y VIH-2 contienen genes adicionales importantes para asegurar la persistencia del virus durante
la infeccion. En concreto el VIH-2 posee el gen vpx y el VIH-1 tiene el gen vpu. De la estructura
genética del virus es importante sefialar el gen env, por su importancia durante la patogenia del
virus, ya que las proteinas del complejo de envoltura Env participan activamente en la entrada

del VIH-1 a las células. Imagen esquema de elaboracion propia para la realizacion del trabajo.

2.2. Epidemiologia del VIH-1 y la enfermedad del SIDA.

La enfermedad conocida como SIDA estd causada por el VIH-1, de transmisién sexual
principalmente y que afecta a personas de todo el mundo, considerada un problema de salud
publica mundial (4). En la siguiente tabla (tabla 1) se muestran las ultimas cifras sobre el estado
de la pandemia de la infeccidon por VIH-1. En concreto, centrandose en datos generales vy,
especificamente en datos de mujeres y nifias, ya que son un grupo vulnerable al que afecta en

gran medida el virus:

Tabla 1. Estado actual de la infeccién por VIH-1. Ultimas cifras de infeccidn por VIH-1 (afio 2022)

y de la enfermedad asociada, segtin el programa ONUSIDA (UNAIDS).

Personas INuevas Muertes por Personas 1Conocimiento del
que viven infecciones por VIH-1 seropositivas estado serolégico
con el VIH-1 VIH-1 que reciben para la prevencion
terapia y tratamiento
antirretroviral
Estado de 39 millones | 1,3 millones de 630 000 por 29,8 millones El 86% de todas las
la en 2022. personas en enfermedades en 2022. personas que viven
infeccion 2022. relacionadas con el VIH-1
por VIH-1 37,5 con el sidaen | 9,2 millonesde | conocian su estado
a nivel millones de | Desde 2010, las | 2022. Se han personas serolégico en 2022.
mundial adultos? y nuevas reducido en seropositivas
1,5 millones infecciones se | un 69% desde no tenian
de nifios®. han reducido el pico acceso al
en un 38%. alcanzado en | tratamiento en
2004. 2022.
Incidencias | El 53% del A nivel La mortalidad En 2021 =42% de
del VIH-1 total son mundial, el 46% relacionada los distritos con alta
en mujeres mujeres y de las nuevas con el sida ha incidencia en Africa
y nifias a nifias. infecciones por | disminuido un subsahariana
nivel VIH se 55% entre las contaban con
mundial produjeron mujeres y las programas de
entre mujeresy | nifias desde prevencion del VIH-
nifias en 2022. 2010. 1 para adolescentes
y mujeres jovenes.

Tabla elaborada a partir de informacién de (https://www.unaids.org/es/resources/fact-sheet) (4) para la
realizacién del trabajo.

2Considerando adultas a aquellas personas de 15 afios 0 mds.

3Considerando nifios a aquellas personas de entre 0-14 afios.
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Asi mismo, en la figura 2, se muestran, de manera gréfica, los paises del mundo que

tienen un mayor nimero de casos de infeccién por VIH-1.
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Figura 2. Mapa de la prevalencia de la infeccion por VIH-1/SIDA en distintos paises del
mundo. En la imagen se observa como los paises mds afectados son del continente africano,
sureste de Asia, Centro américa y Sur América, teniendo estos mds de 5.600 casos nuevos de
infeccion por VIH-1 en 12 afios. En Europa vemos como Francia también tiene gran cantidad de
casos registrados. Imagen procedente de la pdgina web oficial de la OMS

(https://www.who.int/es/news-room/questions-and-answers/item/hiv-aids ) (5).

En este contexto, se estima que hay 38 millones de personas que viven con el VIH-1. Para
reducir el nimero de casos en el mundo, ONUSIDA tiene una campafia denominada 90-90-90
(figura 3), con el fin de reducir la incidencia anual de nuevos casos a unos 200.000, dejando de

ser considerara como pandemia (4).
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90-90-90: Tratamiento para todos

Hay 38 millones de ~—0  EI81% sabe que es ~o Dos de cada tres —a Solo el 59% de p
con el VIH - El resto no lo sabe = el VIH reciben terapia - niveles indetectables
antirretrovirica del virus

Los objetivos 90-90-90 del tratamiento del VIH

30 millones en 90% de las personas 90% de las personas 90% de las personas en

tratamiento que viven con el VIH que conocen su estado tratamiento antirretrovirico
para 2020 conoce su estado seropositivo recibe presenta una carga virica
serolégico tratamiento antirretrovirico indetectable

Fusnta: Estimaciones 2020 ds ONUSIDA & ONUSIDA

Figura 3. Campaia de ONUSIDA, objetivos 90-90-90: tratamientos para todos. Se estima
que en el mundo hay 38 millones de personas que viven con el VIH-1. El 81% sabe que es
seropositivo mientras que el resto no. De estas personas solo dos de cada tres reciben terapia
antirretrovirica. Por otro lado, solo el 59% de personas que viven con el VIH-1 tienen niveles
indetectables del virus. La finalidad de esta campafia de ONUSIDA es que de aqui al 2030 el 90%
de las personas que viven con el VIH conozca su estado seroldgico, que el 90% de ellas reciba
tratamiento antirretrovirico y el 90% de las personas en tratamiento antirretrovirico presente
una carga virica indetectable. Imagen procedente de la pdgina web oficial de ONUSIDA

(https://www.unaids.org/es/resources/infographics/90-90-90-treatment-for-all) (4).

2.3. Establecimiento de la infeccion y patologia asociada al VIH-1.

En un inicio, desde que el virus se incorpora al organismo por transmision sexual, se une a
tejidos mucosos y se traslada a los 6rganos linfoides (6). Tras unas pocas semanas, el virus es
detectable en la sangre (figura 4) (2). El sistema inmunitario, a partir de aqui, obtiene cierto
control sobre el virus y la replicacion del VIH-1 se estabiliza, generalmente durante varios afos.
Pasado este tiempo, el VIH-1 afecta severamente a las células T CD4*, disminuyendo su nimero
(figura 5) y comprometiendo la funcion del sistema inmunitario, de forma que los individuos
sufren complicaciones relacionadas con infecciones o con problemas oncoldgicos. Esta fase
donde se genera inmunodeficiencia se conoce como fase SIDA, y puede progresar de una manera
mas rapida o mas lenta, dependiendo del individuo y de la carga viral en el “set point” (SVL, “set

point viral load”) (figura 4) (2,7-10).
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Figura 4. Evolucion temporal de los niveles del ARN+ del VIH-1 en plasma, en las primeras
etapas de la infeccion, y su relacion con el perfil progresor o no de la infeccion. Durante la
infeccion por el VIH-1 prototipico, el virus transmitido infecta primero las células diana en los
tejidos de la mucosa y, a continuacion, se propaga a través del sistema linfoide (fase de eclipse).
Los niveles de ARN+ del VIH-1 empiezan a ser detectables al cabo de varios dias y luego aumentan
exponencialmente, alcanzando un pico unas semanas mds tarde (fase aguda), momento en el
que la respuesta inmunitaria produce un control parcial. Las respuestas de los anticuerpos del
VIH-1 son en gran medida ineficaces debido al rdpido escape viral. Se establece entonces un nivel
de viremia (carga viral en sangre) en estado estacionario (punto de referencia o carga viral en el
“set point” (SVL)), que refleja las complejas interacciones entre el virus y el huésped. El nivel SVL
condiciona la progresién rapida o lenta de la infeccion. En este sentido, en rosa se ve la evolucion
de pacientes progresores, en donde el virus tiene una mayor capacidad infectiva. En azul, se ven
los pacientes no progresores a largo plazo, donde el virus tiene una menor capacidad de
infeccion. La destruccion de los linfocitos T CD4* mediada por el VIH-1 provoca inmunodeficiencia
e inflamacion cronica (fase crénica). Vemos en la imagen las referencias de CCR5 (el receptor de
CC quimioquinas 5); CTL, linfocito T citotoxico; HLA, antigeno leucocitario humano. Imagen
adaptada de Deeks SG, et al. (2015) Nat Rev Dis Primers 1;1:15035 (2), para la realizacion del

trabajo.
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Figura 5. Evolucion del nimero de células T CD4*en plasma en el tiempo, en pacientes VIH-
1 sin tratamiento antirretroviral. En un adulto sano suele estar entre 500 células y 1.200 células
por uL. A medida que el nimero de linfocitos T CD4* disminuye a <350 células por uL, empieza a
aumentar el riesgo de varias complicaciones infecciosas, lo que conduce a una enfermedad mds
avanzada (recuento de linfocitos T CD4* <100 células por uL). Los Centros para el Control y la
Prevencion de Enfermedades de EE.UU. definen el SIDA en funcidon de la presencia de infeccion
por VIH-1y un recuento de linfocitos T CD4* <200 células por ul o una complicacion definitoria de
SIDA. Imagen adaptada de Deeks SG, et al. (2015) Nat Rev Dis Primers 1;1:15035)(2), para la

realizacion del trabajo.

Para entender mejor la patologia del virus y el establecimiento del reservorio, la replicacién
viral inicial tiene lugar en los érganos linfaticos regionales. Con la migracién de linfocitos T CD4
infectados, junto a los viriones circulante en el torrente sanguineo, la amplificacidon secundaria
del virus ocurre en el tracto gastrointestinal, el bazo y la médula 6sea, dando lugar a una
infecciéon masiva de células susceptibles a la infeccidn, constituyendo el reservorio para el virus
en el organismo. Durante la fase aguda de la infeccion por VIH-1, se da el pico de viremia (figura

6) (7,8).
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Fase aguda Fase de latencia clinica SIDA
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Figura 6. Evolucion de la infeccion por VIH-1 definida por el nivel de replicacion virica. Viremia
plasmdtica (arriba), y cambios dindmicos de los compartimentos de linfocitos T CD4* (abajo). La
fase aguda de la infeccion se caracteriza por una viremia plasmdtica elevada (linea roja, arriba),
un nivel bajo de linfocitos T CD4* (linea verde, abajo) y la ausencia de anticuerpos especificos del
VIH-1 (linea naranja, abajo). La viremia disminuye a medida que se desarrollan linfocitos T CD8*
citotoxicos (linea azul, abajo) y se alcanza un punto de ajuste de la carga viral individual durante
la infeccion crénica. Los puntos de consigna virales difieren mucho entre individuos (p. ej., linea
roja discontinua, arriba) y predicen la progresion de la enfermedad. La diversidad virica aumenta
a lo largo de la enfermedad (circulos cerrados, arriba). El riesgo de transmision es mayor en las
primeras semanas, cuando la viremia alcanza su punto mdximo (circulos cerrados, arriba).
GALT=tejidos linfoides asociados al intestino. Imagen adaptada de Simon V, et al. (2006) The
Lancet;368(9534):489-504 (8), para la realizacion del trabajo.

Por ultimo, indicar que la activacién del sistema inmunitario predice la progresién de la
infeccion (8—11), lo que favorece la destruccién gradual de las poblaciones de linfocitos T CD4*,
sello distintivo de la infeccidn por VIH-1, siendo la fase SIDA la ultima etapa de la enfermedad

(figuras 5y 6)(8-11).
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2.4, Tratamientos que han resultado efectivos: cura funcional.

Actualmente se han descubierto cambios en el genoma del VIH-1 que traen consigo una
mejora en el escape del virus a la respuesta inmunitaria, lo cual hace que la produccién de una
vacuna y un tratamiento sea muy dificil (12-23). No obstante, se conocen varios casos de
personas que padecian VIH-1 y leucemia mieloide aguda, ya no tratable, que tras un trasplante
de células madre portando la mutacidn homocigota CCR5A32, que es protectora frente a la
infeccién por virus VIH-1 R5 trdpicos, se han curado. Estos casos son: el paciente de Berlin

Timothy Brown (2008/9), el paciente de Londres (24-28) y el paciente de Disseldorf (29).

No obstante, se han reportado dos ultimos casos donde se han curado pacientes del mismo
perfil clinico tras un trasplante de células madre CCR5*, sin la mutacién homocigota CCR5A32.
Estos son, una mujer en Nueva York (30,31) y el paciente de Ginebra (32). El trasplante dio lugar
a la remisién del cancer, y la replicacidon del VIH-1 se suprimid hasta niveles clinicamente
indetectables (29). Actualmente, y segln los ultimos estudios desarrollados en IrsiCaixa, la
propia reaccién del injerto o trasplante estaria detrds de la erradicacidn del VIH-1 del organismo,

sin la necesidad de la incorporar la mutacién CCR5A32 (33).

2.5. Ciclo de infeccidn celular por el VIH-1.

El VIH-1 ha desarrollado estrategias para entrar en la célula diana y utilizar la propia
maquinaria celular para sobrevivir en su interior, lo que hace que el virus pueda replicar y
continde con su ciclo de vida. El ciclo de vida del VIH-1 puede dividirse en dos procesos

principales (1,2):

Por un lado, la interaccién del receptor CD4 con la Env del VIH-1 y los correceptores CXCR4
6 CCRS5, que determinan la sefializacion que prepara a la célula y asegura la integracion del virus
en el genoma de la célula huésped (etapa de primoinfeccion e integracion) (2,34-36) (figura 7).
Por otro lado, la replicacidn del genoma del virus y su maduracion (fase post-integracion) (figura
7) (37-40). En este trabajo nos vamos a centrar en los estudios que han caracterizado la funcién
del citoesqueleto durante la etapa de primoinfeccién e integracion viral. De hecho, en este
proceso de entrada, el virus modula las funciones del citoesqueleto de la célula huésped,
relacionadas con la dindmica de la membrana (41-44), lo cual ayuda al virus a establecer el

reservorio celular (41,45-47).
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Figura 7. Esquema de las principales etapas del ciclo vital del VIH-1, con los acontecimientos
mds representativos que tienen lugar en las fases de pre-integracion (verde) y post-integracion
del proceso de infeccion viral. En primera estancia se da una unién de la envoltura (Env) del virus
al receptor CD4 y al correceptor CXCR4/CCR5 de la célula huésped [1], provocando la fusidn de
las membranas y la reorganizacion del citoesqueleto y moléculas asociadas que permiten la
liberacion de la cdpside viral dentro del citoplasma de la célula [2] (1,48-53). El DNA viral que se
da como resultado de la retrotranscripcion (en el citoplasma) entra en el nicleo por los poros
nucleares [3] y una vez dentro, el VIH cataliza su integracion en el genoma de la célula huésped
[4]. Todo esto supone la fase de la pre-integracion y generacion del reservorio (verde) (2,34—
36,54-61). Este reservorio permite que el virus pueda transcribirse y traducirse (fase post-
integracion (2,36-40)) para generar copias de ARN* y todo el arsenal de proteinas del VIH-1
necesarias para transportarse a la membrana plasmdtica, donde el virus se ensambla y sale para
madurar y propagar la infeccion (2,34-36). Imagen adaptada de Cabrera-Rodriguez R et al.

(2023) Int J Mol Sci;24(17):13104 (1) para la realizacion del trabajo.
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3. Hipotesis.

En este trabajo, se plantea como hipdtesis que la dindmica de reorganizacién del
citoesqueleto y los factores asociados al citoesqueleto que regulan su funcion durante la
infeccion por VIH-1, son claves para la eficacia de la infeccion y el establecimiento del reservorio
celular/tisular. En consecuencia, la eficacia de los virus a la hora de reorganizar el citoesqueleto
celular podria determinar asi la evolucion de la infeccion y la patologia en los pacientes. En
consecuencia, el citoesqueleto y los factores asociados podrian considerarse una potencial diana

terapéutica para ayudar en las estrategias de cura funcional en los pacientes VIH-1.

4. Objetivos

En este trabajo de revisidn bibliografica, se han planteado dos objetivos para corroborar la

hipdtesis de trabajo y la importancia del citoesqueleto celular en la infeccidn y patologia viral:

Objetivo 1: Analizar los articulos cientificos que han descrito las funciones del citoesqueleto y
los procesos subyacentes a su dindmica que estén implicados en las primeras etapas de la

infeccion por el VIH-1, y su asociacion con la patologia de la enfermedad.

Objetivo 2: Identificar potenciales dianas terapéuticas celulares y en el virus que podrian actuar
sobre la interaccion citoesqueleto/VIH-1 para el control de la infeccidn y del establecimiento del

reservorio viral.
5. Materiales y métodos.

Para la elaboracidn del siguiente trabajo se realizd una busqueda bibliografica utilizando los
términos “HIV”, “HIV infection”, “reservoir”, “cytoskeleton”, “AIDS” en Pubmed (figura 8). No se
establecid limite de fecha de publicacidn para la seleccidn de los trabajos. Se tomaron articulos

de revision, trabajos originales, noticias de prensa y érganos de difusion informativa en linea.

13

Este documento incorpora firma electrénica, y es copia auténtica de un documento electrénico archivado por la ULL segun la Ley 39/2015.
Su autenticidad puede ser contrastada en la siguiente direccion https://sede.ull.es/validacion/

I dentificador del docunento: 6591390 Codigo de verificacién: TA zjt

Firmado por: Agustin Valenzuela Fernandez Fecha 05/07/2024 17:49:54
UNIVERSIDAD DE LA LAGUNA

Alba Tirado Correa 05/07/2024 17:50:24
UNIVERSIDAD DE LA LAGUNA

13/37



Ejemplos de términos de busqueda:
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“HIV” AND “cytoskeleton therapy”

N i

1)

Review | > It ol Scl. 2025 Aug 23,28(17)13104. dos 103390fms241713102,

HIV Infection: Shaping the Complex, Dynamic, and
Network of the C

Revow

HIV Infection: Shaping the

Complex, Dynamic, and
: Interconnected Network of the
0 colections
Cytoskeleton

Abstract

‘Special lssve.
‘o o s 3 v o e

o —

yyyyy

LLLLLL

Figura 8. Ejemplo de metodologia de busqueda bibliogrdfica. Busqueda en Pubmed de palabras
clave empleando la siguiente estrategia: ((«HIV» [MeSH Terms] OR («HIV AND infection» [All
Fields] OR «HIV AND cytoskeleton» AND «HIV infection AND cytoskeleton» AND «HIV AND
reservoir» [All Fields]) AND «AIDS» [All Fields] AND («HIV AND cytoskeleton therapy» [MeSH
Terms] OR «cytoskeleton drugs» [All Fields]). En la figura se ve un ejemplo del resultado de la

busqueda. Figura esquema de elaboracion propia para la realizacion del trabajo.

6. Resultados: desarrollo de los objetivos principales.

En esta primera parte de los resultados nos centraremos en definir los reservorios
principales del VIH-1, comentando su funcién y su implicacidn en la infeccidn por el VIH-1. En la
segunda parte de este apartado comentaremos la importancia del citoesqueleto en la fase de

primoinfeccidn e integracién del virus.

6.1. Reservorios del VIH-1.

6.1.1. Definicion y tipos de reservorios.

El término de reservorio se utiliza, en general, para referirse a las células y tejidos que

contribuyen al hospedaje del virus en el organismo (figura 9)(62), dificultando de esta forma la

14

Este documento incorpora firma electrénica, y es copia auténtica de un documento electrénico archivado por la ULL segun la Ley 39/2015.
Su autenticidad puede ser contrastada en la siguiente direccién https://sede.ull.es/validacion/

I dentificador del docunento: 6591390 Codigo de verificacién: TA zjt

Firmado por: Agustin Valenzuela Fernandez Fecha 05/07/2024 17:49:54
UNIVERSIDAD DE LA LAGUNA
Alba Tirado Correa 05/07/2024 17:50:24

UNIVERSIDAD DE LA LAGUNA

14 /37



eficacia de terapias como la terapia antirretroviral combinada (TARc), asi como la generacién de

una vacuna eficaz (15,63-65).

Pulmones

A Reservorio anatémico B Reservorio celular (o] Reservorio molecular
Cerebro/ A5
- 3 Latente
SNC ey )
- o
\— Tejido / ©.
M < linfético 1 i

7y { Macréfago Microglia N VIR /&

Sangre
| x—; Bazo e —
[\ S —
/ | Tracto GI - Persistente \\;k
— X : | (GALT) (I VX »
\ L U \ ) ) - 4
adiposo| ' ) e )\ \ A\ 4 — &
’\\ v £ //‘1 :‘> Células T- helper I + / ,’j
L \_/ G [ ) was 1= Célula T CD4*
s bome 2 \ Tracte foliculares (Tfh) AALLTNA Vitonas

(] | genital
/ Replicacién defectuosa

oy

+*
RN LA, Proteinas virales

3

Astrocito Células dendriticas

Figura 9. Esquema con los tipos de reservorio segtn el nivel de organizacion. En este esquema
se muestran los reservorios del virus en el organismo, a nivel anatémico (A), érganos/tejidos que
contienen células infectadas por el VIH-1 donde el mds importante es la médula dsea, celular (B)
donde el mds importante es el reservorio de las células T CD4", y a nivel molecular (C). Estos
reservorios de VIH-1 sirven como via de escape a la respuesta del sistema inmunitario. En
concreto, los reservorios latentes (células T CD4*) sirven al virus como refugio para evadir
estrategias terapéuticas. Imagen adaptada de Henderson LJ, et al. (2020), J Virol,

17,94(3):e00375-19 (65) para la realizacion del trabajo.

Asi pues, los reservorios pueden clasificarse segin sean anatémicos, celulares o
moleculares (figura 9). A nivel molecular, los reservorios se puede subdividir en cuanto a latente,

persistente o de replicacion defectuosa (tabla 2) (63,66).

Tabla 2. Subdivision de reservorios a nivel molecular. Clasificacion de los distintos reservorios

segun el modo de actuacion a nivel molecular en los reservorios celulares.

Subdivision (Nivel molecular) | *Modo de actuacién

Latente El virus alcanza el silenciamiento transcripcional completo y debe
reactivarse para liberar una particula virica replicante. En una
infeccidon por VIH-1, las células T CD4* de memoria se subdividen
como reservorios latentes (66).

Persistente Cualquier célula de larga vida infectada por el virus podria servir
como reservorio virico persistente en el que se liberan pequefias
cantidades de virus de forma continua o intermitente (67-69).
Replicacion defectuosa Células que albergan secuencias virales defectuosas. Estas células,
aungue son incapaces de producir virus infecciosos, pueden tener
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marcos de lectura abiertos para proteinas virales que pueden
desempeiiar un papel en la patogénesis de la enfermedad (70).

Tabla adaptada de Henderson LJ, et al. (2020), J Virol ;94(3):e00375-19 (63) para la realizacién del trabajo.

6.1.2. Reservorios moleculares y/o celulares y su implicacién en la evasion de

estrategias terapéuticas como de TARc.

La TARc inhibe la replicacion del VIH-1, pero no es curativa, ya que el VIH-1 tiene la capacidad
de evadirla mediante su latencia o replicacion al abrigo de los farmacos en los reservorios. En la
siguiente tabla (tabla 3), se presenta un resumen de los dos tipos de reservorio que mas afectan

o determinan la eficacia de la TARc:

Tabla 3. Caracteristicas y modo de actuacion de los reservorios de VIH-1 implicados en la
evasion de la TARc. Estos son el reservorio molecular latente y el reservorio celular, que

participan y favorecen la evasion de la TARc.

1Reservorio molecular latente

1Reservorio celular

(63,64,71). Estas células, denominadas reservorio

Caracteristicas | Se da en el genoma de células T CD4*. Una pequefia | Incluye todos los
del reservorio | proporcion de estas células infectadas existe en un | subconjuntos de células T
estado de reposo a largo plazo en el que el genoma | CD4* de memoria, asi como
virico integrado y competente para la replicacion | en los subconjuntos de
persiste indefinidamente (63,64,71) memoria cldsicos? y en una
variedad de subconjuntos

funcionales® (72-74).
Modo de | Siendo el VIH-1 un retrovirus, integra su genoma | Las células con capacidad
actuacion proviral en el genoma huésped de sus células diana | intrinseca de

autorrenovacién® podrian ser

latente, se descomponen muy lentamente | el reservorio mds recurrente
(63,64,71). De esta forma, durante la TARc, el | del virus durante la terapia
genoma integrado del VIH-1 persiste | antirretroviral a largo plazo,

favoreciendo a la evasién de
la TARc (72,75-77).

indefinidamente en las células T CD4*, con lo que el
virus es capaz de persistir, aunque se esté
administrando el tratamiento (72).

Tabla adaptada de Henderson LJ, et al. (2020), J Virol ;94(3):e00375-19 (63) para la realizacién del trabajo.
2Células madre de memoria, células de memoria central, células de memoria transicional y células de
memoria efectoras.
3Células T auxiliares foliculares, células T reguladoras, células T auxiliares 1 (Th1) y células Th17.
4Células madre.

Por tanto, considerando todo lo anteriormente descrito, y sumado a la variabilidad de una
persona a otra en el tamafio y la distribucién del reservorio virico, es entendible la dificultad de

desarrollar un disefio de vacuna o de una estrategia curativa Gnica(72,76,78).
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6.2. Modulacion y funcién de la actividad del citoesqueleto durante los
primeros pasos del ciclo viral del VIH-1 (etapas de entrada, infecciény
establecimiento del reservorio):

Los filamentos de actina (FA), los microtubulos (MT) y los filamentos intermedios (FI), forman
redes distintivas en el citoplasma de las células eucariotas. Los FA son los mas delgados del
citoesqueleto y median la motilidad a corta distancia de los cargos. Estos se concentran en haces
llamados fibras de tension, anclados a la membrana plasmatica (79). Los MT son polimeros largos
y rigidos, formados por cadenas heteropoliméricas polarizadas de a/B tubulina, que forman una
red irradiada desde el centro organizador de microtubulos (MTOC), donde se anclan sus
extremos negativos, hasta el borde de la célula, donde sus extremos positivos apuntan y pueden
interactuar con la actina, transportando a larga distancia las cargas por toda la célula (1,80). Por
ultimo, los FI ayudan a las células a mantener su forma, soportar la tensiéon y proporcionar

soporte estructural celular (81).

6.2.1. Citoesqueleto de actina y la infeccion de VIH-1.

El VIH-1 ha desarrollado diferentes estrategias para superar la barrera fisica impuesta por los
FA corticales para entrar en la célula y explotarlos para facilitar la infecciéon temprana (1,80).
Durante la entrada viral, existen multiples factores celulares que interfieren en el
reconocimiento y la unién especifica de la subunidad gp120 del complejo Env del VIH-1 a CD4 y
CXCR4/CCR5, tras lo cual diferentes moléculas emiten sefiales para formar el poro de fusion

(figura 10) (1,82-87).

VIH-1 Env-CD4
Dependiente
>

CXCR4 0
MTOC CCRS __J
g W FT s Mioe
CCRS & y
$ F-Actina g/
cD4 b7/
. r 4~ MT Acetilados
CDA// F-Actina ///’»7
e oz
> VIH-1
VIH-1

Figura 10. Esquema de eventos asociados a la reorganizacion del citoesqueleto de actina y

tubulina durante la infeccion celular. El complejo Env funcional del VIH-1 se une al receptor CD4
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del linfocito para sefalizar factores activadores asociados a los FA que reorganizan los
microfilamentos corticales para crear una "zona caliente" donde se agregan los receptores
virales y se forma el poro de fusion, ademds de la reorganizacion del citoesqueleto de tubulina,
iniciando asi el proceso de infeccion, como se representa en la imagen. Imagen adaptada de

Cabrera-Rodriguez R et al. (2023) Int J Mol Sci;24(17):13104 (1) para la realizacion del trabajo.

Se conoce que la primera interaccion de Env/CD4 llevada a cabo por el VIH-1 promueve la
activacion de moesina (dependiente de PIP,), desencadenando la agrupacidn y asociacion
directa CD4/CXCR4 6 CCRS. La fosforilacion de la moesina ancla y redistribuye la F-actina a un
polo de la célula, donde CD4 y CXCR4 6 CCRS5 se reorganizan, agregan e interactian, generando

asi sitios enriquecidos para el contacto, entrada e infeccidn del virus (figura 11) (1,88).

Asimismo, otras moléculas asociadas, directa o indirectamente, con los FA se han
relacionado con la regulacién de la infeccién temprana por VIH-1 (tabla 4) (89). Estos factores
son, por ejemplo, el péptido derivado de la a-actinina (ABS1p) (1,90), la fosfatidilinositol-4-
fosfato 5-quinasa (P14P5-K la) que produce PIP, (figura 11) (1,91), el adaptador filamina-A (92),

y las enzimas que cortan los FA, gelsolina (93) y cofilina (94).
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Figura 11. Principales eventos moleculares implicados en la reorganizacion de los FA en la
entrada viral. Al acercarse el virus a la célula, la primera interaccion ocurre entre el complejo Env
del VIH-1 y el CD4 [numero 1], a través de la subunidad viral gp120, activando el adaptador de
FA moesina, favoreciendo asi la polimerizacion de F-actina y anclando estos FA corticales a la
Idmina interna de la membrana plasmdtica, ya sea directamente por su asociacion con PIP; o a
través de varios receptores [numero 2]. La union a CD4 del complejo Env del VIH-1 también activa
la PI4P5-K la quinasa que produce PIP,. El eje PI4P5K la/PIP, controla varios procesos biolégicos
relacionados con la redistribucion de los FA, como la polaridad celular (88,92,95), la citocinesis
(96), la fagocitosis (97), la migracion celulary la formacién de protuberancias de membrana (98),
promoviendo la entrada e infeccion del VIH-1 [nimero 2]. Estos eventos polimerizan y
reorganizan el citoesqueleto de actina alrededor de las regiones de contacto virus-célula

[numero 3]. Filamina-A estabiliza estas zonas de actina anclando los FA con los dominios
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citoplasmdticos de los receptores CD4, CXCR4 y CCR5 [nimero 3]. Por lo tanto, los adaptadores
de FA filamina-A y moesina concentran los receptores virales en zonas de captacion de F-actina.
Estos FA corticales deben ser moldeados en tamafio por la gelsolina para ser reorganizados y
alterar la dinédmica de la superficie celular [nimero 4], generando una “zona caliente” o
pseuddpodo donde el citoesqueleto de actina y tubulina, sus factores asociados y los receptores
virales, se agregan e interactuan. Se cree que esta "zona caliente" generada por la Env del VIH-1
aumenta la probabilidad de que el virus reconozca sus receptores y promueva la formacion del
poro de fusion, al unir los FA corticales con la superficie celular en las regiones donde la Env del
VIH-1 se ancla al CD4. El factor de disrupcion de actina cofilina despolimeriza el nodo cortical
creado para formar el poro de fusion y permitir que la cdpside del VIH-1 entre en la célula y
encuentre el citoesqueleto de tubulina para viajar hasta el nucleo [nimero 4]. Este paso también
se ve favorecido por la desfosforilacion de la moesina activada por el virus que libera a los FA de
su union a la membrana plasmdtica [nimero 4]. Imagen adaptada de Cabrera-Rodriguez R et al.

(2023) Int J Mol Sci;24(17):13104 (1) para la realizacion del trabajo.

En conjunto, estos resultados indican que el VIH-1 promueve sefiales mediadas por CD4 para
polimerizar y reorganizar los FA, a partir de las moléculas reguladoras de su funcién (véase
resumen en tabla 4) (1). No obstante, existen otros factores moduladores de los FA, como Dial
y Dia2, que facilitan la motilidad intracelular de la capside viral (1,99-101). Por otro lado, existen
factores virales (tabla 4) como el factor negativo del VIH-1 (Nef) que podria afectar a los
primeros pasos de la post-integracidn, provocando un aumento de la infectividad por regulacion

de los FA (1,102,103).

Tabla 4. Factores celulares y virales que influyen en el citoesqueleto de actina y en los

eventos de dindmica de membrana asociados durante la infeccion temprana por VIH-1.

Factor celular Funcién celular YImpacto
enla
infeccion
por VIH*
’Moesina Activada por la interaccién VIH-1 Env/CD4 para polimerizar la F- +

actina y unirlos a la membrana plasmatica, impulsando la
agregacion CD4-CXCR4 y la interaccion directa. Favorece la
dindmica de la membrana plasmatica con la que se forma el poro
de fusion.

ABS1p Bloguea la infeccion por VIH-1 y esto apunta a la importancia de -
la reorganizacién dinamica de la actina cortical mediada por la
a-actinina para la entrada viral

2Filamina-A Se agrega a los FA polimerizados para unirlos a las regiones +
citoplasmaticas de los receptores CD4 y CXCR4 del VIH-1,
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anclando asi la superficie celular con los FA. Este proceso
promueve la agregacion CD4-CXCR4.

PI4P5-K | Promueve la produccion de PIP2 mediada por Env/CD4 del VIH- +
1y mejora la fusidn viral y la infeccion regulando la fluidez de la
membrana plasmatica y la activacion de las proteinas de union a
actina.

Gelsolina Regula la infeccion viral productiva dividiendo los FA en +/-
filamentos dindmicos cortos que impulsan la reorganizacion del
citoesqueleto de actina y la formacién de pseudépodos donde
se agregan CD4/CXCR4-CCR5. Unos niveles desequilibrados de
expresion de gelsolina perjudican los procesos descritos
anteriormente, lo que conduce a la inhibicion de la infeccién.
Cofilina Activada por la Env/CXCR4 del VIH-1, despolimeriza los FA en los +
pasos posteriores a la fusién para permitir la entrada de la
capside viral en la célula. Mediante el bloqueo de su accién se
disminuye la infeccién viral latente de células T en reposo y, a la
inversa, la induccidn de cofilina activa la facilita en gran medida

(94).
a-actinina Su silenciamiento se ha asociado a la infeccién por células T. -
Dial/Dia2 Dia 1 facilita la motilidad intracelular de la cépside viral y Dia2 -/+

podria unirse a la capside viral para facilitar la retrotranscripcion
en los pasos posteriores a la fusion. Este proceso podria ser
perjudicial para la infeccidn si expone el genoma viral antes de
entrar en el nucleo de las células.

Factor viral Funcidn del factor viral Impacto
enla
infeccion
por VIH
Podria afectar a los FA corticales en los pasos posteriores a la +

fusidn para permitir la entrada de la capside.
Nef
Aumento de la actividad de retrotranscripcidon mediante la +
asociacion del complejo PIC con el citoesqueleto de actina
cortical en los pasos posteriores a la fusion.

Tabla adaptada de Cabrera-Rodriguez R, et.al. (2023), Int J Mol Sci; 24(17):13104 (1) para la realizacién
del trabajo.

2En concreto, el VIH-1 utiliza los adaptadores de FA para promover la agregacién de los receptores del VIH-
1 enun polo de la célulay, con ello, facilitar los primeros eventos del proceso de infeccidn (1,88,92,93,104).
*En esta tabla, el signo (+) representa la promocion de la infeccion por VIH-1, y el signo (-) representa la
inhibicion de la infeccién por VIH-1.

La importancia para el virus de reorganizar los FA se ha demostrado en varios trabajos, donde
el perfil clinico progresor o no progresor de la infeccion de los pacientes VIH-1 se ha relacionado
con la eficacia funcional del complejo HIV-1 Env en reorganizar el citoesqueleto de actina y con
su infectividad. Por otro lado, y confirmando este hecho, se ha descrito que virus aislados de
pacientes no progresores controladores de élite (EC) son deficientes en modificar los FA y, en

consecuencia, en infectar y evolucionar en los individuos VIH-1 (105)(figura 12).
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6.2.2. Microtubulos vy la infeccion por VIH-1.

Asimismo, el citoesqueleto de tubulina es un componente clave del andamiaje celular que
el VIH-1 modifica para lograr la formacidn del poro y la infeccidn, condicionando la eficacia de la
infeccion temprana por el virus, ya que dirige la capside viral y el complejo de retrotranscripcién
hacia los poros nucleares, entrando en el nucleo para completar el ciclo infectivo con la

integracién del ADN proviral en el genoma del huésped (Figura 12)(1).

Unién eficiente VIH-1 Env funcional del
. VIH-1
Env/CD4 Q - iy
CXCR4 o ~ N A /,/ \\\
s \, (&) e /
: \ / \
/ \  sefal lainfeccié [ \
| Sefales para la infeccién por
(‘/ SMIOC | VIH-1mediadas por Env (
' /7 MTOC  Niicleo viral asociado al /
lej ) :
ot ([ , » e
. % ,”/ . Fminj' ’/ / /
w1 1Y, —— D) \ i / d MTs acetilados /)
Xa2). A2 ) F-Actina N\
= CDd\,\,, - v "y N —

> 4 - _
Unién eficiente VIH-1 - EC b
Env/CD4

Motores y adaptadores asociados a MTs que interacttan con
HDAC6/TARDBP(TDP-43) el ndcleo del VIH-1 y su funcién durante el trafico del nucleo:

Dineina y BICD2: control de la direccion y velocidad del trafico.
Dial/Dia2: estabilizacién de los MT por medio de EB1-kif4.
FEZ1: media en la interaccién de los MT con el motor kinesina-1.
CLASP2: estabiliza MTs.

Figura 12. Eventos asociados con la reorganizacion y modificacion del citoesqueleto de
tubulina en la infeccién por VIH-1. El complejo Env funcional del VIH-1, asociado con virus de
pacientes progresores (P), rdpidos progresores (RP) y virémicos no progresores (VNP), sefializan
muy bien a través de CD4, estabilizando los MT que se acetilan. Los MT acetilados se proyectan
a las regiones de contacto virus-célula, cerca de la membrana plasmdtica asociados a FA,
facilitando la actividad de fusion del VIH-1 y la entrada viral. Esta reorganizacion de los MT
mediada por el VIH-1 estd bajo el control de la enzima tubulina-deacetilasa HDAC6, y del eje
funcional HDAC6/TARDBP (TDP-43), que inhiben la infeccién viral. En particular, los complejos
VIH-1 Env funcionales proceden de virus de pacientes P, RP y VNP, y superan la actividad antiviral
de la tubulina-deacetilasa HDACS, y, por extension, del eje HDAC6/TARDBP), estabilizando asi las
MT para infectar células de forma productiva. Por el contrario, los complejos VIH-1 Env
deficientes en funcion se asocian a virus de individuos VIH-1 no progresores a largo plazo (LTNP)
y, a un grupo muy particular con carga viral indetectable por afios, los llamados controladores
de élite (EC). Los complejos VIH-1 Env-EC no pueden acetilar los MT, y no infectan eficazmente las
células inmunitarias. Una vez que el nucleo virico entra en la célula, utiliza MT estable, para
desplazarse hasta la envoltura nuclear, y ayudado por adaptadores asociados y motores

moleculares, tales como dineina y BICD2 (control de la direccidn y velocidad de transporte de la
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cdpside del VIH-1), Dial/Dia2 (estabilizan las MT actuando sobre la via EB1-kif4 para facilitar el
trdfico perinuclear), FEZ1 (asocia el nucleo viral a la kinesina-1 para alcanzar el nucleo siguiendo
las huellas de la tubulina), y/o CLASP2 (proteina +TIPs asociada a EB1 que estabiliza las MT y
recluta el nucleo viral). Imagen adaptada de Cabrera-Rodriguez R et al. (2023) Int J Mol

Sci;24(17):13104 (1) para la realizacion del trabajo.

Varios trabajos han descrito que el equilibrio acetilacion-desacetilacion de los MT es decisivo
para la regulacion de la permisividad de las células frente a la infeccién por VIH-1 (82,106). Este
equilibrio esta bajo el control de HDAC6 (1,83,86,87,105,107), que regula la desacetilacion de la
subunidad a-tubulina en los MT (1,107-111), oponiéndose, asi, a la funcidn viral del complejo
Env del VIH-1 y actuando como barrera frente a la infeccion (112). Por ello, se cree que es clave
en la infeccion del VIH-1, asi como las proteinas que regulan su expresién, como el factor
TARDBP/TDP-43 (46,83) (tabla 6), que condiciona los niveles proteicos de HDAC6 (46,83,113) y,
por tanto, disminuye el nivel de acetilacidon de los MT, lo que dificulta la infeccidn por VIH-1
(figura 12) (1,83). En este contexto, es importante para el virus estabilizar y acetilar los MT, lo
que condiciona el perfil clinico de los pacientes, donde, de nuevo, los virus de individuos EC son
defectivos en esta accidn, y los virus de pacientes virémicos (VNP) y progresores (P y RP) son

eficaces en modular los MT (82,86,105,112) (figura 13).
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Figura 13. Eventos asociados con la reorganizacion y modificacion del citoesqueleto de
tubulina en la infeccion por VHI-1. Los complejos Env funcionales de virus VIH-1 de pacientes P,
RP y VNP desencadenan la acetilacion de MT, de forma dependiente de CD4, para promover la
formacion del poro de fusion y evadir la accidn antiviral de la tubulina-deacetilasa endégena
HDAC6, que estd bajo el control de TARDBP (TDP-43). Estas Env funcionales también podrian
promover la autofagia, lo que provoca la muerte celular en células vecinas no infectadas
(bystander), proceso principal implicado en la inmunodepresion (eliminacion de células T CD4)
en fase SIDA. Por el contrario, las Env de virus VIH-1 procedentes de individuos EC son deficientes
en funcion y, por tanto, en formar el poro de fusion e infectar, precisamente, debido a su
incapacidad para escapar de la barrera tubulina-deacetilasa. Imagen adaptada de Cabrera-

Rodriguez R et al. (2023) Int J Mol Sci;24(17):13104 (1) para la realizacién del trabajo.

Por otro lado, la acetilacidén de los MT conduce al reclutamiento de motores moleculares
(114-117), como los DRFs Dial y Dia2 (99,100,118), CLASP2 o LC3 (tabla 5) (1). Una vez que el
nucleo del VIH-1 entra en la célula, utiliza MT estables, adaptadores asociados y motores
moleculares para desplazarse hasta la envoltura nuclear, como la dineina y BICD2 (tabla 5) (1).
Asimismo, FEZ1 (tabla 5) permite alcanzar el ndcleo (119), mediante un proceso regulado por

una quinasa 2 reguladora de la afinidad a los MT (MARK2) (120).

24

Este documento incorpora firma electrénica, y es copia auténtica de un documento electrénico archivado por la ULL segun la Ley 39/2015.
Su autenticidad puede ser contrastada en la siguiente direccién https://sede.ull.es/validacion/

I dentificador del docunento: 6591390 Codigo de verificacién: TA zjt

Firmado por: Agustin Valenzuela Fernandez Fecha 05/07/2024 17:49:54
UNIVERSIDAD DE LA LAGUNA
Alba Tirado Correa 05/07/2024 17:50:24

UNIVERSIDAD DE LA LAGUNA

24137



A continuacion, en la tabla 5, se presenta, a modo de resumen, toda la informacién

anteriormente analizada.

Tabla 5. Factores celulares y virales que influyen en los MT durante la infeccion temprana por

VIH-1.

Factor celular
asociado a MT

Funcién del factor celular

!Impacto en
la infeccion
del VIH-1*

HDAC6

Desacetila los MT bloqueando la sefial celular mediada por
Env/CD4 del VIH-1 y la subsiguiente formacion de fusién de
poros, entrada viral e infeccion. Una sobreexpresion de HDAC6
inhibe la acetilacién de la a-tubulina, protegiendo a la célula de
la fusion e infeccidn. Si se produce la inhibicidn de su actividad se
potencia fuertemente la fusidn célula-célula, favoreciendo la
formacidn de sincitios y la infeccién por VIH-1 de células T CD4*
primarias (105).

TDP-43

Regula los niveles de ARNm y proteina de la tubulina-desacetilasa
HDACS6 para controlar la permisividad celular a la infeccién por
VIH-1. Su sobreexpresién dificulta la capacidad de fusidn e
infeccidn del VIH-1 mediante la estabilizacién de HDAC6 y la
disminucién de los MT acetilados(1,83).

Dial/Dia2

Estabilizaciéon y remodelacion de MTs actuando sobre la via EB1-
kif4 durante la infeccidn para facilitar el trafico perinuclear de los
nucleos del VIH-1.

CLASP2?

Una proteina +TIPs asociada a EB1 que regula la captura cortical y
la estabilizacion MT que se une a las capsides del VIH-1,
regulando la infeccién temprana (1,121-123).

Lc3?

Interactua directa o indirectamente con los MT durante el
proceso de autofagia. Se asocia indirectamente a través de una
interaccion con las proteinas asociadas a microtubulos (MAPs)

(124-127)

Dynein and BICD2

Motores moleculares MTs que controlan la velocidad de
desplazamiento y la direccién de transporte de la capside del
VIH-1, para migrar hacia la membrana nuclear. Aqui se lleva a
cabo la retrotranscripcion del ARN* virico y la integracién del

ADN virico complementario (ADNc), en el genoma del huésped
(1,54-61).

FEZ1*

Media la asociacion del nucleo del VIH-1 con el motor MT
kinesin-1 para alcanzar el nlcleo, un proceso regulado por
MARK2 (que es necesaria para lograr un transporte perinuclear
neto efectivo del virus (1,120,128,129)).

Factor viral

Funcion del factor viral

Impacto en
la infeccion
del VIH-1

Cdpside®

Se asocia con adaptadores/estabilizadores MTs y motores
moleculares para el trafico hacia el nucleo.

+

Tabla adaptada de Cabrera-Rodriguez R, et.al. (2023). Int J Mol Sci;24(17):13104 (1)
?Proteina 2 asociada a la proteina enlazadora citoplasmatica (CLIP).

3Cadena ligera 3.

“Proteina de fasciculacién y elongacién zeta-1.
°En la regulacién de los MT también participa la cépside del virus (factor viral), favoreciendo la infeccién

por el VIH-1.
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*En esta tabla, el signo (+) representa la promocion de la infeccién por VIH-1, y el signo (-) representa la
inhibicion de la infeccion por VIH-1.

6.2.3. Filamentos intermedios y la infeccién del VIH-1.

Si bien la funcién de los filamentos intermedios (Fl) durante la infeccién temprana por VIH-
1 estd menos estudiado, cada vez hay mas datos que indican que la proteina estructural de tipo
Il FI vimentina (130-135) podria estar implicada en los primeros contactos VIH-1/célula,

uniendo la subunidad gp120 del complejo Env del VIH-1 (136).

7. Discusion

Todo lo descrito anteriormente sefiala que el VIH-1 modifica y reorganiza el citoesqueleto
de actina y de tubulina, tras la interaccién del complejo Env del VIH-1 con el CD4 celular, para asi
conseguir infectar la célula y transportar el genoma viral hasta el nucleo, estableciendo el
reservorio celular. En este proceso, VIH-1 activa moléculas adaptadoras y modificadoras de los
FA como moesina, filamina-A, gelsolina y cofilina, para introducir la capside viral en el
citoplasma. A su vez, se produce la acetilacién y reorganizacion de los MT para que la cépside se
transporte hacia el nucleo, donde el ADN proviral se integra en el genoma celular. Los niveles de
expresion de HDAC6 y de su estabilizador TARDBP/TDP-43 dificultan que el VIH-1 reorganice y
estabilice los MT acetilados, inhibiendo la infeccidén celular. Estos factores asociados a los

citoesqueletos de actina y tubulina, son, sin duda alguna, nuevas dianas terapéuticas anti-VIH.

Estos eventos son de vital importancia para que se establezca la infeccion y el reservorio
celular, condicionando el perfil clinico de la infeccidn por VIH-1. Asi, se ha descrito que pacientes
virémicos (P y RP o VNP) presentan complejos Env funcionales que reordenan los citoesqueletos
de actina y tubulina, infectando bien las células y estableciendo el reservorio celular, lo que
permite la evolucidn de la infeccidon y la variabilidad viral. Por el contrario, los pacientes
infectados por VIH-1 con complejos Env deficientes, como los individuos EC, presentan defectos
en la infeccion, en establecer el reservorio, presentando carga viral indetectable en sangre, y sin
sintomatologia alguna, y con virus integrados poco evolucionados, dejando entrever la

importancia de la modificacidn del citoesqueleto en la patologia de la infeccién.
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8. Conclusiones

Asi pues, tras la realizacién de este trabajo de busqueda bibliografica obtenemos dos

conclusiones a los objetivos principales planteados:

1. Enla etapa de primoinfeccién del VIH-1y en la patologia de la enfermedad, la dindmica
del citoesqueleto juega una funcidn fundamental, condicionando la infeccion de las
células del sistema inmunitario y el establecimiento del reservorio, existiendo una
relacion directa entre la capacidad de modificar el citoesqueleto celular por parte del
virus, su infectividad y la progresidn de la enfermedad, es decir, el perfil clinico de los

pacientes.

Asi, virus defectivos en modificar el citoesqueleto celular son poco infectivos y
evolucionan poco con el tiempo, estando asociados a individuos VIH-1 EC que controlan
la infeccion de forma natural. Mientras que los pacientes VIH-1 que muestran viremia
(VNP) y/o son progresores (P y RP) presentan virus infectivos que modifican el

citoesqueleto celular.

2. El propio proceso dindmico de reorganizacion del citoesqueleto de actina y tubulina, al
igual que las moléculas reguladoras de su funcidon que estan implicadas durante la
infeccion por VIH-1 (p.ej.: HDAC6, TDP-43, moesina, filamina-A, gelsolina y cofilina) se
pueden considerar potenciales dianas terapéuticas para el control de la infeccion y del

establecimiento del reservorio viral.
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