Potencials ant1v1rals contra el VIH-1
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El virus de la immunodeficiéncia humana (VIH) és
[’agent causant de la sindrome de la
immunodeficiéncia adquirida (SIDA), malaltia
reconeguda com a tal per I’Organitzacié Mundial de
la Salut des del 1981. El virus actua, principalment,
infectant els limfocits T CD4+ del nostre organisme,
que son essencials en la resposta immunitaria,
destruint-los. Hi ha dos tipus de virus, el VIH-1,
responsable de |’epidémia a nivell mundial, i el VIH-
2, que és endémic a ’Africa.

Pel que fa al mecanisme d’infeccié del VIH-1, el
cicle de replicacié del VIH-1 és el que descrivim tot
seguit.

1. EL VIH-1 comenca per acoblar-se a la superficie
d’un limfocit, tot fusionant la membrana cel-lular.

2. El genoma viral (ARN i proteines) entra al
citoplasma cel-lular on, mitjancant la transcriptasa
inversa (un enzim viral), ’ARN es converteix en ADN
i adquireix la capacitat d’entrar al nucli cel-lular.

3. L’ADN viral migra al nucli i, per mitja dela
integrasa (enzim viral), s’integra en ADN cel-lular
formant un provirus, que pot estar inactiu durant
mesos o0 anys. La durada de la laténcia depén de
diversos factors; un dels més importants n’és la
resposta immunitaria per part dels limfocits T
infectats pel VIH-1.

4. L’ ADN del provirus es transcriu a ARN mitjancant
la maquinaria cel-lular i origina l’ARN que constituira
el genoma dels virions i ARN missatger (ARNm).

5. Les cadenes d’ARN passen al citoplasma i ’ARNm
fa servir enzims cel-lulars per traduir-se en llargues
cadenes de proteines virals.

6. La proteasa, un altre dels enzims virals, talla les
cadenes de proteines per tal que puguen encaixar-

se, formant particules virals. Algunes de les proteines
es transformen en enzims i d’altres en els elements
estructurals d’un virié immadur (encara no infeccios).
Les proteines estructurals, aixi com el complex
nucleoprotéic (ARN i proteines), es transporten fins
a la membrana plasmatica i s’alliberen a |’exterior
de la cél-lula per gemacio.

7. Finalment, hi ha ’encaixament i la maduracio
de la capsida (embolcall). La proteina formadora de
la capsida immadura (p25, se’n diu) es llisa, i origina
aixi, entre d’altres, la proteina estructural p24, que
juga un paper decisiu en la formacio de la capsida
madura. Els canvis en les proteines i les interaccions
entre elles produeixen una reorganitzacio a linterior
del virid. Al mateix temps, la capsida adquireix una
forma conica distintiva. Ara el virio ja és infectiu i
preparat per a comencar un nou cicle de replicacio.

Objectiu: la proteina p24

La major part dels farmacs de qué disposem
inhibeixen la funcié d’alguna proteina especifica del
virus, basicament la transcriptasa inversa, per tal
d’impossibilitar ’entrada del material genetic del
virus al nucli cel-lular.

Un lloc d’atac preferent per a les estratégies
antivirals el constitueix l’Ultima etapa del cicle,
’encaixament de la capsida madura. Una de les linies
d’investigacié de U'Institut de Biologia Molecular i
Cel-lular de la UMH esta centrada en la proteina p24.
El paper critic en ’encaixament i la maduracio de la
capsida, fa de p24 una diana per al desenvolupament
de nous farmacs anti-VIH-1. Dissenyem xicotetes
molécules organiques i/o miniproteines perque
s’acoblen a p24 i inhibisquen l’encaixament de la
capsida i, consegiientment, facen infectiu el VIH-1.

Cicle de replicacio del VIH-1



