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 Las infecciones concomitantes por 

el virus de la inmunodeficiencia humana �po 

1 (VIH-1) y el virus linfotrópico humano �po 

1 (HTLV-1) cons�tuyen problemas impor-

tantes de salud en aquellas zonas donde 

puede ocurrir la transmisión simultánea de 

ambos retrovirus. En la actualidad la mayoría 

de los estudios sobre la infección conco-

mitante con VIH-1 y HTLV-1 se han centrado 

en sus efectos sobre la carga proviral y la 

viral, la expresión de los genes virales y en la 

posible aceleración de la enfermedad. En el 

siguiente ar�culo nos muestran mediante el 

empleo de simulaciones bioinformá�cas las 

regiones del genoma humano donde 

ocurriría con mayor frecuencia la integración 

simultánea de los dos retrovirus y sus 

potenciales efectos en el desequilibrio de la 

homeostasis de la célula infectada.
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Resumen

La  se lecc ión de los  s i�os  de 

integración del ADN retroviral en el genoma 

es crucial para moldear la dinámica de la 

infección. El obje�vo de este estudio fue 

analizar la combinación específica de las 

caracterís�cas genómicas de la célula 

infectada que condicionarían la integración 

simultánea de ambos retrovirus. A par�r de 

203 secuencias de ADN humano vecinas a 

las repe�ciones terminales largas (long 

terminal repeat, LTR) de ambos virus, 

depositadas en el GenBank, y mediante 

dis�ntas herramientas computacionales, se 

hizo una simulación bioinformá�ca para 

determinar la integración del VIH y el -HTLV-

1 en una extensión de 100 kb, así como la 

localización cromosómica del provirus, el 

número de genes, su proceso molecular y 

función asociada,  las is las CpG, las 

secuencias Alu y los elementos nucleares 

dispersos largos (long interspersed nuclear 

element, LINE), y su expresión en pobla-

ciones de linfocitos de los genes blanco de la 

integración. El 47,3 % de las integraciones de 

ambos virus se localizó en regiones ricas en 

elementos repe�dos. La integración en los 

genes de la clase II ocurrió en los intrones 

(p<0,05). Se observó una distribución 

cromosómica diferencial de ambos provirus 

en la que el HTLV-1 se localizó en regiones 

pericentroméricas y  centroméricas, 

mientras que el VIH-1 lo hizo en zonas 

teloméricas y subteloméricas (p<0,001). El 

ambiente común para la integración de los 

linfocitos en el genoma estuvo conformado 

por genes codificantes de proteínas de unión 

a moléculas y de transducción de señales, así 

como por un elevado número de islas CpG y 

de repe�ciones Alu. A par�r de la simulación 

bioinformá�ca de la integración entre el 

VIH-1 y el HTLV-1, se aportó evidencia que 

s u s t e n t a  l a  h i p ó t e s i s  d e  q u e  u n a 

combinación específica de variables 

genómicas condicionaría el proceso de 

integración diferencial simultánea de ambos 

retrovirus.

Palabras clave: retrovirus, integración viral, 

linfocitos, islas de CpG, genes clase II, 

simulación por computador. 

Introducción

Las infecciones concomitantes por el 

virus de la inmunodeficiencia humana �po 1 

(VIH-1) y el virus linfotrópico humano �po 1 

(HTLV-1) cons�tuyen problemas impor-

tantes de salud en aquellas zonas donde 

puede ocurrir la transmisión simultánea de 

ambos retrovirus (Casoli, et al., 2007; 

Lauren�no, et al., 2005; Góngora-Bianchi, et 

al., 2003; Brites, et al., 1997). A pesar de los 

reportes sobre la infección concomitante en 

diferentes países, en Colombia no se han 

registrado oficialmente casos de infección 

simultánea con los dos virus en la costa del 

Pacífico, que es un área endémica para su 

circulación. Aunque la infección conco-

mitante con ambos retrovirus se ha descrito 

epidemiológicamente en otros países, 

todavía existe controversia en torno a cuál es 

el efecto de la interferencia con la función 

inmunológica del paciente y el pronós�co de 

las enfermedades asociadas (Pilo�, et al., 

2013; Brites, et al., 2011; Pedroso, et al., 

2011; Moriuchi, et al., 1998; Lefrère, et al., 

1990). 

Caracterización genómica de la integración simultánea del virus 
de la inmunodeficiencia humana 1 y el virus linfotrópico humano �po1 
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La integración del ADN comple-

mentario (ADNc) viral en el genoma de las 

células infectadas es un paso necesario para 

la replicación del virus (Sierra, et al., 2005; 

Hindmarsh & Leis, 1999). Así pues, la 

selección de los si�os aceptores para la 

integración en las células hospederas se 

convierte en un evento crucial tanto para el 

retrovirus como para el hospedero (Van 

Maele, et al., 2006; Bushman, et al., 2005). 

Este proceso favorece la expresión regulada 

de los genes virales (Derse, et al., 2007; 

Mitchell, et al., 2004). En el hospedero la 

integración puede causar efectos adversos 

como la ac�vación de protooncogenes o la 

inac�vación de genes celulares que alteran 

la homeostasis celular (Nienhuis, et al., 

2006). En este sen�do, se ha reportado la 

ac�vación de la inserción de oncogenes en 

varios casos de tratamiento con terapia 

génica (Biasco, et al., 2012; Daniel, et al., 

2008). En uno de ellos se registró la 

integración de un vector  retrovira l 

terapéu�co cerca del protooncogen LMO2, 

lo que contribuyó a la 'malignización' de las 

células T de varios pacientes some�dos a 

terapia génica para la deficiencia en la 

adenosina desaminasa (ADA) (Hacein-Bey-

Abina, et al., 2003).

Recientemente se ha informado 

que, aunque la mayor parte del genoma 

hospedero es potencialmente accesible para 

la integración retroviral, la selección del si�o 

blanco para dicho proceso no se da 

totalmente al azar (Debyser, et al., 2015; 

Ambrosi, et al., 2008). En este sen�do, la 

disponibilidad de la información sobre la 

secuencia completa del genoma humano ha 

permi�do hacer estudios a gran escala para 

la iden�ficación de si�os de inserción 

retroviral (Derse, et al., 2007; Bushman, et 

al., 2005). Un hallazgo importante de estos 

estudios es que los retrovirus de dis�ntos 

géneros �enen diferentes es�los de 

integración, principalmente en las zonas con 

ac�vidad transcripcional, en las islas CpG y 

en las secuencias Alu (Soto & García Vallejo, 

2011; Salcedo-Cifuentes, et al., 2011; Crise, 

et al., 2006; Lewinski, et al., 2006).

Actualmente la mayoría de los estu-

dios sobre la infección concomitante con 

VIH-1 y HTLV-1 se han centrado en sus 

efectos sobre la carga proviral y la viral, la 

expresión de los genes virales y en la posible 

aceleración de la enfermedad (Pedroso, et 

al., 2011; Casoli, et al., 2007; Lauren�no, et 

al., 2005). Sin embargo, hasta el momento 

no se han analizado las caracterís�cas de las 

regiones del genoma humano donde ocurre 

la integración simultánea de los dos 

retrovirus y sus potenciales efectos en el 

desequilibrio de la homeostasis de la célula 

infectada. En este trabajo se hizo una 

simulación bioinformá�ca para conocer más 

detalladamente las caracterís�cas de las 

regiones del genoma donde ocurren con 

bastantea frecuencia  integrac iones 

simultáneas de VIH-1 y HTLV-1; además, se 

simuló su efecto en la expresión de los genes 

de la clase II que han sido blanco de 

integración en diferentes poblaciones de 

linfocitos. Como hipótesis de trabajo se 

propuso que diferentes variables genómicas 

estructurales y funcionales condicionarían 

un comportamiento diferencial en la 

expresión global, el cual alteraría la 
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homeostasis de las poblaciones de los 

linfocitos T-CD4+ y T-CD8+ en humanos 

infectados.

Materiales y métodos 

Obtención de secuencias del genoma 

humano adyacentes a los provirus del VIH-1 

y el HTLV-1 

De las 464 secuencias del genoma 

humano que flanquean los provirus del VIH-

1 de las células T CD4+ obtenidas de 

pacientes naturalmente infectados y 

reportadas por Ikeda, et al. (2007), se 

tomaron 130 (28 %) de la base de datos del 

GenBank (h�p://www.ncbi.nlm.nih.gov/ 

genbank), u�lizando la función ALEATORIO. 

ENTRE del programa Microso� Excel. Los 

códigos de iden�ficación de estas secuencias 

en el GenBank son los siguientes: AB256169, 

A B 2 5 6 1 6 ,  A B 2 5 6 1 6 4 ,  A B 2 5 6 1 6 1 , 

A B 2 5 6 1 5 6 ,  A B 2 5 6 1 5 1 ,  A B 2 5 6 1 4 8 , 

A B 2 5 6 1 4 4 ,  A B 2 5 6 1 3 5 ,  A B 2 5 6 1 2 6 , 

A B 2 5 6 1 1 1 ,  A B 2 5 6 1 3 0 ,  A B 2 5 6 1 4 0 , 

A B 2 5 6 1 3 4 ,  A B 2 5 6 1 3 1 ,  A B 2 5 6 1 1 , 

A B 2 5 6 1 0 8 ,  A B 2 5 6 0 9 9 ,  A B 2 5 6 0 8 6 , 

A B 2 5 6 1 2 2 ,  A B 2 5 6 0 9 3 ,  A B 2 5 6 1 0 4 , 

A B 2 5 6 0 7 4 ,  A B 2 5 6 0 5 1 ,  A B 2 5 6 0 6 1 , 

A B 2 5 6 0 7 0 ,  A B 2 5 6 0 5 7 ,  A B 2 5 6 0 8 , 

A B 2 5 6 0 9 0 ,  A B 2 5 6 0 6 6 ,  A B 2 5 6 5 0 4 , 

A B 2 5 6 4 8 5 ,  A B 2 5 6 4 7 8 ,  A B 2 5 6 4 9 8 , 

A B 2 5 6 5 1 1 ,  A B 2 5 6 4 9 3 ,  A B 2 5 6 4 5 , 

A B 2 5 6 4 4 7 ,  A B 2 5 6 4 2 2 ,  A B 2 5 6 4 3 8 , 

A B 2 5 6 4 1 4 ,  A B 2 5 6 4 5 8 ,  A B 2 5 6 4 5 3 , 

A B 2 5 6 4 3 3 ,  A B 2 5 6 4 1 1 ,  A B 2 5 6 3 9 9 , 

A B 2 5 6 3 8 1 ,  A B 2 5 6 3 9 2 ,  A B 2 5 6 4 0 6 , 

A B 2 5 6 3 8 6 ,  A B 2 5 6 3 7 ,  A B 2 5 6 3 4 3 , 

A B 2 5 6 3 6 7 ,  A B 2 5 6 3 5 1 ,  A B 2 5 6 3 2 4 , 

A B 2 5 6 3 5 8 ,  A B 2 5 6 3 7 5 ,  A B 2 5 6 3 3 2 , 

A B 2 5 6 3 1 1 ,  A B 2 5 6 3 1 6 ,  A B 2 5 6 2 9 6 , 

A B 2 5 6 2 9 2 ,  A B 2 5 6 3 0 5 ,  A B 2 5 6 2 6 3 , 

A B 2 5 6 2 8 3 ,  A B 2 5 6 2 7 0 ,  A B 2 5 6 2 7 6 , 

A B 2 5 6 2 5 5 ,  A B 2 5 6 2 5 8 ,  A B 2 5 6 2 4 2 , 

A B 2 5 6 2 3 7 ,  A B 2 5 6 2 3 6 ,  A B 2 5 6 2 4 1 , 

A B 2 5 6 2 5 2 ,  A B 2 5 6 2 4 6 ,  A B 2 5 6 2 3 1 , 

A B 2 5 6 2 2 5 ,  A B 2 5 6 2 1 5 ,  A B 2 5 6 2 2 2 , 

A B 2 5 6 2 2 8 ,  A B 2 5 6 2 3 5 ,  A B 2 5 6 2 0 4 , 

A B 2 5 6 1 9 9 ,  A B 2 5 6 1 9 4 ,  A B 2 5 6 2 0 2 , 

A B 2 5 6 2 0 7 ,  A B 2 5 6 2 1 8 ,  A B 2 5 6 1 7 6 , 

A B 2 5 6 1 8 9 ,  A B 2 5 6 1 8 1 ,  A B 2 5 6 1 8 6 , 

A B 2 5 6 1 9 2 ,  A B 2 5 6 2 1 1 ,  A B 2 5 6 1 7 3 , 

A B 2 5 6 1 7 4 ,  A B 2 5 6 1 7 0 ,  A B 2 5 6 1 6 3 , 

A B 2 5 6 1 5 9 ,  A B 2 5 6 1 9 7 ,  A B 2 5 6 0 9 7 , 

A B 2 5 6 1 5 2 ,  A B 2 5 6 0 5 0 ,  A B 2 5 6 0 7 1 , 

A B 2 5 6 1 1 1 ,  A B 2 5 6 1 8 3 ,  A B 2 5 6 0 9 1 , 

A B 2 5 6 4 9 4 ,  A B 2 5 6 4 3 4 ,  A B 2 5 6 4 5 4 , 

A B 2 5 6 4 1 4 ,  A B 2 5 6 1 7 9 ,  A B 2 5 6 4 7 4 , 

A B 2 5 6 3 3 5 ,  A B 2 5 6 3 9 3 ,  A B 2 5 6 3 9 4 , 

A B 2 5 6 3 7 4 ,  A B 2 5 6 3 3 4 ,  A B 2 5 6 2 7 5 , 

A B 2 5 6 3 1 4 ,  A B 2 5 6 2 9 4 ,  A B 2 5 6 3 1 3 , 

A B 2 5 6 3 3 3 ,  A B 2 5 6 2 9 3 ,  A B 2 5 6 2 7 3 , 

A B 2 5 6 2 3 9 ,  A B 2 5 6 2 5 3 ,  A B 2 5 6 2 5 6 , 

A B 2 5 6 2 1 4 ,  A B 2 5 6 2 3 4 ,  A B 2 5 6 1 7 4 , 

A B 2 5 6 2 3 3 ,  A B 2 5 6 1 9 4 ,  A B 2 5 6 1 9 3 , 

AB256213.

Para el HTLV-1 se incluyeron, en su 

orden, las secuencias cuyos códigos en el 

GenBank iban del AB114390 al AB114357 

(Ozawa, et al., 2004), y del AY003899 al 

AY003886 (Cavrois, et al., 2000). Además, se 

seleccionaron las secuencias S80210, 

S80212 y S80213 (Cavrois, et al., 1995) y las 

AF228939 y DX597296 (Mortreux, et al., 

2001). Se incluyeron, igualmente, 74 

secuencias del genoma humano que 

flanquean repe�ciones terminales largas 

(long terminal repeats, LTR), las cuales se 

obtuvieron mediante reacción en cadena de 

la polimerasa con transcripción inversa 

(RCP-TI) de sujetos seroposi�vos para el 

HTLV-1 provenientes de diferentes áreas de 

la costa pacífica colombiana (Cabrera, et al., 

2004).

Alineamiento de las secuencias del genoma 

humano

Las secuencias de nucleó�dos que 

flanquean las LTR de ambos �pos de 

provirus, se alinearon con aquellas del 

genoma humano (versión hg18) u�lizando el 

programa BLASTn (h�p://www.ncbi.nlm. 

nih.gov/BLAST/). Con este procedimiento se 

encontraron 203 secuencias asignadas que 

reunieron los siguientes requisitos para ser 

consideradas como autén�cos si�os de 

integración: (i) tener una secuencia de 

nucleó�dos homóloga al terminal 3´ LTR' del 

provirus del VIH-1 o el HTLV-1; (ii) tener al 

menos 95 % de iden�dad con secuencias del 

genoma humano versión hg18 que no 

presentasen  d iscon�nuidades ;  ( i i i ) 

aparearse con una única secuencia del 

genoma humano cuyo porcentaje de 

iden�dad fuera el más alto registrado, y (iv) 

un tamaño mínimo de la secuencia 

seleccionada de 100 pares de bases. 

Análisis bioinformá�co de las secuencias 

Para las secuencias seleccionadas la 

información sobre algunas caracterís�cas 

estructurales y funcionales de la croma�na 

asociada a la integración simultánea de 

ambos retrovirus se extrajo mediante las 

herramientas compu-tacionales disponibles 

en el si�o de Internet de acceso libre del 

Na�onal Center for Biotechnology Infor-

ma�on, NCBI, (h�p://www.ncbi.nlm.nih. 

gov) y del programa Genome Browser de la 

Universidad de California en Santa Cruz 

(h�p://genome.ucsc.edu/), también de 

acceso libre, en extensiones de los si�os de 

integración de 100 kpb. La información 

recolectada correspondió a la localización 

cromosómica, a los genes anotados (Refseq 

genes), a su función y proceso biológico, así 

como al contenido de islas CpG, y de 

secuencias Alu y SINE, entre otras (Tabla 1). 

Además, se obtuvo información de otras 

bases de datos como Gencard (versión 2.39) 

(h�p://www.genecards.org /cgi -b in/ 

carddisp.pl), Gene Entrez (h�p://www.ncbi. 

nlm.nih.gov/ncbi/geneentrez) y Gene 

Ontology (GO) (h�p://www.geneontology. 

org/index.shtml). 

Se u�lizó la herramienta MEME 

suite (Mul�ple Em for Mo�f Elicita�on) 

(h�p://nbcr-222.ucsd.edu/meme/) para ob-

tener información de las secuencias mo�vo y 

las secuencias promotoras relacionadas con 

las integraciones provirales. La iden�ficación 

de las secuencias promotoras en las que 

ocurrió la integración se obtuvo por similitud 

con las secuencias canónicas mediante el 

programa Tomtom Mo�f Comparison Tool 

(h�p://meme.ebi.edu.au/meme/tools/tom

tom). 

Distribución de la integración del VIH-1 y el 

HTLV-1 en el genoma humano

Para la distribución cromosómica de 

la integración de ambos retrovirus se tomó 

como referencia el patrón de bandas G y de 

interbandas propuesto por el Sistema 

Internacional  para la Nomenclatura 

Citogené�ca Humana (Interna�onal System 

for Human Cytogene�c Nomenclature, 

ISCN) (Simons, et al., 2013). A par�r de esta 

información y empleando la corres-

pondiente aplicación en el GenomeBrowser 
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de la Universidad de California en Santa Cruz 

(h�p://genome.ucsc.edu/), se obtuvieron 

los datos correspondientes a la banda o 

interbanda G. A las zonas del genoma donde 

se registraron frecuencias elevadas de 

integración simultánea se les denominó 

zonas calientes de integración.

Del conjunto de datos consignados 

por She, et al. (2009) en el Gene Expression 

Omnibus de la plataforma, cuyo código de 

acceso GEO era GSE16546, se obtuvieron los 

datos de expresión génica de las muestras 

G S M413325 y G S M413332 para los 

linfocitos ac�vados T CD4+ y T CD8+, 

respe�vamente. Los datos de intensidad se 

u�lizaron para calcular el valor del puntaje Z 

correspondiente a los genes analizados 

aplicando la siguiente expresión: 

en donde G es el valor de la intensidad de flu-

orescencia de un gen dentro de la micro-

matriz, G1. . . Gn representa el valor 

promedio de la intensidad de todos los genes 

en la micromatriz de ADN y DE, la desviación 

estándar.

Además, para cada uno de los genes 

en los que ocurrieron integraciones 

simultáneas se obtuvieron datos sobre el 

tamaño y el número de exones y el tamaño 

del ARN mensajero a par�r del Genome 

Browser.

Análisis estadís�cos

Se hizo un análisis ortogonal de 

varianza de los factores principales 

u�lizando el programa STATISTICA 7 

(StataSo� Inc.NJ), para determinar las 

diferencias estadís�cas en el patrón de 

integración simulténea de los dos retrovirus. 

Posteriormente se obtuvieron las diferencias 

en el número de provirus del VIH-1 y el 

H T LV-1 dentro  de cada uno de los 

cromosomas mediante la prueba de 

diferencias significa�vas mínimas de Fisher, 

así como de las diferencias en su localización 

cromosómica y su ubicación telomérica o 

pericentromérica. 

Las diferencias estadís�cas de cada 

uno de los retrovirus con el �po de secuencia 

adyacente a la LTR proviral (unidades de 

transcripción y las dis�ntas familias de 

elementos repe�dos), y su frecuencia en el 

genoma humano (Interna�onal Human 

Genome Sequencing Consor�um, 2001; 

Venter, et al., 2001), se calcularon con la 

prueba de ji al cuadrado, considerando como 

estadís�camente significa�vo un valor de p 

menor de 0,05. Posteriormente, se hizo una 

prueba exacta de Fisher con p menor de 0,05 

para determinar las diferencias significa�vas 

con respecto a la función y los procesos 

biológicos asociados en aquellos genes 

localizados en las regiones genómicas en 

donde se determinó la integración del VIH-1 

y el HTLV-1.
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Resultados

Caracterís�cas de la integración del VIH-1 y el HTLV-1

De las 253 secuencias del genoma humano que flanquean las 

3´LTR de los provirus del VIH-1 y el HTLV-1 escogidas, se obtuvieron 

203 hits que coincidieron con regiones del genoma cuyas similitudes 

fueron = 95 % y cumplieron con los requisitos establecidos 

previamente; 109 de ellas correspondieron al VIH-1 y 94 al HTLV-1. De 

este total de secuencias, el 47,3 % incluyó elementos repe�dos del �po 

Alu/LINE, SINE (short interspersed nuclear elements) y LTR, mientras 

que el 52,7 % restante correspondió a genes humanos de la clase II de 

referencia. 

En todos los cromosomas, con excepción del Y, se registraron 

integraciones de ambos retrovirus. Sin embargo, el 46,61 % de los 

provirus del HTLV-1 se localizó en los cromosomas 1, 2, 5, 11 y 18, 

mientras que el 36,48 % de los del VIH-1 se integró en los cromosomas 

2, 7, 12 y 17. Un análisis de los grupos evidenció patrones de 

integración diferentes para cada �po de virus (prueba DMS = 5,77, gl: 

46, p< 0,05) y entre cromosomas (ANOVA: p=0,04) (Figura 1). 

Se determinó la existencia de un proceso de exclusión 

cromosómica en la integración de ambos retrovirus en la muestra 

estudiada, lo que en el caso del HTLV-1 ocurrió en el cromosoma 18 (6 

provirus), en tanto que en el caso del VIH-1 ocurrió en el cromosoma 

17 (7 provirus) y en el 13 (1 provirus). Sin embargo, el 57,6 % (117/203) 

de las integraciones del VIH-1 y el HTLV-1 ocurrieron en los 

cromosomas 1 (10,90 %), 2 (10,32 %), 3 (6,10 %), 4 (6,10 %), 5 (5,63 %), 

6 (7,05 %), 11 (6,10 %) y 12 (5,63 %), y en el resto fue variable. Los 

provirus del HTLV-1 se distribuyeron más frecuentemente en grupos, 

con una tendencia a la localización en regiones pericentroméricas 

(prueba de ji al cuadrado: gl:1; p<0,05), mientras que la distribución 

del VIH-1 se concentró preferencialmente en los telómeros (prueba de 

ji al cuadrado: gl:1; p<0,05). 

Figura 1

Comparación de la distribución de la integración del VIH-1 y el HTLV-

1 en el genoma humano

La clasificación de los elementos repe�dos no codificantes 

asociados a los si�os de integración simultánea reveló que las 

secuencias de la familia SINE (73,8 %) y LINE (36,7 %) predominaban. 

En las SINE, las secuencias Alu correspondieron al 68,0 %, mientras 

que en las LINE, las de la familia L2 correspondieron al 7,3 %. El resto 

de elementos pertenecían a las LTR, los transposones ADN y las 

repe�ciones simples (Figura 2).

Con el obje�vo de definir si exis�a una integración que no 

respondiera al azar en el genoma de los linfocitos humanos de ambos 

provirus, se aplicó la prueba de ji al cuadrado para analizar la 

distribución de la integración en los �pos de secuencias codificantes y 

no codificantes, así como en las repe�das obtenidas en este trabajo, y 

la de aquellas reportadas previamente para el total del genoma. En su 

conjunto, se observaron diferencias estadís�camente significa�vas 

entre la proporción del genoma humano que con�ene ambos provirus 

y las secuencias codificantes (genes de clase II) y los elementos 

repe�dos de la clase SINE, especialmente de la familia Alu, con el total 

del genoma (Tabla 2). 

Figura 2
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Distribución funcional de los genes 

adyacentes a los si�os de integración del 

VIH-1 y el HTLV-1

Del total de secuencias analizadas, el 

52,7 % (107/203) correspondió a genes 

humanos clasificados en las diferentes 

categorías de Gene Ontology. Con respecto a 

su función molecular, no hubo diferencias 

estadís�camente significa�vas (prueba de ji 

al cuadrado: gl:3; p>0,05); las categorías 

funcionales más representa�vas fueron la 

unión a moléculas (52,4 %) y las enzimas que 

par�cipan en varios procesos metabólicos 

(21,5 %) (Figura 3A).

 Con relación a los procesos 

moleculares, tampoco se encontraron 

diferencias significa�vas entre los dos virus 

en cuanto a la transducción de señales y la 

expresión de genes; sin embargo, en el caso 

de los genes asociados con el metabolismo 

se determinaron diferencias estadís�-

camente significa�vas entre ambos virus 

(prueba de ji al cuadrado: gl:1;p<0,05) 

(Figura 3B).

Caracterís�cas de la integración del HTLV-1 

y el VIH-1 en zonas del genoma asociadas a 

los genes de clase II

El 56,9 % de las integraciones del 

V I H -1 ocurr ió en genes de c lase I I 

codificantes para proteínas. Es interesante 

anotar que el 87,1 % del total de estas 

integraciones se registró en intrones 

(p<0,001). El 42,6 % de las integraciones del 

ADNc de HTLV-1 se detectó en genes clase II, 

y de estas el 67,5 % se ubicó en intrones 

(p<0,001). Se determinaron diferencias 

estadis�camente significa�vas en el número 

de intrones en los que ocurrió la integracion 

simultánea de los correspondientes ADNc 

virales. Se obtuvo una mayor frecuencia de 

integración de intrones en el VIH-1 que en el 

HTLV-1 (prueba de ji al cuadrado: p<0,05). 

Ningún provirus del VIH-1 se integró en 

elementos promotore del ARN polimerasa 

II, en contraste con los del HTLV-1, en el que 

el 20 % (8/40) correspondió a la integración 

en estas secuencias.

En general, se determinó que 

solamente se presentaron diferencias 

significa�vas en los tamaños de los genes 

asociados a las integraciones del VIH1 y el 

HTLV-1 (p<0,05), en contraste con el número 

de exones por gen y el tamaño de su 

correspondiente ARN mensajero.

Efecto en la expresión de los genes blanco 

de la integración del VIH-1 y el HTLV-1 en el 

ADN de diferentes poblaciones de linfocitos

C o n  e l  o b j e � v o  d e  a n a l i z a r 

detalladamente las caracterís�cas de la 

integración simultánea del VIH-1 y el HTLV-1 

en las dis�ntas poblaciones de linfocitos, así 

como los efectos de la inac�vación de los 

genes generados por la integración del ADNc 

de ambos retrovirus ,  se  estudió la 

integración simultánea del VIH-1 y el HTLV-1 

expresada conjuntamente en células T CD4+ 

y CD8+ normales. En el análisis de 40 genes 

asociados con la integración del HTLV-1, 16 

(40,0 %) se expresaron en alguna de las dos 

poblaciones de linfocitos, en contraste con 

29 (48,8 %) del VIH-1. Del total de genes en 

los que ocurrió la integración tanto del VIH-1 

como del HTLV-1, el 15,7 % se expresó 

simultáneamente en algunas de las dos 

poblaciones de linfocitos no infectados por 

ambos retrovirus (Tabla 3). 

De acuerdo con el cálculo del 

puntaje Z, los genes CD46, SNAP23, ATRX, 

IQGAP1 e IFLR3 tuvieron los valores de 

expresión más elevados en las  dos 

poblaciones linfocitarias analizadas (Figura 

4). Es importante destacar que la integración 

del ADNc de ambos retrovirus en estos 

genes promueve la inac�vación de su 

transcripción y produce efectos sobre la 

homeostasis de los linfocitos T4 y T8, 

afectando la expresión global de los genes en 

algunas de las rutas metabólicas comunes.

Entre los genes que presentaron el 

nivel de expresión más elevado estuvo el que 

codifica la proteína CD46. Esta molécula es 

un regulador del complemento que �ene 

funciones importantes relacionadas con la 

respuesta inmunológica. La proteína CD46 

actúa como receptor de patógenos y es un 

potente es�mulador de la respuesta de los 

linfocitos TH1 (Le Friec, et al., 2012). En las 

células infectadas por el VIH-1 la expresión 

del gen viral Nef promueve una baja 

regulación de la expresión de CD46 en la 

membrana plasmá�ca, que afectaría la 

eficiencia de la infección (Haller, et al., 2014). 

Figura 3

Discusión

La evidencia cien�fica acumulada en 

los úl�mos 10 años indica que la integración 

proviral tanto del VIH-1 como del HTLV-I no 

se produce al azar, pues en dicho proceso las 

caracterís�cas estructurales y funcionales de 

la croma�na adyacente a los provirus en la 

célula hospedera podrían desempeñar un 

papel importante en la selección de los si�os 

de integración (Debyser, et al., 2015; 

Lewinski, et al., 2006; Hanai, et al., 2004; 

Tsukasaki, et al., 1997; Sla�ery, et al., 1999). 

A par�r de la simulación por 

computador efectuada en este trabajo, se 

obtuvo información que sustenta la 

hipótesis de que durante la infección 

simultánea por el VIH-1 y el HTLV-1 una 
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combinación específica de caracterís�cas de la croma�na configuraría 

un ambiente genómico propicio para el proceso de integración de los 

dos ADNc retrovirales. Así, la densidad de islas CpG, de genes y de 

elementos repe�dos, principalmente de secuencias Alu, revelaría las 

zonas del genoma humano en las que se facilitaría la integración del 

VIH-1 y el HTLV-1. De esta manera se confirman resultados previos de 

varios inves�gadores sobre las infecciones causadas por una sola 

especie (Weber, et al., 2014, Pavlice, et al., 2001; Craig & Bickmore, 

1994). 

Figura 4

En estudios anteriores se ha puesto de manifiesto la 

importancia de la estructura de la croma�na en la integración de los 

retrovirus (Wu & Burgess, 2004; Rynditcha, et al., 1998). Una 

conformación más relajada aumentaría la accesibilidad de los 

complejos de remodelación de la croma�na y del mismo complejo de 

preintegración proviral, variables que regularían la integración 

simultánea de los dos ADNc virales (Agbo�ah, et al., 2006). Una 

pregunta importante acerca de la integración del ADNc retroviral se 

refiere a si con los cambios topológicos de la croma�na, se genera un 

nuevo posicionamiento de loci. Los resultados de la integración del 

VIH-1 en diferentes genes humanos han demostrado un nuevo 

posicionamiento de los provirus en el interior del núcleo. Estos datos 

sustentan la propuesta de que la integración retroviral puede generar 

alteraciones en la organización de la croma�na y tener un efecto 

potencialmente modulador de la estructura croma�nica de la célula 

hospedera (Nagel, et al., 2012). Empleando la hibridación fluorescente 

in situ (FISH-3D), se ha demostrado que la integración proviral como 

factor epigené�co podría estar implicada en la alteración de la función 

genómica (Gagniuc & Ionescu-Tirgoviste, 2013).

Los resultados estadís�cos obtenidos para la muestra 

estudiada confirmaron las secuencias Alu como una de las variables 

que diseñarían el ambiente genómico preferido para la integración del 

ADNc retroviral. Varios de estos elementos han sido localizados en 

regiones teloméricas y sensibles al tratamiento con desoxirri-

bonucleasa I, regiones que según nuestros resultados serían las 

preferidos para la integración del VIH-1 en contraposición con la 

tendencia del HTLV-1 a ubicarse en las zonas pericentroméricas. Estos 

hallazgos concuerdan con resultados previos en otros modelos de 

infección con una sola especie de retrovirus en los que se demuestra 

que las regiones blanco de la integración son sensibles al tratamiento 

con esta enzima (Meekings, et al., 2008; Ciuffi, et al., 2006).

Las diferencias en los patrones de integración cromosómica de 

los dos retrovirus analizados estarían condicionadas por la dinámica 

de los telómeros durante el proceso de integración del VIH-1 y el 

HTLV-1. Aunque no hay información sobre el HTLV-1 en lo 

concerniente al efecto de la integración sobre los telómeros, en 

estudios anteriores se ha reportado que las poblaciones de linfocitos T 

de pacientes infectados por el VIH-1 sufren un acortamiento dinámico 

de sus telómeros, posiblemente debido a la expansión celular 

con�nua y prolongada que puede llevar a un agotamiento prematuro 

de la respuesta protectora an�viral y a una replicación senescente 

(Dagarag, et al., 2004; Effros, et al., 1996). Con base en los resultados 

obtenidos en este trabajo se podría sugerir que en las células del HTLV-

1 infectadas por el VIH-1, el proceso de retrotransposición dependería 

de la disponibilidad de las zonas de croma�na internas debido a su 

tendencia a la concentración proviral no telomérica. Los telómeros son 

regiones dinámicas, compuestas por heterocroma�na faculta�va, que 

se ac�van o inac�van en fases definidas del desarrollo celular y que 

cambian ac�vamente mediante la recombinación e integración de 

elementos transponibles (Riethman, 2008). Esta dinámica telomérica 

asociada a la integración diferencial observada condicionaría una 

integración del VIH-1 y el HTLV-1 estable en el �empo (Nagel, et al., 

2012; Gagniuc & Ionescu-Tirgoviste, 2013).

En este estudio los resultados del análisis de la simulación por 

computador coincidieron con aquellos reportados experimental-

mente en infecciones causadas por una sola especie en lo relacionado 

con la selección del si�o blanco de la integración en regiones del 

genoma que poseen una elevada densidad génica de islas CpG y 

secuencias Alu (Derse, et al., 2007; Wang, et al., 2007; Barr, et al., 2006; 

Schroder, et al., 2002). Las islas CpG pueden someterse a me�lación, lo 

que podría generar modificaciones epigené�cas locales (Hochstein, et 

al., 2007; Friedman, et al., 2011). Las secuencias Alu representan entre 

el 5 y el 10 % del genoma humano y juegan un papel crucial en los 
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dis�ntos eventos de reordenamiento 

cromosómico, así como en la regulación 

génica, pues se asocian con genes esenciales 

(housekeeping) y se localizan en regiones 

con alto contenido de islas CpG (Kumar, et 

al., 2007; Batzer & Deininger, 2002). 

Además, las caracterís�cas fun-

cionales de los genes localizados en la 

vecindad de los provirus del VIH-1 y el HTLV-

1 coincidieron claramente con lo reportado 

en estudios previos en los que se plantea que 

los genes asociados con la transducción de 

señales y los procesos metabólicos celulares 

actuarían en la regulación de la expresión 

génica y en el transporte de moléculas como 

procesos fundamentales en el estable-

cimiento de una integración estable del VIH-

1 y el HTLV-1 (Eller, et al., 2007; Giri, et al., 

2006).

Se determinó que los genes SNAP23, 

CD46, ATRX, IQGAP1, e ILF3R, ELAVL2, 

TUSC3, FBXL2, COL18A1, SEPT y GPR125 

tuvieron una sobrexpresión conjunta en 

células T CD4+ y CD8+. Es importante 

destacar que la integración del VIH-1 y el 

HTLV-1 en los genes antes referidos 

generaría la supresión de su transcripción y, 

por lo tanto, la alteración de los perfiles de 

transcripción de las células con infección 

concomitante; ello conllevaría a una 

perturbación importante de la homeostasis, 

lo que se podría correlacionar con el efecto 

sistémico generado por la infección 

simultánea. 

La integración del ADNc de los 

retrovirus en el genoma de la célula 

hospedera es de por sí un factor epigené�co 

que promueve una remodelación de la 

croma�na asociada y también puede 

generar efectos a distancia. Con base en la 

información obtenida en este trabajo, es 

posible proponer un modelo en el que la 

integración del VIH-1 y el HTLV-1 estaría 

condicionada por aquellas regiones de 

croma�na interfásica localizadas en los 

te r r i to r i o s  c ro m o s ó m i co s  r i co s  e n 

secuencias Alu, islas CpG y genes de clase II. 

Por efecto de la integración, se inducirían 

procesos de remodelación de la croma�na 

en zonas con elevada frecuencia de 

integraciones simultáneas del VIH1 y el 

HTLV1. Sin embargo, este no sería el único 

mecanismo que explicaría los patrones de 

distribución de la integración registrados en 

este trabajo; otros procesos, como los 

eventos epigené�cos locales ya descritos, 

tendrían efectos reguladores sobre aquellas 

zonas de la croma�na interfásica carac-

terizadas por una gran densidad de islas CpG 

y de genes (de Jong, et al., 2014). Sin 

embargo, y a pesar del volumen de evidencia 

cien�fica que existe sobre este tema, faltan 

estudios que determinen cuál de todos los 

co m p o n entes  q u e  ca ra c ter i za n  lo s 

ambientes genómicos de la integración 

simultánea serían los principales efectores 

que influenciarían la dinámica total de este 

proceso.
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