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Acadèmic numerari

-

tegri a les cèl·lules hoste per a la transcripció dels 

seus gens i el desenvolupament del cicle viral (1). 

Degut a aquesta integració es forma un reservori 

del virus, que és capaç de saltar-se les restriccions 

d’integració a les cèl·lules en repòs (2) i la respos-

ta immunitària. Dades recents mostren que el re-

servori de VIH s’estableix ràpidament després de 

-

mòria en repòs o macròfags (4,5).

El tractament actual de la infecció, la teràpia 

-

palment en bloquejar la replicació viral mitjançant 

l’ús d’inhibidors de diferents enzims virals (trans-

criptasa, proteasa o integrasa) (6). Tot i així, quan 

replicació viral del reservori.

pel VIH han de conviure de per vida amb el virus, 

la teràpia i les complicacions associades, com l’ac-

de la toxicitat relacionada amb els medicaments 

(7). Per tot això, s’ha generat un gran interès a de-

senvolupar estratègies segures i assequibles en les 

que no sigui necessari seguir la teràpia de per vida. 

Aquestes estratègies es centren en eradicar com-

pletament el reservori viral o potenciar el control 

del sistema immunitari sobre la replicació del VIH.

Com s’ha comentat anteriorment la mida del 

que poden fer que variï al llarg del temps. Per un 

 

 

 

 

 

de les cèl·lules infectades de forma latent (8,9), la 

qual cosa, si ocorre en absència de la transcripció 

viral resulta en un augment del reservori, com per 

IL-7 (10). D’altra banda, es pot induir l’expansió 

clonal de cèl·lules infectades de forma latent per 

-

-

ser reconeguts pel sistema immunitari accelerant 

el procés de lisi.

produirà una reducció de la mida del reservori de 

-

de latència (LRA) com els inhibidors de la histona 

-

ceptors (TLR) (15), alguns dels quals han arribat a la 

fase d’assaig clínic en persones infectades pel VIH. 

Aquests assajos clínics han mostrat resultats pro-

-

ten augments transitoris dels nivells d’ARN; però, 

no s’han observat canvis en el reservori. Així doncs, 

s’ha arribat a la conclusió de que per dissenyar una 

estratègia de curació cal que el sistema immunitari 

Arran dels descobriments anteriorment menci-

VIH com a possible teràpia, ja que s’ha demostrat 
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-

munomoduladora.

-

citat de bloquejar la replicació del VIH. En aquest 

cas, inhibeixen l’entrada del virus a la cèl·lula, la 

qual es denomina capacitat neutralitzant.

La proteïna de la envolta viral (Env) és la única 

-

-

sos neutralitzants del VIH (16). Env és un hetero-

dímer format per les subunitats gp120 i gp41, que 

posseeix una alta complexitat estructural, varia-

-

ment conservades i funcionalment rellevants; com 

podrien ser el lloc d’unió a CD4, els loops externs 

membrana (MPER) de gp41 FP (17,19,20).

-

virals que combinen el bloqueig directe de la in-

immunològics indirectes (funcions efectores) que 

immunitàries, com les cèl·lules NK o els macròfags. 

Aquestes funcions efectores depenen de la inte-

racció del fragment de la regió cristal·litzable (Fc) 

-

tàries; facilitant així la interacció entre les cèl·lules 

inmunoefectores i els virions o cèl·lules infectades 

i promovent la seva eliminació (21,22). Entre les 

podem destacar la lisi per la via del complement, la 

Tot i que les funcions efectores impulsades per 

-

dents del potencial neutralitzant. Per tant, ambdós 

-

es va observar a l’assaig RV144 (24), en el que una 

combinació d’immunògens Env no va aconseguir 

provocar una forta resposta humoral de neutralit-

ADCC. També Hessell et al. va mostrar que el paper 

protector de la IgG1b12 contra SHIV estava associ-

del complement (25). Aquests resultats suggerei-

probablement requereix la combinació de la fun-

ció efectora neutralitzant i dependent de Fc. Com a 

augmentar la unió a FcR, fet que ha produït una 

-

cossos (26).

A més de les funcions efectores descrites ante-

riorment, la regió Fc de les IgG també és respon-

sable de la interacció amb el receptor Fc neonatal 

(FcRn) àmpliament expressat a les cèl·lules endo-

telials. La interacció amb aquest receptor exerceix 

un paper important en el control de la vida mitja-

mostrar una unió millorada a FcRn, proporcionant 

una capacitat protectora superior, tant per aug-

mentar la seva vida mitja com per aconseguir una 

major concentració a nivell de la mucosa (29).

Malgrat tot l’esmentat anteriorment, és proba-

la complexitat estructural i la variabilitat de la gli-

coproteïna de l’embolcall del VIH (Env) (16). Tot 

i que la resposta humoral contra Env és forta, la 

al complex trimeric i aquells que el reconeixen ge-

-
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això, la seva potència era baixa i la seva amplitud 

noves tecnologies de detecció molecular i cel·lular 

-

als actuen sobre els llocs de vulnerabilitat de Env, 

i cobreixen una àmplia gamma d’aïllament de di-

-

nació de potència i cobertura dels nous bNAbs aï-

combinacions han assolit assajos clínics en humans 

-

Tot i les grans possibilitats que tenen els bNAbs 

aïllats d’individus infectats pel VIH, aquests mos-

en medicaments de referència pel tractament del 

-

llaments neutralitzants per bNAbs segueixen sent 

baixos. Per tal de buscar solucions a aquests de-

-

cossos per augmentar la seva potència, cobertura 

-

-

De manera similar, Bournazos et al. va dissenyar 

de la IgG. Seguint aquesta línia, Gardner et al. ha 

-

-

riable a les seves  cadenes (45). Finalment, també 

estat descrits anteriorment, s’han provat en mo-

reduir el reservori de VIH. Els resultats més interes-

el reservori s’han generat recentment a dues inves-

-

caco Rhesus una setmana després de l’exposició al 

-

combinació de tots dos. Després de la interrupció 

de cART tots els animals control van mostrar un rà-

pid rebot de la càrrega viral (VL), a diferencia dels 

animals tractats amb teràpia combinada, que van 

mostrar un control espontani de la virèmia després 

de la interrupció de la cART (49). L’altre estudi va 

ser dut a terme per Nishimura et al. i van tractar un 

Macaco Rhesus infectat amb SHIVAD8-EO amb una 

la fase d’infecció aguda. L’efecte del tractament 

va ser un control durador de la replicació del VIH 

en aproximadament la meitat dels animals (48). 

Aquests resultats mostren per primera vegada el 

potencial de la immunoteràpia amb bNAb per la 

cura del VIH.

Lamentablement el procés de creació de la terà-

pia basada en bNAb per humans és lent a causa de 

les diverses restriccions reguladores. No obstant 

això, diversos bNAbs de segona generació han ar-

ribat a la fase d’assaig clínic en humans. Per exem-

provar en individus no infectats amb VIH i van de-

mostrar ser segurs i ben tolerats (50). Curiosament, 

mutacions a la regió Fc, va presentar un augment 

assaig de fase I (51). Resultats similars es van ob-

-

té mutacions a la regió Fc i mostra una vida mitja 
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10-1074 també s’han provat en individus infectats 

pel VIH que no havien estat tractats i els resultats 

van mostrar una reducció de la càrrega viral en la 

A part del potencial paper en les estratègies de 

-

Hessell et al. suggereixen que la immunoteràpia 

passiva primerenca pot eliminar els focus virals ini-

cials i, per tant, prevenir l’establiment de reservoris 

virals en nadons (54).

En resum, les dades preliminars sobre l’ús tera-

VIH són prometedors. No obstant això, el seu ús 

-

de neutralització i funcions efectores personalitza-

amb altres estratègies de curació obren una nova 

possibilitat en l’eradicació de VIH.
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