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Abreviaturas

A3G: enzima citidina-desaminasa APOBEC3G

aa: aminoacidos

ADN: 4cido desoxirribonucleico

APC: células presentadoras de antigeno

ARN: 4cido ribonucleico

ARNm: ARN mensajero

CA: proteina de la capside

CCRS: receptores de quimiocinas C-C de tipo 5

CD: célula dendritica

CREB: proteina de unién al elemento de respuesta al monofosfato de adenosina ciclico
CTL: linfocitos T citotoxicos o CD8+

CXCR4: receptores de quimiocinas C-X-C de tipo 4

dsDNA: ADN de cadena doble

GALT: tejido linfoide asociado al tubo digestivo

GLUTI: transportador de glucosa de tipo 1

HSPG: proteoglicanos de heparan sulfato

HTLV: Virus Linfotropico de Células T Humanas, Human T Cell Linfotropic Virus
ICTV: International Committee on Taxonomy of Viruses

IFN-y: interferén gamma

IL: interleucina

IN: integrasa

LEDGEF: factor de crecimiento derivado del epitelio del cristalino
LLTA: Leucemia-Linfoma de los linfocitos T del Adulto

LTR: long terminal repeat

MA: proteina de la matriz

MALT: tejido linfoide asociado a mucosas

NC: proteina de la nucleocapside

NCBI: National Center for Biotechnology Information



NF-kB: factor nuclear potenciador de las cadenas ligeras kappa de los linfocitos B
NK: linfocitos citoliticos naturales, Natural killer

NLM: National Library of Medicine

NRP-1: neuropilina-1

OMS: Organizacion Mundial de la Salud

ORF: marco abierto de lectura, open reading frame

pb: pares de bases

PET/MAH: Paraparesia Espastica Tropical/Mielopatia Asociada a HTLV-1
PI3K/AKT: cascada de fosfatidilinositol 3-quinasa/AKT

PR: proteasa

sHBZ: HBZ con empalme, spliced HBZ

SI: sistema inmunitario

SIDA: Sindrome de la Inmunodeficiencia Adquirida

SIVcpz: virus de la inmunodeficiencia del simio, variedad de chimpancé (Pan troglodytes
troglodytes)

SIVsm: virus de la inmunodeficiencia del mangabey gris (Cercocebus atys)
ssRNA: ARN de cadena simple

STLV: virus linfotropico de los simios

SU: proteina de superficie

TAR: region de respuesta a la transactivacion

TARGA: tratamiento antirretroviral de gran actividad

TFG-f: factor de crecimiento transformante beta

TI: transcriptasa inversa

TM: proteina transmembrana

TNF- a: factor de necrosis tumoral alfa

TRE: potenciador de la respuesta de Tax, Tax-responsive enhancer

Treg: células T reguladoras

usHBZ: HBZ sin empalme, unspliced HBZ

VIH: Virus de la Inmunodeficiencia Humana, Human Immunodeficiency Virus

VLPs: virus like particles



RESUMEN

Los Retrovirus son virus que durante su infeccion se integran en el genoma del huésped
en forma de provirus, lo que provoca alteraciones genéticas que pueden acabar en el
desarrollo de graves enfermedades. En este trabajo, se comparan los mecanismos de
replicacion y el efecto que causan en el huésped los virus HTLV-1 y VIH-1. Dentro de la
familia Retroviridae, estos dos virus son los inicos conocidos causantes de enfermedades
graves y con relevancia en el ser humano, provocando millones de muertes. El Sindrome
de la Inmunodeficiencia Adquirida causado por el VIH-1 es el resultado de la gran
deplecion del sistema inmunitario provocada por este virus, y la Leucemia-Linfoma de
los Linfocitos T del Adulto es una de las posibles enfermedades provocadas por el HTLV-
1. Mediante una extensa revision bibliografica, se busca conocer la diferencia entre ambos
virus que responda a por qué sus infecciones causan enfermedades tan diferentes si
pertenecen a la misma familia. La funcidén de las proteinas accesorias es esencial en el
desarrollo de ambos procesos. Las alteraciones genéticas y modificaciones en las vias de
sefalizacion del propio huésped causadas por la infeccion por HTLV-1 resultan ser claves
para el desarrollo del cancer. Los resultados sugieren que la destruccion de los linfocitos
T causada por la infeccion por VIH-1 imposibilita el desarrollo de un proceso neoplasico
en estas células. En cambio, las células del HTLV-1 acumularian alteraciones hasta
transformarse y desarrollar el linfoma por proliferacion clonal. La diferencia entre la
virulencia de ambos virus podria residir en la distancia de sus saltos zoondticos, habiendo
conferido al HTLV-1 un mayor tiempo de adaptacion evolutiva sobre el VIH-1.
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ABSTRACT

Retroviruses use the integration in the host genome as a provirus as their infectious
mechanism. This results in genetic alterations that can develop serious diseases. In this
revision, replication mechanisms and the effect on the host by the viruses HTLV-1 and
HIV-1 are compared. In the Retroviridae family, these two are the only known ones
responsible for causing relevant diseases in humans, resulting in millions of deaths. The
Immunodeficiency Syndrome caused by HIV-1 is the result of the great depletion of the
immune system caused by this virus, and the Adult T-cell Leukemia-Lymphoma is one of
the possible diseases caused by the HTLV-1. Through an extensive review of literature,
to answer why both viruses cause so different infections even though they come from the
same family is investigated. The function of accessory proteins is essential in the
development of both diseases. Genetic alterations and modification of host cellular
signaling pathways are key for the cancer development in HTLV-1 infection. Results
suggest that T cell destruction due to HIV-1 infection makes cancer development
impossible. Instead, HTLV-1 infected cells accumulate mutations until they become
transformed cells, and they cause lymphoma by clonal expansion. Differences between
virulence of both viruses may reside in the distance of their zoonotic jumps, having
awarded HTLV-1 with a longer time of evolutive advantage over HIV-1.

Key words: retrovirus, HTLV-1, HIV-1, AIDS, ATLL, cancer



INTEGRACION DE AMBITOS

Este trabajo integra los ambitos de microbiologia, inmunologia, biologia celular y
bioquimica y biologia molecular con tal de obtener una visién completa sobre el tema
abarcado.

Dado que el trabajo trata sobre el Virus linfotrépico de células T humano y el Virus de la
inmunodeficiencia humana, dos retrovirus, el dmbito principal es la microbiologia,
ciencia que estudia los organismos microscopicos y su relacion con el medioambiente y
con otros organismos. Concretamente, el campo encargado de estudiar este tipo de
microorganismos dentro de esta ciencia es la virologia.

Uno de los &mbitos secundarios que integra este trabajo es la inmunologia, clave para el
desarrollo de la revision dado que es esencial conocer el funcionamiento del sistema
inmunitario y las células que participan en ¢l para entender tanto la infeccion como la
respuesta inmunitaria que desencadena. A su vez, esta ligado con la biologia celular, que
nos permite conocer los procesos celulares tratados en el trabajo, como el ciclo de
replicacion de ambos virus. Por ultimo, el d&mbito de la bioquimica y la biologia
molecular también tiene un gran papel; la bioquimica est4 presente durante la explicacion
de las funciones de las distintas proteinas y las vias de sefializacion a las que afectan y la
biologia molecular adquiere importancia cuando se tratan las diferentes alteraciones que
pueden afectar al correcto funcionamiento de estas y al hacer una comparacion de las
secuencias génicas de ambos virus.

OBJETIVOS DE DESARROLLO SOSTENIBLE (ODS)

El objetivo de desarrollo sostenible con mayor importancia en este trabajo es la salud y
el bienestar. Los virus sobre los que se desarrolla el trabajo son los responsables de
enfermedades muy graves que conllevan un gran nimero de pérdidas, tanto humanas
como economicas. En esta revision se busca entender mejor el mecanismo por el cuél
actlian estos virus y su impacto en el desarrollo de las enfermedades, de manera que una
investigacion mas extensa sobre ellos con el objetivo de entender a la perfeccion como
causan las respectivas enfermedades; el sindrome de la inmunodeficiencia adquirida en
el VIH y la leucemia-linfoma de linfocitos T en el HTLV-1, permitiese su total prevencion
y ayudase en el desarrollo de nuevas terapias, lo que resultaria en un gran avance médico
y cientifico en el estudio de los retrovirus ademas de en la salvacion de millones de vidas.

Los resultados de este trabajo también pueden colaborar a una educacién de calidad en
el &mbito de las ciencias de la salud al entender cobmo funcionan los dos retrovirus con
mayor relevancia causantes de infecciones en humanos. A nivel poblacional, una buena
educacion en los mecanismos de transmision de estos virus puede contribuir a la
prevencion de la infeccion y, por tanto, una disminucion de los impactos tanto del VIH
como del HTLV. Las estadisticas sobre la infeccion y las muertes causadas por el HTLV-
1 presentan diferencias en funcion del area geografica, sobre todo por las desigualdades
de recursos entre los paises para determinar la presencia del virus. Potenciar la igualdad
de oportunidades entre estos paises y la reduccion de las desigualdades, aumentaria los
diagnosticos y ayudaria con la prevencion de las enfermedades.
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1. INTRODUCCION

La primera relacion entre virus y cancer no se dio hasta 1911, cuando Peyton Rous
consiguio trasplantar un sarcoma de ave al inocular en otra ave el filtrado del tumor, dando
lugar al descubrimiento del Virus del Sarcoma de Rous. 25 afios después, Bittner
descubrio el Virus del Tumor Mamario Murino al percatarse de la transmision del cancer
de mama a través de la lactancia entre ratones (1).

Mas tarde, el descubrimiento de la transcriptasa inversa (TI) en 1970 por Temin y
Baltimore, enzima que permite convertir el material genético de un virus ARN en ADN,
consolidé la teoria del oncogén' de Huebner y Todaro, postulada un afio antes, y dio lugar
al nacimiento de la familia Retroviridae, compuesta por aquellos virus ARN que
presenten la enzima TI, creando asi el concepto retrovirus (1). El descubrimiento de la
interleucina (IL)-2 también fue clave para futuras investigaciones en el campo,
permitiendo obtener cultivos de células T utilizados para el aislamiento de virus (2).

No fue hasta 1980 cuando se descubrio el primer retrovirus oncogénico humano por el
grupo de Robert C. Gallo, llamado virus linfotropico de células T humanas (HTLV)-1
debido al hallazgo en un paciente diagnosticado con micosis fungoides (1,3). Un afio mas
tarde se relaciond con la Leucemia-Linfoma de los Linfocitos T del Adulto (LLTA) al
relacionarse con anticuerpos que correspondian al HTLYV, y al percatar que la secuencia
del provirus? de LLTA era practicamente idéntica a la del HTLV-1 (4), dando a entender
un diagnoéstico erroneo en el primer paciente del que se aisl6 el virus (3).

Durante los afios siguientes, numerosos investigadores a nivel mundial intentaban
descubrir el agente causante de la creciente epidemia del Sindrome de la
Inmunodeficiencia Adquirida (SIDA) al sospechar, dados los recientes descubrimientos,
que el agente etiologico podia ser un retrovirus. Fueron Luc Montagnier y su grupo
quienes, en 1984, demostraron que un nuevo virus era el responsable del SIDA. Lo
llamaron Lymphadenopathy Associated Virus debido a que el paciente del que lo aislaron
presentaba una linfoadenopatia. Paralelamente, Robert C. Gallo y su equipo también
lograron aislar y purificar este virus y lo llamaron HTLV-III. Unos meses mas tarde,
fueron Jay Levy y su grupo quienes presentaron un estudio independiente llamando al
virus AIDS-Related Virus, por lo que en aquella época el mismo virus era conocido con
distintos nombres. Finalmente, en 1986, el Subcomité de Retrovirus Humanos propuso
unificar el nombre del agente infeccioso llamandolo Virus de la Inmunodeficiencia
Humana (VIH) tal y como se le conoce hoy en dia (2).

Actualmente, los criterios taxondmicos y filogenéticos se basan en las similitudes
genéticas, morfoldgicas, citoldgicas, anatomicas y fisioldgicas de los organismos, dando
lugar a la clasificacion actual dentro de la familia Retroviridae, dividida en dos
subfamilias. La primera, Orthoretrovirinae, contiene los géneros Alfaretrovirus,
Betaretrovirus, Deltaretrovirus, Epsilonretrovirus, Gammaretrovirus 'y Lentivirus,

! Genes que al activarse pueden desencadenar un proceso cancerigeno
2 ADN viral integrado en el ADN de la célula huésped



mientras que en la subfamilia Spumaretrovirinae se encuentran los géneros referentes a
los Spumavirus (Bovispumavirus, Equispumavirus, Felispumavirus, Prosimiispumavirus
y Simiispumavirus) (5). Este trabajo se centra en la comparacién entre los virus HTLV-1
y VIH-1.

1.1 Virus Linfotropico de Células T Humanas 1

El HTLV-1, renombrado en 2023 como Deltaretrovirus priTlyml, pertenece al género
Deltaretrovirus (5). Dentro de este género también encontramos los Deltaretrovirus
priTlym2 y -3, y el Deltaretrovirus bovleu (5). Por motivos de practicidad, se usara el
término HTLV-1 para referirse a la especie Deltaretrovirus priTlyml a lo largo de este
trabajo.

El HTLV-1 se relaciona con numerosas enfermedades como la LLTA, la Paraparesia
Espastica Tropical/Mielopatia Asociada a HTLV-1 (PET/MAH), enfermedades
oportunistas como la tuberculosis y se ha asociado a enfermedades autoinmunes (6). Entre
estas, las mas comunes son la LLTA y la PET/MAH. La LLTA es un tipo de linfoma® no
Hodgkin, neoplasia maligna que afecta a los linfocitos T y otras células del sistema
inmunitario, derivado de la infeccion por el HTLV-1 dando lugar a lesiones oseas,
cutaneas, hipercalcemia, agrandamiento de ganglios linfaticos y hepatoesplenomegalia®
(7). La PET/MAH, como su nombre indica, es una mielopatia crénica® asociada a la
inflamacion causada por la infeccion del HTLV-1, que conduce a una pérdida progresiva
de la movilidad de las extremidades inferiores pudiendo llegar a ser incapacitante (8).

El HTLV-2 (priTlym2) provoca una enfermedad neurodegenerativa similar a la
PET/MAH, pero no se encuentra relacionado con la LLTA o ninguna enfermedad parecida
y son necesarios mas estudios para conocer el papel patologico del HTLV-3 (priTlym3)
en enfermedades humanas (3). Debido a la diferencia patogénica entre estos virus, en este
trabajo solamente se tratard el HTLV-1, al ser el unico relacionado con enfermedades
linfoproliferativas.

Las vias de transmision principales del HTLV-1 son madre-hijo, mayoritariamente por
amamantamiento pese a que también es posible la transmision durante el parto, por via
sexual y por sangre contaminada (6). Siendo endémico del suroeste de Japon, Africa
Subsahariana, algunas areas del Caribe, del suroeste de los Estados Unidos y del sur de
Italia, se encuentra distribuido de forma mundial debido al abuso de drogas intravenosas
y al aumento de la migracion (9). Afecta por lo menos a 10 millones de personas por todo
el mundo, aunque se cree que las estadisticas son inferiores a la realidad debido a la falta
de recursos en algunos paises para determinar la presencia del virus (6). Un estudio
realizado en 2020 concluy6 que la tasa de hospitalizados por HTLV en Espatfia era de 2
por millon y que esta cifra se mantenia estable durante las tltimas dos décadas (10). De

3 Cancer originado en las células del sistema inmunitario
4 Agrandamiento del higado y el bazo
5 Mielopatia cronica: lesion progresiva de la médula espinal



los individuos hospitalizados por HLTV en Espaia, el 22.2% eran debidos a LLTA (10) y
la mayoria se debian a la alta tasa de inmigracion (11).

1.2 Virus de la Inmunodeficiencia Humana 1

El VIH-1, especie que se renombr6 como Lentivirus HumimidefI en el ano 2023 (5), es
el retrovirus con mayor influencia a nivel mundial dadas las enfermedades que
desencadena al no ser tratado. Pertenece al género Lentivirus dentro de la familia
Retroviridae segun los datos del International Committee on Taxonomy of Viruses
(ICTV). Por una cuestion de practicidad, se usara el termino VIH-1 para referirse a la
especie Lentivirus HumimidefI a lo largo de este trabajo.

Existen dos especies de VIH que infectan a humanos: VIH-1 y VIH-2 (Humimidef2). El
VIH-1 es el causante de la pandemia del SIDA y se encuentra distribuido mundialmente,
mientras que el VIH-2 es endémico del Africa occidental y tiene mas relacion filogenética
con el virus de la inmunodeficiencia del mangabey gris (SIVsm) (12). A pesar de tener

una homologia genética cercana al 50%, el VIH-1 es el mas patogénico y transmisible de
los dos (12).

Aunque los primeros casos de personas con SIDA fueron reportados en 1981 en Nueva
York (2), la enfermedad es originaria del Congo, donde se produjo un salto zoonoético del
virus de la inmunodeficiencia del chimpancé (SIVcpz) al humano a principios del siglo
XX, pasando asi de ser una enfermedad de primates a afectar también a humanos (12).
Desde el inicio de la epidemia del SIDA, el VIH ha infectado a 88,4 millones de personas
y entre ellas, 42,3 millones han muerto por enfermedades asociadas. Tan solo en el afio
2023, 39,9 millones de personas convivian con este virus y aproximadamente 630 mil
murieron por enfermedades relacionadas con el Sindrome de la Inmunodeficiencia
Adquirida segtn los datos de ONUSIDA (13).

La infeccion por VIH consta de tres importantes etapas; fase aguda, fase cronica y fase
de SIDA. Es en esta ultima etapa cuando el sistema inmunitario (SI) se ve mas
comprometido, dando lugar a infecciones oportunistas, por ejemplo, de otros virus o
canceres, que comprometen gravemente la vida de la persona. Actualmente no hay cura,
pero los tratamientos antirretrovirales de gran actividad (TARGA) existentes reducen la
carga viral hasta concentraciones indetectables que permiten que el virus no se transmita
y aumentan la esperanza de vida de estos pacientes hasta practicamente la normalidad,
convirtiendo la infeccién por VIH en una enfermedad crénica (14).

1.3 Diferenciacion de los linfocitos T y papel en la respuesta inmune

Los linfocitos T CD4+ juegan un papel clave en la inmunidad adaptativa al estimular a
otras cé€lulas del SI como los macréfagos, los linfocitos B o los linfocitos T CD8+ para
combatir infecciones (15).

Como se muestra en la figura 1, existen diferentes lineas celulares de linfocitos T CD4+:
Thl, Th2, Th17 y células T reguladoras (Treg) (16). Su diferenciacion viene marcada por
la célula dendritica (CD), que, en respuesta a una infeccion, libera distintas citocinas. A
su vez, la diferencia entre los subtipos de linfocitos T CD4+ esta en las citocinas que



producen. Mientras los linfocitos Th1 producen IL-2, factor de necrosis tumoral-a (TNF-
a) e interferén-y (IFN-y), los Th2 producen IL-4, IL-5, IL-9 e IL-13 y los linfocitos Th17
producen IL-17, IL-22 e IL-6 (15). Las células Treg expresan CD25+ y FoxP3+ ademas
de CD4+, y producen factor de crecimiento transformante-f (TFG-£) e IL-10 (17).
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Figura 1. Diferenciacion de los linfocitos T CD4 y células inmunitarias a las que activa. Creada con
BioRender (https://BioRender.com).

Durante el proceso de activacion de los linfocitos T CD4+ (no activados o naive) se
expresa el receptor de IL-2 y esta citocina se empieza a sintetizar, induciendo un aumento
en la proliferacion de los linfocitos T especificos para el antigeno presentado por las
células presentadoras de antigenos (APC) y ejerciendo un gran papel en su diferenciacion
como linfocitos T CD4+ efectores o de memoria (18).

Mientras que los linfocitos T no activados y efectores (Thl, Th2 y Th17) expresan el
receptor de IL-2 de forma transitoria durante su activacion, los linfocitos Treg lo expresan
permanentemente (16). La IL-2 es la citocina mas importante debido a su papel en el
crecimiento, diferenciacion y supervivencia de los linfocitos T, siendo la subpoblacion
CDA4+ la que produce mas cantidad (16), ademas, la expresion de IL-2 en los linfocitos
Th1 induce un aumento de la proliferacion celular de estos (18).

Los Thl producen una activacion de los macréfagos en los tejidos periféricos y
predominan en las infecciones por patogenos intracelulares ademas de ser fundamentales
para el rechazo inmunoldgico de los tumores (16) mientras que los Th2 activan los
eosinéfilos y los mastocitos, induciendo la produccion de anticuerpos IgE por las células
B y predominan en las infecciones por helmintos (19). Los Th17 adquieren importancia
en la autoinmunidad y en las infecciones causadas por bacterias y helmintos (16). Por
ultimo, los Treg se encargan de controlar la magnitud de la respuesta inmunitaria para
evitar reacciones autoinmunes. Tanto los linfocitos T efectores como los reguladores
pueden expresar el marcador CD4+, pero los Treg se diferencian por la expresion de
FoxP3 (17).
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Este trabajo se basa en la hipotesis de que la principal diferencia entre el VIH-1 y
el HTLV-1 para que solo éste tltimo sea causante directo de una enfermedad oncogénica
se encuentra en el mecanismo por el cudl infectan a las células T CD4+ ya que, tras la
infeccion, el VIH-1 destruye los linfocitos mientras que el HTLV-1 no. Este hecho
favoreceria la acumulaciéon de mutaciones que podrian desencadenar la transformacion
de una célula en cancerigena. Mediante una extensa revision bibliografica tanto de los
mecanismos de replicaciéon como de las estructuras genémicas y moleculares de ambos
virus, se busca reforzar esta hipotesis y dar respuesta a los objetivos planteados.

2. OBJETIVOS

El principal objetivo de este trabajo es estudiar los mecanismos moleculares que
diferencian el VIH-1 y el HTLV-1 en referencia a su potencial oncoldgico. Ademas, se
proponen otros subobjetivos y preguntas para poder llegar a una conclusion sobre la
hipotesis planteada:

e Definir las diferencias y similitudes genéticas y morfoldgicas entre ambos virus

e Estudiar en profundidad los mecanismos de replicacién del VIH-1 y del HTLV-1

e /Por qué destruye el VIH-1 los linfocitos T después de su infeccion?

e /Por qué el VIH-1 no esta relacionado de forma directa con el cancer?

e Por qué el HTLV-1 se considera un oncovirus?

e Hay alguna alteracion genética que afecte a la infeccion por alguno de estos virus?

3. MATERIALES Y METODOS
3.1. Busqueda bibliogrdfica

Este trabajo se basa en una busqueda bibliografica en profundidad sobre los mecanismos
de replicacion, las estructuras y las principales alteraciones genéticas que afectan al
desarrollo de las infecciones de los virus HTLV-1 y VIH-1.

Para la recoleccion de articulos cientificos y articulos de revision se han utilizado
diferentes bases de datos y fuentes de informacion como PubMed, revistas cientificas
especializadas como Nature, Viruses, Frontiers in Microbiology, Blood o Scielo, entre
otras, y libros tanto en linea, gracias al recurso Cercabib de la Universidad de Barcelona,
como en formato papel sobre inmunologia y virologia como el Fields Virologia volumen
3: virus de ARN, 7% edicion. Para la busqueda y clarificacion de términos y definiciones
se han utilizado las plataformas British Society of Immunology y el National Human
Genome Research Institute, y concretamente, UniProt se ha usado para determinar la
funcién de las diferentes proteinas.

En las busquedas se han utilizado los términos en inglés “HIV-1 [AND] incidence”,
“HTLV-1 [AND] incidence”, “HIV-1 [AND] HTLV-1”, “HIV-1 [AND] cancer”, “ATLL”,
“AIDS” y “Treg [AND] ATL”, entre otras muchas opciones. A pesar de la filtracién de
articulos en un rango de entre los ultimos 10 afos, varios articulos citados son mas
antiguos ya que se han descubierto a través de una cadena de revisiones de otros articulos
y libros. Para la creacion de figuras se han empleado los programas Biorender y Canva.



La bibliografia se ha realizado mediante el programa de gestion bibliografico Mendeley
Reference Manager, en el que se han almacenado y organizado las diferentes referencias
usando el formato de citacion “National Library of Medicine”.

3.2. Analisis genoémico y proteico de secuencias virales

Para realizar el alineamiento multiple de secuencias de los genomas del VIH-1 y HTLV-
1, asi como el analisis de aminoacidos (aa) de las proteinas mas relevantes de ambos virus,
se han empleado secuencias de referencia de la National Library of Medicine (NLM) y el
National Center for Biotechnology Information (NCBI).

El alineamiento de las secuencias gendémicas se realizd con el programa Jalview, en el
que se siguieron los siguientes pasos para obtener los resultados de porcentaje de
identidad entre las secuencias y su SCORE; después de afiadir las secuencias en formato

FASTA, se alinearon usando la herramienta ‘Clustal’ por defecto. Para obtener los
resultados tras la alineacion, se usé el recurso de calculo de alineamiento de pares del
propio programa. El alineamiento de secuencias proteinicas del VIH-1y el HTLV-1 se ha
realizado mediante el programa Clustal Omega usando los parametros “Sequence type:

protein”y “Output Format: ClustalW with character counts”. Para la visualizacion de los
alineamientos y obtencioén de los porcentajes de identidad y SCOREs se ha usado el
programa Jalview de la misma manera que se menciona anteriormente.

4. RESULTADOS

4.1 Origen zoondtico de los retrovirus HTLV-1y VIH-1

Ambos virus tienen un origen zoonético, no obstante, este salto de especie se produjo en
momentos distintos, poseyendo origenes diferentes. Andlisis filogenéticos datan la
diversion del HTLV-1a, el mas comun hoy en dia, respecto a la cepa Central Africana
(HLTV-1e), de hace unos 12000 atios (20). E1 HTLV-1e habria sido el primer subtipo en
propagarse después de la diversion del HTLV-1 frente al virus linfotropico de los simios
(STLV) hace aproximadamente 50000 afios (20). En cambio, el VIH-1 habria dado el
salto zoonotico hace algo méas de 100 afios, proveniente del SIVcpz (21).

Esta diferencia importante de tiempo en el salto zoondtico del virus a la especie humana
y su origen podria estar relacionada con las diferencias que presentan ambos virus en sus
estrategias infectivas, comentadas méas adelante en el trabajo.

4.2 Estructuras genéticas
4.2.1 Virus linfotropico de células T humanas 1

El genoma del HTLV-1, representado en la figura 2, estd compuesto por los genes gag,
pro, pol 'y env, que codifican para proteinas estructurales comunes en todos los retrovirus,
y por seis proteinas virales accesorias: Tax, Rex, pl12, p13/p8, p30 y HBZ, que se
encuentran en la region pX. HBZ es la Unica proteina codificada por la cadena negativa

(6).



El HTLV-1 codifica tres transcritos principales: uno gendémico sin empalme que codifica
para gag/pro/pol, uno con empalme individual que codifica para env y uno con doble
empalme que codifica para tax/rex (3). El gen gag codifica para las proteinas de la matriz
(MA), de la capside (CA) y de la nucleocapside (NC), el gen pro codifica para la proteasa
viral (PR), que interviene en la maduracion de las particulas virales, el gen pol codifica
para las proteinas que forman la TI, RNasaH y la integrasa (IN), y el gen env codifica
para las proteinas de superficie (SU) gp46 y transmembrana (TM) gp21 (6).

region pX
I ]
rex
5'LTR " 3'LTR
[us[ R us| 9ag env
e
[ marcamc | PR/TI/IN ”]43*—
pl5(NC)
Integrasa pl19 (MA)

Proteasa < _

ssRNA (+)

T gp46 (SU)
p24 (CA) ap21 (TM)

p62/p49 (TT)

Figura 2. Ilustracion representativa del viridbn y organizacion del genoma del HTLV-1, creada con
BioRender (https://BioRender.com).

Tras la infeccidn inicial el transcrito doblemente empalmado (fax/rex) se expresa de forma
dominante, de manera que Tax y Rex son las primeras proteinas que se sintetizan. El
producto proteico de Tax es un activador transcripcional, por lo que al sintetizarse se
amplifica la transcripcion® del HTLV-1. Esto provoca una acumulacién de la proteina
Rex, que, actuando opuestamente a Tax, disminuye la transcripcion de estas dos proteinas
al inhibir la exportacion nuclear del ARNm transcrito de tax/rex, permitiendo que se
codifiquen en mayor medida el resto de las proteinas estructurales y la formacion de las
particulas viricas, convirtiendo a Tax y a Rex en esenciales para la replicacion y
produccion de viriones del HTLV-1 (3).

4.2.1.1 Funcion de las proteinas accesorias del HTLV-1

Rex actia como reguladora postranscripcional del HTLV-1. Controla el cociente de las
formas empalmadas de los ARNm del virus, aumentando la cantidad de ARNm con
empalme individual (env) y sin empalme (gag/pro/pol) para favorecer la sintesis de las
proteinas estructurales a la vez que disminuye la cantidad de su propio ARNm (3).

® Proceso de elaboracion del ARNm a partir de una secuencia de ADN que contendra la informacién
necesaria para elaborar las proteinas por traduccion
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Las principales funciones de Tax, proteina transactivadora’ del HTLV-1, son la activacion
transcripcional de la cadena positiva y la modulacion de las vias de sefializacion celular
mediante interacciones con factores del huésped®. Su papel en la transcripcion de la
cadena positiva hace que se exprese en rafagas intermitentes y autolimitadas
desencadenadas por el estrés celular. Esto conduce a la infeccion de novo a la vez que
aumenta la expresion de los genes antiapoptoticos, promoviendo la supervivencia de la
célula infectada y, por tanto, favoreciendo la replicacion virica. Tax es la proteina mas
inmunogénica del HTLV-1 por lo que su expresion intermitente también beneficia al virus
al restringir la respuesta inmunologica in vivo (3).

La expresion de HBZ esté relacionada con las ultimas fases del ciclo celular, por lo que
se cree que promueve la mitosis y se encuentra relacionada con la promocion de la
proliferacion de los linfocitos T infectados por el HTLV-1 (3). EI ARN del gen HBZ y la
proteina HBZ provocan efectos contrarios en la proliferacion de los linfocitos T, viéndose
aumentada por el ARN y suprimida por la proteina (22), que induce la apoptosis — muerte
celular programada — mientras que el ARNm la previene (23). Las concentraciones varian
en funcion del tipo de célula infectada, pudiendo regular la senalizacién celular que
determinaria la diferenciacion de las células T infectadas (22). Existe una forma del ARN
de HBZ con empalme (sHBZ) y una forma sin empalme (usHBZ). En concreto, las células
de LLTA expresan hasta 4 veces mas sHBZ que usHBZ, siendo la forma empalmada la
que se asocia con la capacidad de promover el crecimiento celular (24).

La evolucion del virus ha conllevado a que HBZ se exprese en concentraciones minimas
constantes en las células infectadas de manera que permanecen invisibles para los
linfocitos T CD8+ o citotdxicos (CTL) (25), mecanismo que se ve reforzado por la baja
afinidad de HBZ para unirse a las proteinas HLA de clase 1 (26). HBZ regula las
funciones de Tax y Rex, manteniendo la latencia de las células infectadas por el HTLV-1
(23).

La mayoria de las acciones de HBZ son contrarias a las de Tax y, ademas, HBZ suprime
la expresion de la proteina transactivadora (27). La constante expresion de HBZ respecto
a la inactivacion de Tax también podria estar relacionada con que la secuencia de
repeticion terminal larga (LTR) 5° se encuentra metilada o se ha perdido en la mayoria de
los casos de LLTA mientras que LTR 3’ se encuentra inalterada (28). Este tema se
desarrollard mas en profundidad en el apartado sobre la LLTA.

La proteina p12 presenta relevancia en 1) el proceso infeccioso de las células dendriticas,
2) en la inmunosupresion del huésped al provocar la resistencia de las células infectadas
frente a los linfocitos citoliticos naturales (NK) al reducir la expresion de las moléculas
de adhesion en los linfocitos T CD4+ y 3) en la proliferacion celular al estimular la via

" Transactivacion: incremento de la expresion génica
8 m. Biol. Vegetal o animal en cuyo cuerpo se aloja un parasito (definicién obtenida del diccionario de la

lengua espafiola de la Real Academia Espafiola)



de sefializacion de la IL-2 en los linfocitos T (3), que, tal y como se ha mencionado
anteriormente, favorece la proliferacion linfocitaria.

La funcion del resto de proteinas accesorias se encuentra resumida en la tabla 1, que
compara las proteinas accesorias del HTLV-1 con las presentes en el VIH-1.

4.2.2 Virus de la Inmunodeficiencia Humana 1

El genoma del VIH-1 estd compuesto por los 3 genes comunes en los retrovirus (gag, pol
y env) que codifican para las proteinas estructurales y por 7 genes que codifican para
proteinas accesorias; tat, rev, vpr, vif, vpu, nef y ASP. La figura 3 muestra la estructura
del virién del VIH-1 y su genoma. Las proteinas Tat y Rev tienen funciones reguladoras
mientras que el resto cumplen funciones puramente accesorias a pesar de ser necesarias
tanto para la patogénesis como para la replicacion virica (3).

[nef| 3LTR
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["marcamc | PR/TI/IN |
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p7 (NC)

pl7 (MA)
p24 (CA)
ssRNA (+)
T——gpl20(SU)
Proteasa

gp4l (TM)
pS1/p66 (TT)

Figura 3. [lustracion representativa del virion y organizacion del genoma del VIH-1, creada con BioRender
(https://BioRender.com).

Las proteinas de la matriz (p17), capside (p24) y nucleocépside (p7) son codificadas por
gag mientras que la TI (p51 y p66), la IN'y la PR virales se codifican a partir del gen pol.
Env codifica para las glicoproteinas de la superficie SU (gp120) y TM (gp41). Estos genes
se pueden dividir en genes tempranos (tat, rev 'y nef) y genes tardios (gag, pol, env, vpr,
vpu y vpi) en funcion de si necesitan la accion de Rev para poder ser traslocados al
citoplasma y poder sintetizar las proteinas que codifican (29).

4.2.2.1 Funcion de las proteinas accesorias del VIH-1

Tat es una activadora transcripcional que incrementa la actividad de la RNA polimerasa
II, aumentando las transcripciones virales. Es capaz de reactivar una célula infectada en
estado de latencia penetrando en ella y transactivando su promotor LTR al unirse con el
elemento de la region de respuesta a la transactivacion (TAR) del VIH-1. La Tat circulante
extracelular puede ser endocitada por células no infectadas que presenten los receptores
diana del VIH-1 y modificar la expresion celular de genes implicados en la supervivencia
y proliferacion celular. Se cree que la neurotoxicidad y apoptosis inducidas por Tat sobre
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las neuronas contribuye al neuro SIDA (30). De manera contraria a la accidén
proapoptdtica sobre las células del sistema nervioso, Tat presenta un papel antiapoptdtico
en los linfocitos infectados (31). In vitro, ha demostrado reducir los inhibidores de la
transcripcion celular, por lo que podria contribuir a la aceleracion de la progresion tumoral
in vivo (32).

Rev, siendo una proteina esencial para la replicacion, se encarga de regular la expresion
del resto de proteinas virales (33), escoltando las transcripciones tardias (29) fuera del
nucleo de las células infectadas (34) por lo que modula el transporte de los ARNm virales
desde el nucleo hacia el citoplasma.

Nef, Vpr, Vpu y Vif no estan implicados en la expresion de genes virales, pero si en la
patogénesis del SIDA y la evasion de la respuesta inmunitaria (33).

El producto de Nef es el primero detectable durante la infecciéon por VIH y entre sus
funciones se encuentran la inhibicién de la funcion apoptotica de p53 (32) y la capacidad
de regular la expresion de diferentes moléculas en la superficie celular, lo que confiere al
virus una ventaja sobre el SI, de manera que aumenta la supervivencia y replicacion de
las células infectadas. Los mecanismos de regulacion negativa de Nef incluyen, entre
otros, la expresion de CD4 en la superficie celular, la activacion de los linfocitos T (29) y
la expresion de SERINCS, proteina transmembrana del huésped implicada en el
mecanismo de defensa (35). La regulacion a la baja de SERINCS y CD4 provoca la
estimulacion de la infectividad viral conduciendo a la produccion de particulas virales
hasta 10 veces més infectivas que las producidas sin Nef (29). Ademas, su papel al inducir
una regulacion negativa sobre las moléculas HLA de clase I en la superficie celular, ofrece
al virus un mecanismo de evasion sobre el SI (12). Su capacidad para evadir el SI al
regular negativamente tanto CD4 como HLA ofrece una gran ventaja en la propagacion
del virus.

La expresion de Vpr contribuye a la capacidad del VIH-1 para infectar células
quiescentes, es decir, que se encuentren en estado vegetativo, ademds de provocar el
bloqueo de la division celular, arrestando a las células en fase G2 al inhibir la activacion
del complejo p34cdc2/ciclina B, clave para la entrada en mitosis (29).

Vpu es una fosfoproteina integral de membrana que, formando un complejo con Env,
colabora durante el ensamblaje del virion aparte de modular la expresion de CD4 e
incrementar la liberacion de los viriones (29).

Aun y no ser imprescindible para la replicacion, la actuacion de Vif en esta es necesaria
para que los viriones sean infectivos. Estudios demuestran que su ausencia perjudica a la
correcta integracion del ADN proviral (29). Ademas, desempefia un gran papel al inducir
la degradacion de APOBEC3G (A3G), mecanismo antiviral endogeno de la célula
eucariota capaz de restringir la replicacion del VIH-1 (3).

La cadena negativa codifica para la proteina ASP, ubicada de forma superpuesta al gen
env (36). La expresion de su ARNm se relaciona con el mantenimiento de la latencia del
VIH-1 al suprimir su expresion a nivel transcripcional debido a la interaccion con EZH2
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y SUZ12, dos componentes del complejo PRC2, que provocan la metilacion del ADN
proviral en LTR 5’ (37). La autofagia® inducida por ASP al asociarse con p62 — proteina
que realiza una autofagia selectiva sobre las proteinas que se le unen — podria ser crucial
para el mantenimiento de bajos niveles de ASP y, por tanto, para la supervivencia de la
célula infectada (38).

El balance entre Tat y ASP podria determinar el cambio de estado de latencia a infeccion
productiva en las células infectadas por VIH-1 (37) y el principal factor celular implicado
en la reactivacion es el factor nuclear potenciador de las cadenas ligeras kappa de los
linfocitos B (NF-kB) (31).

4.2.3 Similitudes genomicas y estructurales entre el HTLV-1 vy el VIH-1

Tanto el HTLV-1 como el VIH-1 pertenecen a los retrovirus complejos, que se diferencian
de los retrovirus simples por las proteinas accesorias que presentan (3). Ambos estan
incluidos en el grupo VI en la clasificacion de Baltimore y afectan de forma preferente a
los linfocitos T CD4+. Tienen una envuelta de simetria icosaédrica, de 80-100 nm de
diametro y forma esférica o pleomorfica (39,40).

Los dos virus poseen un genoma ssRNA de polaridad positiva con dos copias de RNA
por virioén. Contienen la caperuza en 5’ y una cola poliadenilada en 3°. Los genomas, de
9,75kb en el VIH-1 y de 8,5kb en el HLTV-1, ademas de los genes principales, contienen
dos LTRs de unos 600 nucledtidos necesarias para la correcta transcripcion viral e
integracion del virus en el genoma del huésped (33). Estas secuencias se encuentran en
los extremos 5’y 3’y contienen las regiones U3, R y U5 (39,40).

4.2.3.1 Comparacion de las proteinas accesorias

Al tratarse de dos retrovirus complejos se podria esperar que sus proteinas accesorias
tuviesen funciones similares. La tabla 1 recoge de forma abreviada las funciones de las
proteinas accesorias tanto del HTLV-1 como del VIH-1 que comparten similitudes en
cuanto a funcionalidad o disposicion en el genoma retroviral.

Tabla 1. Breve comparacion de las funciones de las proteinas accesorias del HTLV-1 y VIH-1.

HTLV-1 VIH-1

Proteina transactivadora. Modula las vias , .
tax e ., tat Proteina transactivadora
de senalizacion celular

Regulad 1y ipcional
esuracor postranscripelonat que Transporte del ARN del nucleo al

rex transporta el ARN del nucleo al rev .
citoplasma

citoplasma

, . . . . Proteina antisentido, relacionada con el
Proteina antisentido, mantiene la latencia .. .
HBZ . ., ASP mantenimiento de la latencia y de la
y suprime la expresion de Tax

supervivencia de la célula infectada

® Proceso en el que la célula destruye sus propias proteinas, dafiadas o anormales, y otras sustancias en el
citoplasma
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Ayuda con la evasion del SI y aumenta la . . .
. . . . . Permite la correcta liberacion de las
p12 proliferacion de linfocitos T. Necesaria vpu , . s .
L, .. . particulas virales al inhibir Tetherin
para la replicacion e infectividad viral
Aumenta la transmision al incrementar el Efector negativo, inhibe la expresion de
p8 contacto entre células e inducir la nef CD4 y HLA de clase I, ayudando en la
agrupacion celular mediada por LFA-1 evasion del SI
Produccion de especies reactivas de Permite la infeccion de células en estado
p13 oxigeno e inhibicion de la actividad vpr vegetativo e induce el arresto en fase G2
transcripcional de Tax de la célula infectada
Regulador postranscripcional . Aumenta la infectividad al inducir la
p30 . vif .y
complementario a Rex degradacion de A3G

A3G: APOBEC3G, ARN: 4cido ribonucleico, LFA: antigeno leucocitario funcional 1, SI: sistema inmunitario

Los pares de proteinas tax — tat, rex — rev y HBZ — ASP son los que presentan mayor
similitud en sus funciones. En cambio, el resto de las proteinas, aun pudiendo tener
funciones parecidas como las implicadas en el proceso de evasion del sistema
inmunitario, no parecen ser proteinas ortélogas®®.

4.2.3.2 Comparacion de las secuencias

Para corroborar si la homologia en cuanto a funcionalidad se asociaba a una similitud en
el genoma y/o en los aminoéacidos que componen dichas proteinas, se ha llevado a cabo
una alineacion de las secuencias de ambos virus, obtenidas a partir de la base de datos de
nucleotidos de GenBank del NIH, mediante programas de Multiple Sequence Alignement,
tanto del genoma completo como de los aminoécidos de las proteinas. Las secuencias de
referencia utilizadas son NC_001802.1 para el VIH-1 y NC 001436.1 para el HTLV-1.
Los resultados obtenidos en el programa Jalview se encuentran recogidos en la tabla 2A
y las alineaciones se encuentran en el Anexo.

El porcentaje de identidad, casi del 50%, y SCORE entre las secuencias gendmicas
completas de ambos virus esta dentro de los rangos esperados para dos especies de virus
que pertenecen a distintos géneros dentro de la familia Retroviridae. Segin el ICTYV, las
diferencias entre géneros se basan en la relacion de las TI y las subunidades TM de Env.
Esto concuerda con los resultados obtenidos, que sugieren que entre las proteinas
estructurales existe mucha mas relacion y se encuentran mayormente conservadas que las
proteinas accesorias. Igualmente, las regiones conservadas no presentan un porcentaje de
relacion muy alto, lo que explicaria las diferencias en la clasificacion por géneros y en
los papeles que desempefian las proteinas accesorias en cada virus.

La comparacion de la cantidad de pares de bases entre las secuencias nucleicas tanto de
ambos virus como de las diferentes proteinas, presentes en la tabla 2B, permite deducir
la complejidad esperada para cada uno. Si bien es cierto que el genoma del VIH-1 es
mayor al del HTLV-1, encontramos que las proteinas mas relevantes en el proceso
oncogénico del HLTV-1 estan formadas por un mayor nimero de aminoécidos que las
comparadas en el VIH-1.

10 Proteinas que presentan las mismas funciones en diferentes especies y derivan de un gen ancestral comiin
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Por ejemplo, si comparamos las proteinas antisentido de ambos virus, los pb de HBZ
practicamente triplican a los de ASP. Ambas presentan un bajo % de identidad, que, junto
a una mayor longitud de aa, podria relacionarse con una mayor implicacion en procesos
de sefializacion de HBZ respecto ASP, al tener un mayor niimero potencial de dominios
de interaccioén con distintas vias de sefalizacion. Lo mismo sucede con Tax y Rex al
compararlas con Tat y Rev, respectivamente. Estas 4 proteinas presentan un porcentaje de
identidad y SCORE mayor que las antisentido, pero en ambos casos son mas largas en el
HLTV-1. De manera contraria sucede con Env, siendo la unica que presenta mas
nucledtidos en el VIH-1 que en el HTLV-1, lo que podria asociarse hipotéticamente con
el mayor tropismo celular del VIH-1, desarrollado en el siguiente punto.

Tabla 2. A) Resultados obtenidos en el programa Jalview de los porcentajes de identidad y SCORE en la
comparacion tanto de las secuencias genomicas del VIH-1 y del HTLV-1 como de las secuencias
aminoacidicas entre determinadas proteinas. El nivel de relacion se representa de forma ilustrativa con el
signo ‘+’°, siendo la cantidad de signos proporcional a la relacion entre las secuencias. B) Comparacion de
los pares de bases de las secuencias de nucledtidos entre la secuencia completa de ambos virus y las
secuencias de las proteinas.

A) % DE IDENTIDAD SCORE NIVEL DE RELACION
Genomas completos o
VIH-1 - HTLV-1 47.77% 189520.0 +H++
Proteinas
Tat — Tax 33.33% 20.0 +
Rev — Rex 16.67% 30.0 +
ASP-HBZ 15.38% 20.0 +/-
Env — Env 20% 70.0 +
gag VIH-1 — o
gag/pro/pol HTLV-1 20.56% 500.0 Al
pol VIH-1 — o
gag/pro/pol HTLY-1 24.66% 3360.0 +++
B)
HTLV-1 n° pares de bases VIH-1 n° pares de bases
Secuencia total 8507 pb Secuencia total 9181 pb
Tax 3179 pb Tat 2593 pb
Rex 3235 pb Rev 2683 pb
HBZ 2019 pb ASP 569 pb
Env 1466 pb Env 2570 pb
Gag 1502 pb
-pro- 4386
Gag-pro-pol 386 pb Pol 3011 pb

4.3 Similitudes y diferencias en el ciclo de replicacion

La replicacion de ambos virus es compleja y presenta una serie de etapas compartidas que
se resumen en la figura 4. Todos los retrovirus siguen un ciclo que se inicia con la unién
del virién infeccioso al receptor especifico dando lugar a un cambio en la conformacion
de los receptores que permite la fusion de la envoltura del virus (3) — bicapa lipidica
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formada por la membrana plasmatica de la célula previamente infectada obtenida durante
el proceso de liberacion del virus (33) — con la membrana celular de la nueva célula diana.
La bicapa lipidica contiene los complejos de la glicoproteina de la envuelta (Env),
formada por trimeros de heterodimeros de la SU y la TM. Bajo la membrana se encuentran
la matriz, formada por la MA, y la capside, formada por la CA, con estructura conica en
el caso del VIH-1 e icosaédrica en el caso del HTLV-1 (33). La forma de la cépside se
establece durante la maduracion del virus y contiene el material genético condensado por
la NC ademas de la T1, la IN y la PR.
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Figura 4. Representacion esquematica del ciclo de replicacion de los Retrovirus, resaltando las principales
diferencias durante el ingreso celular del VIH-1 y el HTLV-1. Creada con BioRender
(https://BioRender.com) y Canva.

Ambos virus infectan de forma preferente a los linfocitos T CD4+ y son capaces de
infectar otras células del SI como linfocitos T CD8+, macrofagos y CDs. El VIH-1,
adicionalmente puede infectar células NK y algunas células del sistema nervioso como
neuronas o cé¢lulas gliales, presentando un mayor tropismo celular que el HTLV-1. Pese
al gran abanico celular del VIH-1, su infeccion esta dirigida hacia linfocitos T ya
activados debido a que expresan mas correceptores y los factores de la célula huésped
que restringen la replicacion del virus, como los APOBEC, estan mayormente inactivados
(15). De la misma manera, solo destruye a los linfocitos T CD4+ tras la infeccion (41).
De forma contraria, el HTLV-1 infecta a linfocitos no activados repercutiendo en su
diferenciacion y no los destruye, hecho clave en las diferencias entre ambas infecciones
y las enfermedades relacionadas, desarrolladas en el punto 4.4.

Inicialmente, la subunidad SU de Env interacciona y se une a los receptores celulares
diana, dando lugar a un cambio conformacional que permite la fusion de las membranas
viral y celular, mediada por la TM. Ademas de CD4, cada virus tiene otros receptores
especificos que participan en su entrada a la célula, condicionando en cierto modo, su
tropismo celular.
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La interaccion de gp120 (Env SU) con los correceptores determinara el tropismo del VIH-
1 en funcién de si se une a los receptores de quimiocinas C-C de tipo 5 (CCRS5), a los
receptores de quimiocinas C-X-C de tipo 4 (CXCR4) o si puede unirse a ambos (R5X4).
Una vez unidos, gp41 (Env TM) induce la fusion de las membranas (33).

En el HTLV-1, los receptores pasan a ser los proteoglicanos de heparan sulfato (HSPG),
la neuropilina-1 (NRP-1) y el transportador de glucosa de tipo 1 (GLUT1) (3). Cuando
gp46 (Env SU) se une a HSPG reclutan a NRP-1. El complejo HSPG/NRP-1 da lugar a
un cambio conformacional permitiendo la union de GLUTI a gp21 (Env TM) y
resultando en la fusion de las membranas (33).

Una vez en el citoplasma celular, el ARN viral se transforma en ADN bicatenario
(dsDNA) gracias a la transcripcion inversa mediada por la Tl y este es exportado al nucleo
celular donde se integra en el genoma del huésped formando el provirus. La integracion
por parte de la IN se inicia con la escision de dos nucledtidos de los extremos 3’ en las
cadenas de ADN viricas. Tras este procesamiento en 3°, la IN realiza una escision
escalonada en el ADN diana y se transfiere la cadena. Los nucledtidos sobrantes son
escindidos por la maquinaria de reparacion del huésped, que también rellena los huecos
y finaliza el proceso de union de ambas cadenas, dando lugar al provirus (3).

Esta integracion se da mayoritariamente de forma aleatoria, no obstante, en ambos casos
se han descrito sitios de union preferenciales como las regiones genéticas activas (42,43).
Por un lado, se ha relacionado la integracion del VIH-1 en genes asociados con la
proliferaciéon o regulacion del ciclo celular con una mayor supervivencia y latencia del
virus (44). Por otro lado, en el caso del HTLV-1, Melamed A. et al. (45) demostraron que
la integracion in vitro estaba asociada a sitios de union de factores de transcripcion
especificos. STAT1, p53 y HDAC6 fueron los factores con mayor asociacion, ademas de
relacionarse la presencia de islas CpG con una mayor abundancia clonal. En el HTLV-1,
la seleccion del sitio de integracion del provirus podria relacionarse con la posterior
capacidad de expresion y proliferacion de este (45).

La transcripcion del provirus da lugar a ARN viricos que al empalmarse se exportan hacia
el citoplasma para formar las proteinas viricas por traduccion (3). Env se sintetiza en el
reticulo endoplasmético como una poliproteina precursora, gpl60 (VIH-1) o gp66
(HTLV-1), y es transportada hacia la membrana plasmatica por el aparato de Golgi,
proceso en el que se divide en SU y TM utilizando la proteasa de la célula huésped (33).

Al ensamblarse y empaquetar dos copias del genoma virico (ssRNA(+)), los viriones
saldran de la célula por gemacion®!, formando el virién inmaduro. Una vez liberado, el
viribn madurard después de que las proteinas precursoras sean procesadas
proteoliticamente por la proteasa viral. El procesamiento proteolitico de las proteinas Gag
y Pol durante la liberacion o justo tras esta da lugar a la diferente forma de las capsides.
Después de esta ultima fase, el virion maduro es capaz de infectar nuevas células,
propagando asi la infeccion (3).

11 Division celular desigual
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4.3.1 Transmisibilidad

Ambos virus presentan como unico huésped el ser humano y tienen las mismas vias de
transmision; sexual, vertical y directa a través de fluidos (contacto directo o sangre
mediante transfusiones). En los dos casos la infeccion es predominante en varones.

En el VIH-1 la via de transmision sexual es tanto la via de transmision principal (46)
como una de las vias mas eficientes de transmision. En el caso del HTLV-1, la principal
via de transmision es la de madre-hijo, probablemente debido al bajo diagndstico del virus
frente a las altas prevenciones en las otras vias. Sin embargo, la mayor tasa de transmision
del HTLV-1, es decir, la mayor velocidad de infeccion, la presenta la via de transmision
sexual con un 60,4%, frente al 20% de la via vertical (47), y la transmisibilidad del HTLV-
1 — capacidad inherente del virus para propagarse — a través de transfusiones sanguineas,
fluctua entre el 50-60% (48). La eficacia en estos procesos puede variar en funcion de la
zona geografica y el estado inmunolégico.

4.3.2 Infeccion inicial

La infeccion inicial del VIH-1 respecto a la del HTLV-1 presenta mas relevancia en este
punto al ser la responsable de la deplecion del SI causada por este retrovirus, motivo por
el cual se desarrolla en mayor medida en este apartado.

En las infecciones por transmision sexual o por via vertical por ambos virus, la primera
linea de defensa son las células dendriticas, que internalizan el virus y lo mantienen
inalterado en vesiculas hasta que lo presentan a los linfocitos (3). Tras la infeccion inicial
de las células dendriticas de la mucosa por particulas virales libres, estas CDs presentan
al virus mediante una sinapsis infecciosa, aprovechando la sinapsis inmunoldgica que se
forma durante la presentacion del antigeno de las CDs a los linfocitos T CD4+ (33). En
este proceso, las vesiculas que contenian al virus no degradado se fusionan con la
membrana de la célula dendritica en el sitio de contacto entre ambas células y transfieren
el virus a los CD4+ (15).

Durante la infeccion inicial es el inico momento en el que el HTLV-1 se transmite por
particulas virales libres ya que su efectividad en este tipo de transmision es muy baja.
Después, se transmite por contacto célula-célula y expansion clonal de los linfocitos
infectados (6).

De manera adicional, la infeccion inicial por VIH-1 también podria tener lugar en un
linfocito T de memoria ya que, al igual que las CDs, se encuentran en gran medida en las
mucosas y presentan los receptores necesarios (CD4, CCRS y/o CXCR4) (3).

4.3.2.1 Deplecion de linfocitos T por la infeccion del VIH

En el caso del VIH-1, el virus se disemina de forma sistémica al llegar a los ganglios
linfaticos. El pico de diseminacion se da al llegar al tejido linfoide asociado al tubo
digestivo (GALT) donde se encuentran el 80% del total de células T efectoras y de
memoria ya activadas (31).
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Durante las primeras 2-6 semanas de infeccion se produce una disminucion >80% de las
células T CD4+ (efectoras y de memoria). Proceso que va acompafado de la involucion
del tejido linfoide asociado a GALT (placas de Peyer y foliculos linfoides asociados al
intestino) y la deplecion de células NK, Tyd y células T CD8+, responsables del
mantenimiento de la integridad de la barrera epitelial. Por tanto, la destruccion masiva de
linfocitos T CD4+ se da durante la infeccion aguda (15). Concretamente, los linfocitos
implicados en el mantenimiento de la mucosa intestinal son los que producen IL-17 o IL-
22, siendo los Th1 y los Th17 las subpoblaciones mas afectadas (3).

No obstante, tan solo el 20% de las células T CD4+ del GALT se encuentran infectadas
por VIH. El otro 60% se cree que puede morir a través de mecanismos similares a los
involucrados en la contraccion de la expansion clonal T como los mediados por el sistema
Fas/FasL o debido a la produccion de citocinas como TNF-a (15).

Paralelamente a este proceso en GALT, la concentracion de particulas virales alcanza su
pico en sangre (carga viral plasmatica) y produce una deplecion en el resto de los tejidos
linfoides asociados a mucosas (MALT). Durante estos procesos, las manifestaciones
clinicas son las correspondientes a un cuadro gripal; fiebre, malestar y linfadenopatias en
algunos pacientes (15).

El nimero de células T CD4+ en sangre periférica se recompone parcialmente al cabo de
unos meses gracias a la actuacion del SI, pero el de GALT no. Esto explica la cantidad de
productos microbianos presentes en la sangre (enteropatia y translocacion microbiana) en
pacientes con VIH conduciendo a una activacion cronica del SI que provoca un aumento
en la activacion de los linfocitos T y B. Esta activacion los hace susceptibles a nuevas
infecciones y promueve su destruccion, resultando en una menor poblacion de linfocitos
T incapaz de recomponerse (15).

4.3.3 Mecanismos de transmision en el huésped

Pese a la semejanza entre ambos ciclos retroviricos, cabe destacar que el VIH-1 es capaz
de replicarse mas rapidamente, dando lugar a una mayor carga viral inicial, mientras que
el HTLV-1 tiende a producir infecciones mas lentas centradas en la transformacion
celular. Las tasas de mutaciones de ambos virus también varian, siendo de 7x10° por par
de bases por ciclo de replicacion para el HTLV-1 y de 3,4x10™ para el VIH-1 (49).

Los virus pueden producir infecciones de novo al transmitirse mediante particulas virales
libres o por contacto célula-célula. Aunque ambos virus usan los dos métodos de
transmision, el HTLV-1 es mas eficiente en la transmision célula-célula y el VIH-1 en la
de particulas libres. Debido a esto, es comtn encontrar VIH-1 en plasma mientras que la
presencia del HTLV-1 en productos sanguineos acelulares es minima. Un estudio
demostr6 mediante Virus Like Particles (VLPs) que la infectividad por particulas libres
era 1000 veces mayor en el VIH-1 que en el HTLV-1 (50). Otro estudio, demostrd que la
eficiencia de ambos virus aumentaba con la infeccion célula-célula, aunque de manera
mucho mas significativa para el HTLV-1 que para el VIH-1 (51). La transmision
intracelular (célula-célula) se puede dar a través de distintos mecanismos; sinapsis
virologica, sinapsis infecciosa, biofilms virales y conductos intracelulares (para mds
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informacion sobre estos mecanismos consultar ref. (33)). Galloway et al. (52)
demostraron que la transmision célula-célula del VIH provocaba la muerte por
piroptosis'? de las células infectadas, mientras que la transmision por particulas libres no.

Como se ha comentado anteriormente, el HTLV-1 utiliza la via de transmision por
viriones libres durante la infeccion inicial a las CDs de forma excepcional, después, su
infectividad a través de este mecanismo es extremadamente baja (1 virion infectivo libre
de 10°-10°) (33). Adicionalmente, el HTLV-1 también puede proliferar por expansion
clonal de los linfocitos infectados en los individuos (45), siendo este mecanismo clave en
su fisiopatologia.

Estos resultados sugieren que el VIH-1, a pesar de ser eficaz infectando de ambos modos,
de forma preferente infecta por particulas libres mientras que el HTLV-1 se transmite por
contacto célula-célula ya que sus particulas libres son muy poco infectivas. Esto estaria
en linea con la gran activacion del SI por parte del VIH-1 frente a los mecanismos de
escape del HTLV-1, debido a que su transmision no activa de forma tan notoria al SI.

4.4 Enfermedades asociadas

En ambos casos, las infecciones provocan enfermedades muy graves e incurables, que
normalmente se ven agravadas por enfermedades oportunistas debido a la debilidad del
SI.

La infeccion por HTLV-1 no solo esté asociada a las enfermedades causadas por el propio
virus sino también a varias patologias concomitantes como la aparicion acelerada de
procesos cardiovasculares, enfermedades neurodegenerativas u osteoporosis, y
enfermedades inmunes como artritis, dermatitis seborreica o asma, asociadas con la
activacion persistente del SI (53). Asimismo, puede colaborar en la aparicion de canceres
causados por otros oncovirus (53). En este trabajo solamente se desarrollara la LLTA
debido a que es la tnica enfermedad neoplédsica causada directamente por el virus.
Mutaciones que alteren la expresion de Tax, LTR 5’ o los epitopos de los linfocitos T
pueden facilitar la oncogénesis de las células infectadas por HTLV-1 y colaborar con este
proceso (3).

La linfocitopenia provocada por la infeccion del VIH-1 se debe a un conjunto de
mecanismos que, como resultado, provocan la destruccion de los linfocitos T CD4. Entre
ellos se encuentra la alteracion de la homeostasis de los T CD4, provocada por una
redistribucion linfocitaria que retiene a los linfocitos en los 6rganos linfoides, ademas de
un bloqueo en su regeneracion, que, junto a la destruccion de estos de forma directa por
los efectos citopaticos e indirecta tanto por los efectos de las proteinas virales ‘toxicas’
para la célula (Env, Vpr y Tat), como por la accion del SI, provocan una gran deplecion
en este tipo de células (31). La hiperactivacion cronica del sistema inmunitario contribuye
a la progresion de la enfermedad y al agotamiento del SI de manera precoz, afectando a
la proliferacion y diferenciacion de células inmunitarias (31). Pese a que el VIH-1 no
infecta preferentemente a células epiteliales, estas se pueden infectar a través de la

12 Muerte celular programada de tipo inflamatoria
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integracion del virus o de proteinas viricas presentes en el espacio extracelular,
provocando cambios que pueden conllevar a su transformacion maligna, o pueden verse
afectadas por los antigenos del VIH-1 aun sin ser infectadas, provocando una inflamacion
que contribuye al mal funcionamiento del SI (32).

4.4.1 Leucemia — Linfoma de los Linfocitos T del Adulto (LLTA)

Segun la 5% edicion de la Clasificacion de las Neoplasias Linfoides de la Organizacion
Mundial de la Salud (OMS), esta enfermedad esta clasificada dentro de las neoplasias de
células T maduras y células NK como un tipo de leucemia (54), es decir, una neoplasia
originada en los tejidos formadores de la sangre (eritrocitos, leucocitos y plaquetas) y, en
el caso de la LLTA, afectando principalmente a los linfocitos T.

Tan solo del 3-5% de los infectados por HTLV-1 llega a desarrollar LLTA, el resto de las
infecciones cursan mayormente de forma asintomatica (23). Segun los datos del Instituto
Nacional del Cancer, aproximadamente 1,300 personas murieron a causa de LLTA en
Estados Unidos el afio 2024. Pese a representar solamente un 0,2% de las muertes totales
a causa de cancer, cabe destacar que la tasa de nuevos casos ha aumentado durante los
ultimos afos (55). El riesgo de desarrollar esta enfermedad varia en funcion de la zona
geografica y del sexo, siendo mayor la incidencia en areas endémicas como Japon, y en
hombres (la ratio entre hombres y mujeres es de 1,5:1) (56). Estilos de vida que impliquen
el consumo de alcohol y tabaco, entre otros, y las diferencias inmunologicas especificas
de cada sexo también podrian afectar al desarrollo de la LLTA (57).

Debido al largo periodo de latencia, de entre 20 y 40 afios, esta enfermedad es exclusiva
de la poblacion adulta, siendo la media de edad de aparicion los 60 afos y
extremadamente rara en nifios. La mayoria de los casos derivan de pacientes infectados
en edades tempranas por transmision durante la lactancia (58).

Siguiendo la clasificacion de Shimoyama et al. (59), existen cuatro subtipos clinicos de
LLTA en funcién de las manifestaciones clinicas del paciente: latente (5%), crénica
(15%), aguda (60%) y de tipo linfoma (20%). Los dos primeros tienden a un prondstico
favorable mientras que el agudo, o de tipo leucemia, presenta una esperanza de vida
inferior a un afio.

La mayoria de las células LLTA expresan CD3, CD4, CCR4 (60) y CD25, pero no CD7
(59). En algunos casos se expresa también CDS8, relacionados con un peor prondstico
(59). El inmunofenotipo mas caracteristico de estas células es la gran expresion de la
cadena «a de la IL-2, reconocida por CD25 (59), y de Foxp3 (58). La expresion de estas
moléculas es propia de las células T reguladoras (58).

4.4.1.1 Papel de Tax y HBZ

En el presente apartado se mencionan algunas de las vias de sefializacion y proteinas del
huésped afectadas por las proteinas Tax y HBZ, protagonistas en el proceso de
transformacion de las células infectadas. La mayoria se recogen en la figura 5.
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Estas dos proteinas presentan un papel crucial en el desarrollo de la LLTA (23). La
metilacion de LTR 5’ detectada, en algunos casos, en las células de LLTA, concuerda con
la silenciacion de Tax en este tipo de células y con la constante expresion de HBZ. Debido
a que la metilacion en 5’ silencia la transcripcion de los genes de la cadena positiva (ya
que Tax activa la transcripcion a través de los TRE situados en la region U3 de las LTR),
mientras que HBZ no se silencia porque la secuencia LTR 3’ no se encuentra metilada y
se transcribe a partir de la cadena negativa. Curiosamente, en algunos casos de LLTA Tax
es silenciada casi por completo en las células LLTA mientras en otros, Tax se expresa de
forma intermitente (3).
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Figura 5. Representacion de las principales funciones y vias de sefializacion que se ven afectadas por las
proteinas Tax y HBZ del HTLV-1.

Mutaciones introducidas por A3G sobre estos genes provocan la formacion de codones
terminadores en la secuencia del provirus que son observadas con frecuencia en las
secuencias de las células LLTA, concretamente, casi el 10% de estas mutaciones se
encuentran en el gen fax (61). Pese a que Tax no es esencial para la leucemogénesis del
HTLV-1, su expresion en cantidades minimas o de forma intermitente también se ha
asociado con inestabilidad gendmica que contribuiria al desarrollo de LLTA (3).
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Entre las vias de sefializacion que potencia Tax se encuentran la via NF- kB y la cascada
de fosfatidilinositol 3-quinasa (PI3K)/AKT, que dan lugar a la activacion de genes
antiapoptoticos e inhibicion de la apoptosis (3). De manera curiosa, la via NF-kB se
encuentra activada en todas las células de LLTA, lo que sugiere que esta via es capaz de
activarse por otros mecanismos independientes de Tax o que las células transformadas
retienen su activacion cuando Tax se inactiva (62), manteniendo la célula infectada en un
estado antiapoptdtico.

Tanto Tax como NF-kB son capaces de inducir la expresion de EZH2, represor
transcripcional del complejo represivo polycomb 2 — sistema de represion génica a partir
de procesos de metilacion —, produciendo una acumulacion de H3K27me3, implicada en
la progresion clonal y relacionada con diversos procesos cancerigenos (62). La inhibicion
de la via NF-kB o de los factores que la activan da lugar a una reduccion del nimero de
células T infectadas por HTLV-1 asi como a la apoptosis de las células LLTA (62) por la
capacidad que presenta la via NF-kB para activar genes antiapoptéticos. No obstante,
debido a la senescencia'® producida por la hiperactivacion de la via NF-kB, la
sobreexpresion de Tax es perjudicial para las células infectadas, motivo, entre otros, por
el que su expresion se suprime o se da en patrones intermitentes. La expresion de Tax
también implica la inactivacion de pS3 — proteina supresora de tumores — y la represion
del gen de la ADN-polimerasa f3, clave para la reparacion del ADN defectuoso (23).

La activacion de la via PI3K/AKT se relaciona con la formacion de nucleos
multilobulados que confieren a la célula una “forma de flor”, clave para su diagndstico,
y con la aparicion de mutaciones en distintas vias de senalizacion (62). Ademas, la
interaccion de Tax con proteinas del huésped puede acabar produciendo anomalias
cromosoOmicas como, por ejemplo, la inactivacion de TAX1BP2, proteina del huésped,
que provoca la amplificacion del centrosoma (3), entre otras mencionadas en la figura 5.

Debido a sus funciones, un equilibrio en la expresion de Tax es esencial para favorecer la
supervivencia de la célula infectada, ya que su sobreexpresion comportaria la apoptosis
celular al activar tanto el SI como las vias apoptoticas celulares.

Contrario a Tax, que activa la via NF-kB tanto por la ruta clasica (mediada por la
respuesta inmune) como por rutas alternativas, HBZ inhibe de forma selectiva la
activacion clasica de esta via de sefalizacion al impedir la interaccion del factor de
transcripcion p65 con el ADN y favorecer la ubiquitinizacién y degradacion de p65 (63).
Este proceso modula la hiperactivacion de NF-kB producida por Tax favoreciendo al
escape del HTLV-1 frente al SI (22). A su vez, HBZ activa la transcripcion de la TI de la
telomerasa promoviendo la expansion de los telomeros, que se relaciona con procesos
oncogénicos y con el retraso del envejecimiento celular (64).

La mayoria de las células LLTA expresan en gran medida la FoxP3, una proteina
expresada de forma natural por los Treg y que se ve amplificada por la accion de HBZ
sobre la via TGF-B/SMAD. Al activar esta via, HBZ supera la supresion de TGF-f

18 Proceso de envejecimiento celular
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mediada por Tax y, consecuentemente, se da una regulacion al alza de FoxP3 en las células
T no activadas, alterando sus funciones y provocando el desarrollo de linfocitos Treg
capaces de progresar y desarrollar neoplasias malignas (65). Por tanto, HBZ determina el
inmunofenotipo de las células infectadas por HTLV-1 y LLTA al inducir la expresion de
moléculas asociadas a los Treg como FoxP3, CCR4, la inmunoglobulina de linfocitos T
y el dominio ITIM (66). También juega un papel clave en el mantenimiento de las células
transformadas por el HTLV-1 y ayuda a escapar del SI al no ser una proteina diana de los
CTL, a diferencia de Tax (22).

La activacion de PDLIM?2 — ligasa de la ubiquitina E3 — por HBZ, provoca la degradacion
proteasomal de Tax al inducir su poliubiquitinizacion (63), lo que explicaria, entre otros,
el motivo por el que las células LLTA no expresan esta proteina. De manera contraria,
PDLIM2 esta regulada negativamente en las células LLTA (67). El mecanismo por el cual
este gen se encuentra suprimido en algunos canceres no se conoce, no obstante, en el caso
del HTLV-1, este hecho favorece la oncogénesis mediada por Tax y la relacion
Tax/PDLIM?2 podria relacionarse con el transcurso de la enfermedad (67). Por tanto, la
reciente relacion establecida entre la inhibicion y la activacion de PDLIM?2 podria ser
clave para el desarrollo de la LLTA, asi como para posibles dianas terapéuticas, pero es
necesaria mas investigacion en este campo.

En resumen, las ratios de Tax/HBZ regulan la proliferacion y latencia del linfocito
infectado. Siendo la LLTA una enfermedad con origen monoclonal, el provirus que
consiga evadir al SI'y convertirse en una célula maligna sera el causante de la enfermedad
al expandirse, normalmente, de manera clonal. El papel de Tax sera clave para la
transformacion y alteraciones tanto de vias de sefializacion del huésped como de
mutaciones genéticas y epigenéticas — cambios que activan o inactivan los genes sin
alterar la secuencia de ADN — mientras que HBZ se encargara de mantener la latencia del
provirus, asi como de mantener unos niveles de Tax lo suficientemente bajos como para
inadvertir al SI.

4.4.1.2 Inestabilidad genomica y polimorfismos en el huésped asociadas a la
LLTA

No todas las personas infectadas enferman y se han descrito distintas alteraciones en
genes del huésped relacionadas con la progresion a LLTA. Algunas de estas estdn
recogidas en la tabla 3 y se detallan a continuacion.

Como ya se ha mencionado anteriormente, Tax y HBZ son las proteinas del HTLV-1
implicadas en la inestabilidad gendmica que conduce a la formacion de células LLTA.
Varios genes implicados en la regulacion de la fase G1/S del ciclo celular se encuentran
alterados, mayormente con deleciones, en las formas mas agresivas de la enfermedad y
se relacionan con una supervivencia menor. La gran cantidad de polimorfismos
estructurales encontrados en las células LLTA refleja la inestabilidad gendmica de este
tipo de células que, junto con las alteraciones de los genes supresores de tumores, dan
lugar a la expansion clonal de las células tumorales (62).
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El polimorfismo /FN-y +874 A/T produce un aumento en la produccion de IFN-y, dando
lugar a una progresion de la infeccién asintomatica por HTLV-1 hacia una infeccion
sintomadtica inflamatoria que podria derivar en enfermedades graves como la PET/MAH
(68). La sobreexpresion de IFN-y debida al genotipo A/T también se encuentra asociada
a otras infecciones virales como la del VIH al aumentar la expresion de CCRS5, receptor
celular del virus (68,69).

Segin los estudios consultados, el nombre de metilaciones se encuentra
proporcionalmente relacionado con la gravedad de la enfermedad. Varios genes incluidos
en la tabla 3 se encuentran hipermetilados en la mayoria de las células LLTA. La mayoria
de estos cambios conllevan la inactivacion de los genes y estan asociados a diversos tipos
de canceres (70). Generalmente, los genes metilados presentan funciones relacionadas
con la supresion tumoral (4PC) o la regulacion del ciclo celular (p16, DAPK, p73,
MGMT), al igual que los afectados con deleciones (70,71). Asimismo, la pérdida de los
genes MHC-1 se ha observado en aproximadamente el 90% de los casos de LLTA,
contribuyendo a la evasion del sistema inmunitario (62), y los individuos con los alelos
HLA-A26, -B4002, -B4006 y -B4801 parecen estar mas predispuestos genéticamente a
desarrollar LLTA debido a un mecanismo de evasion del SI en el que se evita la
produccion de CTL CD81 gracias a la imposibilidad de estos HLA para reconocer a Tax
(72).

Tabla 3. Mutaciones observadas en las células LLTA que conducen a inestabilidad genomica y al desarrollo
de la enfermedad.

Tipo de alteracion y lugar Consecuencia

Inflamacién y paso de
Polimorfismo IFN-y +874 A/T (1 | enfermedad asintomatica

Aumento de la expresion o IFN-y) (68) a sintomatica
acumulacion (PET/MAH)
H3K27me3 (62) Progre.si(')n ’clon.al y
carcinogénesis
G det 53, . .
enes supresores de tumores (p Carcinogénesis

Rb) (62)

D lacié il
CDKN2 (p15,16) (62) esregulacion Ciclo

celular
MHC-I (62) Evasion SI
Delecion o represion Suprimida en el 60% de
RXN3 (62
NRANS (62) los casos de LLTA

A lacion d
ADN-polimerasa 3 (23) cumulacién de

Pérdida de mutaciones
funcion . Activacion aberrante de
MicroRNA-31 (73) la via NF-KB
Islas CpG (70)
HCAD, SHP1 (70)
Genes reguladores ciclo celular
Hipermetilaciéon (DAPK, p73, MGMT, p16) (70) 1 gravedad LLTA

BMP6 (74)
Gen supresor de tumores APC (71)
Antigeno CD26/DPPIV (70)
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El subtipo linfoma es el tipo de LLTA asociado a un mayor nimero de metilaciones, lo
que sugiere que la acumulacion de este tipo de cambios epigenéticos en ciertos genes
favorece la progresion de la enfermedad y determina el subtipo de LLTA (70).

4.4.2 Sindrome de la Inmunodeficiencia Adquirida (SIDA)

El curso de la enfermedad de una persona infectada por VIH-1 varia mucho entre
individuos dependiendo de factores genéticos, tanto viricos como del hospedero,
juntamente con factores ambientales y especificos del momento de la seroconversion. El
sexo y el halotipo de HLA de la persona infectada podrian estar relacionados con el
desarrollo de la enfermedad. Las mujeres tienden a tener una menor viremia (75).

La infeccion por VIH se divide en 3 fases: infeccion primaria o aguda, fase cronica
asintomadtica 'y SIDA (76).

Durante la infeccion aguda ya se establecen reservorios en linfocitos T CD4+ de memoria
en reposo infectados por el VIH-1 que contienen provirus no defectuosos (31), dando
lugar a la latencia del virus, que puede durar de 8 a 10 afios en un individuo de progresion
tipica. Determinadas mutaciones pueden provocar la aceleracion o el retraso del
desarrollo del SIDA.

La infeccidn primaria aparece entre la segunda y la sexta semana después de la infeccion
y dura de 2-3 semanas. Durante esta fase, el paciente puede presentar sintomas y signos
inespecificos como fiebre o dolores musculares, llamados sintomas del sindrome
retroviral agudo, que dan lugar a la confusion del proceso infeccioso con un cuadro gripal
o mononucleosis. En esta fase, el VIH produce una destruccion masiva de los linfocitos
T CD4+. Al entrar en la fase cronica asintomatica, que puede durar hasta 10 afios en un
paciente con progresion tipica, la carga viral sigue aumentando mientras disminuye la
poblacion de linfocitos T CD4+ pero no hay ni signos ni sintomas de la enfermedad. Una
vez el recuento de estas células cae por debajo de las 200 células/uL el individuo entra en
la Gltima fase, el SIDA, en la que muere debido a infecciones oportunistas al cabo de 2 o
3 afios si no se trata con TARGA. Esto se debe a que el VIH debilita tanto el sistema
inmunitario que le impide combatir otras infecciones. Cuando el recuento de células T se
encuentra por debajo de las 50 células/uL, el nimero de infecciones oportunistas aumenta
provocando riesgo de muerte en la persona (41).

Entre las infecciones oportunistas asociadas a la infeccion por VIH y capaces de causar
cancer encontramos el Papilomavirus y las Hepatitis B y C. La aparicion de tumores como
el linfoma de células B o el sarcoma de Kaposi (77), entre otros, estan asociados a la falta
de mecanismos inmunoldgicos que en un paciente sano serian los responsables de la
destruccion del tumor (41). Ademas, las proteinas gp120, Nef, p17, Taty TI inducen estrés
oxidativo capaz de contribuir a la oncogénesis y se pueden encontrar fuera de las células
que las expresan (32). La activacion cronica del SI que lleva a una inflamacion continuada
también provoca un entorno altamente oxidativo que favorece a la evolucion cancerigena
(76). Las proteinas Tat y gp120 son capaces de aumentar la expresion de E-cadherina —
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molécula marcadora de la transicion epitelial a mesenquimal — y de activar la via del TGF-
B, lo que conduciria a una aceleracién del proceso neoplasico (32). Gp120 también
incrementa la glicolisis, provocando una propagacion e invasion celular descontrolada de
las células tumorales (32), contribuyendo al desarrollo de los procesos cancerigenos.
Estudios demuestran los efectos carcinogenos de los antigenos y viriones del VIH-1
debido a su capacidad para activar diferentes vias que conducirian hacia la transformacion
maligna celular o la potenciacion de esta durante la coinfeccion con otros oncovirus (32).

4.4.2.1 Inestabilidad genomica y polimorfismos en el huésped en la infeccion
por VIH

Debido a la gran cantidad de errores introducidos por la T1, los provirus del VIH-1 tienen
altos niveles de mutaciones, favoreciendo tanto a la resistencia a los farmacos como a la
evasion del SI. Este hecho también provoca que existan multiples cuasiespecies'* del VIH
(77).

La mayoria de los polimorfismos que afectan al VIH-1 se encuentran en los genes HLA y
en los que codifican para los correceptores de las quimiocinas y sus ligandos. Estas
mutaciones permiten determinar el desarrollo del sindrome. Por ejemplo, los alelos HLA-
B27 y HLA-B57 se relacionan con una progresion lenta mientras que los portadores de
los alelos HLA de clase I B*35 o Cw*04 progresan de forma mas rapida hacia el SIDA

).

Mutaciones en los genes CCRS5, CXCR4 o CCR2, reducen la tasa de progresion de la
enfermedad (3). Por lo contrario, la mutacion CCRS5 P ubicada en la region promotora
de este gen se asocia a una progresion acelerada (3). Mutaciones en el residuo Lys258 de
la IN dan lugar a una reduccion de la transcripcion del ARN virico de manera que podrian
estar relacionados con una mala integracion del virus resultando en su latencia (42). La
proteina Tat también presenta un gran papel en la inestabilidad genémica debido a que
altera la reparacion del ADN de la célula huésped (32), pudiendo intervenir en la
acumulacion de mutaciones que facilitan que mas tarde se dé un proceso neoplésico, por
otro virus u otras causas.

4.5 Coinfeccion HTLV-1y VIH-1

La coinfeccion de HTLV-1 y VIH-1 favorece la infeccion por parte del VIH-1 a través de
varios mecanismos. Por un lado, la activacion de los linfocitos T CD4+ por parte del
HTLV-1 favorece su posterior infeccion por el VIH-1 y la coinfeccion aumenta la
expresion de los ARNm del HTLV-1 (78). Por otro lado, Tax estimula la replicacion del
VIH-1 al activar el LTR de este. Estos procesos resultan en una produccion excesiva de
linfocitos defectuosos provocando una aceleracion en la deplecion de las células T CD4+
y un progreso mas rapido hacia el SIDA (76). Contrariamente al efecto que provoca sobre
el VIH-1, hacen falta mas estudios para determinar si la coinfeccion aumenta el riesgo de
padecer LLTA (78).

4 Conjunto de variantes genéticas de un mismo virus que existen dentro de un huésped formando una
poblacion heterogénea
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De manera curiosa, la terapia antirretroviral no tiene el mismo efecto en ambos virus,
siendo 1til para controlar los niveles del VIH-1 pero afectando minimamente a los del
HTLV-1. De hecho, pacientes con coinfeccion y tratados con TARGA tienen una mayor
posibilidad de padecer enfermedades neurologicas asociadas al HTLV- 1 (76). Asimismo,
la coinfeccion entre el HTLV-2 y el VIH-1 provoca efectos contrarios a los mencionados,
produciendo una reduccion en la progresion hacia el SIDA en los pacientes infectados por
estos virus (78).

5. DISCUSION

Los virus son microorganismos con una gran capacidad de adaptacion al huésped que
infectan. El reciente salto del VIH-1 a los humanos podria estar vinculado a su mayor
virulencia. En contraste, el salto zoonotico del HTLV-1 ocurrié hace 50000 afios, lo que
podria haber favorecido su adaptacion y coevolucion con el huésped. Esto habria
resultado en una menor virulencia y en la seleccion de estrategias de evasion del sistema
inmunologico mas sofisticadas, permitiendo la propagacion viral sin causar destruccion
celular. La clave en las diferencias entre las infecciones causadas por ambos virus esta
relacionada con su diversidad genética (79). Este hecho esta en linea con los resultados
obtenidos en la revision bibliografica realizada y en el pequefio estudio exploratorio de
su homologia mediante el alineamiento de secuencias virales y sus proteinas.

Ambos virus tienen una organizacion genética similar al pertenecer ambos a la familia
Retroviridae, destacando la presencia de los genes HBZ y ASP de las cadenas antisentido.
A nivel gendémico, los dos virus presentan un porcentaje de similitud cercano al 50%,
hecho que permite clasificarlos, juntamente a otras caracteristicas (organizacion
genOmica, tropismo, estrategia replicativa), dentro de la familia Retroviridae. No
obstante, debido a la baja similitud entre las secuencias, los dos virus pertenecen a géneros
distintos. El nivel de similitud entre proteinas accesorias y proteinas estructurales entre
ambos virus es distinto, presentando las proteinas estructurales un % de similitud superior
a las proteinas accesorias. En la tabla 1 se resumen las funciones de las proteinas
accesorias de ambos virus, destacando la notable similitud en cuanto a funcionalidad entre
las proteinas Tax — Tat, Rex — Rev y HBZ — ASP, a pesar de sus diferencias a nivel de
secuencia de aminoacidos. Esto podria sugerir un origen evolutivo distinto o reflejar una
presion evolutiva ejercida en un pasado distante, lo que habria favorecido una mayor
especializacion de las proteinas del HTLV-1 en la evasion del sistema inmunologico,
concordando con la mayor complejidad que presentan la mayoria de sus proteinas frente
a las del VIH-1.

Respecto al mecanismo de infeccién, ambos virus infectan de forma inicial las células
dendriticas, que mas tarde presentan el virus a los linfocitos T CD4+. Esto permite un
gran control sobre el sistema inmunitario del huésped desde el inicio de la infeccion por
la gran capacidad que tienen ambos virus para interferir después en la supervivencia de
las células T. Existen diferencias significativas entre el tipo de linfocitos T a los que
infecta cada virus y sus propiedades sobre ellos. Mientras que el HTLV-1 infecta a células
T colaboradoras no activadas, teniendo la capacidad de inducir cambios en la expresion
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de ciertas moléculas de estas células y afectar a su diferenciacion, convirtiéndolas en Treg
al provocar la expresion de FoxP3, el VIH-1 infecta a linfocitos tanto activados como en
estado vegetativo, pero no posee la capacidad de producir cambios fenotipicos en las
células infectadas.

Ademas, el HTLV-1 promueve la proliferacion celular, por lo que juntamente con el poder
transformador de sus genes, puede acabar provocando transformaciones malignas en las
células, desarrollando la LLTA de origen monoclonal, motivo por el cual se le considera
un oncovirus, mientras que el VIH-1 busca una rapida replicacion y diseminacion, que
ademads, debido a multiples factores en su infeccion, da lugar a una deplecion masiva de
los linfocitos T CD4+, imposibilitando la transformacion celular y proliferacion de los
mismos para que acaben produciendo un linfoma. La implicacion de la activacion del SI
en ambos casos también es diferente; por un lado, la senescencia de las células infectadas
por el HTLV-1 atrae células del sistema innato como NK, neutrofilos y macrofagos.
Siendo estos ultimos altamente eficientes propagando el virus hasta las células T CD4+,
el virus podria aprovechar la activacion del SI como una estrategia de transmision (23).
Por otro lado, en cambio, la activacion del SI por parte del VIH-1, pese a ser beneficiosa
para el virus al aumentar el nimero de linfocitos activados y, por tanto, que pueden ser
infectados por el virus, también provoca una gran disminucidn en este tipo de células al
ser destruidas por el SI.

Respecto a las alteraciones genéticas y epigenéticas que afectan a estas infecciones o que
pueden ser inducidas directamente por estos virus, las que implican cambios en los alelos
HLA tienen una gran relevancia en ambos casos debido a la importancia de estos genes
para que el SI pueda reconocer y eliminar los agentes exdgenos eficazmente. Cuando se
produce una mutacion en estos, los virus son capaces de evadir el SI y provocar una
infeccidn mas persistente. [gualmente, la via de sefalizacion que se ve mas afectada por
estos retrovirus es la via del NF-kB, sugiriendo una gran importancia en el desarrollo de
cancer en ambas infecciones (80).

Tras el estudio de los dos retrovirus, se podria confirmar la hipotesis inicialmente
planteada en el trabajo, que sostiene que la principal diferencia en el desarrollo de las
infecciones por ambos virus reside en la deplecion del SI causada por la infeccion del
VIH-1. De igual modo, no hay ningin estudio que abale esta hipotesis de forma directa,
por lo que haria falta mas investigacion en este ambito. Adicionalmente, después del
analisis de ambos virus, considero que la hipdtesis podria matizarse afiadiendo la
importancia de la distancia temporal en el salto de especie al ser humano entre ellos.

Esto plantea una nueva hipdtesis para la que seran necesarias futuras investigaciones
sobre si, en ausencia de tratamiento TARGA, el VIH-1 podria acabar evolucionando hacia
una infeccion similar a la del HLTV-1 dentro de varios afos, presentando una menor
virulencia junto con el desarrollo de nuevos mecanismos de evasion inmunitaria. En este
hipotético escenario, estas adaptaciones le conferirian una mayor permanencia en el
huésped, permitiéndole quizas progresar hacia una enfermedad neoplasica, ya que, como
se ha mencionado durante el trabajo, el virus posee capacidades mutagénicas que si se
acumulasen podrian acabar en la transformacion maligna de las células infectadas, del
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mismo modo que ocurre en el HTLV-1 (81). También es imprescindible mas investigacion
en los mecanismos de replicacion de estos virus con tal de desarrollar nuevas terapias
realmente eficaces en su eliminacion y promover la igualdad de oportunidades entre los
diferentes paises con el fin de acabar con ambas pandemias.

Es importante destacar que este trabajo ha estado altamente limitado tanto por la ausencia
de una parte experimental como por la necesidad de acotar las busquedas debido a la
complejidad de los procesos y a la gran cantidad de estudios disponibles. Por otro lado,
el apartado de comparacion de secuencias también se ha visto restringido, tanto por la
falta de recursos como programas especificos para los analisis, como por la ausencia de
un conocimiento mas profundo que permitiera un desarrollo mas detallado del tema. No
obstante, se ha incluido este apartado, ya que he considerado interesante realizar de
primera mano este tipo de analisis tan importantes en el estudio de virus. Aunque de forma
limitada, esta comparativa a nivel de secuencias y andlisis de proteinas me ha permitido
tener un primer contacto con herramientas para el estudio de secuencias gendmicas y de
proteinas que no se han abordado de forma importante durante mis estudios de farmacia
y que pueden ser relevantes de cara a un futuro profesional dentro del campo de la
investigacion.

6. CONCLUSIONES

e Morfologicamente los virus son muy similares, difiriendo solamente en la forma de
la capside. Genéticamente, presentan una estructura genoémica parecida y una
similitud del 47,77%. Las proteinas estructurales presentan una mayor homologia que
las proteinas accesorias, confiriéndoles las particularidades en sus infecciones.

e La virulencia del VIH-1 es mayor que la del HTLV-1 y podria estar relacionada con
una menor coevolucion con el huésped dado su mas reciente salto zoonotico.

e El ciclo de replicacién entre ambos retrovirus es muy similar pero los receptores
especificos y el mecanismo de integracion como provirus son los que determinan el
curso de las enfermedades causadas.

e Durante la infeccion por VIH-1, los linfocitos T se destruyen, lo que imposibilita al
virus causar directamente procesos neoplasicos al no disponer de suficiente tiempo
para acumular las mutaciones necesarias para desarrollar un céncer.

e EI HTLV-1 es considerado un oncovirus por la capacidad directa que tiene de
transformar las células infectadas y provocar el desarrollo de un proceso neoplésico.
La inmortalizacion de las células infectadas es debida a la participacién de las
proteinas Tax y HBZ, por su regulacion de vias antiapoptdticas y evasion del SI.

e Varias alteraciones genéticas estan relacionadas con el desarrollo de las enfermedades
provocadas por ambos virus, no obstante, las implicadas en el HTLV-1 se relacionan
con un aumento en la gravedad de la LLTA mientras que en el VIH-1 modifican la
velocidad con la que se progresa al estado de inmunodeficiencia.

e Las metilaciones y la modificacion de la via NF-kB estdn proporcionalmente
relacionadas con una mayor gravedad de la LLTA y también estan presentes en la
infeccion por VIH-1, indicando que son procesos clave en el desarrollo de neoplasias.
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tax AFLTNVPYKRIEKLLYKISLTTGALIILPEDCLPTTLFQPARAPVTLTAWQNGLLPFHST 240
pIOViILIS AFLTN\IF’VKRIEELLYKISLTTGALIILPEDCLPTTLFQP\IRAF’VTLTAWQHGLLPFHST 238
LTS e i c]
tax LTTPGLIWTFTDGTPMISGPCPKDGQQPSLVLOSSSFIFHKFQTKAYHPSFLLSHGLIQYS 3006
provirus LTTPGLIWTFTDGTPMISGPCPKDGQPSLVLOSSSFIFHKFQTKAYHPSFLLSHGLIQYS 298
S KQPTSQPRGDPTGPKE -~ ===~~~ 1e

tax SFHNLHLLFEEYTNIPISLLFNEKEADDNDHEPQISPGGLEPLSEKHFRETEV 353
provirus SFHNLHLLFEEYTNIPISLLFNEKEADDNDHEPQISPGELEPPSEKHFRETEV 351
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MSA de los transcritos de gag, pro v pol de ambos virus

VIHlgag MGARASVLSGGELDRWEKIRLRPGGKKKYKLKHIVWASRELERFAVNPGLLETSEGCRQTI 60
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REFSSEQTRAN- - - - - SPTRRELQVWGRDNNS - == -==-----=-----ooomoomoo oo
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APPEESFRSGVETTTPPQKQEPIDK- - - -ELYPLTSL == -R-==============-«--
PSEAGADRQGT-V----=-----=-------- SFNFPQVTLWQRPLVTIKI----- GGQLKE
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ALLDTGADDTYLEEMSLPGR- -WKPKMIGGIGGFIKYV----RQY---~----~--~- DQILIE
ALLDTGADMTVLPIALFSSNTPLKNTSVLGAGGQTQDHFKLTSLPVLIRLPFRTTPIVLT

PKVKQWPLTEEKIKALVEICTEMEKEGKISKIGPENPYNTPVFAIKKKDSTKWRKLVDFR
PEISQFPLNPERLQALQHLVRKALEAGHIEPY --TGPGNNPVFPVKK-ANGTWRFIHDLR

ELNKRTQDFWEVQLGIPHPAGLKK-KKSVTVLDVGDAYFSVPLDEDFRKYTAFTIPSINN
ATNSLTIDLSSSSPGPPDLSSLPTTLAHLQTIDLKDAFFQIPLPKQFQPYFAFTVPQQCN

ETPGIRYQYNVLPQGWKGSPAIFQSSMTKILEPFRKQNPDIVIYQYMDDLYVGSDLEIGQ
YGPGTRYAWRVLPQGFKNSPTLFEMQLAHILQPIRQAFPQCTILQYMDDILLASPSHADL

HRTKIEELRQHLLRWGLTTPDKKHQKEP -PFLWMGYELHPDKWTVQP -IVLPEKDSWTVN
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DIQKLVGKLNWASQIYPGIKVR---QLCKLLRGTKALTEVIPLTEEAELELAENR-~-~-~-~-
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NCRSRLVQTLPLLGAIMLTLTG-TTTVVFQSKQQWPLVWLHAPLPHTSQCPWGQLLASAV

ME======-c=so=s=c-c=-=soo==== VKQLTEAVQKITTESIV-TIWGKTPKFKL--PIQKETW
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ETWWTEYWQATWIPEWEFVNTPPLVKLWYQLEKEPIVGAETFYVDGAANRETKLGKAGYV
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TNRGRQKVVTLTDTTNQKTELQAIYLALQ--DSGLEVNIVTDSQYA-------- LGIIQA
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polVIH1 KAQDEHEKYHSNWRAMASDFNLPPVVAKEIVASCDKCQLKGEAM- - -HGQ- - -VDCSPGI 775
gag-pro-polHTLVL ---DLHSFTHCGQTAL-TLQGATTTEASNILRSCHACRKNNPQHQMPQGHIRRGLLPNHI 1226
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polVIH1 WQLDCTHLEGKVILVAVHVASG----YIEAEVIPAETGQETAYF-LLKLAGRWPVKTIHT 830
gag-pro-polHTLVL WQGDITHFKYKNTLYRLHVWVDTFSGAISATQKRKETSSEAISSLLQAIAYLGKPSYINT 1286
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VIHIEAg ~ mmmmmm oo 500
polVIH1 DNGSNFTGATVRAACWWAGIKQEFGIPYNPQSQGVVESMNKELKKIIGQVRDQAEHLKT - 889
gag-pro-polHTLV1 DNGPAYISQDFLNMCTSLAIRHTTHVPYNPTSSGLVERSNGILKTLLYKYFTDKPDLPMD 1346
LiTApell =0 cocoscesoscsseosssssssssssssssssss GLVERSNGILKTLLYKYFTDKPDLPMD 27
VIHLgag s e e mm oo 500
polVIH1 -AVQMAVFIHNFKRKGGIGGYSAGERIVDIIATDIQTKELQKQITKIQNFRVY--YRDSR 946
gag-pro-polHTLV1 NALSIALWTIN--HLNVLTNCHKT-RWQLHHSPRLQPIPETHSLSNKQTHWYYFKLPGLN 1403
LLTApol NALSTALWTIN - - H= = = === = = == oo oo oo oo 39
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gag-pro-polHTLV1 SRQWKGPQEALQEAAGAALIPVSASSAQWIPWRLLKRA-ACPRPVGG-PADPKEKDHQHH 1461
LLTAPOL oo 39
VIH1gag - 500
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Secuencias de aminoacidos de las proteinas utilizadas para la alineacion de las secuencias:

Proteinas del VIH-1: NC _001802.1
Proteinas del HTLV-1: NC_001436.1
HBZ del HTLV-1: LC192520.1
Proteina Tax de un provirus: S67443.1

Gen pol aislado de un paciente con LLTA: S80619.1



