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El virus de la immunodeficiència humana tipus 1 (VIH) (figura
1) és un retrovirus responsable de la síndrome de la
immunodeficiència adquirida (sida).1, 2 L’any 2016 es van
reportar més de 36,7 milions de persones infectades per
aquest virus (UNAIDS 2016 Global AIDS update report). El
tractament estàndard del VIH, també conegut com a
combination antiretroviral therapy (CART), consisteix en la
combinació d’almenys tres fàrmacs antiretrovirals que són
capaços de pràcticament suprimir aquest virus de l’organisme,
impedint d’aquesta manera la progressió de la malaltia i, per
tant, reduir els casos de sida. Tot i això, degut a la gran
diversitat gènica del VIH, hi ha virus resistents al fàrmacs
antiretrovirals que poden emergir i provocar que el
tractament falli.3,4 A més, la gran diversitat gènica del VIH
dificulta el desenvolupament de vacunes efectives, no
solament contra totes les variants del VIH, sinó també contra
totes les variants víriques trobades en un pacient VIH positiu.

5

Aquesta característica del VIH és causada majoritàriament per
les altes taxes de replicació vírica6 i les altes taxes de
mutacions i recombinacions gèniques induïdes per l’enzim
viral transcriptasa reversa.7
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Figura 1. Imatge d’un VIH
immadur (utilitzant la tècnica de
cryo-electron microscopy imaging)
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Un dels meus projectes està relacionat amb l’estudi de la
diversitat gènica del VIH induïda per esdeveniments de
recombinació gènica. En aquest sentit, un dels meus projectes
és investigar i examinar els efectes de la recombinació gènica
del VIH en presència de concentracions subòptimes de
fàrmacs antiretrovirals contra el VIH, coneguts com a
nevirapine i efavirenz. Els resultats d’aquest estudi ajudaran a
esclarir el mecanisme utilitzat per aquests fàrmacs a l’hora de
controlar la infecció viral del VIH. A més a més, els fàrmacs que
indueixen a nivells baixos de recombinació gènica són
teòricament més atractius ja que seran menys propensos a
generar nous virus resistents als fàrmacs utilitzats. Per aquest
motiu, els resultats d’aquest estudi poden també ajudar a
dissenyar tractaments contra el VIH més adequats.
Una de les conseqüències de l’alta diversitat gènica del VIH és
la ràpida adaptació del virus als nous medis. Actualment la
resistència dels virus a més d’un grup de fàrmacs
antiretrovirals és un problema crític, especialment en països en
desenvolupament.8 Per aquest motiu, les noves estratègies
per combatre el VIH estan a l’avantguarda.9

En el meu doctorat, a més d’investigar tractaments actuals del
VIH, també investigo noves estratègies per inhibir la infecció
vírica induïda pel VIH. Una d’aquestes estratègies està
centrada en el desenvolupament de noves teràpies basades
en la utilització de microbicides. L’objectiu dels microbicides
és actuar com a barreres que ajuden a prevenir l’hoste
d’infeccions de transmissió sexual.10 En les últimes dècades, hi
ha hagut una gran quantitat de treballs que investiguen el
desenvolupament de microbicides segurs, efectius i
assequibles.10,11 No obstant això, cap dels nous microbicides
proposats no ha avançat per a l’ús clínic. Un dels problemes
més grans a l’hora d’utilitzar microbicides per a la prevenció
del VIH és l’emergència de nous virus resistents als fàrmacs.
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Aquest problema és particularment preocupant en el cas dels
microbicides basats en fàrmacs utilitzats actualment per al
tractament del VIH, com són els casos dels microbicides basats
en Tenofovir, Dapivirine o Maraviroc, entre d’altres.13, 14

Tot i això, la utilització de microbicides té molts avantatges.
Per començar, teòricament, la millor estratègia per aturar la
propagació del VIH és la via del desenvolupament de noves
teràpies profilàctiques als portals d’entrada d’aquest virus.
De fet, la transmissió del VIH a través de les relacions sexuals
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és ineficaç comparada amb la transmissió del VIH per la via
parenteral. Dels milions de virus transmesos durant les
activitats sexuals, la infecció del VIH s’estableix per un grup
reduït de virus coneguts com els virus fundadors.15 En estudis
efectuats en macacos utilitzant un virus similar al VIH, el VIS
(virus de la immunodeficiència en simis), van trobar que
aquest grup reduït de virus fundadors es disseminaven
ràpidament a llocs llunyans de l’organisme 24 hores després
de la infecció.16 Aquests estudis, i d’altres, fan entendre que
les noves teràpies que cerquen la prevenció de la infecció del
VIH poden estar basades a potenciar la protecció induïda pel
nostre sistema immunològic, el qual és capaç d’eliminar la
major part de la infecció. A més, aquestes teràpies han de ser
capaces d’actuar en les primeres 24 hores després de la
infecció, abans que el virus es propagui dins del cos.10, 11

(figura 2)
Un dels candidats a nou microbicida que he estudiat durant el
meu doctorat és una proteïna produïda a l’aparell reproductor
femení, l’interferó èpsilon.17 La proteïna interferó èpsilon és
produïda per les cèl·lules epitelials de l’aparell reproductor
femení de manera constitutiva i la seva producció està
regulada de manera hormonal.17 A més, estudis anteriors van
trobar que aquesta proteïna és capaç de protegir altres
infeccions de transmissió sexual, provocades per exemple per
l’herpes simplex virus 2 i la Chlamydia muridarum.10, 17 Degut al

Figura 2. Imatge de microscòpia de
limfòcits CD4 + T infectats (en verd)
pel virus del VIH que contenen en el
seu genoma la proteïna verda
fluorescent (green fluorescent

protein) (GFP)
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fet que aquesta proteïna es troba ja en l’aparell reproductor
femení, potenciar-ne l’expressió per prevenir infeccions de
transmissió sexual no hauria de causar grans problemes de
citotoxicitat i hauria de ser efectiva en la protecció de l’hoste.
Els resultats de la meva investigació publicats el gener del
2017, han demostrat que l’interferó èpsilon és capaç d’inhibir
la infecció mesurada pel VIH en diversos cultius cel·lulars, i
amb gran potència. El mecanisme utilitzat per aquesta
proteïna per restringir la infecció vírica del VIH és l’increment
de l’expressió de proteïnes conegudes per la seva activitat
anti-VIH. Especialment, hem trobat que l’interferó èpsilon
incrementa l’expressió de la proteïna IFITM3, la qual és capaç
d’inhibir les primeres etapes de la infecció del VIH durant el
cicle de replicació viral.18 (figura 3)
A part de la investigació relacionada amb l’interferó èpsilon,
s’han examinat altres compostos pel seu potencial en inhibir
el VIH. En aquest cas, en lloc de potenciar la resposta immune
cel·lular (ex. interferó èpsilon), els compostos utilitzats tenen
com a objectiu impedir o bloquejar la unió del virus amb la
membrana cel·lular. En altres paraules, busquen inhibir
l’entrada del VIH a les cèl·lules hoste (figura 4). Els compostos
estudiats són diversos tipus de carbohidrats. Els carbohidrats
estan presents de manera ubiqua i abundant en gairebé tots
els organismes vius.19 Els avenços recents en tècniques d’alt
rendiment (high throughput techniques), han donat

Figura 3. Representació esquemàtica
del cicle viral del VIH en presència de
diverses proteïnes conegudes pel
seu efecte anti-VIH
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l’oportunitat d’investigar amb més profunditat la importància
biològica d’aquestes estructures basades en hidrats de
carboni i, en particular, en el seu paper en una àmplia gamma
d’interaccions entre les cèl·lules i els patògens.20, 21

En el meu doctorat estudio les interaccions entre els hidrats
de carboni presents en l’embolcall del virus del VIH i els
hidrats de carboni presents en la membrana cel·lular.
Aquestes interaccions han estat descrites com a interaccions
de baixa afinitat22 que normalment precedeixen interaccions
d’alta afinitat, com és el cas de la interacció entre hidrats de
carboni i proteïnes o entre proteïnes i proteïnes.23 Tot i la seva
baixa afinitat d’interacció, els estudis recents en bactèries han
demostrat que aquestes interaccions poden potenciar
l’adhesió de bactèries a l’hoste i, per tant, tenen un paper
crucial durant la infecció bacteriana.24 En el cas del VIH,
l’estudi d’hidrats de carboni capaços de bloquejar la infecció
viral és especialment interessant ja que l’embolcall del VIH
està altament cobert per hidrats de carboni units a proteïnes.25

La gran abundància d’hidrats de carboni en l’embolcall del
VIH ha estat descrita prèviament per la seva funció protectora
durant la infecció amagant epítops altament antigènics del
sistema immune (també coneguda com a escut de glicà,
glycan shield).26

A part d’aquests projectes centrats en l’anàlisi de tractaments
nous i actuals contra el VIH, també he tingut l’oportunitat
d’investigar noves maneres de quantificar el reservori del VIH.
El reservori del VIH és la infecció viral que no s’elimina
utilitzant antiretrovirals durant el tractament del VIH. Si es
milloren les tècniques per quantificar aquest reservori es pot
eliminar i eradicar del tot la infecció del VIH.
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Figura 4. Imatge de
microscòpia confocal de
cèl·lules infectades per
virus del VIH (en verd i en
vermell), i del nucli
cel·lular, tenyit en blau
utilitzant DAPI


