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El Virus de la Inmunodeficiencia Humana (VIH)
causante del SIDA es capaz de llevar a la muerte del
paciente en pocos afos si no se lleva tratamiento
alguno. En 1987 surgieron los primeros tratamientos
capaces de reducir la progresion de la enfermedad en
los afectados mediante la aplicacion de determinadas
sustancias antivirales. A dia de hoy las personas afec-
tadas pueden llevar una vida practicamente normal
siempre y cuando no dejen de tomar la medicacién,
que ha quedado reducida a la toma diaria de una
pastilla en la que se concentran diversos componen-
tes activos, como los HAART (highly active antiretrovi-
rals) los cuales, aunque no supongan una cura defini-
tiva, al menos impiden el desarrollo de la enfermedad
(1).

No obstante, todavia queda mucho que hacer
pues lo deseable es conseguir la cura definitiva de
manera que los afectados no tengan que depender
de por vida de una medicacién diaria no exenta en
absoluto de efectos secundarios (diarreas, vomitos,
diabetes, dafos permanentes en higado, alteraciones
del corazon, etc.). Ademas, dada la alta capacidad de
mutacion del virus, hay que estar continuamente
investigando para encontrar nuevos antivirales con-
forme el virus va mutando (2).

Estos inconvenientes requieren la utilizacién de
nuevos tratamientos que se puedan aplicar combina-
dos o no a los actuales. En este sentido, hay investi-
gadores que estan apostando por la terapia génica la
cual contiene en potencia un abanico de posibilida-
des en teoria tan simples que hacen pensar cémo que
no se ha avanzado antes en esa direccion.

La terapia génica consiste basicamente en la in-
troduccién de un gen controlado por un promotor en
células somadticas, de tal modo que debe transcribirse
en las células diana en niveles adecuados. Segun esto,
si introdujéramos un gen que hace a las células resis-
tentes a la infeccion por VIH podriamos controlar o
curar la enfermedad.

Para entender un poco mejor lo que se acaba de
proponer hagamos un breve recordatorio del modo
de actuar del virus del SIDA: Este, se introduce en los
linfocitos CD4 (también llamados T helper o T4), pro-
vocando una disminucién lenta, pero progresiva de
los mismos. Estos linfocitos se encargan de defender-
nos de diversos tipos de infecciones, sobre todo de
aquellas en que los microbios se introducen dentro
de nuestras células. El virus presenta en su superficie
la glucoproteina gp120, que interacciona perfecta-
mente con la proteina CD4, permitiendo de este mo-
do la conexion con el linfocito seguida de incorpora-
cién en él. Cuando el nimero de las células CD4 es
inferior a 200 por mm3, la situacién se vuelve muy
grave para el paciente.

Por otro lado, conviene recordar que las células de
nuestro cuerpo proceden de otras presentes en nues-
tra médula dsea, concretamente las células madres
(también llamadas stem cells o madres de todas las
células) que pueden dividirse y diferenciar para dar
un amplio rango de tipos celulares en nuestro orga-
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nismo, entre ellos, linfocitos T CD4, los principales
afectados por los VIH. Teniendo en cuenta lo hasta
ahora dicho, si inyectamos un gen que confiera resis-
tencia al VIH en las células madre habria muchos tipos
celulares con resistencia a la infeccion.

No obstante, el éxito de la terapia génica depende
de varias presunciones. La primera es que el sistema
inmune del paciente esté en buenas condiciones y
responda a la repoblacién con células madre trans-
formadas. En este sentido, algunos investigadores
sospechan que hay enfermos de SIDA que presentan
alterado el timo por el virus, pudiendo impedir ello el
desarrollo de células CD4 sanas (ya que se diferencian
en el timo). Por eso, estos investigadores apuestan por
transformar directamente las células CDA4. (3)

Otro requisito para el éxito de la terapia génica es
encontrar un gen que convierta a las células en resis-
tentes al virus del SIDA. En referencia a ello, ha habido
algunos avances habiéndose encontrado proteinas
que son capaces de crear dicha resistencia (4)(5). Des-
pués seria necesario inyectar el gen deseado de mane-
ra eficiente en el genoma de las células. Pero esto no
parece dificil gracias a los vectores virales, habiendo
experimentos en los que se ha demostrado su efecti-
vidad y seguridad. Asi por ejemplo los mejores vecto-
res candidatos podrian ser OZ1 (un virus modificado
de ratén) o incluso versiones de VIH (virus de la
subfamilia lentivirinae dentro de la familia retroviri-
dae). (3)(6)

Pues bien, a pesar de las presunciones indicadas,
hay un grupo de investigacion, dentro de los pocos
grupos que en la actualidad parecen estar abordando
la cura del SIDA apoyandose en las herramientas de la
terapia génica, que en 2009 ha publicado resultados
esperanzadores tras haber realizado sus estudios en
mas de 100 voluntarios (6). Pasemos a resumir breve-
mente el citado trabajo:

Primero trataron a los pacientes con unos factores
de crecimiento que estimulan la produccién de leuco-
citos. Una vez conseguido esto, extrajeron sangre del
paciente y se separaron las células madre, las cuales se
colocarian en placas de cultivo.

Estando ahi, estas células fueron infectadas con el
vector OZ1, portador del transgén que en este caso
codifica para una ribozima (Rz2) capaz de detener la
replicaciéon de virus en cinco puntos de su ciclo de
replicacion.

Una vez que las células madre quedaron equipa-
das con el gen antiviral, fueron reinyectadas en el pa-
ciente. La idea era que estas células se dirigieran a la
médula 6sea, la poblaran y se diferenciaran en linfoci-
tos T4 resistentes al VIH. Mientras el resto de linfocitos
T4 envejecieran y murieran o fueran destruidas por el
virus, estas nuevas células T las irian reemplazando
creando una resistencia al VIH permanente en el orga-
nismo.

En la segunda fase de la experimentacion, 74 pa-
cientes fueron tratados con la células madre portado-
ras del transgén mientras que 36 pacientes control


mailto:academiamaestranza@yahoo.es
mailto:academiamaestranza@yahoo.es

recibieron placebos. Todos los pacientes estaban in-
fectados de SIDA y tenian controlada la infeccién con
medicamentos antiretrovirales (combinaciéon de dro-
gas HAART)(1).

El primer gran logro fue que nadie resulté danado.
Incluso tras 100 semanas de estudio nadie empeoré a
consecuencia del tratamiento y no hubo sefales de
que el VIH creara resistencia frente a la ribozima.
Ademads, a pesar de las presunciones y de que las dosis
de células madre que se inyectaron fueron minimas,
se consiguieron efectos anti-HIV: Durante las 100 se-
manas de observacion, los pacientes que recibieron el
transgén habian aumentado su poblacién de linfoci-
tos CD4, por lo que hay que presuponer que hubo
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células madres que se dirigieron a la médula y que los
linfocitos T se pudieron diferenciar en el timo. También se
vio que estos pacientes podian permitirse dejar de tomar
los medicamentos antivirales durante periodos de tiempo
mayores que los que recibieron el placebo, poseyendo
ademas una menor carga virica que los pacientes control.

Ahora que hay resultados que muestran que este tipo
de terapia puede funcionar, habria que disefar futuros
tratamientos similares en los que se puedan aumentar las
dosis, utilizar secuencias antivirales mas potentes o solven-
tar los posibles efectos secundarios derivados de una res-
puesta inmune al producto del transgén, etc. Una vez con-
seguidos estos retoques tendriamos posiblemente una
cura definitiva para el SIDA.
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Instrucciones para los autores

La revista Encuentros en la Biologia es una publicacion que pretende difundir, de forma amena y accesible, las Ultimas novedades cientificas que
puedan interesar tanto a estudiantes como a profesores de todas las areas de la biologia. Ademas de la version impresa, la revista también se
puede consultar en linea en http://www.encuentros.uma.es/. Cualquier persona puede publicar en ella siempre que cumpla las siguientes nor-
mas a la hora de elaborar sus originales:

1 Todos los manuscritos deberan ser inéditos o contardn con la autorizacion expresa del organismo que posea los derechos de reproduccion.
Ademas, deben tener alguna relacion con el objetivo de la revista —los que simplemente reflejen opiniones se rechazaran directamente—.

2 E| formato del documento puede ser RTF, SXW/ODT (OpenOffice) o DOC (Microsoft Word). Debido a las restricciones de espacio, la extension
de los mismos no debe superar las 1600 palabras; en caso contrario, el editor se reserva el derecho de dividirlo en varias partes que
apareceran en numeros distintos.

Cada contribucién constara de un titulo, autor o autores, y su filiacion (situacion académica; institucion u organismo de afiliacion; direccion
postal completa; correo electrdnico; telefono) Para diferenciar la afiliacion de diferentes autores utilice simbolos (*,# 9, 1% despues del
nombre de cada autor.

Los nombres de las proteinas se escribirdn en mayusculas y redondilla (ABC o Abc). Los de los genes y las especies apareceran en cursiva (ABC,
Homo sapiens). También se pondran en cursiva aquellos términos que se citen en un idioma que no sea el castellano.

En esta nueva etapa, contemplamos aceptar que aquellos autores que no tengan el castellano como lengua materna puedan remitir sus ma-
nuscritos en inglés. Una vez aceptado, un resumen del mismo en castellano seria elaborado por el propio equipo editorial.

Las tablas, figuras, dibujos y demds elementos graficos, en blanco y negro puros, escalas de grises o color, deberan adjuntarse en ficheros inde-
penfdiegtgsaLas figuras, las formulas y las tablas deberan enviarse en formatos TIFF, GIF o JPG, a una resolucién de 300 dpi y al menos 8 bits de
profundida

Cuando sean necesarias, las referencias bibliogréficas (cuatro a lo sumo) se citardn numeradas por orden de aparicién entre paréntesis dentro
del propio texto. Al final "del mismo, se incluird la seccion de Bibliografia de acuerdo con el estilo del siguiente ejemplo:

Einstein Z, Zwestein D, DReistein V Vierstein F, St. Pierre E. Saptial integration in the temporal cortex. Res Proc Neurophsiol Fanatic Soc 1: 45-
52,1974,

En caso de citar un libro, tras el titulo deben indicarse la editorial, la ciudad de edicién y el afio.

Si el te]z(to prlnupal no |nc|uye referencias bibliograficas, se ruega a los autores que aporten 3-4 referencias generales "para saber mas" o "para
mds informacion"

Aquellos que quieran contribuir a la seccién La imagen comentada deberdn remitir una imagen original en formato electrénico con una reso-
lucién minima de 300 dpi y, en documento aparte, un breve comentario (de no mas de 300 palabras) de la misma. Dicho comentario describira
la imagen, destacard la informacion relevante que aporta y/o especificara Iso procedimientos técnicos por los que se consiguid.

9 Los co-editores consideraran cualesquiera otras contribuciones para las diferentes secciones de la revista.

10 Envio de contribuciones: el original se enviara por correo electrénico a los co-editores (medina@uma.es, jmperezp@uma.es) o a cualquier otro
miembro del comité editorial que consideren mas afin al contenido de su contribucién. Aunque lo desaconsejamos, también se pueden enviar
por correo ordinario (Miguel Angel Medina, Departamento de Biologia Molecular y Bioquimica, Universidad de Malaga, 29071 Malaga, Espaiia)
acompafados de un CD. No se devolvera ningun original a los autores.
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