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4.5. Analisis Filogenético y Estadistico de Todas las muestras provenientes
de 5 estados.

Los analisis filogenéticos se realizaron usando un programa del PHYLIP, 3.5 (21) y

CLUSTAL W, v.1.7 (20).Los programas de NJplot y Tree View fueron usados para

dibujar los arboles filogenéticos (22,23).

Los anailisis filogenéticos revelaron que todas las muestras de México en
este estudio se encontraban entre las variantes del VIH-1 subtipo B. EIl valor
obtenido de todas nuestras muestras fue de 95% (valor bootstrap) después de
haberlas repestido 100 veces . Los valores obtenidos en cada uno de los estados
fue: 86 % para la Ciudad de México (figura 32 ay b), 90 % en Nuevo Ledn (figura
33 ayb), 93 % en Jalisco (figura 34 ay b), 95 % en Puebla (figura35ayb)y
finalmente 90 % para el estado de Yucatan (figura 36 a y b), siendo estos valores
altamente significativos.

No se encontraron evidencias de subgrupos geograficos dentro de este subtipo
entre las sencuencias mexicanas en base a los andlisis de la region C2-V5 del gen
env como se muestra en las figuras 37a y b. Los andlisis filogenéticos
amplificados, incluyendo las referencias de las secuencias del subtipo B de la
base de datos del GenBank (10) no revelaron ninguna asociacion especifica con la
de las secuencias mexicanas (datos no mostrados). Los pares relacionados
epidemioldgicamente de las muestras de México (MX15/MX16, J7/J9, NL7/NL10,
Y6/Y10) fueron filogenéticamente confirmados con valores porcentuales altos

(valor bootstrap).
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Figura 32a

Relacion Filogenética del VIH-1 obtenido de las muestras de
la Ciudad de México basadas en el gene env
region C2-V5
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Figura 32b
Relacion Filogenética del VIH-1 obtenido de las muestras de
la Ciudad de México basadas en el gene env
region C2-V5
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Figura 33a

Relacion Filogenética del VIH-1 obtenido de las muestras de
Nuevo Ledn basadas en el gene env

regién C2-V5
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Figura 33b

Relacion Filogenética del VIH-1 obtenido de las muestras de
Nuevo Ledn basadas en el gene env
region C2-V5
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Figura 34a

Relacion Filogenética del VIH-1 obtenido de las
muestras de Jalisco basadas en el gene env
region C2-V5
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Relacién Filogené:t%%tér%gﬂllH-1 obtenido de las
muestras de Jalisco basadas en el gene env
region C2-V5
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Figura 35a
Relacion Filogenética del VIH-1 obtenido de las muestras de
Puebla basadas en el gene env
region C2-V5
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Figura 35b

Relacion Filogenética del VIH-1 obtenido de las muestras de
Puebla basadas en el gene env
region C2-V5
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Figura 36a

Relacion Filogenética del virus obtenidode las muestras
de Yucatan basadas en el gene env
regiéon C2-V5
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Figura 36b

Relacion Filogenética del VIH-1 obtenido de las muestras de
Yucatan basadas en el gene env
region C2-V5
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Figura 37a

Relacién Filogenética del VIH-1 obtenido de las muestras
de cinco estados de México basadas en el gene env
region C2-V5
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Relacion Filogenética del VIH-1 obtenido de las muestras
de cinco estados de México basadas en el gene env
region C2-V5
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La diversidad de los nucledtidos entre los 67 aislados de México fue mas
alta que la diversidad observada entre las 74 secuencias de referencia del subtipo
B obtenidas de la base de datos del Banco de Genes (10). Las secuencias de
referencia empleadas en este andlisis fueron originarias de 14 paises: Estados
Unidos (50 secuencias con el subtipo B), Australia (2), Brasil (3), Canada (2),
Alemania (2), Francia (1), Italia (1), Gabon (1), Gran Bretaiia (2), Haiti (3), Japén
(2), Holanda (2), Tailandia (2), Zaire (1). Para comparar los niveles de diversidad
entre los aislados de México y las secuencias del subtipo B no mexicanas se
realizo el siguiente analisis de 3 pasos. Primero, se construyé una secuencia
consenso para cada grupo basada en la secuencia de los nucledtidos. Segundo,
se computaron las distancias apareadas de cada aislado para la secuencia
consenso dentro del grupo. Finalmente se compararon {os valores promedios
entre los dos grupos y se evaluaron estadisticamente. E! alineamiento de este
analisis fue limitado a 896 nucledtidos que es la posicién del nucledtido de 6860 a
7756 del mapa HXB2 {26). EI valor promedio de diversidad entre el grupo de los
67 aislados mexicanos fue de 8.9% (rango de 5.1-11.8%) mientras que entre el
grupo de las secuencias de referencia del subtipo B el valor promedio fue del 6%
(rango de 2.9 a 10.3%). Las diferencias fueron estadisticamente significativas
(valor de p<0.001). Los valores de diversidad obtenidos en los 67 virus se

muestra en la tabla 8.
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Tabla 8 . Datos sobre los valores de diversidad obtenidos de los 67
individuos infectados.

Region ARe de Estodle de 18 — Mede de Cwenty de CDAE Diversidad”
Prriextes Grogrdfics Posivividad ol VIE Enfermedad’ Transmission”
My-1 Cd. de Méxien 52 A2 Ho 660 T.2%
Mx-2 Cd. de México 4 A2 Ho 344 7.6%
Mx-3 Cd. de México ES B3 Ho 20 7.4%
Mx-4 Cd. de México 9 3 Ho 230 8.9%
Mx-5 Cd. de México 9% A3 Ho 336 9.1%
Mx-& Cd. de Méxica 98 B3 Ho/Bi 150 7%
Mx-7 Cd. de México 85 B3 Ho (=] 10.6%
Mx-B Cd. de Méxica 95 A2 Ho 481 7.2%
Mx-9 Cd. de México EE] c3 Ho/Bi 18 93%
Mx-10 Cd. de México M4 B2 Ho 145 5.9%
Mx-11 Cd. de México o3 A2 Ho 276 7.8%
Mx-12 Cd. de México o9 A2 Ho 425 9.4%
Mx-13 Cd. de México 98 c3 Ho 20 5.9%
Mx-14 Cd. de Mé&xica 92 B3 Ho 332 B.5%
Mx-15 {d. de México 95 Al Ho/Bi 202 9 85
Mx-16 Cd. de México 95 A3 He 133 1¢.1%
Mx-17 Cd. de México 92 A2 Heo 554 9.1%
fx-18 Cd. de Mé&xico 91 C3 He/BI 328 10.9%
Mx-19 Cd. de México 54 C3 Ho/Bi 480 9.2%
Mx-20 Cd. de México 58 [=] Ha 200 9.6%
Mx-21 Cd. de México 97 A3 Ho 78 q9.4%
NL-1 Nueve Ledn %0 [&] Ho 143 6.9%
NL-2 Nuevo Leédn 97 [] Ho/Bi NA 7.8%
NL-3 Nuevo Ledn 93 [+] Ho/Bi 98 9.6%
NL-4 Nuevo Ledn o5 C3 Ho 55 S.7%
HL-5 Nueva Lebn g7 [+ Ho 161 B.8%
NL-G Nuevo Ledn 6 G2 Ho [ B 8%
NL-T Nuevo Ledn 97 [¥] He 13 8.6%
NL-8 Nuewvp Ledn 92 C3 Ho 111 B.8%
NL-9 Nuevo Ledn 98 <3 Ha/Bi 5 10.1%
NL-10 Nuevao Ledn 98 Cc3 Ho/Bi 38 8.7%
J1 Jalisco 9 NA Ho NA 9.4%
J-2 Jalisco EE] A2 Ho 562 9.1%
J-3 Jalisco 28 B3 Ho I B.7%
J-4 Jalisco 90 AZ Ho 537 9.5%
J-5 Jalisco 98 A2 Ho 644 7.2%
J& Jalisco BB B3 Ha 359 10.7%
J-7 Jalisco 39 B3 Ho 380 §.2%
J4-8 Jalisco 97 c3 Ho 95 B.4%
J-g Hallsco 99 A2 Ho 550 5.1%
J-10 Jalisco ] B3 Ho 272 9.3%
J-11 Jalisco 98 C3 Ho 76 10.1%
P-1 Fuebla 95 c2 He 244 1%
P-2 Fuebla 97 Cc3 He 28 7.9%
P-3 Puebia 96 c2 He 235 B.7%
[ Puebla 96 =] He 162 10.4%
PS5 Puebla EX) C3 He 44 10.7%
PS5 Puebla 95 C3 Ho 63 1.7%
P-7 Puebla [} €3 Ho 105 9.1%
P-8 Puetla 93 [%] Ho B8 0%
P-g Fuebla 96 C2 Ho 335 8.6%
P-10 Puebla 97 c2 Ho 314 9.1%
P11 Fuebla 97 C3 He 2 10.1%
P12 Puebla 91 3 He 16 9.2%
-1 Yucaldn a5 c3 Ho 199 G.5%
-2 Yucatén a7 [¥] Ho 35 11.5%
-3 Yucatan [ c3 Ho Z15 5.1%
Y-4 Yucatan 7 [vi] Ho 93 28.9%
Y5 Yucatin 52 B3 Fo 246 1%
-6 Yucatdn 98 B2 Ho 244 6A%
-7 Yycatén [ B2 Ho 230 6.6%
Y-B Yucatan 91 B3 Ho 433 10.6%
Y-9 Yucatan 92 c3 Ho 7 11.3%
Y-10 Yuciatan o8 c2 Ha 125 B8.6%
¥ Yucatdn 85 C3_ Ho 107 9.5%
¥-12 Yucatan 95 B3 Ho 57 %
¥-13 Yucalan 4 B2 Ho~ 381 7%

:pe acuerdo a la clasificacion del CDC.

? Ho — homosexual, Ho/Bl — homosexual/bisexual, He — heterosexual.
4 Namere de CD4'/ml de sangre.

‘ Distancia nucleatidica al silio consenso del serotipo B del VIH.
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DISCUSION

En México, al igual que en el resto de los paises del mundo, el VIH/SIDA se
ha convertido en un serio problema de salud publica. Hasta el 30 de septiembre de
1999, los casos diagnosticados de SIDA en nuestro pais eran 40,743,
estimandose 187,621 infectados con el VIH.(1) A pesar de la magnitud de esta
epidemia, en la actualidad la informacion que se tiene acerca de la distribucion de
subtipos de VIH-1 en México es limitada.(2-7)

El subtipo B es el mas estudiado principalmente porque los virus de este
subtipo representan la mayoria de los subtipos circulantes en el mundo, es el
subtipo predominante en los Estados Unidos, Europa Occidental, Latinoamérica,
Australia (10) aunque otros subtipos no pertenecientes al B ya han sido
detectados en Estados Unidos(15), Brasil(13), Argentina(14), Honduras(10,11,12),
y Uruguay(10).

La predominancia del VIH-1 subtipo B ha sido mostrada en algunas
regiones de México por serotipificacién con péptidos sintéticos(2,3), ensayo de
mobilidad por heteroduplex (4,7) o por determinacién por PCR(7). Vazquez-Walls
y colaboradores, habian reportaron previamente por ensayos de serotipificacion
con péptidos sintéticos o por PCR especifico del subtipo de la regién C2-V3,
observandose la presencia del subtipo B en un 89% vy, el 11% restante
pertenecian a subtipos no B.(3) que no correspondian a fos subtipos A, B,C, D y
E. Gudino y cols.(4) reportaron el subtipo B mediante ei ensayo de mobilidad por

heteroduplex, de la regién V1-V5 y Vazquez-Walls(2) en otro estudic basado
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también en el mismo ensayo reportd el subtipo B , pero Gnicamente en muestras
obtenidas de un solo estado (Guadalajara), sin embargo estos estudios son
indeterminados(3), ademas de limitados en los andlisis filogenéticos y en la
subtipificacion en el pais.(2) Por lo anterior, decidimos analizar y caracterizar
filogenéticamente el subtipo predominante en México tomando en cuenta las
regiones con mas alta incidencia de casos de VIH/SIDA: Ciudad de
México(centro), Nuevo leon{norte), Jalisco{oeste), Puebla (este) y Yucatan(sur).
La regién de envoltura del ViH-1 sigue considerandosele como el blanco
principal para la subtipificacién(8). El analisis del segmento C2-V5 del gene env
puede proveer de informacion acerca de los subtipos de virus circulantes en un
area geografica dada(9). Basados en el analisis de secuencias del gene env, el
subtipo B fue el virus predominante entre la poblacion estudiada. La clasificacién
filogenética como subtipo B fué soportada por un alto valor porcentual de 95
%(valor bootstrap) en un andlisis global de todas las muestras analizadas y por el
andlisis individual de cada estado (86 % para Ciudad de México, 90% en Nuevo
Ledn, 93% en Jalisco, 95% en Puebla y un 90 % para Yucatan), considerandose
estos resultados altamente  significativos. Los pares relacionados
epidemioldégicamente de muestras de México (MX15/MX16, NL7/NL10, J7/J9, ¥y
Y6/Y10 ) fueron filogenéticamente confirmados con valores altos de bootstrap.
Ademas en base a los analisis de la region C2-V5 del gen env, no se
encontraron evidencias de subgrupos geograficos dentro de este subtipo entre las
sencuencias mexicanas. Los analisis filogenéticos amplificados, incluyendo las
referencias de las secuencias del subtipo B de la base de datos del GenBank(16)

no revelaron ninguna asociacidén especifica con la de las secuencias mexicanas
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{datos no mostrados). Ninguna de las muestras de México mostraron evidencias
de recombinacién intersubtipos (RIP) a lo largo de las regiones del gen env
analizadas ( datos no mostrados ).

Se determiné la diversidad de los nucledtidos entre los 67 virus de México
y se compard con 74 subtipos B de referencia, provenientes de 14 paises y que
estan referidos en la base de datos del GenBank (9).

El valor promedio de diversidad entre el grupo de los 67 aislados mexicanos
fue de 8.9% (rango de 5.1-11.8%) mientras gue entre el grupo de las sencuencias
de referencia del subtipo B el valor promedio fue del 6% (rango de 2.9 a 10.3%)
(valor de P<0.001). Este descubrimiento sugiere multiple introduccion de VIH-1 en
México y una historia relativamente larga de circulacién de este virus en el pais.
La diversidad de los nucleétidos entre los 67 aislados de México fue mas alta que
las observadas en las 74 secuencias de referencia del subtipo B referidas de la
base de datos del GenBank (9), ademas como resultado de este trabajo, las
secuencias nucleotidicas de los 67 virus obtenidos de pacientes infectados fueron
registradas en la base de datos del GenBank, con un numero de acceso:
AF200855-AF200921, mencionando ademéas que ninguna de las secuencias
provenientes de México han sido reportadas y depositadas en la base de datos del
GenBank en el tiempo en que se desarrollé este trabaijo.

Al analizar las secuencias de cada estado a lo largo de la region C2-V5,
encontramos que el tetrapéptido GPGR (Glicina-Prolina-Glicina-Arginina), el cual
es predominante en el subtipo B de| VIH-1, fue conservado en 47 (70%) de las

muestras estudiadas. Fueron observadas un 30% de mutaciones en esta regién:
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GPGS (6 casos) GPGG (3), APGR (3), GPGK (2), GPGA (1), GPRR (1), HPGG
(1), RPGR (1) GPEG (1) y GWGR (1). (Tabla 6)

Ademas, observamos que los tetrapéptidos HPGG y GPEG, de Jalisco y
Yucatan respectivamente, no han sido reportados previamente (9).

Nos centramos en esta region porque el GPGR fomma parte del
Determinante Principal de Neutralizacién Viral (PND). Varios estudios han
mostrado que el PND de los aislados del VIH-1 reside en el tercer dominio variable
(V3) de la gp 120, este dominio V3, es un segmento de 35-37 aminoacidos, que
posee dos residuos de cisteina en los extremos, lo que permite que se unan por
medio de un enlace disulfuro formando un loop o asa (posicién 303-338). La
Rosa y cols(17), mostraron que el PND contiene secuencias conservadas,
reportd que arriba del 90% de las muestras estudiadas presentaron un tripéptido
GPG(Glicina-Prolina-Glicina). Anticuerpos contra los aminoacidos de esta regién
conservada son capaces de neutralizar a los aislados del VIH-1. De nuestras
muestras estudiadas, solo 59 (88%) presentaron este tripéptido caracteristico.

Estudios previos(18) mostraron que las mutaciones en el PND pueden
reducir o suprimir la formacion de sincitios sin afectar la expresion de la gp160, el
procesamiento o la unidn a la molécula CD4. Esto sugiere que aunque el PND es
distinto de los dominios que participan directamente en la unidon de CD4,
elementos del PND son requeridos para llevar a cabo el evento de fusion a
membranas.

Las mutaciones observadas en el tetrapéptido GPGR de nuestras muestras,
sugiere muy probablemente que las funciones de tropismo celular, neutralizacion

por anticuerpos y formacion de sincitios pueden encontrarse afectados en las
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muestras que presentaron estas substituciones, principalmente el estado de
Yucatan, que es e] que presentd un mayor porcentaje de variacion.

El PND no participa directamente en la union de CD4, porque los
anticuerpos no bloguean la unién gp120-CD4 (20), los resultados presentados por
estos investigadores, mostraron deleciones pequerias, inserciones, o
substituciones que no afectan significativamente la unién de la envoltura con CD4.
Después de que se llevo a cabo 1a unién con el CD4, la adicién de anticuerpos
contra el PND, neutralizé completamente |a infectividad viral. Esto demuestra que
hay un paso después de que se efectu6 la unidn que si es bloqueada por los
anticuerpos contra el PND.

E! origen de las mutaciones in vivo es mas debido en parte a 1a presién
selectiva impuesta por los anticuerpos neutralizantes generados durante la
infeccion. Variantes resistentes a los anticuerpos neutralizantes han sido
seleccionados in vitro e in vivo con mutaciones dentro y fuera del PND, ademas
hay evidencia de que los virus aislados de individuos en etapas de SIDA avanzado
soh mas citopaticos, tienen una cinética de crecimiento acelerado y el tropismo
celular esta incrementado(21-24).

Es importante mencionar que la region C2-VS a analizar presenta uniones
disulfuro importantes para conservar la estructura conformacional de la gp120, los
virus provenientes de Nuevo Lebén y Jalisco presentaron los 10 residuos de
cisteina presentes en esta region, los ofros presentaron substituciones por otro
aminoacido, en especial uno de ellos, la muestra DF14 presentd dos
substituciones, uno de ellos en la cisteina que forma parte del asa V3, esto nos

lleva a pensar que perdié la estructura conformacional importante en donde se
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encuentra el PND. En una infeccion natural por VIH, la respuesta de anticuerpos
para la gp120 es dirigida a los epitopes conformacionales que son dependientes
de la integridad de los puentes disulfuro, ademas que probablemente exista
alguna alteracién en el tropismo celular, induccién de la formacién de sincitios o
bien en la neutralizacién por anticuerpos(25,26)

Los carbohidratos presentes en la gp120, representan aproximadamente
el 50% de la masa molecular de la glicoproteina. Esta continGia siendo [a mas
divergente entre los genes, se encuentran al menos 24 sitios de glicosilacion (NXx
S/NXT) presentes a lo largo de ias secuencias proteinicas de {a gp120, en el
subtipo de referencia HXB2, cerca de la mitad de estos sitios de glicosilacién son
altamente conservados. y no estan distribuidos al azar en la molécula gp 120(27).

De los 24 sitios de N glicosilacion solo 5 sitios pueden ser importantes para
la infectividad viral. Estos sitios son representados por: los nimeros del aa
presente en el subtipo de referencia HXB2 : 88, 141, 197, 262 y 276; de todos
ellos, los nimeros que forman parte de las secuencias de nuestros pacientes a lo
largo de la regidbn C2-V5, son los sitios de glicosilacién presentes en las
posiciones 262 y 276, la posicidbn 262 esti localizada fuera de la region
hipervariable de la gp120 y la posicidon 276 esta localizada adyacente a la region
hipervariable V3. Estos sitios de N-glicosilacion son importantes para la
infectividad viral(27). Willey y cals (31)estudiaron las mutaciones en varios sitios
de N-glicosilacion, encontrando que el perteneciente a la posicidbn 262 tuvo severo
dafio en la infectividad, esta pérdida fue atribuida a la substitucion de el

aminoacido asparagina (N) por un residuo de glutamina. Muestras de MX
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presentaron en forma altamente conservada el sitio de glicosilacién localizado en
la posicion 262. Ademas de que adquirieron sitios extra de glicosilacion.

Uno de las funciones importantes de los azlicares es el procesamiento y el
plegamiento de las proteinas de envoltura como se demostrd por inhibidores de
las glicosidasas(28)

Debe ser considerada [a posibilidad de que la presencia de los az(icares
enmascaren ciertos epitopes antigénicos presentes en la gp120 a la respuesta
inmune. Se ha documentado que los carbohidratos pueden afectar el
reconocimiento inmune de antigenos virales, se ha encontrado que una mutante
del virus de la influenza produjo un azicar que se localizé en un sitio que es
considerado como el blanco de los anticuerpos neutralizantes, en este caso, la
capacidad del virus para evadir a la respuesta inmune es conseguido a través de
un enmascaramiento del sitio blanco por los azGcares(29)

Otros estudios han demostrado que la desglicosilacién de las proteinas de
envoltura del virus de la leucemia murina y el virus de la leucemia felina producen
anticuerpos neutralizantes mas eficientemente que su contraparte glicosilada{29)

Estos descubrimientos ilustran que las moléculas de carbohidratos de estas
glicoproteinas pueden infiuir en el reconocimiento inmune. Evidencias también
indican que ciertas modificaciones en las moléculas de carbohidratos de un virus
glicoproteico, tal como la desializaciéon de la gp 160, puede redirigir la respuesta
inmune a un epitope antigénico que es expuesto a un segmento proteico

noglicosilado(30)
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Estas observaciones demuestran que la modificacién de las moléculas de
carbohidrato de un virus que posee glicoproteinas puede ser capaz de influir en la
accesabilidad de epitopes antigénicos por el sistema inmune.

Los resultados de este estudio fueron limitados, por un lado al tamaric de
la muestra y por el otro de que la mayoria de los virus fueron aislados de hombres
infectados por comportamientos homosexual y bisexual. Las mujeres no
estuvieron representadas en este estudio (solo dos muestras de mujeres) incluso
cuando la proporcion de los hombres: mujeres entre la poblacién infectada por el
VIH-1 en México fue de 6:1 (1)

La subtipificacién vy la caracterizacién genética nos permite analizar los
patrones de la epidemia en el pais y en las comunidades, ademas para identificar
grupos de riesgo y ayudar a identificar las vias de transmisién locales e
internacionales, se puede usar como una poderosa herramienta a nivel de
epidemiologia molecular, ya que puede proveer de informacion mas precisa
acerca de la epidemiologia y transmisiéon del VIH-1 en la poblacion y en los
individuos y puede contribuir a datos esenciales para el disefioc y evaluacion de los

esfuerzos de prevencion contra el VIH.
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CONCLUSIONES

Este estudio demostrd que el VIH-1 Subtipo B es el virus predominante del
SIDA epidémico en México.

67 cepas de virus recolectadas en 5 distintas areas geograficas del pais
reflejan el modo de transmisién predominante en México.

Este estudio sugiere un papel relativamente insignificante de los subtipos

que no pertenecen al B en la epidemia en México.

Nuestro estudio ha contribuido con 67 secuencias de VIH-1 en México en la
base de datos del Gen Bank por primera vez.

Nosotros también observamos dos nuevos tetrapéptidos HPGG Y GPEG en el
asa V3 que no han sido reportados en estudios previos,

La identificacion de multiples subtipos genéticos del virus y una mejor
comprension de la diversidad genética del mismo son criticos para fortalecer
los esfuerzos internacionales para el control de la pandemia por el VIH.

Los resultados en este estudio son limitados debido al pequefio tamafio de las
muestras de cada sitio y no excluye la presencia de otros subtipos en el

Pais.

Este estudio representa la primera blisqueda de la infeccion de VIH usando la
epidemiologia molecular basada en la secuenciacion del genoma viral en
México y justifica seguir monitoreando la epidemia del SIDA en todos los
estados de Republica Mexicana, lo cual nos llevara finalmente a conocer el o

los tipos de virus existentes asi como las secuencias de los mismos que se
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encuentran en el pais, esto nos permitira entender la etiologia, transmision y

tropismo del VIH-1 en México..
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PERSPECTIVAS

Una de las principales aportaciones del presente estudio es haber contribuido a
las primeras 67 secuencias genémicas del Virus de Inmunodeficiencia Humana
tipo 1 (VIH-1) de México en ser registrados en la base de datos del GenBank,
ademas de que dos nuevos tetrapéptidos HPGG y GPEG

presentes en el asa V3 fueron observados y que no habian sido reportados
previamente.

Con el incremento de la infeccion por el VIH en los paises en desarrollo, la
implementacién de una vacuna efectiva permanece como prioridad.

Efegimos estudiar la gp 120 (regién C2-Vv5) del gene env, porque es la
glicoproteina méas externa del VIH y porque en esta regidn se encuentra el asa V3,
el cual es el blanco de anticuerpos neutralizantes y ademas porque posee un
papel esencial en [a infectividad y en el tropismo viral.

El analisis de las secuencias de nucledtidos de la region gp 120 del gene
env en cinco distintas areas geograficas de nuestro pais contribuyd a nuestro
entendimiento de la evolucion y diseminacién del VIH-1 . La diversidad vista en la
poblacidén en estudio , el conocimiento actual de las secuencias particulares en
especial de la region V3 , es esencial para el disefio de vacunas efectivas y

estrategias de inmunizacion pasiva.
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Estos hechos abren desde nuestro punto de vista las siguientes perspectivas:
Genotipificar cepas de VIH circulantes en otros estados de nuestro pais con
alta incidencia por VIH, asl como genotipificar las infecciones adquiridas por
otras vias de transmision como la heterosexual vy las adquiridas por
transmision vertical madre-hijo.

Es también clara la importancia de continuar el esfuerzo para identificar
regiones altamante conservadas, epitopes neutralizantes fuera de la region V3
gue puedan servir como blanco adicional para el desasrrollo de vacunas.
Disefar vacunas alternativas desarrollada en base a las propiedades Unicas

de la epidemiologia y patogenicidad del VIH-1 en nuestro pais.
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