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Resumo

A sindrome da imunodeficiéncia humana (AIDS) é adquirida através de um virus da familia
retroviridae denominado HIV. O HIV é uma IST que € incorporado ao DNA do hospedeiro e, quando o
individuo é infectado, pode apresentar-se em trés fases: aguda, cronica ou assintomatica. O objetivo
desse trabalho foi realizar uma revisao bibliografica sobre o polimorfismo dos receptores dos individuos
infectados por HIV e associar como essas mutagdes podem afetar a progresséo da doenca ou tornar o
individuo resistente ao virus. O virus da imunodeficiéncia humana é capaz de interagir com diversos
receptores, quimiocina, fatores de restricdo e citocinas presentes no DNA humano. Diante disso, esses
podem sofrer polimorfismo e essa interacdo, de acordo com cada mutacdo, pode acarretar na
progressao da infeccdo seja ela lenta ou acelerada. Pode também auxiliar no retardo da progresséo e
até mesmo relacionar o aumento ou diminuigcdo na aquisi¢cdo do HIV. A metodologia desse trabalho é
uma revisao bibliografica narrativa baseada em artigos previamente publicados nas bases de dados:
Scielo, Biblioteca Virtual em Saude, Google académico e Medline. O periodo definido para essa pesquisa

foi entre os anos 2000 e 2018.
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Palavras chave: “HIV”, polimorfismo”, “progressao”, “quimiocina”, “fatores de restricdo”, “citocinas”.

THE GENETIC FACTORS RESPONSIBLE FOR THE RESISTANCE OF HIV INFECTION: A REVIEW
OF THE LITERATURE

Abstract

Human immunodeficiency syndrome (AIDS) is acquired through a virus of the retroviridae family
called HIV. HIV is an IST that is the DNA of the host and, when the individual is infected, can present in
three phases: acute, chronic or asymptomatic. The virus file was created as a literature review on the
HIV-infected virus receptor polymorphism and it is possible that the mutations could be a disease
progression or become a virus-resistant organism. The human immunodeficiency virus is able to get rid
of DNA, chemo, restriction factors and cytokines. Given this, they can undergo polymorphism and this
interaction, according to each mutation, can cause the progression of the campaign to be slow or
accelerated. They can also help progression and even increase or increase HIV research. The work
edition is a bibliographic narrative publication based on data, based on the databases: Scielo, Virtual
Health Library, Google academic and Medline. The period of a decade for the years 2000 and 2018.

Key words: "HIV", "polymorphism", "progression”, "chemokine", "restriction factors", "cytokines".
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1. Introducéo

O Virus da Imunodeficiéncia Adquirida (HIV), um retrovirus da Familia Retroviridae, tem um
genoma formado por acido ribonucleico (RNA) necessitando de uma enzima denominada
transcriptase reversa para que ocorra a transcricdo do RNA para o acido desoxirribonucleico (DNA).
O DNA formado ird incorporar-se ao genoma do hospedeiro (ICTV, 2011).

A Sindrome da Imunodeficiéncia adquirida (AIDS), que pode ser considerada uma IST
(infeccdo sexualmente transmissivel), ocorre através da infeccéo do virus HIV e foi descoberta em
1981. O virus HIV afeta o sistema imunolégico do paciente, porque o virus tem tropismo por células
CD4+. O individuo quando infectado pelo virus, seja através da relacdo sexual, transmissdo
sanguinea ou de forma vertical, pode desenvolver a fase aguda, crénica ou sintomatica. Na fase
aguda o individuo é mais suscetivel a infec¢des oportunistas (BRASIL, 2003).

Quando o virus infecta um individuo, a resposta a esta infec¢céo ira depender do conjunto de
polimorfismo que esse individuo carrega. Existem alelos que conferem protecéo a infecgéao e outros

gue aumentam a suscetibilidade levando a progresséo da AIDS (FIGURA 1) (AN et al., 2010).

FIGURA 1 — Impacto genético na infeccéo pelo HIV
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Fonte: ADAPTADO DE AN et al., (2018).

A infecdo pelo HIV em células do hospedeiro é dependente de receptores de quimiocinas,
moléculas que direcionam as células do sistema imune para o sitio de inflamacé&o, que séo utilizadas
para entrarem nas células alvo e exercem sua fungéo via receptores. Os receptores de quimiocinas
mais pesquisados sdo os CCR5, CXCR4, CCR2, CXCR1 e servem como co-receptores para o virus
HIV. Os genes destes co-receptores apresentam, muitas vezes, alteracdes na sua sequéncia
nucleotidica que pode influenciar na progressdo da AIDIS ou na resisténcia ao virus na entrada da
célula humana. (SUZUKI et al., 2012).



Outros fatores genéticos que podem ser associados a doencga da AIDS séo os fatores de
restricdo e as citocinas. As citocinas, sdo moléculas proteicas que orquestram 0S mecanismos
imunoldgicos no combate a infec¢des virais permitindo uma resposta imune rapida. Na infeccao
pelo HIV, diversas citocinas e fatores de restricdo atuam com o objetivo de interromper o ciclo viral
em algum momento. Exemplos desses fatores e citocinas sao: TRIM5, APOBEC3G, APOBEC3B,
IL-10, IFN-g e IRF-1. Diversos polimorfismos para estas moléculas e suas relagbes com a atividade
viral ja foram descritos (AN et al., 2010).

Dessa forma o objetivo desse trabalho foi realizar uma revisdo bibliografica sobre o
polimorfismo dos receptores dos individuos infectados por HIV e associar como essas mutagdes

podem afetar a progressao da doenca ou tornar o individuo resistente ao virus (NA et al., 2010).

2. Metodologia

A pesquisa foi uma revisdo bibliografica do tipo narrativa. A revisdo narrativa tem carater
amplo e é apropriada para desenvolver determinado assunto, perante contexto histérico e cientifico
(ROTHER, 2007). Refere-se a uma revisdo baseada em artigos previamente publicados. Para a
busca de artigos foram utilizadas as bases de dados tanto nacionais quando internacionais, Scielo,
Biblioteca Virtual em Saude (BVS), Google Académico e Melinde, por meio das palavras chave:
“virus HIV”, “perfil epidemiologico do virus HIV” e “polimorfismo dos receptores do virus HIV”,
guimiocinas. A selecdo dos artigos para essa pesquisa aconteceu tanto em inglés, espanhol e
portugués com periodo definido entre os anos 2000 e 2018. Os critérios de inclusao foram: artigos

com foco nas mutacdes dos receptores do HIV.



3. Desenvolvimento

3.1.Epidemiologia do HIV no Brasil

O Virus da imunodeficiéncia humana é uma das infec¢des que impactam na satde mundial e
€ considerada uma epidemia (BRASIL, 2015). O total de pessoas infectadas no mundo é de 36,7
milh&es, sendo que ocorrem 5700 novas infecBes por dia e 1,1 milhdes de pessoas ja morreram
(UNAIDS, 2016). O tratamento para essa doenca, no entanto, tem apresentado alcance notavel,
pois em 2000 apenas 685 mil pessoas tinham acesso e no ano de 2017, até o més de junho, esse
ndamero aumentou para 20,9 milhdes de pessoas (UNAIDS, 2017).

O ministério da salde mostra que o0 numero de pessoas portadoras do virus da
imunodeficiéncia humana (HIV) notificados no Sistema de Notificagdo de Agravos de Informacéo
(SINAN) de 2007 até junho de 2017 no Brasil foram de 194.217. Sendo que, a regido que mais
apresentou individuos infectados foi a sudeste, por ser a regido mais populosa, € a que menos
apresentou foi a regido centro oeste (FIGURA 2) (BRASIL, 2017).

Figura 2 — Individuos infectados por HIV por regido no Brasil no periodo de 2007 a 2017.
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Fonte: ADAPTADO DE OMS (2018).

Os casos de HIV notificados no SINAN, no periodo de 2007 a 2017, de acordo com sexo
aponta que 131.969 (67,9 %) eram do sexo masculino e 62.198 (32,1 %) eram do sexo feminino.
Nesse mesmo periodo, no que refere a faixa etéria, notou-se que o maior nimero de casos de
infec¢d@o por esse virus ocorre na faixa etéria entre 20 e 34 anos, com a percentagem de 52,5 %

dos casos (BRASIL, 2017). Mulheres infectadas demonstram que ocorreu um aumento na



incidéncia dos casos de HIV nas idades entre 40 e 59 anos, e isso aconteceu devido ao fato de que
a mulher ficou mais independente financeiramente (SANTOS et al., 2002).

Nos homens, nesse mesmo periodo, verifica-se que o maior nimero de individuos infectados
€ por relacdo homossexual. Sendo que, 48,9 % dos casos foram devido a exposi¢cdo homossexual,
37,6 % heterossexual, 9,6% bissexual e 2,9 % eram usuérios de drogas injetaveis (BRASIL, 2017).
Pesquisas apontam que o aumento da infeccéo, entre homens que fazem sexo com homens (HSH),
ocorre devido ao fato do estigma, da discriminacdo, comportamento sexual e questdes com adeséo
e busca de cuidados (KERR et al., 2018).

Figura 3 — Homens infectados por HIV no periodo de 2007 a 2017
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Fonte: ADAPTADO DE OMS (2018)

3.2.Classificacdes e as caracteristicas do virus HIV

O virus HIV infecta linfécitos T CD4+, macréfagos e células dendriticas. Esse é um retrovirus
gue pertence ao género Lentivirus e apresenta caracteristicas da familia Retroviridae. O virus
possui uma caracteristica cuja estrutura exclusiva € um nucledide cilindrico, capsideo lipoprotéico,
envelope formado por uma bicamada lipidica e o seu genoma é formado por duas fitas simples de
RNA. O material genético dessa natureza proporciona niveis elevados de recombinacdo genética e
incorpora-se ao DNA da célula do hospedeiro (GUTIERREZ, 2013).

Existem dois tipos identificados desse agente infeccioso causador da AIDS, o HIV 1 e 2. Os
dois tipos sao diferenciados tanto pela patogenicidade e quanto pela evolugéo da doenga. O HIV-2
é encontrado mais na Africa Ocidental e apresenta menor viremia que o HIV-1, no entanto, é
possivel constatar que a maioria dos individuos infectados por HIV s&o pelo tipo 1. As semelhancas
dos genomas entre esses dois tipos sdo apenas de 40% (ROSA et al., 2013).



O HIV possui genes estruturais, regulatérios e os acessorios. Os estruturais sdo gag, env e
pol, que séo clivadas pelas proteases virais em proteinas individuais. Os regulatorios séo os tat, rev
e nef e 0s acessorios séo os vif, vpr e vpu (HIV-1) ou vpx (HIV-2). A regido gag codifica as proteinas
estruturais internas: matriz (p17), capsideo (p24), nucleocapsideo (p7) e a p6. A proteina env esta
localizada no envelope do virus, constituida pelas proteinas de transmembrana (gp41) e superficie
(gp120) que fica exposta & camada externa do envelope. No interior desse virus existe também uma
proteina viral matriz (p15), envolvido por esta proteina é encontrado o capsideo composto pela p24.
As proteinas codificadas pela pol sdo: transcriptase reversa (p66/p51, RT), protease (pl1, PR) e
integrasse (p3, IN) (FERREIRA et al., 2010).

A proteina Vif esta relacionada a infectividade viral e ao controle da producao das particulas
virais infecciosas. A Vpr esta relacionada a distribuicdo do DNA pos-viral para o nucleo da célula
infectada. A Nef e Vpu auxiliam para a diminuicdo das células CD4+, células de MHC classe 1 e 2
e as proteinas Tat e Rev estdo envoltas com a regulacdo da expressdo génica (Figura 4)
(GUTIERREZ, 2013).

O ciclo replicativo desse virus tem inicio na ligacao da proteina gp 120 do envelope do virus
ao receptor primario CD4. Logo ap0s essa ligacdo, a alca V3 dessa proteina fica evidenciada e
pronta para a ligacdo aos receptores de quimiocina. Apds essa segunda ligacdo ocorre a jungao
das membranas virais e do hospedeiro através da gp 41. O nucleocapsideo viral entra no citoplasma
da célula, libera o RNA e por intermédio da transcriptase reversa € convertido em DNA, sendo que
esse € integrado ao cromossomo celular pela acdo da integrasse. Esse virus integrado ao
cromossomo permanece latente até ser convertido em RNA viral e replicado pela célula hospedeira
produzindo novos virons (Figura5) (GROTTO, 2006).

Figura 4 - Estrutura do Virus HIV e suas respectivas proteinas
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Fonte: CAETANO (2016).



Figura 5 — Mapa genético do HIV -1, gene e suas proteinas codificadas
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Fonte: ARROYAVE et al., (2013)

3.3.Quimiocinas e Receptores de quimiocinas

As quimiocinas sdo proteinas que direcionam as células de defesa do corpo humano, os
leucdcitos. Os principais exemplos séo os leucdécitos, que séo liberados apds a inducéo da resposta
imune diante de um processo infeccioso e fazem parte da familia das citocinas. As quimiocinas, no
entanto, sdo moléculas bem menores que as citocinas e realizam as suas atividades por intermédio
de um receptor através das sete hélices transmembranas acopladas a proteina G (SUZUKI et al.,
2012).

Essas proteinas séo classificadas em quatro familias: CXC, CC, CX3C e C. A quimiocina CC
apresenta residuos de cisteinas e ativa os linfocitos, mondécitos, eosindéfilos e basoéfilos. A CXC,
todavia, apresenta um aminoacido entre os dois residuos e age sobre os neutrdfilos. J& a subfamilia
CXC3C, que apresenta trés aminoacidos entre os residuos, atua sobre as células mononucleadas
do sangue periférico e a Ultima apresenta dois residuos de cisteinas e tem atividade restrita aos
linfocitos auxiliadores, citotoxicos e as natural killers (NKs). As cisteinas residuais sédo localizadas
préximas a regidao N terminal (PALOMINO et al., 2015).

As quimiocinas sao classificadas em inflamatérias e homeostaticas. As inflamatdrias sao
expressas em tecidos inflamados por células infiltradas através da estimulagdo de citocinas ou
durante o contato com os patdégenos. E as homeostaticas, por outro lado, sdo produzidas em
microambientes, como os tecidos da mucosa e da pele. A classificagdo, contudo, ndo € absoluta,
pois ha varias quimiocinas que sao inseridas nas duas categorias (MOSER et al., 2001).

Os receptores de quimiocinas sdo acoplados a proteinas G. Esses estdo presentes na
superficie celular das células alvo, tém sete dominios transmembrana. A regido extracelular é
constituida pela regido N terminal e por trés anéis que auxiliam na ligagdo com a quimiocina. E a
regido intracelular é formada pela regido C terminal mais trés anéis que intervém na transducéo de

sinal. Os receptores tém especificidade para uma unica familia. S&o denominados de CXCR1 a
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CXCR6 (quimiocina CXC), CCR1 a CCR10 (quimiocina CC), CX3CR1 (quimiocina CX3C) e XCR1
(quimiocina C) (Figura 6) (GUERREIRO et al., 2011).

Figura 6 — Interacdo entre quimicionas e receptores atraves da transducgédo de sinal
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Fonte: GUERREIRO et al., (2011).
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3.4.Polimorfismo de genes que conferem resisténcia ou suscetibilidade a infeccéo

A variabilidade genética nos receptores de quimiocina, fatores de restricdo, citocinas e
interferons sdo responsaveis pelo desempenho dos mecanismos que estdo relacionados a
progressao, resisténcia e aquisi¢cdo da infeccéo.

FIGURA 7 — Representacao de todas as citocinas, fatores de restricdo e receptores
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3.5.Mutacdes nos receptores do virus do HIV

3.5.1. Receptor CCR5

As células do sistema imune, os linfécitos T, macréfagos, monécitos e as células natural killers
(NK) apresentam o receptor CCR5, da familia da quimiocina CC, que auxilia no deslocamento das
células para os sitios de inflamacgéao e tem 68 aminoécidos. O virus do HIV-1 tem a necessidade da
presenca dessa para entrar nas células humanas e infecta-las. O gene desse receptor esta
localizado no braco curto do cromossomo 3 (AGUSTONI,2011).

Uma variante desse receptor € o CCR5A32 (rs333) que impede a entrada do virus HIV nas

células humanas através do nédo reconhecimento das proteinas ligantes do virus, o que dificulta a
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introducdo do material genético do virus nas células, portanto, individuos homozigotos para essa
mutacdo sdo resistentes ao virus. Os individuos heterozigotos para essa mutacdo, no entanto,
apresentam progressdo mais lenta da infeccéo por esse virus. E importante salientar que apesar
desses individuos resistentes para essa infec¢édo sao portadores e transmissores do virus (DOMS
et al., 2000).

Essa mutacédo é a delecdo de 32 nucleotideos na sequéncia génica, codifica o receptor CCR5,
produzindo um stop cédon prematuro que é defeituoso e ndo € expresso na superficie da célula.
(GROTTO et al, 2006).

O genotipo da populagéo brasileira para homozigoto CCR5/CCRS5 é encontrado em 93% dos
individuos e nos heterozigotos com a mutacao, CCR5/ CCR5A32 é de 7%. A populacao europeia
gue mais apresenta a mutacao é a da Finlandia com 16% e que menos apresenta essa mutacao é
a da Sardenha com 4%. Os alelos homozigotos sdo encontrados, respectivamente, 2% e 1,5%
nesses mesmos paises da Europa, sendo que s6 de 18 populacbes europeias foram pesquisadas.
A frequéncia dessa mutacao em caucasianos é de 92%, no entanto, esta ausente nas populacdes
japonesas, Europa Ocidental e Africa Central (NUNES et al., 2013).

Ha evidéncias, no qual, essa mutac¢do ocorreu durante o surto da variola na Europa através
da selecdo natural histérica, pois representou uma alta letalidade e resisténcia aos individuos
sobreviventes. A variola foi uma grande epidemia durante o século XIX e acometeu criancas
europeias desde o inicio do alelo, provocando a pressao seletiva necessaria para gerar a delecéao
CCR5-32 (GALVANI et al.,2003). Outros estudos demonstram também que a sele¢do negativa em
decorréncia do processo de expansao do império romano foram os responsaveis pela disseminacéo
mundial desse polimorfismo (SILVA, 2010).

Outro polimorfismo associado as taxas de progressdo do HIV é alteracdo da valina por
guanina na posi¢ao 59029A (rs1799987), essa € localizada no sitio promotor jusante (Pd) do CCR5.
O Pd é responsavel pela maioria das atividades transcricionais em células ativas e com 0 aumento
da atividade desse promotor associado & mutag&o pode ocorrer a hiper-regulagdo da expressao do
CCR5 e consequentemente o aumento dos niveis da produgdo do RNAm. Dessa forma, os
individuos que sdo heterozigotos para essa alteracdo e ndo apresentam a mutacdo CCR5A32
progrediram a AIDS 3,8 anos mais rapido do que aqueles que sdo homozigotos. Aqueles que
apresentam as mutagdes rs333 e rs1799987, toda via, a aceleracdo em relagédo a progressao da
doenca é diminuida (AO et al., 2000).

3.5.2.Quimiocina CXCL12
Um receptor de quimiocina denominado CXCR4, que € acoplado a proteina G, desencadeia
sinalizacdo intracelular e processo celulares quando associado com o ligante de quimiocina

CXCL12/SDF-1. Esse receptor esta envolvido em diversos processos biologicos importantes, como:
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desenvolvimento embrionario de sistemas hematopoiéticos, cardiovasculares, migracdo de
leucécitos e outros. No entanto, observou-se que além desses processos essenciais, esse receptor
esta envolvido em alguns processos de patogenia (HOUT et al., 2018).

O SDF-1 estéa localizado no cromossomo 10 e € o ligante do CXCR4 para infec¢éo do HIV,
sendo que esse receptor apresenta um polimorfismo. Essa juncédo antecipa a entrada do HIV na
célula hospedeira. Essa isoforma, denominada rs1801157, € a alteragcdo da adenina para guanina
na posi¢aéo 801 na regido 3’ do RNAm (SDF1-3"A) (GIANESIN et al., 2012).

Essa quimiocina com a presenca desse polimorfismo aumenta a meia-vida duas vezes e
guando em homozigose, ha estudos que indicam, diminuir a progressédo da infeccao pelo HIV.
Outros estudos também indicam que essa diminuicdo da progressao ocorra porque a mutagcao
SDF1-3'A resulta em maior produgéo de nivel plasmético SDF1 impedindo a entrada do HIV nas
células que tem tropismo ao receptor CXCR4 (Figura 8) (MORUJA et al, 2009).

Figura 8 — Ligacgao do virus HIV ao receptor CRR5 ou CXCR4
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Fonte: National Institute of Allergy and Infectious Diaseses, (2011).

3.5.3.CCR2

O receptor CCR2 pertence a familia CC das quimiocinas e apresenta um polimorfismo de
nucleotideo Unico no cédon 64 (CCR2-64l, rs1799864). Essa mutagdo provoca a mudanca da
isoleucina (ACT) para valina (GCT) e apresenta efeito protetor sobre o virus HIV causando um
retardo na progressdo da infeccdo. de uma andlise da categoria da doenca definida, como:
soroconversores e soropreversores. Essa mutacdo € comum em todos 0s grupos étnicos, sendo
gue individuos sem essa alteragéo a infeccéo progrediu 40% mais rapido. O efeito protetor dessa &
percebido através de uma andlise da categoria da doenca definida, como: soroconversores e
soropreversores (KASLOW etl., 2005).
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O mecanismo dessa mutagdo para o atraso da progressao do HIV ainda nédo é totalmente
elucidado, no entanto, existem trés possiveis modos de restricdo. A primeira € que individuos com
essa alteracao estendem a disseminacdo e patogenese viral alterando cinética pela infec¢do do
HIV. A segunda é que a concentracdo de CCR2 pode afetar indiretamente a disponibilidade CCR5
nas células alvo para o HIV. E a terceira é que essa mutacdo pode rastrear outras mutacoes e

alterar o equilibrio de ligagdo com outras quimiocinas (SMITH et al., 1997).

3.5.4.CXCR1

Dois polimorfismos séo identificados nesse receptor de quimiocina: mudanca de metionina
para arginina na posicao 31 do dominio extracelular e no outro ocorre uma mudanca de arginina
para cisteina na posicao 335 no dominio C-terminal. Quando presente, esse polimorfismo diminui a
modulacdo da expressdo de CD4+ e CXCR4 acarretando em um atraso na progressao da AIDS
(VASILESCU et al., 2006).

3.6.0utros polimorfismos associados a entrada do virus HIV no organismo
3.6.1. TRIM5

O TRIMba é um fator de restricdo e é derivado do TRIM5. Esse foi descoberto inicialmente
em espécies do macaco rhseus. Essa variacdo do fator de restricdo reconhece os capsideos virais
e impede a transcri¢do reversa do virus. A TRIM5a humano, no entanto, apresenta menor atividade
de restricdo quando comparado ao fator de restricdo presente nessa espécie do macaco. Toda vida,
foram descobertos polimorfismos nessa variacdo humana gque melhoram na atividade anti-viral
(ALLOUCH et al., 2011).

O gene TRIM5 esté localizado no cromossomo 11 formado por oito introns e nove éxons, que
codifica uma proteina denominada “tripartite motif 5”, apresenta formas diferentes através do
splicing alternativo. As estruturas da proteina TRIM sdo: um dominio RING N -terminal; um ou dois
dominios B- box e por uma regido “coiled-coil”. O primeiro dominio é codificado pelo éxon 2 e possui
uma atividade E3 ubiquitina ligase que é importante para a atividade antiviral. O segundo dominio,
codificado também pelo éxon 2, interfere na formacao direta da proteina “tripartite motif”. A dltima
regido é codificada tanto pelo éxon 2 quanto pelo 4, e essa é responsavel pelo desenvolvimento
dos homodimeros e auxilia na verificagdo do capsideo viral. Uma regido C- terminal ndo esta
presente em todas as proteinas com formas variadas. E a TRIM 5a é a Unica que apresenta SPRY,
codificada tanto pelo éxon 7 quanto pelo éxon 8, determina a restricdo do retrovirus especifica
(FIGURA 9) (EMI et al.,2015).
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Figura 9 — Representacdo dos dominios TRIM 5a
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Fonte: lanco-Melo et al. (2012)

As variacdes genéticas do TRIM5 que tém atividade contra o virus sdo: H43RY (rs3740996)
localizado no dominio RING e R136Q (rs10838525) localizado no dominio B-box. O H43RY é uma
troca de uma guanina para arginina no codon namero 136 e no R136Q é uma alteragdo da citosina
para timina no éxon 2. Ambos indicam uma protecdo em individuos sujeitos a exposi¢cdo em grupos
afro-americanos através da retirada prematura do capsideo do HIV-1, evitando dessa forma, a
integracédo e replicacdo do virus (PRICE et al.,2010).

Outro polimorfismo também identificado na regido reguladora, 50° regido UTR, é uma
mudanca do nucleotideo guanina para adenina (rs16934386) e auxilia no aumento da regulacéo da

expressao do TRIM5a o que ocasiona no aumento da aquisicdo do HIV (MELO et al., 2012).

3.6.2. APOBEC3G

As células humanas apresentam proteina antivirais naturais, como por exemplo: APOBEC3G
(3G). Essas evitam a replicacéo do virus HIV de forma agressiva, no entanto, o virus apresenta
uma resposta através da sua proteina acessoria vif. A 3G, que causa a degradacao das proteinas
naturais humanas (Figura 10). Dessa forma, o virus s6 pode ser restringido quando a proteina for
expressa de forma exacerbada em culturas de células e essa for incorporada ao virus exercendo
sua atividade antiviral através da desaminacdo dos capsideos no DNA viral, resultando em
hipermutacdo de guanina para adenina durante a transcri¢cao reversa. Encontros repetidos com os

virus, diante disso, causaram varia¢des genéticas da APOBEC3G (LETKO et al., 2015).
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FIGURA 10 — Interagdo da APOBEC3G com regido vif do virus
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Fonte: LETKO (2015).

Uma substituicdo da histidina para arginina no codon 186 gera uma mutacdo H186R e essa
(rs8177832) esta relacionada com a progressado acelerada da AIDS em individuos homozigotos
(G/G) afro-americanos e com altos valores de carga viral em mulheres africanas. Tudo indica que a
presenca desse polimorfismo ocorre devido ao aumento da expressdo APOBEC3G. Outro aspecto
importante é que individuos com essa transformacédo polimérfica tem o comprometimento mais
rapido do sistema nervoso central (SNC), pois a APOBEC3G é expressa em neurbnios e astrocitos
e com o0 aumento da expresséo acontece o aumento da replicacdo viral no SNC (SINGH et al.,
2001).

Outros polimorfismos também sao identificados, no entanto, ndo totalmente elucidados.
Nucleotideos com alteracdo de base unica (SNP) geram alteragfes intronicas C400693T, 1993766
(rs2294367) e 1971936 (rs37366685) 0 que aumenta risco para a aquisicdo do HIV e progresséo
do HIV, respectivamente (AN, WINKLER, 2010).

3.6.3.APOBEC3B

A APOBEC3B (A3B), é uma enzima que pertence a familia APOBECS3, que pode restringir
o retrovirus em alguns tipos de células. Essa restricdo ocorre quando o HIV for deficiente na
estrutura vif, no entanto, casos de delecdo dessa enzima ja foi registrado e isso gera um aumento
do risco na aquisicdo do HIV (HULTQUIST, 2009).
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3.7.CITOCINCAS
3.7.1.1L-10

A interleucina 10 é uma citocina, que apresenta estrutura homodimérica, constituida sem a
presenca de carboidratos e apresenta cadeia polipeptidica na forma de o -hélices. Essa pode ser
produzida por: linfocitos Th2, linfécitos ThO, células B e células dendriticas. A IL-10 limita a
replicacdo do virus HIV ap6s o reconhecimento do DNA do virus, essa € ativada e passa a produzir
citocinas inflamatdrias (Blackburn et al., 2007).

Polimorfismo nessa interleucina é indentificado no primer, uma cadeia curta de nucleotideos
gue fornece um ponto de partida para a sintese do genoma, e esse auxilia na aceleracao da
progressao da doenca. Essa alteragdo ocorre na posi¢cao 592 do promotor e ocorre uma mudanca
do nucleotideo citocisina para adenina (IL 10-5 A). Essa mutacao € do tipo de polimofirsmo de
repeticao curta (STR). Estudos também indicam que essa progressao é pronunciada em individuos
apos 5 anos a exposicao ao virus, sendo que essa progressao corrobora com literatura, pois o alelo
do promotor tem afinidade diferencial para os fatores de protecdo e diminuiu a producéo de IL-10 0
que aumenta a velocidade da replicac&o viral. E importante salientar quando o individuo apresenta
0s genatipos protetores CCR2-641 e CCR5-A32 associado ao IL 10-5 A a infec¢do progride mais

rapidamente independente da presenca da mutacédo (SHIN et al.,2000).

3.8.INTERFERON
3.8.1. INF-g

Interferon g, localizado no cromossomo 12 no longo (g24.1), € um tipo de interferon do tipo 2
gue € essencial na regulacao da resposta imune contra patdgenos virais e bacterianos. Esses sédo
secretados por células linfocitos T auxiliares dos tipos: Thl, linfécitos T citotoxicos CD8, além das
células natural killers. O IFN-g também induz a produc¢éo de citocinas e quimicinas pré-inflamatérias
nas células endoteliais, epiteliais e fibroblastos, sendo que essa resposta pro-inflamatoéria é
importante para avaliar a resposta antiviral em pacientes com HIV (ROFF et al., 2014).

Polimorfismo no gene da INF-g causa aceleracdo na progresséo para HIV, porque afeta a
regulacéo desse interferon. Essa mutagéo (rs2069709) acontece apenas em um Unico nucleotideo
guanina para timina (BENDARY et al.,2017).

3.8.2.IRF-1

O fator regulatério de Interferon 1 (IRF-1) desempenha um papel fundamental na defesa da
imunidade do hospedeiro através da regulagéo da replicacdo e transcricdo do virus do HIV. Dois
polimorfismos SNP foram identificados nesse interferon. O primeiro ocorre uma mudanca na

posicdo 619 da citosina para adenina (rs17848395) e o segundo na posicdo 6516 e ocorre a
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alteracdo da timina por guanina sendo que, ambos foram associados a resisténcia a aquisi¢cdo ao

HIV por conta da diminuicdo da regulacéo e da resposta ao IRF-1 (BALL et al., 2007).

Tabela 1- Mutacdes nos fatores genéticos associados a progressao e aquisi¢cao do HIV

FATORES GENETICOS MUTAGAO POSICAO

CCR5 DEL 32
V>G 50029 (Pd)
CXCL12 A>G 3' RNAm
CCR2 ISO > VAL CODON 64
CXCR1 MET > ARG 31 extracelular

ARG > CIS 335 C terminal

TRIM5a G>A 50 UTR
C>T B-BOX
APOBEC3G HIS > ARG CODON 186
BASE UNICA Intraidnicas
APOBEC3B DEL 3B
IL-10 C>A PRIMER (592)
INF-g G>T
IRF-1 C>A POSICAO 619

T>G POSICAO 6516
Fonte: ELABORADA PELOS AUTORES (2018).
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4. Consideracdes finais

O estudo desses polimorfismos permitiu a conclusdo de uma melhor compresséo de como a
célula hospedeira reage diante da variabilidade genética e como as mutacdes estao relacionados
com a progressao acelerada ou retardada da infec¢édo pelo virus HIV e também relacionar com o
aumento da aquisi¢cdo ou diminuicdo na aquisicdo do HIV. Dessa forma, é importante salientar a
importancia desses estudos para conhecer e rastrear genes para uma possivel cura e vacina para
a AIDS.

MutacGes em um Unico nucleotideo diante de todas as pesquisas realizadas para o trabalho
sdo as alteragbes mais comuns nos fatores de restricdo, nas citocinas e interferons. Os receptores
de quimiocina, no entanto, apresentam delecdes de 32 nucleotideos, como no caso do receptor de
guimiocina CCR5 e alteracao de um aminoéacido no receptor CCR2.

Outro ponto importante desse trabalho é que a progresséao lenta e a protecao contra o virus
estdo presentes, nas maiorias dos estudos, em individuos afro-americanos. Além disso, as
pesquisas ndo estdo melhores elucidas por conta dos estudos limitados em alguns Paises e pela

presenca de poucas amostras.
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