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La activacion transcripcional de los genes del virus de la
inmunodeficiencia humana tipo 1 (VIH-1) esta modulada
por la interaccion de factores celulares y proteinas virales
con secuencias especificas de los extremos largos
repetidos (LTR) del genoma proviral. Existen diferencias
en las secuencias LTR de los distintos subtipos del VIH-1
que pueden afectar la capacidad de union de los distintos
factores de transcripcion y a su funcionalidad en el inicio
de la transcripcion viral. La repercusion de esta
variabilidad sobre la biologia de los diferentes subtipos
del VIH-1 y sobre la progresion de la inmunodeficiencia en
los individuos infectados es controvertida. Sin embargo,
en determinadas situaciones, existe una clara asociacion
entre la capacidad replicativa in vitro y cambios en

las secuencias de unién de factores de transcripcion

en las secuencias reguladoras del virus.

Palabras clave: VIH-1. Subtipos. LTR. Transcripcion.

Regulation of transcription in different HIV-1 subtypes

Transcriptional activation of HIV-1 gene expression is
controlled in part by the interaction of viral and cellular
transcription factors with the HIV-1 long terminal repeat
(LTR) sequences. LTR variability among different

HIV-1 subtypes could affect LTR binding of either cellular
or viral elements, influencing the transcription level. This
effect, in turn, may have consequences on the biology of
the different HIV-1 clades and on disease progression. In
some circumstances, a relationship between replication
capacity in vitro and changes in binding sequences for
transcription factors located at the LTR has been proven.
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Introduccion

La replicacién del virus de la inmunodeficiencia huma-
na tipo 1 (VIH-1) esta regulada por multiples eventos que
ocurren en las diferentes fases de su ciclo vital. Tras la en-
trada del virus en la célula huésped, tiene lugar la trans-
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cripcion en reverso del ARN genémico viral y el paso al ni-
cleo del complejo de preintegracién (proteinas del virus
maés el material genético en forma de ADN complemen-
tario). Una vez dentro del ntcleo, el ADN viral es integra-
do dentro del genoma de la célula hospedadora como pro-
virus. Posteriormente se expresan los genes virales,
proceso regulado por factores virales y celulares que acti-
van o reprimen la transcripcion del VIH-1. Los sitios de
unién para los factores celulares implicados en la regula-
cién transcripcional del VIH, denominados también “se-
cuencias consenso”, estan presentes en las secuencias ter-
minales repetidas largas (LTR) en ambos extremos del
provirus integrado.

La region LTR del VIH-1 esta implicada en la retro-
transcripcién, integracion y regulacion de la expresion gé-
nica. El material genético del VIH-1, al integrarse en el
genoma de la célula hospedadora, se comporta como un
gen celular inducible (estado de latencia/reactivacion) de-
pendiente de la induccién de sefiales de activacion celu-
lar. La region LTR es similar a un promotor eucariético
complejo y presenta diferentes niveles de regulacién. Un
primer nivel se produce por la interaccién entre la TATA
box clasica situada en el LTR del VIH-1 y la maquinaria
transcripcional basal o inicial de la célula hospedadora, la
cual esta constituida por proteinas celulares de unién al
promotor necesarias para el inicio de la transcripcién.
Este proceso implica, por una parte, modificar la estruc-
tura del nucleosoma (complejo histonas-ADN) para permi-
tir el acceso al ADN viral y, por otra, la unién de la caja
TATA con una serie de factores activadores y adaptadores
(Tata Binding Protein, p300, TAF's, etc.) que permitiran el
reclutamiento de la ARN polimerasa II al sitio de inicio
de la transcripcion.

En un segundo nivel actian los factores de transcripcion
que se unen a las secuencias facilitadoras (enhancer) y re-
guladoras, que activan la transcripcién mediante la “trans-
activacion” del LTR viral. Distintas sefiales intracelulares
e intercelulares activan una serie de vias metabélicas que
movilizan distintos factores de transcripcién o los translo-
can al ntcleo celular donde se unen a sus consensos en el
LTR, induciendo asi la transactivacién de éste. Se produce
de esa manera el “inicio de la transcripcién” mediante la
accion de factores que actian sobre la region reguladora y
las proteinas de la maquinaria transcripcional basal que
se unen a la caja TATA. Sin embargo, en el caso del
VIH-1 la potencia transcripcional de estos factores es limi-
tada y no se consigue una elongacién completa de ARN
mensajero (ARNm) viral.

Para ello es necesario un tercer nivel de regulacién en
el que la proteina viral Tat se une al ARN “naciente” de la
region TAR del LTR y recluta el complejo ciclina T1 y
la quinasas Cdk9 al complejo transcripcional®. Estos fac-
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tores permiten la fosforilacién de la ARN polimerasa II,
aumentando su actividad y procesividad, lo que permite la
elongacion completa del genoma del VIH y el manteni-
miento de altos niveles de expresion génica viral. Estos
tres procesos no deben considerarse compartimentos es-
tancos, ya que los distintos factores interaccionan entre si.
Asi, Spl interacciona con la proteina p300 del complejo
transcripcional primario y la proteina viral Tat con los fac-
tores Spl y NF-kB2. La accién de los distintos factores
debe contemplarse como un proceso sinérgico que permite
finalmente la transcripcién del genoma viral.

Estructura y funcion de la region LTR

La estructura de las LTR es distinta en el ARN viral y
ADN proviral. E1 LTR del ARN viral presenta exclusiva-
mente la regién R-U5 en el extremo 5’y U3-R en el extre-
mo 3’. Por el contrario, la duplicacién de las secuencias
que se produce en el proceso de retrotranscripcién hace
que los dos LTR en el ADN proviral sean idénticos. E1 LTR
se encuentra dividido en tres regiones funcionales (U3, Ry
U5), que estdn presentes en ambos extremos del genoma
del provirus (fig. 1).

La regién U3 situada en el extremo 5’ de la forma provi-
ral del VIH (posiciones —454 a —1) no es una regién codi-
ficante sino estrictamente reguladora que dirigir4 la trans-
cripcién viral. Se subdivide, a su vez, en tres regiones:
promotor, potenciador (enhancer) y moduladora. La regién
promotora es imprescindible para la transcripcién basal de
los genes virales. Contiene la secuencia de iniciacién de la
transcripcion (TATAA) y los sitios consenso Spl, a los cua-
les se une la proteina Sp1 para ayudar a la activacién de la
transcripcion viral. Adyacente a esta zona, se encuentra
la regién del enhancer, cuya funcion es la transcripcion in-
ducible de los genes virales. Esta presenta el sitio de unién
para NF-«B, el cual actiia en respuesta a sefiales celulares
y a estimulos inmunolégicos. Por dltimo, la regién modula-
dora se encarga de incrementar o inhibir la transcripcién.
Para ello, esta regién contiene multiples secuencias que sir-
ven como sitios de unién de diversas proteinas celulares
y de receptores de hormonas nucleares®. Adem4s, dicha re-
gion contiene el elemento de regulacion negativa NRE, aun-
que no esta claro que ésta sea su funcién.

La region R (posiciones +1 a +100) se transcribe y con-
tiene la secuencia de transactivacion TAR. E1 ARN de
TAR conforma una estructura terciaria a la que se une la

proteina viral Tat, la cual estabiliza los complejos de ini-
ciacién y de elongacién transcripcional. Ademads, dicha
region presenta sitios de unién para factores celulares
(p. €j., Ap-1) que modulan la transcripcion®.

Las regiones U5 (+100 a +181) y GLS (gag leader sequen-
ce) ocupan las posiciones +181 a +296. Aunque esta regién
se encuentra distal al sitio de iniciacion de la transcripcién,
se ha descrito en la misma la presencia de secuencias con-
senso para diferentes factores de transcripcién que pare-
cen jugar un papel en la regulacién de la transcripcién del
VIH-1, como Ap-1, Ap3-L/NF-AT, DBF/IRF y Sp-149.

Variabilidad genética de las LTR en diferentes
subtipos del VIH-1

El VIH ha sido agrupado en dos tipos: VIH-1 y VIH-2.
Dentro del VIH-1 se han diferenciado, por orden cronolé-
gico, tres grandes grupos: M, O y N. Las variantes englo-
badas en el grupo M, a su vez, se han dividido en base a
su homologia genética en 9 subtipos (A, B,C,D, F, G, H, J
y K) y en 15 formas recombinantes (CRF, circulant recom-
binant forms). Las variantes que se englobaban hace unos
anos como subtipo E han resultado ser recombinantes en-
tre los subtipos A y E, incluyéndose actualmente en la for-
ma recombinante CRF01-AE. Las diferencias observadas
en la secuencia genética del LTR en los diferentes subtipos
del grupo M del VIH-1 pueden afectar a los niveles de re-
plicacién viral y, por tanto, influir en la patogénesis de la
infeccién por distintos subtipos?™!?.

— Inicio de la transcripcién

us R |Us[ GLS | gag 7
nt —454 —105-78 —1/+1 +60 +181
[ — u
L _JTAR ARNt
|_,Promotor

Enhacer
Regién moduladora
-340 -184
1

NRE

Figura 1. Estructura del LTR en el VIH-1 y secuencia leader gag (GLS). Se in-
dican los pares de bases y posiciones que comprende cada region y el inicio de
la transcripcién.

TABLA 1. Diferencias entre las secuencias LTR de los distintos subtipos del VIH-1

Subtipos del VIH-1

A | B | c | D E' | r | ¢
Presencia caja TATAA (posiciéon —28) Si Si Si Si No (TAAAA) Si Si
Numero de sitios Spl 3 3" 3 3 3 3 3
Numero sitios NF-kB 2 2 3 2 1 2 2
Numero de sitios Apl 2 0 1 0 1 2 1
Interaccién USF con core-NRE No Si Si No No ND No
Secuencia NRE especifica de subtipo No No CG(PuwACA TTGAACAAAG  CGAAAACACATA No No
Sitio RBE III Conservado en todos los subtipos
Mutaciones en la secuencia TAR Delecion 1nt  No No No Delecion 1 nt No No

fSubtipo E, actual forma recombinante CRF01-AE.

"Algunas cepas del subtipo B presentan 4 sitios Sp1 en la regién del promotor'41%,

ND: no determinado.
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Variabilidad intersubtipo de la region U3

En la regién del promotor de U3, la caja TATAA de la
posicién —28 estda implicada en la iniciacién de la trans-
cripcion. Esta presente en todos los subtipos, excepto en
el recombinante CRF01-AE, que presenta una variante
de la caja TATA (secuencia TAAAA) que es funcional.
Todos los subtipos presentan en U3 tres sitios Sp-1 (I, IT
y III) con alta heterogeneidad genética, siendo el sitio
Sp-1 III el mas variable™911-13,

Algunos aislados del subtipo B muestran una duplica-
ci6n perfecta de un cuarto sitio Sp-1 (IV) en U3, entre
Sp-11y Sp-1II'%15, Su presencia no se ha reconocido has-
ta ahora en subtipos no B. Asimismo, existen variaciones
en el numero de sitios NF-kB en la region enhancer de
U3 al comparar distintos subtipos, hecho que se correla-
ciona con la capacidad de induccién del LTR viral por fac-
tores inflamatorios como el factor de necrosis tumoral
(TNF-a) (tabla 1)7911-13,

Se han descrito secuencias especificas de subtipo en
ciertos sitios de unién a factores celulares en la regién mo-
duladora de U3 de la LTR. Es el caso de la secuencia
core-NRE (posiciones —174 a —163 de la regién modulado-
ra), que es especifica en los subtipos C, D y CRF01-AE (ta-
bla 1)°. Por otro lado, a esta regién se une el factor USF
en los subtipos B y C!0. También el nimero de sitios de
unién de Ap-1 varia en los diferentes subtipos (tabla 1),

Justo antes del sitio NF-«B en la posicién —120 de U3,
hay una regi6n denominada MFNLP, que presenta in-
serciones de longitud variable (de 15 a 34 pb) conside-
radas polimérficas. En un principio, esas inserciones se
denominaron “motivos CTG”!4. Con posterioridad se ha
sugerido que corresponden a una duplicacién parcial o to-
tal del sitio de unién al factor de crecimiento tumoral
(TCF-1a)'8. M4s recientemente, se ha postulado que este
polimorfismo natural representa un sitio RBE III de
unién para el factor celular RBF-2'7, Para algunos, la re-
gién MFNLP constituiria un nuevo sitio de unién para el
factor Ap-118.

Variabilidad intersubtipo de la regiéon R

En la region R, la secuencia TAR (a cuyo ARN se une
la proteina viral activadora Tat) también presenta di-
ferencias especificas de subtipo. Asi, el subtipo A y el
CRF01-AE presentan una secuencia TAR con un nucleé-
tido delecionado, lo que modifica la estructura secunda-
ria del ARN viral. Ademas, algunas variantes CRF01-AE
presentan dos sustituciones adicionales (A22G y T31C)

en dicha regién’8. Por otro lado, en el subtipo C se han
observado cambios de aminodcidos Arg57Ser y GIn36Glu
en la proteina viral Tat en posiciones implicadas en la
union a TAR, que pueden afectar a la unién de Tat
al LTR y a su actividad activadora de la transcripcién
virall®.

Variabilidad intersubtipo de la region U5

La variabilidad genética de la regiéon U5 del LTR viral
no se ha estudiado atn en los distintos subtipos del VIH-1,
a pesar de incluir sitios de unién a factores celulares rela-
cionados con la transcripcion viral.

Proteinas de union a la region LTR del VIH-1

La importancia del estudio de la estructura y funciéon
de las proteinas de unién a la regién LTR radica en que
modulan la regulacion de la transcripcién del VIH-1. De
esa manera, pueden modificar la produccién viral en un
individuo infectado. En los dltimos anos, algunos de estos
factores se han propuesto como dianas en el disefio de nue-
vas estrategias antirretrovirales.

Las proteinas moduladoras més estudiadas que se unen
a la region LTR, regulando la expresion génica del VIH-1,
se resumen en la figura 2 y se analizan a continuacién.

Factores celulares

Factor NF-kB (factor nuclear kappa B). Pertenece a una
familia de proteinas que participan en la transcripcién vi-
ral en respuesta a mitégenos, citoquinas y estimulos in-
munolégicos. Nabel y Baltimore demostraron mediante
ensayos in vitro que mutaciones en el motivo NF-«B del
LTR disminuyen la expresién génica viral. Este factor ac-
tda como activador de la transcripcién en asociacién con
otros?%?! pudiendo incrementar la produccién viral en los
individuos infectados. Se conoce que NF-«B es un activa-
dor de genes implicados en inflamacién y apoptosis. Por
ello, actualmente se estan disefiado compuestos antiinfla-
matorios e inmunosupresores que inhiban su actividad??.
Por el contrario, otros compuestos como la prostratina son
capaces de activar NF-kB, pudiendo favorecer de esa ma-
nera la activacion de los reservorios latentes y disminu-
yendo asi, la carga proviral en el individuo.

Factor Sp1 (proteina especifica 1). Pertenece a la familia
de proteinas ubicuas de unién a cajas GC (ricas en guani-
nas y citosinas) mediante dominios en forma de dedos de

Enhancer
Regién moduladora

Promotor

I—»

R

us Genes provirales

ADN II I D I |:| I I

cromosomal Apl NF-AT | USF ETST NF-kB gp| TATA

LEF
NF-IL6

Figura 2. Lugar de unién de distin-
tos factores de transcripcion a la re-
gién U3 del LTR en el genoma provi-
ral del VIH-1 integrado en el genoma
celular.
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cinc presentes en muchos promotores celulares y virales.
Estan implicados en la activacion de la transcripcion viral,
tanto basal como dependiente de Tat. Para actuar necesita
interaccionar con otros factores celulares?. Otras protei-
nas (Sp3 y Sp4) de la misma familia también pueden re-
primir y activar, respectivamente, la expresién del promo-
tor del VIH?,

Factores RBF-1y RBF-2 (factores de unién de respuesta
a Ras). Son factores celulares de respuesta a Ras, proteina
anclada a la superficie interna de la membrana con acti-
vidad GTPasa y que produce la propagacion de sefales
celulares mediante la activacién de una cascada de quina-
sas. Se unen a los elementos de respuesta a Ras (RBE I, II,
III y IV), presentes en la LTR (fig. 3), que estdan muy con-
servados en la LTR de los diferentes subtipos. Mutaciones
en las regiones RBE impiden la estimulacién de la LTR
en respuesta a Ras?%. Algunos autores defienden que el
factor RBF-2 se une a la regién polimérfica MFNLP de
U3 del LTR, reprimiendo la transcripcién del VIH-1 en
células T y monocitos'”.

NF-AT (factor nuclear de células T activadas). Es un
miembro de la familia de factores nucleares de activacién
de células T entre los que se encuentran NF-AT1 y
NF-AT2. Estos factores se encuentran en estado inactivo
en el citoplasma y se activan en el nicleo, donde realiza su
funcién al unirse a su sitio especifico del LTR. En cuanto a
la funcién de ambas, parece que ejercen efectos contrarios.
Se ha visto que NF-AT2 produce la activacién de la trans-
cripcion en células T'y que existe una cooperacién entre di-
cho factor y NF-«kB para transactivar la LTR?>. Sin embar-
go, ensayos in vitro con células T Jurkat han demostrado
que el factor NF-AT1 puede competir por el sitio de unién
de NF-«B en la region LTR, produciendo un efecto inhibi-
torio sobre la transcripcién?®.

Ets (erythroblastoma twenty-six). Es una familia multi-
génica de proteinas (Ets-1, Ets-2 y Elf-1) que tienen un pa-
pel importante en la regulacién de la expresién del
VIH-1y VIH-2 en células T. Asi, se han identificado dos si-
tios de unién para Ets en las regiones enhancer y modula-
dora del LTR. Estudios in vitro con células T demostraron
que la interaccion entre multiples proteinas Ets y miem-
bros de la familia NF-k B/NF-AT era necesaria para la
expresion de multiples genes virales?!. Adem4s, la unién
cooperativa entre Ets y el factor USF-1 activa sinérgica-
mente la transcripcién del VIH-1%7,

USF (factor estimulador uptreams). Es un miembro de
la familia de factores de transcripcién que se expresa
de manera constitutiva en algunos tejidos. Fue caracteri-
zado como un activador positivo del promotor en adenovi-
rus. Sin embargo, su funcién en la infeccién por VIH-1 no
esta clara. USF activa la transcripcion en células T, pero
la reprime en células epiteliales, con independencia del
subtipo genético viral. El sitio de uniéon de USF es un mo-
tivo llamado E-box (CAC(A/G)TG), situado dentro de la re-
gioén del core-NRE de la LTR, presente en los subtipos B y
C pero no en los subtipos A, D, E o G. Sin embargo, esta in-
teraccién afecta a la transcripcién de todos los subtipos,
sugiriendo que USF actuaria independientemente del
core-NRE de la LTR,

Factor NF-IL6 (factor nuclear IL-6). Pertenece a la fa-
milia de factores de transcripcion C/EBP (CCAAT/enhan-
cer binding proteins). Tiene un papel importante en el con-
trol de la expresion de genes en respuestas celulares
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Figura 3. Region U3 del LTR donde se sitta la region polimérfica MENLP y
los sitios de union de los factores celulares RBF-1y 2 (modificado de Estable
et all”).

mediadas por citoquinas y lipopolisacaridos. La LTR in-
cluye varios de los sitios de unién para NF-IL6. Uno de
los sitios solapa con el sitio de unién de USF y el otro esta
situado inmediatamente después de la secuencia de unién
para NF-«kB. El mecanismo de regulacién de la LTR por
este factor no esta claro, aunque parece que regula la
transcripcién del VIH-1 a través de la unién compleja con
otros factores celulares, como USF28,

Receptores de hormonas tiroideas

Algunos receptores nucleares, como TR3 (receptor de la
familia de hormonas tiroideas T3) pueden interaccionar
con la regién LTR y regular la transcripcion del VIH. Asi,
la hormona T3 en asociacién con su receptor T3R en el nui-
cleo pueden estimular la transcripciéon del VIH-1 por
unién y activacién de los elementos de respuesta a hormo-
nas tiroideas (TRE). Estos estan situados en los motivos
de unién a NF-kB y a Sp1 de la LTR. Los TRE situados en
el primer motivo median la estimulacién de la transcrip-
cién en ausencia de Tat, mientras que los situados en el
motivo Spl funcionan como TRE sélo en presencia de la
proteina viral Tat (fig. 4)2°:%0.

Proteinas virales

La proteina Tat (transcription trans-activator) es una
proteina que se expresa en la fase temprana de la trans-
cripcion del VIH-1. El gen TAT esta compuesto por dos
exones, que daran lugar a una proteina de 86 aminoaci-
dos. El ex6n 1 presenta el sitio de unién a la region TAR
de la LTR y una regién rica en Arginina necesaria para
su entrada al nicleo, que es donde Tat actia. Esta pro-
teina viral es un activador muy potente de la expresion
del VIH-1 y aumenta la procesividad de la ARN polimera-
sa II. Ello favorece la elongacion completa del ARN viral
y la consecuente expresion de los genes de la fase tardia,
manteniendo asi altos niveles de produccién viral. Tat ac-
taa estimulando las quinasas celulares que, a su vez, es-
timulan la eficiencia de la ARN polimerasa II celular en
los pasos iniciales de la elongacién de la transcripcién?!
(fig. 5). Para ello se requiere la presencia de los factores
celulares Spl y NF-«B y la asociacién con varios coactiva-
dores®2.
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Figura 5. Union de Tat a la region
TAR del LTR en el proceso de elonga-
cion transcripcional del ARNm.

Diferencias en los niveles de transcripcion
en distintos subtipos del VIH-1

Diversos estudios in vitro han demostrado diferencias
en los niveles de transcripcién de distintos subtipos del
VIH-1. Ello se debe a mutaciones presentes en la secuen-
cia de la region promotor, enhancer, moduladora y TAR
del LTR. Estos cambios genéticos afectarian a la unién
de factores celulares y proteinas virales que regulan la ex-
presién génica del virus”!-1319, Recientemente, se ha de-
mostrado que las diferencias en el grado de replicacién vi-
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ral de los distintos subtipos del VIH-1 dependen tanto del
tipo celular utilizado en el ensayo como del estado de acti-
vacion celular3?,

La actividad transcripcional basal del VIH-1 (en ausen-
cia de Tat) es significativamente mayor en la mayoria de
los subtipos no B respecto a variantes B en determinadas
lineas celulares (C33A, y Cos), pero es similar en todos los
subtipos en otras células, como los astrocitos!®.

Ensayos in vitro demuestran que todos los subtipos del
VIH-1 en presencia de la proteina viral Tat presentan ma-
yor actividad transcripcional respecto al nivel basal cuan-
do Tat estd ausente!. Sin embargo, el nivel de transacti-
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vacién inducido por Tat y la actividad basal varian entre
subtipos y dependen de la linea celular donde se realicen
los ensayos. Asi, en un estudio realizado con células T Jur-
kat, se observé que las variantes CRF01-AE presentaban
mayor capacidad de transactivacién respecto al subtipo B
y C!1. Por el contrario, en lineas celulares T humanas, el
nivel de transactivacién del subtipo C es mayor que en las
variantes By CRF01-AE™.

Ensayos in vitro con células T (SupT1 y Jurkat T) han
mostrado el efecto del factor TNF-a sobre la actividad
transcripcional de las LTR de distintos subtipos del
VIH-1. Existe una correlacion entre el nimero de sitios
NF-kB y su estimulacién con TNF-a. El subtipo C tiene
3 sitios NF-kB y presenta mayor actividad transcripcio-
nal basal tras la adicién de TNF-a que los subtipos A, B,
D, Fy G, que tienen sélo dos sitios NF-kB. Ademds, el re-
combinante CRF01-AE presenta menor induccién por
TNF-a, ya que tiene un solo sitio NF-kB funcional®!3, De-
bido a una mutacién puntual en el otro sitio NF-«B pre-
sente en todas las variantes de este recombinante, la nue-
va secuencia se convierte en un sitio de unién para el
factor GABP, una proteina de la familia de factores trans-
cripcionales Ets. Ello potenciaria la activacién de la trans-
cripcion mediada por Tat y la replicacion viral en las va-
riantes CRF01-AE, segin se ha demostrado en algunas
lineas celulares como SupT134.

Asimismo, variantes del subtipo B con cuatro sitios de
unién al factor Sp1 en la regién del promotor del LTR pre-
sentan una ligera mayor actividad basal transcripcional
respecto a aquellas con tres sitios. Sin embargo, cuando
ademads de los cuatro sitios Spl existen repeticiones de la
secuencia de unién a TCF-1a en posiciones cercanas, la ac-
tividad transcripcional es menor que cuando existen tres
sitios Sp1 unicamente. Ello sugiere que la presencia de re-
peticiones TCF-1a disminuye la ventaja selectiva ofrecida
por los 4 sitios Sp1'41%. No hay estudios que hayan exami-
nado diferencias en la actividad transcripcional debidos a
estos cambios de secuencia en los subtipos no-B.

El efecto de la presencia de polimorfismos naturales en
la region MFNLP de la LTR en variantes del subtipo B
es controvertido. Algunos autores proponen que estimu-
lan la actividad transcripcional®35, otros que la inhi-
ben'415:17:36 y otros que no producen ningun efecto sobre
ella®”. Esta disparidad se ha interpretado como resultado
del uso de distintas lineas celulares y estimulos en los
experimentos in vitro®s. No existen estudios todavia al
respecto para subtipos no-B.

La secuencia TAAAA en la posicién —28 del LTR, presen-
te sélo en el recombinante CRF01-AE es esencial para el
inicio de la transcripcién, mientras que la caja TATAA ob-
servada en la posicién —136 no contribuye a la actividad del
promotor!®. Este cambio de secuencia TAAAA en la posicién
—28 también se ha descrito en un paciente con subtipo G°.

Conclusion

La region LTR del VIH-1 regula la transcripcién viral
por la unién de distintos factores en sitios especificos, lo
cual puede estimular o reprimir la transcripcién viral.
Este es un proceso complejo, ya que los distintos factores
pueden interaccionar entre si produciendo un efecto sinér-
gico. La variabilidad genética observada en el LTR de dis-
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tintos subtipos podria reflejar una diferente actividad
transcripcional, pudiendo repercutir en la patogenicidad
de esas variantes. Sin embargo, no todos los cambios ten-
drian la misma repercusion biolégica, al ser una propor-
cion de ellos reflejo de una tolerancia estructural. Sin em-
bargo, otros cambios podrian modificar la interaccién con
los factores de transcripcién. Por tanto, se requieren estu-
dios de variabilidad genética del LTR en los distintos sub-
tipos del VIH-1 para poder aportar nuevos datos. A la vez,
una mejor caracterizacion de la funcién de las diferentes
zonas del LTR podria tener interés terapéutico, mediante
el diseno de nuevos inhibidores especificos.
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