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RESUMEN	
  
Introducción:	
  Los	
  reservorios	
  latentes	
  que	
  forma	
  el	
  VIH	
  en	
  algunos	
  Gpos	
  celulares	
  del	
  organismo	
  supone	
  una	
  barrera	
  para	
  la	
  erradicación	
  viral	
  en	
  pacientes	
  
infectados.	
  	
  
Método:	
  La	
  realización	
  del	
  trabajo	
  ha	
  conllevado	
  la	
  búsqueda	
  de	
  información	
  en	
  plataformas	
  de	
  datos	
  como	
  Pubmed	
  y	
  libros	
  en	
  formato	
  electrónico.	
  
Resultados:	
  El	
  estado	
  de	
  latencia	
  está	
  asociado	
  a	
  un	
  silenciamiento	
  transcripcional	
  del	
  provirus	
  integrado	
  y	
  es	
  mediado,	
  en	
  parte,	
  por	
  una	
  serie	
  de	
  proteínas	
  
conocidas	
  como	
  histonas	
  desaceGlasas	
  (HDAC).	
  La	
  reacGvación	
  del	
  virus	
  permite	
  su	
  expresión	
  génica	
  y	
  su	
  detección	
  por	
  la	
  respuesta	
  inmune,	
  erradicando	
  de	
  
esta	
  manera	
  los	
  reservorios	
  latentes	
  en	
  células	
  infectadas.	
  	
  
Conclusión:	
  La	
  existencia	
  de	
  reservorios	
  latentes	
  de	
  células	
  infectadas	
  consGtuyen	
  el	
  mayor	
  obstáculo	
  para	
  la	
  cura	
  del	
  VIH.	
  	
  
	
  
	
  
	
  

INTRODUCCIÓN	
  	
  
	
  	
  	
  	
  	
  El	
  VIH	
  conGnúa	
  siendo	
  uno	
  de	
  los	
  problemas	
  de	
  salud	
  pública	
  más	
  importantes	
  a	
  

nivel	
  mundial.	
  	
  
•  El	
  virus	
  de	
  inmunodeficiencia	
  humana	
  (VIH)	
  es	
  un	
  lenGvirus	
  (la	
  replicación	
  se	
  da	
  muy	
  

lentamente)	
   y	
   es	
   el	
   causante	
   del	
   síndrome	
  de	
   inmunodeficiencia	
   adquirida	
   (SIDA),	
  
una	
   condición	
   en	
   la	
   cual	
   el	
   fallo	
   progresivo	
   del	
   sistema	
   inmune	
   permite	
   a	
   ciertas	
  
infecciones	
  oportunistas	
  y	
  disGntos	
  Gpos	
  de	
  cáncer	
  prosperar.	
  	
  

•  El	
   VIH	
   infecta	
   células	
   del	
   sistema	
   inmune	
   como	
   los	
   linfocitos	
   T	
   (específicamente	
  
TCD4+,	
  macrófagos	
  y	
  células	
  dendríGcas	
  	
  

•  El	
   virus	
   del	
   VIH	
   pertenece	
   a	
   la	
   familia	
   Retroviridae,	
   es	
   decir,	
   se	
   trata	
   de	
   un	
   RNA	
  
virus	
  .	
  

•  El	
   estado	
   de	
   latencia	
   viral	
   es	
   un	
   estado	
   reversible	
   de	
   infección	
   no	
   producGva	
   que	
  
permite	
  a	
  algunos	
  virus	
  evadir	
   la	
   respuesta	
   inmune.	
  Los	
  principales	
   reservorios	
  del	
  
VIH-­‐1	
  son	
  los	
  linfocitos	
  T-­‐CD4+.	
  	
  

	
  	
  	
  

Ciclo	
   vital	
   y	
  
replicación	
  

	
  
	
  
	
  
	
  
	
  
	
  
	
  
	
  
	
  
	
  
	
  
	
  
	
  
	
  
	
  
	
  
	
  
	
  

RESULTADOS	
  Y	
  DISCUSION	
  
	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  •  Los	
   mecanismos	
   que	
   juegan	
   un	
   papel	
   en	
   el	
  

mantenimiento	
  del	
  estado	
  de	
  latencia	
  se	
  dividen	
  en	
  “cis”	
  
y	
  “trans”.	
  

•  Los	
   mecanismos	
   trans	
   consGtuyen	
   el	
   estado	
   de	
  
acGvación	
  de	
  las	
  células	
  T	
  CD4+	
  y	
  engloban	
  una	
  serie	
  de	
  
factores	
   capaces	
  de	
  acGvar	
   la	
   transcripción	
  como	
  son	
  el	
  
factor	
  NF-­‐κB	
  y	
  los	
  cofactores	
  Sp1,	
  AP-­‐1,	
  NF-­‐AT	
  e	
  IRF.	
  	
  

•  Uno	
   de	
   los	
   factores	
  más	
   importantes	
   en	
   la	
   reacGvación	
  
viral	
  es	
  el	
  factor	
  NF-­‐κB,	
  que	
  	
  permite	
  la	
  reacGvación	
  de	
  la	
  
célula	
  T	
  infectada.	
  

•  Los	
   mecanismos	
   cis	
   se	
   basan	
   en	
   la	
   función	
   de	
   la	
  
condensación	
  de	
  la	
  cromaGna	
  en	
  el	
  proceso	
  de	
  latencia.	
  	
  

-­‐  La	
  secuencia	
  promotora	
  del	
  VIH	
  está	
  
empaquetada	
  en	
  forma	
  de	
  cromaGna.	
  	
  

Cuenta	
  con	
  numerosos	
  siGos	
  de	
  
unión	
  	
  para	
  factores	
  de	
  

transcripción	
  

Unión	
  de	
  factores	
  de	
  
transcripción	
  
específicos	
  

Reclutamiento	
  de	
  la	
  
histonadesaceGlasa.	
  
DesaceGlación	
  de	
  la	
  
histona.	
  Represión	
  
transcripcional.	
  
	
  

RESULTADOS	
  Y	
  DISCUSION	
  

Inhibidores	
  de	
  estas	
  histonas	
  desaceGlasas	
  podrían	
  inducir	
  la	
  
expresión	
  génica	
  del	
  VIH-­‐1.	
  	
  

	
  
	
  
	
  
	
  
	
  
	
  
ACIDO	
  VALPROICO	
  Y	
  VORINOSTAT	
  
	
  

	
  
	
  
	
  
GIVINOSTAT	
  
	
  
	
  

Genes	
  
ENV,	
  

GAG,	
  POL	
  

POL:	
  
integrasa,	
  

transcriptasa.	
  	
  	
  

ENV:	
  gp	
  
160,	
  gp	
  
120	
  y	
  gp	
  

41.	
  

GAG:	
  
p55,	
  p24	
  
y	
  p17	
  

Agentes	
  reverGdores	
  del	
  estado	
  de	
  agotamiento	
  de	
  la	
  
respuesta	
  inmune	
  anG-­‐VIH	
  

	
  	
  

Efectos	
  del	
  ácido	
  valproico	
  y	
  el	
  vorinostat	
  sobre	
  
diferentes	
  poblaciones	
  celulares	
  latentes	
  de	
  células	
  
TCD4+	
  .	
  

Número	
  de	
  copias	
  de	
  ARN	
  
viral	
  (gag)	
  en	
  células	
  
TCD4+	
  	
  (VOR).	
  

Concentración	
  de	
  la	
  proteína	
  
p24	
  en	
  las	
  células	
  latentes	
  
TCD4+	
  tras	
  el	
  tratamiento	
  con	
  
ITF2357	
  y	
  VPA.	
  
	
  

OTROS	
  
u PANOBINOSTAT	
  

-­‐  Mejores	
  resultados	
  in	
  
vivo	
  

u ENTINOSTAT	
  Y	
  
MOCETINOSTAT	
  

Inhibidor	
  
HDAC	
  

Inmunomodula
dores	
  

-­‐	
  Vacunas	
  
terapéuGcas	
  

Éster	
  de	
  
forbol	
  (PKC)	
  
ProstaGna	
  

TERAPIA	
  
COMBINADA	
  

PD-­‐1	
  es	
  regulado	
  en	
  la	
  superficie	
  de	
  las	
  células	
  TCD4+	
  y	
  
T	
  CD8+	
  y	
  se	
  ha	
  comprobado	
  como	
  durante	
   la	
   infección	
  
sus	
   niveles	
   son	
   elevados.	
   Esto	
   se	
   asocia	
   con	
   una	
  
acGvación	
  de	
  células	
  T	
  conGnua,	
  provocando	
  un	
  estado	
  
de	
  agotamiento	
  inmunológico	
  .	
  

CONCLUSIONES	
  
-­‐  La	
  infección	
  por	
  VIH	
  no	
  es	
  erradicada	
  por	
  la	
  terapia	
  anGrretroviral	
  

convencional.	
  	
  
-­‐  Entre	
  las	
  opciones	
  de	
  cura	
  se	
  encuentra	
  la	
  eliminación	
  de	
  los	
  

reservorios	
  latentes	
  que	
  forma	
  el	
  virus	
  en	
  los	
  linfocitos	
  TCD4+	
  
-­‐  	
  los	
  resultados	
  más	
  prometedores	
  se	
  han	
  observado	
  con	
  otros	
  

inhibidores	
  como	
  el	
  VOR	
  o	
  el	
  Givinostat	
  	
  
-­‐  Estudio	
  de	
  terapia	
  combinada.	
  

METODOLOGÍA	
  
Se	
  ha	
  realizado	
  una	
  revisión	
  bibliográfica	
  mediante	
  la	
  plataforma	
  de	
  bases	
  de	
  datos	
  Pubmed.	
  Así	
  
como	
  los	
  libros	
  y	
  arjculos	
  encontrados	
  a	
  parGr	
  de	
  Google	
  académico	
  y	
  Google	
  libros.	
  	
  

Toxicidad	
  AC.	
  
VALPROICO	
  

ü  OBJETIVO	
  
•  El	
  objeGvo	
  de	
  este	
  trabajo	
  es	
  la	
  revisión	
  de	
  las	
  estrategias	
  terapéuGcas	
  actuales	
  para	
  la	
  

erradicación	
  de	
  la	
  infección	
  por	
  VIH.	
  	
  
	
  
	
  

Hipercondensa
ción	
  cromaGna	
  

Regulación	
  
factores	
  

transcripción	
  

Estado	
  
de	
  

latencia	
  

Tabla	
  1	
  

Figura	
  1.	
  	
  
Proceso	
  de	
  replicación	
  del	
  VIH	
  

Figura	
  2.	
  
AcGvación	
  transcripcional	
  del	
  NF-­‐kB	
  

	
  
Figura	
  3.	
  
Trastorno	
  de	
  la	
  latencia	
  del	
  VIH	
  por	
  los	
  inhibidores	
  	
  HDAC.	
  
	
  

Figura	
  4	
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