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Administracion del ADN

A pesar de su pasado turbulento, la terapia genética esta encontrando cierta acogida en el campo de la prevencién del VIH

Por Regina McEnery

La popularidad de la terapia genética
ha experimentado altibajos entre los inves-
tigadores desde que, hace cuatro décadas,
fue conceptualizada en un articulo de
Science. En la actualidad estd en una fase
de auge, sobre todo en el ambito de inves-
tigacion del VIH, donde se esta evaluando
principalmente como estrategia terapéuti-
ca. Pero la tecnologia también ha hallado
partidarios entre las filas de los investiga-
dores en la prevencién del virus.

La terapia genética, como su nombre
sugiere, consiste en el uso y manipulacién
de los genes para tratar o prevenir enferme-
dades. Algunos estudios implican el reem-
plazo de un gen disfuncional con una copia
sana del mismo. Otros “desactivan” un gen
mutado que funciona de forma inadecuada
o introducen un nuevo gen en el cuerpo
para luchar contra la enfermedad. En ge-
neral, se utilizan virus debilitados cultiva-
dos en laboratorios para manipular el
ADN cromosémico de las células o para
incorporar nuevos genes en su nticleo.

Hasta la fecha, solo se han comerciali-
zado unas pocas terapias genéticas. Por
primera vez en el mundo occidental, regu-
ladores europeos han dado su aprobacion
a la empresa biotecnolégica holandesa
uniQure para vender un producto denomi-

nado Glybera para el tratamiento del défi-
cit de lipoproteina lipasa. Este raro defecto
genético hace que las personas no puedan
digerir la grasa de forma adecuada, provo-
cando casos agudos y recurrentes de pan-
creatitis. Glybera administra una copia
buena del gen de la lipoproteina lipasa en
un vector viral mediante una serie tinica de
inyecciones intramusculares en la pierna,
de modo que las células que incorporen el
gen sean capaces de producir la proteina
funcional.

Pero no es la primera terapia genética
aprobada. En 2004, los organismos regu-
ladores chinos dieron su visto bueno a una
terapia llamada Gendicine para el trata-
miento de determinados canceres de cabe-
za y cuello. Fabricado por Shenzhen
SiBiono GeneTech, este producto introdu-
ce un gen sano de la proteina 53 (p53, un
supresor tumoral) en el tejido humano, de
manera que los pacientes comienzan a pro-
ducir p53 funcional, no tnicamente la va-
riedad mutante que algunos estudios han
vinculado a la susceptibilidad al cancer.

De todos modos, dada su novedad, la
terapia genética sigue considerandose de
alto riesgo y las agencias normativas han
fijado muy alto el liston para considerar se-
guras y eficaces estas terapias. Por tanto,

hoy en dia dnicamente se evalia en el tra-
tamiento de enfermedades incurables y
mortales en potencia, y sigue siendo mera-
mente experimental en la mayor parte del
mundo.

Cuando se empez6 a probar la terapia
genética en las décadas de 1980y 1990, se
produjo una exageracién por parte de los
medios, presentandola como el siguiente
gran paso de la medicina. Sin embargo, se
volvié muy controvertida a raiz de que
Jesse Gelsinger, un chico de 18 afos que
padecia una enfermedad congénita del hi-
gado, falleciera en 1999 durante un ensayo
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de terapia genética en la universidad de
Pensilvania (UPENN). La causa de la
muerte se atribuy6 al vector viral (un virus
adenoasociado modificado [AAV]) em-
pleado para transportar el gen que faltaba
al chico. El virus esta presente de forma
generalizada en humanos y normalmente
es inofensivo, pero parece ser que Gelsin-
ger sufrié una reaccién desproporcionada
de su sistema inmunitario que resulté mor-
tal. La muerte del joven dio lugar a investi-
gaciones gubernamentales, demandas y
muchas protestas publicas. Al investigador
principal del ensayo, James Wilson, se le
prohibié dirigir ningtn ensayo regulado
por la Agencia de la Alimentacion y el Me-
dicamento de EE UU (FDA) durante cinco
anos, aunque mds adelante pudo rehacer su
carrera de investigador.

Desde entonces, la tecnologia ha evolu-
cionado lo suficiente como para que esta
estrategia pueda constituir una alternativa
viable para el tratamiento de un nimero
creciente de dolencias. Los avances realiza-
dos tanto en los vectores empleados para
transportar los genes como en las técnicas
usadas para su administracién han permi-
tido realizar estudios sobre tratamientos
contra distintas enfermedades, desde la ce-
guera hereditaria, hasta la hemofilia o la
infecciéon por VIH. Mientras tanto, el pro-
pio VIH se ha convertido en una herra-
mienta para la terapia genética.

Hace muy poco tiempo, un equipo de
investigadores de la UPENN informé del
uso de una forma desactivada del virus
para reprogramar el sistema inmunitario
de una paciente de seis afios que sufria leu-
cemia, una estrategia que se esta estudian-
do también en otros hospitales. En primer
lugar, se extrajeron millones de células-T
de la nifia y, posteriormente, se utilizé VIH

desactivado para introducir nuevos genes
en dichas células a fin de ensefiarlas a ac-
tuar contra el cdncer. Estas células-T mo-
dificadas fueron administradas por via in-
travenosa. Bruce Levine, uno de los inves-
tigadores implicados en el ensayo, afirmé
que la estrategia seria como convertir las
células-T en ‘misiles dirigidos’. “Muchas
personas aqui rompimos a llorar cuando
nos enteramos de que se estaba recuperan-
do y le daban el alta de la UCI”, indicé
Levine, director de la Instalacion de Pro-
duccién de Células Clinicas y Vacunas de
la UPENN. A dia de hoy, la enfermedad de

la nifia esta remitiendo.

Puentear la respuesta inmunitaria
La terapia genética también estd encon-
trando novedosas aplicaciones en la pre-
vencion del VIH. El enfoque de las vacunas
preventivas no ha conseguido generar unas
respuestas inmunitarias ampliamente pro-
tectoras frente al VIH. Esto se debe a la
gran variabilidad del virus y a que éste ha
hallado varias estrategias para evadir tanto
las respuestas de anticuerpos y celulares
del sistema inmunitario, esenciales para
que la vacuna induzca inmunidad. En con-
secuencia, se ha intentado complementar
la capacidad del sistema inmunitario pro-
porcionando directamente al organismo
los anticuerpos capaces de actuar frente a
un amplio abanico de variantes del VIH.
Se ha observado que la infusion de di-
chos anticuerpos en personas con VIH
consigue un control temporal de la carga
viral incluso en ausencia de terapia antirre-
troviral. Esto sugiere que la inyeccién de
una dosis suficientemente grande de esos
anticuerpos (lo que se denomina inmuni-
zacion pasiva) podria suponer una medida
de proteccion frente al VIH. Con todo,

cualquier esfuerzo de este tipo por inmuni-
zar de forma generalizada a las personas
frente a este virus resultaria prohibitivo,
aunque algunos financiadores estan intere-
sados en estudiar dicho enfoque para esta-
blecer una prueba de concepto de esta es-
trategia. Es por este motivo que se esta va-
lorando la terapia genética como un modo
de “fabricar” dichos anticuerpos en las
propias personas.

Philip Johnson, profesor de pediatria
en el Hospital Infantil de Filadelfia, es un
pionero en este enfoque de transferencia de
genes. Hace una década, empled un vector
AAV recombinante para transferir el gen
que expresa el b12, uno de los primeros
anticuerpos ampliamente neutralizantes
(bNAD) descubiertos contra el VIH en cé-
lulas musculares de ratones. Se eligi6 ese
vector porque expresa de forma persistente
los genes extrafios y, de hecho, los ratones
produjeron el b12 hasta seis meses después
de una tnica inyeccion del vector AAV. Sin
embargo, este enfoque no se probé en seres
humanos.

En 2009, Johnson publicé los resulta-
dos de un estudio fundamental que emple6
un vector AAV que portaba genes que co-
difican un tipo de anticuerpo de disefio ela-
borado a partir de fragmentos de distintos
anticuerpos. Esas moléculas similares a los
anticuerpos fueron capaces de unirse a la
proteina de la cubierta del virus de la inmu-
nodeficiencia simica (VIS, la version del
VIH en monos) y fueron disefiadas especi-
ficamente para inhibir una cepa del VIS
conocida como SIVmac316. Los monos
que recibieron los vectores AAV con los an-
ticuerpos de disefio resistieron a la infec-
cién por SIVmac316, mientras que los del
grupo de control adquirieron el VIS tras
verse expuestos al virus.
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Desde entonces, el laboratorio de
Johnson ha incorporado un bNADb comple-
to (denominado PG9) en un vector AAV
para valorar su potencial uso preventivo
del VIH. Su equipo pretende poner en mar-
cha un ensayo de fase I en colaboracién con
IAVI (que ayudé a aislar el anticuerpo)
para probar la seguridad y viabilidad del
vector. Por su parte, el laboratorio del pre-
mio Nobel David Baltimore, en el Instituto
Tecnolégico de California, esta siguiendo
una estrategia similar a la del doctor
Johnson, pero empleando un vector AAV
diferente y otros bNAb. En ambos casos, el
objetivo es que, en ultima instancia, los
anticuerpos sean expresados y secretados
por las células musculares. El laboratorio
de Baltimore ha bautizado esta estrategia
como inmunoprofilaxis vectorizada, o
IPV.

Alejandro Balazs, un investigador pos-
doctoral en el laboratorio de Baltimore,
declar6 que su equipo habia pretendido ini-
cialmente buscar un enfoque diferente: in-
sertar genes en las células madres sangui-
neas para intentar crear una poblacion de
células B capaces de generar anticuerpos
naturales. Pero la cantidad de anticuerpos
producida fue “demasiado baja como para
que tuviera capacidad profilactica de for-
ma sistemdtica”. Hace unos seis anos, el
equipo dirigio su atencién a la IPV vy, re-
cientemente, evalud la estrategia de trans-
ferencia de genes en ratones humanizados.
A finales de 2011, inform6 de que dos de
los anticuerpos probados protegieron a los
ratones humanizados frente a dosis de VIH
superiores a las que estarian presentes en la
transmision durante el sexo (véase ‘De ra-
tones y hombres’, en ‘Lo mds destacado’
del VAX de noviembre de 2012).

El laboratorio pretende colaborar con
el Instituto Nacional de Alergias y Enfer-
medades Infecciosas de EE UU (NIAID)
para evaluar la IPV en un ensayo de fase I,
aunque no se ha determinado qué anticuer-
po emplear en el vector AAV, sefiala Ba-
lazs. A diferencia del grupo de Johnson, el
de Baltimore probablemente pruebe la te-
rapia genética antes en personas con VIH.
“Creemos que seria mas sencillo [desde el
punto de vista regulatorio] si trabajamos
primero con pacientes con VIH que estén
tomando terapia, y pensamos que existen
argumentos que justificarian por qué les
podria resultar beneficioso”, apunta
Balazs.

Aumento de la produccion

Por supuesto, el uso de vectores AAV
para transferir genes entrafia sus propios
problemas. La investigacion en terapia ge-
nética contra otras enfermedades, como la
hemofilia, revel6 que algunos vectores
A AV inducen respuestas de células-T CD8
que actuan sobre el virus para eliminarlo.
Ademads, no todas las cepas de AAV tienen
suficiente afinidad por determinados teji-
dos, lo que puede impedir que los genes
terapéuticos alcancen sus centros de fabri-
cacion celular. Por otro lado, a pesar de que
se han descubierto mas de 120 nuevos AAV
alo largo de la tltima década (muchos de
ellos por el propio Wilson), no todos estos
vectores son buenos para transportar los
genes.

Asimismo, ha resultado dificil disefiar
vectores y genes que expresen una cantidad
suficiente de la proteina deseada en las cé-
lulas a fin de desencadenar una respuesta
inmunitaria bastante potente contra un pa-
togeno. Cientificos del Programa de Tera-
pia Genética de la Facultad de Medicina
Perelman de la UPENN han superado al-
gunas de estas dificultades seleccionando
vectores AAV con una afinidad especifica
por tejidos donde se supone que tienen que
administrarse los genes.

También se estan estudiando métodos
para optimizar los propios genes y poten-
ciar su expresion. De forma reciente, el
programa de terapia genética de la UPENN
estableci6 una colaboracion con la empre-
sa californiana DNA2.0 para evaluar el
uso de la tecnologia GenGPS de dicha com-
pania a fin de optimizar los genes que co-
difican bNAD del laboratorio del cientifico
Michel Nussenzweig, en la Universidad
Rockefeller.

El c6digo genético se lee en tripletes,
denominados codones, y los 20 aminodaci-
dos que constituyen todas las proteinas es-
tan representados por 61 codones. En otras
palabras, mds de un codén codifica un de-
terminado aminodacido. Pero no todos los
codones son iguales: los distintos organis-
mos (y quizd los distintos tejidos) prefieren
determinados codones frente a otros y los
leen con mas facilidad para crear determi-
nadas cadenas de proteinas. En general, se
ha intentado sacar partido de estas pecu-
liaridades seleccionando los codones mas
habituales para los genes que se desea
transferir. “Sin embargo, las personas se
han dado cuenta de que estas suposiciones

en realidad eran una cuestion de tanteo, y
en absoluto algo 6ptimo”, afirm6é Mark
Welch, director de diseno genético en
DNA2.0. “La cuestion seria: ¢Qué es lo
optimo?”.

El método desarrollado por DNA2.0
adopta un enfoque mas sistematico, expe-
rimental y computacional para intentar
determinar qué codones funcionan mejor.
“Queremos ser capaces de producir una
cantidad suficiente [de anticuerpo] en el te-
jido para tener una respuesta lo bastante
buena”, sefialé6 Welch. La tecnologia ha
sido validada en otros dmbitos de investi-
gacion, pero es la primera vez que se em-
plea de este modo para prevenir el VIH.

Wilson, un profesor de patologia y me-
dicina que dirige el Programa de Terapia
Genética en la UPENN, declar6 que aun-
que la sintesis de genes se ha vuelto mucho
mas sencilla, no resulta tan facil hacer que
funcionen. El investigador cree que el éxito
en la optimizacién de los genes mejorara la
eficiencia y coste-eficacia del desarrollo de
vectores para la terapia genética. El trabajo
estd financiado por parte de la Colabora-
cién para el Descubrimiento de una Vacu-
na contra el Sida, de la Fundacién Bill y
Melinda Gates.

“Disponemos de la capacidad para, con
mucha rapidez, tomar distintas versiones
de un gen, colocarlas en un vehiculo de
transmision e inyectarlas en ratones”, afir-
mo Wilson. “Si se une esto con un grupo
que esta pensando en el desarrollo de algo-
ritmos, parece algo que se complementa
muy bien. Muchas personas pueden sentar-
se al ordenador, pero en algin momento
necesitas a alguien para sintetizar los vec-
tores y probarlos en animales”. O incluso
mejor, en humanos.s
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NOTICIAS INTERNACIONALES ror Regina McEnery

Una candidata a vacuna terapéutica consigue controlar brevemente la carga viral

Un equipo de investigadores espanoles informé el mes
pasado de que una candidata a vacuna terapéutica contra el
VIH permitié dar un respiro a algunas personas en su rutina de
toma de terapia antirretroviral de gran actividad (TARGA),
aunque durante poco tiempo. Los hallazgos de un ensayo de fase
I, publicados en el ejemplar de 2 de enero de Science Translational
Medicine, son los tltimos de un campo floreciente en
investigacion del VIH que pretende controlar la replicacion del
virus sin TARGA, lo que se conoce en términos cientificos como
“cura funcional”.

Para hacer la candidata a vacuna, se extrajo un subgrupo de
células dendriticas (que patrullan el organismo en busca de
patdgenos externos y los presentan a otros agentes de la
respuesta inmunitaria) junto con VIH de la sangre de 36
personas seropositivas que tomaban TARGA. Desactivaron,
mediante calor, el VIH en 22 de las 36 muestras y, después,
vacunaron a las 22 personas tres veces, a lo largo de un periodo
de seis semanas, con dosis de sus propias células dendriticas y
el VIH desactivado. Las otras 14 personas con VIH recibieron
tres dosis de sus células dendriticas con su propio virus intacto.
Las inmunizaciones se realizaron antes o inmediatamente
después de la interrupcion de la TARGA.

Doce semanas después de la interrupcion del tratamiento, se
observo un descenso del 90% en la carga viral basal entre 12
participantes seropositivos que recibieron células dendriticas
pulsadas con el VIH inactivo, en comparacion con solo uno en
el brazo de control. A la semana 24, siete participantes
pertenecientes al brazo de intervencién mantuvieron este
notable descenso en la carga viral basal, frente a ninguno en el
brazo de control. Los autores sefialaron que el descenso
significativo en la viremia en plasma detectado en las personas
inmunizadas se correspondi6 con un aumento en las respuestas
de células-T especificas del VIH.

Desgraciadamente, a la semana 48, el virus habia rebotado
en todos los participantes del ensayo, descartando asi la

[CUESTIONES BASICAS]

tentadora posibilidad de que esta intervencion pudiera haber
hecho posible una cura funcional en algunas personas. “El
objetivo de cualquier vacuna terapéutica seria controlar la
replicacion viral a un nivel indetectable, al menos en una
proporcion de pacientes, en ausencia de terapia antirretroviral
combinada, y esto no se ha conseguido con esta vacuna”,
destacan los autores del estudio.

De todos modos, el doctor Felipe Garcia, de la universidad
de Barcelona y autor principal del estudio, afirmé que se trata
del primer ensayo de distribucién aleatoria controlado con
placebo de una vacuna experimental que evidencia una
tendencia estadisticamente significativa de descenso de la carga
viral. “Este es el mensaje mds importante: que es posible
cambiar el punto de equilibrio de la carga viral introduciendo
nuevas respuestas inmunitarias en el organismo”.

Las células dendriticas se comportan como una patrulla de
seguridad activa de forma constante, moviéndose por el
organismo en busca de sustancias extraas. Una vez entran en
contacto con los virus, los atrapan mediante proyecciones
similares a dedos, los engullen enteros y presentan sus
fragmentos a las células-T para que el sistema inmunitario esté
al corriente del posible ataque (véase ‘Entender la inmunidad
innata y el VIH” en ‘Cuestiones basicas’ del VAX de diciembre
de 2008). Sin embargo, en la infeccion por VIH, las células
dendriticas también pueden transportar virus vivos ante las
células-T CD4 vy sus interacciones con éstas pueden ser
contraproducentes, impulsando la infecciéon en lugar de
impedirla. No obstante, el investigador espafol planted la
hipétesis de que la combinaciéon de células dendriticas y VIH
desactivado con calor en una candidata a vacuna podria hacer
que el organismo montase una respuesta inmunitaria celular
frente al virus vivo circulante en el organismo. Esto parece
haber funcionado hasta cierto grado en este estudio, aunque no
lo suficientemente bien como para mantener a las personas con
VIH sin necesidad de TARGA durante demasiado tiempo.n

Entender como se esta abordando la variabilidad

genética del VIH

¢Cuales son algunos de los retos presentes en el desarrollo de vacunas basadas en vectores y cdmo se estan tratando de resolver?

Por Regina McEnery y Unmesh Kher

La notable variabilidad genética del
VIH ha representado un obstaculo persis-
tente en el desarrollo de vacunas. Esta va-
riabilidad deriva de la mutabilidad, casi sin
parang6n, del virus y su replicacion explo-
siva tras invadir sus células diana. En una
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unica persona con VIH, se generan entre
1.000 y 10.000 millones de particulas vi-
rales al dia. Como el virus es notablemente
‘descuidado’ a la hora de reproducir su ma-
terial genético, practicamente cada una de
esas particulas porta algun tipo de muta-

cion genética (véase ‘Cuestiones basicas’
del VAX de agosto de 2008 sobre ‘Enten-
der la variacion genética del VIH’).

A pesar de que solo una mintscula frac-
cién de estos virus mutantes son capaces de
transmitirse, basta para que supongan una



poblacién apreciable de los virus circulan-
tes. Aunque un tnico grupo del virus de la
inmunodeficiencia humana (conocido
como VIH-1) es responsable de la mayor
parte de las infecciones en el mundo, dicho
grupo se divide en nueve subtipos distintos.
Algunos de ellos han intercambiado genes
hasta formar importantes subtipos hibri-
dos y en cada subtipo también existen di-
versas variantes genéticas (véase ‘Entender
los subtipos del VIH?, en ‘Cuestiones basi-
cas’ del VAX de julio de 2006).

Los nueve genes del VIH no mutan al
mismo ritmo. La secuencia genética del gen
de la cubierta (env), que codifica la glico-
proteina con forma de seta de la cobertura
que el virus emplea para unirse a sus célu-
las diana, presenta una variacion de hasta
el 35% entre los subtipos mundiales del
virus. Sin embargo, otras como el gen gag,
que codifica las proteinas que constituyen
el nicleo interno del virus, estan relativa-
mente mas conservadas, y su variacion es
inferior al 10% entre un subtipo y otro.

Esta diversidad representa un gran reto
para el sistema inmunitario, que depende
del reconocimiento constante de dichas se-
cuencias y estructuras proteinicas para de-
tectar los patogenos invasores. Como las
vacunas funcionan, en esencia, “mostran-
do” estos marcadores moleculares (o anti-
genos) al sistema inmunitario, la variabili-
dad del VIH ha demostrado ser un quebra-
dero de cabeza también para los
disefiadores de vacunas. Esto explica en
parte por qué, a pesar de casi tres décadas
de esfuerzo, solo se ha conseguido una va-
cuna experimental capaz de bloquear la
infeccion por VIH. Y esa candidata (pro-
bada en el ensayo de fase ITb RV144 en Tai-
landia) tnicamente ofrecié una modesta
proteccion del 31%.

Con todo, durante muchos afios tam-
bién se han intentado desarrollar estrate-
gias para hacer frente a la variabilidad del
VIH. Uno de dichos enfoques aprovecha
un programa informatico para disefar
“antigenos mosaico” que podrian provo-
car unas respuestas ampliamente eficaces
frente al VIH. Dichos antigenos constan de
secuencias genéticas que codifican partes
de una determinada proteina (o péptidos)
lo suficientemente largas como para ser re-
conocidas por las células-T del sistema in-
munitario. Las secuencias genéticas par-
ciales que codifican dichos péptidos se se-
leccionan siguiendo dos criterios. En

primer lugar, el ordenador compara las
secuencias peptidicas entre multiples va-
riantes de VIH y genera una secuencia
compuesta de ADN que seria la que mejor
representa el fragmento entre todas las se-
cuencias muestreadas. Las secuencias son
optimizadas para reflejar aquellos péptidos
que han demostrado ser capaces de inducir
una sélida respuesta inmunitaria celular
frente al VIH. A continuacion, son unidas
entre si para crear un gen que codifica una
proteina completa que podria actuar como
antigeno en una vacuna experimental
contra el VIH.

En otro enfoque, simplemente se mues-
trea todo el genoma del VIH en busqueda
de secuencias conservadas entre variantes
y subtipos y las pone juntas, creando no un
gen que codifica una proteina completa,
sino uno que expresa una cadena de pépti-
dos antigénicos procedentes de diversas
proteinas virales. Ambos tipos de antige-
nos estarian implicados en la respuesta ce-
lular del sistema inmunitario, activando
células-T asesinas, que destruyen células ya
infectadas por el VIH. No obstante, se esta
intentando asimismo disefiar antigenos ca-
paces de estimular respuestas de anticuer-
pos neutralizantes, que pueden evitar que
el virus entre en sus células diana.

Hasta la fecha, ninguna vacuna experi-
mental ha sido capaz de inducir anticuer-
pos ampliamente neutralizantes (bNAD),
que pueden actuar frente a la mayor parte
de las cepas circulantes del VIH. Sin em-
bargo, en los tltimos afos se ha aislado
gran cantidad de bNAb en sangre de per-
sonas con VIH y, en la actualidad, se estan
estudiando de forma mds intensa en busca
de pistas para el disefio de vacunas. Todos

los esfuerzos con este fin se centran en la
proteina Env simplemente porque es la uni-
camolécula en la superficie del VIH que es
accesible a los anticuerpos (véase ‘Entender
la envoltura proteinica del VIH’, en ‘Cues-
tiones basicas’ del VAX de marzo de 2011).

La proteina Env consta de tres grupos
de dos proteinas. La mds pequena de las
dos, gp41, atraviesa la membrana que ro-
dea el virus. La otra, gp120, tan solo sobre-
sale del virus y se une a la molécula CD4
en las células-T para iniciar el proceso de
infeccion. La proteina tiene cinco bucles
con elevada variabilidad que actian como
sefiuelos, desencadenando una respuesta
de anticuerpos que resulta ineficaz en su
mayor parte. Con todo, algunas de las se-
cuencias de estas regiones constituyen ob-
jetivos principales para los bNAb. Ademas,
algunas partes de la cubierta son resisten-
tes a la mutacién porque un cambio extre-
mo en esas dreas inhabilitaria al virus. Un
ejemplo seria el punto de unién al CD4.
Por otra parte, se ha descubierto un con-
junto de bNADb que se unen a este punto
vulnerable y otros que se unen a otras par-
tes funcionalmente vitales de la protube-
rancia proteinica.

Se estdn siguiendo distintas estrategias
para aprovechar estos y otros bNAD en el
disefio de antigenos para las vacunas con-
tra el VIH, con enfoques como la modifi-
cacion de las proteinas Env para que que-
den expuestas zonas a las que se unirian los
anticuerpos neutralizantes y probar estas
moléculas modificadas genéticamente
como posibles antigenos, o la alteracion de
células de levadura para que generen molé-
culas que imiten las dianas conocidas de
los bNAD. Un enfoque especialmente ex-
haustivo implica la determinacién de qué
disposiciones atdmicas en concreto en la
cubierta viral son con las que contacta el
bNAD vy, entonces, utilizar métodos infor-
maticos y de ingenieria genética para re-
producir de forma estable estas estructuras
moleculares para su uso como antigenos
(véase ‘Un mundo feliz’, en ‘Lo mds desta-
cado’ del VAX de septiembre de 2012).

Hoy en dia, no esta claro si alguna de
las estrategias mencionadas se traducira en
vacunas ampliamente eficaces contra el
VIH. No obstante, es probable que las fu-
turas vacunas se basen en inducir alguna
combinacién de respuestas celulares y de
anticuerpos para poder atajar la extraordi-
naria diversidad del VIH.»
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