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Resumen

. . . . . o2 . Recibido: 30-08-2020
Debido a que la ferapia antirrefroviral no logra controlar la activacion inmune asociada a la

infeccion por VIH-1, el estudio de moléculas inmunomoduladoras puede proporcionar Aceptado: 20-02-2021
alternativas para su control. En este sentido, el propdsito de este estudio fue evaluarla expresién
franscripcional de moléculas asociadas con el metabolismo del colesterol-HDL (C-HDL) y con la
respuesta inflamatoria mediada por el inflamasoma NLRP3 en pacientes infectados con VIH-1. Como Citar: Arias-Pérez RD, Arboleda-
En este estudio transversal, se incluyeron 23 pacientes VIH-1 sin fratamiento antirretroviral, con Alvarez N, Sanchez-Gomez C, Florez-
diferentes estadios de progresion, 7 de los cuales son controladores (Carga viral <2000 AlvarezlL, Marin:Palmaib, TabordaiNA,
copias/mL) y 16 progresores (Carga viral >2000 copias/mL), ademds de 7 controles sanos. En Hemandez JC. Alieracion en la

510l | d e tifi | vel de | .. expresion de proteinas
celulas mononuciedres de sangre periterica, se cudntificaron Ios niveles de Ila expresion transportadoras  de  colesterol  y

Publicado: 24-05-2021

transcripcional de ABCA-1, ABCA-3, Caspasa-5 y TXNIP mediante RT-PCR. Se evalud la moléculas  inmunomoduladoras  en
asociacién de estos pardmetros con variables demogrdficas y de laboratorio, y se encontrd pacientes con  VIH-1. Kasmera.
que los individuos VIH-1 progresores mostraron niveles significativamente menores de TXNIP y 2021:;49(1):e49133736. doi:
ABCA-3, sugiriendo que durante la infeccién por VIH-1 se produce una alteracién en la 10.5281/zen0do.4780969

expresion de estas rT\O|éCU|OS. Dada la complejidad de las interacciones inmuno-metabdlicas Autor de Correspondencia: Herandez
durante la infeccién por VIH-1, se necesitan estudios adicionales para establecer los Juan C. E-mail:
mecanismos precisos involucrados en estas alteraciones. juankhernandez@gmail.com

Una lista completa con la informacion
detallada de los aufores estd
disponible al final del articulo.
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Abstract
bstrac ©2021. Los  Autores. Kasmera.

Because antiretroviral therapy fails to control the immune activation that occurs during HIV-1 Publicacion  del Departamento  de
infection, the study of immunomodulatory molecules may provide alternative strategies for their Enfermedades Infecciosas y Tropicales

B X . . de la Facultad de Medicina.
control. In this sense, the aim of the research was to evaluate the transcriptional expression of Universidad  del 7ulia.  Maracaibo-

molecules associated with the metabolism .of high—densiTy Iipqprofgins and wifh the Venerale, Ee es un ereds 6@
inflasnmatory response mediated by the NLRP3 inflammasome in patients infected with HIV-1. acceso abierto distribuido bajo los
This is a cross-sectional study, which included 23 HIV-1 patients without antiretroviral freatment, términos de la licencia Creative
with different stages of progression, 7 of which are controllers (Viral load <2000 copies/mL) and Commons  afribucién no comercial
16 progressors (Viral load >2000 copies/mL), in addition to 7 healthy controls. In peripheral blood (https://creativecommons.org/license
mononuclear cells, the levels of transcriptional expression of ABCA-1, ABCA-3, Caspase-5 and m%@b‘q“?,perm”e eé uso no
TXNIP were quantified by RT-PCR. The association of these parameters with laboratory and comercial, distibucion y reproduccion

. X X . NI sin restricciones en cualquier medio,
demographic variables was evaluated and it was found that HIV-1 progressing individuals siempre y cuando la obra original sea
showed significantly lower levels of TXNIP and ABCA-3, suggesting that during HIV-1 infection debidamente citada.

there is an alteratfion in the expression of these molecules. Given the complexity of the immuno-
metabolic interactions during HIV-1 infection, additional studies are needed to establish the
precise mechanisms involved in these alterations.
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Intfroduccién

La epidemia causada por el vius de
inmunodeficiencia humana fipo 1 (VIH-1) es un problema
de salud publica mundial. En el 2019 aproximadamente 38
millones de personas estaban infectadas con VIH-1 (1, En
promedio, las personas que adquieren la infeccién
desarrollan sindrome de inmunodeficiencia adquirida
(SIDA) entre los primeros 5-8 anos, si no reciben
tratamiento antirretroviral.  Sin embargo, dado la
heterogeneidad de la infeccién, se han establecido
diferentes grupos de progresion, entre los que se
encuentran los controladores, quienes, a pesar de no
recibir tratamiento antirretroviral, mantienen una baja
replicacién viral durante al menos un afo, haciendo
evidente la presencia de diversos mecanismos de
resistencia 24, La infeccidn por VIH-1 se caracteriza
principalmente por la disminucién progresiva de las
subpoblaciones de linfocitos T CD4* (LT-CD4*), los cuales
se encuentran en mayor proporcién en el tejido linfoide
asociado a la mucosa gastrointestinal (GALT) @), Alli se
produce una pérdida en la integridad de la mucosa que
permite la franslocacién de productos microbianos al
torrente  sanguineo, provocando una  activacion
persistente del sistemma inmune (68, Esta activacion
excesiva conduce al deterioro del sistema inmune que es
el principal responsable de la disminucidn de linfocitos en
esta infeccidn (19,

De igual forma, la inflamacién crénica que se produce
durante la infeccién por VIH-1, se relaciona con el alto
riesgo cardiovascular en estos pacientes (1112, Diversas
proteinas como la proteina que interactia con la
tioredoxina  (TXNIP) se han relacionado con la
enfermedad cardiovascular, ya que fienen funciones
proinflamatorias en el miocardio y el endotelio; a su vez,
esta proteina regula la hipertrofia ventricular, el
metabolismo del miocardio, la apoptosis y la supresidon de
la angiogénesis, entre ofros 1113, Ademds, la TXNIP
presenta una sobreexpresidon bajo la presencia de niveles
altos de especies reactivas del oxigeno (ROS), los cuales
suelen elevarse durante la infeccién por VIH-1 (14.13),

A su vez, multiples vias metabdlicas que regulan la
muerte celular se encuenfran activadas durante la
infeccién por VIH-1, como respuesta al virus y a la
translocacion bacteriana a nivel intestinal 2. Entre los
diferentes tipos de muerte celular programada la
piroptosis es especialmente activa contra patdégenos
intracelulares y entre las diversas moléculas relacionadas
con este tipo de muerte celular, las caspasas juegan un
rol fundamental en su activaciéon, como lo son la
Caspasa-1,-4 y -5 1&18), Sin embargo, a pesar del rol que
podria tener la TXNIP y la Caspasas-5 durante la
inflamacidén crénica aun se desconoce el papel de estas
moléculas en la progresion de la infeccion por VIH-1.

Dado gue las moléculas inmunomoduladoras podrian
reducir el deterioro del sistema inmune, estudios recientes
se han enfocado en el colesterol- HDL (C-HDL), el cual es
reconocido cldsicamente por su funcién en el transporte
reverso de colesterol, pero ademds posee nuMerosos
efectos antiinflamatorios, incluyendo la disminucién de los
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cristales de colesterol, asociados con la activacion de la
respuesta inflamatoria mediada por el inflamasoma NLRP3
(NOD-, LRR- and pyrin domain-containing protein 3) 12.20-
22), Asimismo, el C-HDL estd asociado con la disminucién
de balsas lipidicas (23, lo que regula la funcidn de distintas
moléculas como el complejo mayor de
histocompatibilidad clase Il (CMH-Il) 24, el receptor de
linfocitos B (BCR) (23], el receptor de linfocitos T (TCR) 2 y
diversos receptores tipo Toll (TLR) 22, Ademds, el C-HDL
estd asociado con el incremento de la estabilidad de la
membrana lisosomal (29, |a inhibicion del complejo de
atague a membrana 2222 y la capacidad de neutralizar
lipopolisacdridos (LPS) (231, En conjunto, se ha sugerido
que estos efectos le confieren la capacidad al C-HDL de
modular la respuesta inmune tanto innata como
adaptativa y podrian estar asociados con el control de las
infecciones virales, incluyendo el VIH-1 y la progresién a
SIDA (28.32.33)

Para la sintesis del C-HDL participan diversas proteinas
transportadoras de colesterol que integran dcidos grasos
a la apoproteina A1 (APOAT1) para la formacién final de
las HDL maduras (2834, entre las que se encuentran las
proteinas transportadoras ABC (ATP-binding cassette)
principalmente las ABCA-1 y ABCA-3, las cuales son
dependientes de adenosin trifosfato (ATP). Las ABCA-1, se
localizan principalmente en la membrana plasmdatica y
tienen un papel importante en la inflamacién, dado que
regulan la salida de colesterol de la célula, modulando la
activacion espontdnea de diversos TLR (5), Por su parte, las
ABCA-3 se localizan en los compartimentos infracelulares

y median el almacenamiento de los lipidos en organelos
(3¢-38),

Teniendo en cuenta lo anterior, el propdsito de este
estudio fue evaluar la expresidbn transcripcional de
moléculas asociadas con el metabolismo del C-HDL,
especificamente las ABCA-1 y ABCA-3, asi como los
inmunomoduladores asociados al inflamasoma NLRP3,
tales como las TXNIP y Caspasa-5 en pacientes infectados
con VIH-1 en diferentes estadios de progresién clinica.

Métodos

Poblacién de estudio: este es un estudio descriptivo de
fipo transversal en el que se incluyeron 23 pacientes
mayores de 18 anos, con infeccién por VIH-1,
diagndsticados por lo menos un ano antes de ser incluidos
en el estudio, y en ausencia de tratamiento antirretroviral
altamente activo (TARAA). Los pacientes con co-
infecciones activas, historial de diabetes, anemia, cdncer,
consumo de estatinas o en embarazo y lactancia, fueron
excluidos. Los pacientes se clasificaron de acuerdo con su
carga viral en: controladores (<2000 copias/mL) vy
progresores (>2000 copias/mL). Adicionalmente se
incluyeron 7 conftroles sanos (individuos VIH negativos) con
los mismos criterios de exclusion, pareados por edad vy
género. Los datos sociodemogrdficos y de laboratorio
(carga viraly recuento de LT-CD4*), fueron tomados de las
historias clinicas de los pacientes.

Kasmera 49(1):249133736. 2021
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Toma de muestras y procesamiento: se obtuvieron en
total 20 mL de sangre periférica por venopuncién en tubos
secos o con EDTA. Las muestras fueron centrifugadas para
separar el suero y el plasma, que se almacenaron a -70°C
hasta su uso. Ademds, mediante gradiente de densidad
Ficoll-Histopaque 1077 (Sigma-Aldrich Chemical Co., St.
Louis, MO, USA), se aislaron células mononucleares de
sangre periférica.

Extraccion RNA y sintesis cDNA: a partir de células
mononucleares de sangre periférica, se exirajo el RNA
total empleando el RNeasy Mini Kit (QIAGEN, Inc.,
Valencia, CA, USA) siguiendo las recomendaciones del
fabricante. La sintesis del ADN copia (cDNA) se realizd con
230ng de RNA mediante el estuche comercial SuperScript
Il First-Strand Synthesis System Kit (Invitrogen, USA), segun
las recomendaciones del fabricante.

PCR en tiempo real (RT-PCR) cuantitativa para la
expresion de ABCA-1, ABCA-3, Caspasa-5 y TXNIP: se
evalud la expresién transcripcional de los genes ABCA-1,
ABCA-3, Caspasa-5 y TXNIP por RT-PCR, usando el gen B-
Actina para normalizar el contenido de RNA de cada
muestra. En un volumen final de la reaccién de 20 L, se
mezclaron 2 yL de cDNA de cada muestra con Maxima
SYBR Green/ROX gPCR Master Mix (Thermo scientific,
Waltham, Massachusetts, USA) y los primers especificos
para cada gen. Se readlizd una curva melting para
confirmar la especificidad de los productos de RT-PCR
(Tabla 1y 2). Para el andlisis de los resultados, se usd el
software CFX Manager versidn: 1.5 (Bio-Rad, Hercules, CA,
USA).

Tabla 1. Temperaturas de alineamiento

Temperatura de

alineamiento (°C) R e
56 Caspasa-5, TXNIP
58 ABCA-1, ABCA-3
60 B-Actina

Tabla 2. Secuencia de iniciadores

TGTGTCACCTGAAAAAGGAGG ABCA-1 Forward
CGATGGTICAGCGTGTICACT ABCA-1 Reverse
CTCCGAGAAGGACTITGAGG ABCA-3 Forward
TCCGIGTGTAACTGAACCGT ABCA-3 Reverse
CCAGCCAACTCAAGAGACA TXNIP Forward
GCCCATCAGGAATGAACA TXNIP Reverse
TCATTTGAAGTITCCACAGGCTA Caspasa-5 Forward
TGCCTGTIGGTITCATTTTCA Caspasa-5 Reverse

Andilisis estadistico: se analizaron los datos con el
software GraphPad Prism® version 7. Se evalud la
normalidad de las variables cuantitativas contindas
usando la prueba de Shapiro-Wilk. La comparaciéon entre
los grupos se realizd mediante las pruebas U de Mann-
Whitney o Kruskal-Wallis, y para las correlaciones se
empled la prueba de Spearman. Se considerd un valor de
p<0,05 como estadisticamente significativo.

Kasmera 49(1):249133736. 2021

Aspectos bioéticos: el estudio fue realizado siguiendo
los principios de la declaracion de Helsinki y aprobado por
el Comité de Etica de la Universidad Cooperativa de
Colombia (acta 0800-005). Todos los participantes
firmaron un consentimiento informado de acuerdo con la
legislacion Colombiana.

Resultados

La informacién clinica (pardmetros de laboratorio) y
demogrdfica de los individuos se muestra en la Tabla 3.
Como se esperaba, hubo diferencias significativas entre
los individuos VIH-1 controladores y progresores respecto
a su carga viral y recuento de LT-CD4+.

La expresion de mRNA de la ABCA-3 es mayor en los
pacientes controladores: al evaluar la expresion de mRNA
de las ABCA-1 y 3 enfre las diferentes poblaciones de
estudio, se encontrd que los pacientes controladores
tienen mayor expresion de la ABCA-3 (p=0,0394)
comparados con los progresores (Figura 1D). Sin embargo,
no se encontraron diferencias significativas en la expresion
de mRNA de la ABCA-1 (p=0,33) y ABCA-3 (p=0,53) en el
total de individuos con VIH-1 en comparacién con los
controles sanos (Figura 1A y 1C). De igual forma, no se
encontraron diferencias significativas en la expresiéon del
MRNA de la ABCA-1 entre los individuos infectados con
VIH-1 con diferente carga viral (p=0,97) (Figura 1B).

Los niveles franscripcionales de Ila ABCA-3 se
correlacionan con el recuento de LT-CD4*y carga viral: Al
evaluar las correlaciones entre la expresion de las ABCA-1
y ABCA-3 con los pardmetros de laboratorio de los
pacientes con VIH-1, se encontrd que la expresidon de la
ABCA-3 se correlaciond negativamente con la carga viral
y positivamente con el recuento de LT-CD4* (Figura 2). No
se enconfraron correlaciones significativas entfre los
niveles de expresién de la ABCA-1 con la carga viral y el
conteo de LT-CD4".

La expresion de mRNA de la TXNIP se encuentra
alterada en pacientes con VIH-1: por su parte, la expresidon
de la TXNIP se encontré disminuida en el total de los
individuos con VIH-1 al compararlos con los controles
sanos (p=0,0033) (Figura 3A), particularmente en los
progresores (p=0,0018) (Figura 3B). Sin embargo, la
expresion de la TXNIP no presenta diferencias entre los
individuos con VIH-1 controladores y progresores (p=0,44)
(Figura 3C). De igual forma, no se observaron diferencias
significativas en la expresion de mRNA de la Caspasa-5,
cuando se compararon el total de los individuos con VIH-
1y los controles sanos (p=0,10) (Figura 3D), ni entre las
subpoblaciones de individuos VIH-1 controladores vy

progresores (p=0,71) (Figura 3E).

Finalmente, existe una correlacidén entre los niveles
franscripcionales de la TXNIP y la ABCA-3 (Figura4).

Discusion
La infecciobn por VIH-1 se caracteriza por una
inflamacién créonica que persiste incluso a pesar de recibir
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la TARAA (1239 Esto resalta la importancia de buscar
moléculas inmunomoduladoras que en conjunto con la
TARAA reduzcan la inflamacion y sus comorbilidades (49),
El presente estudio muestra que los individuos VIH-1
progresores presentan disminucion en la expresion TXNIP y
ABCA-3, sugiriendo que durante la infeccion por VIH-1 se
produce una alteracidon en la expresion de estas
moléculas, lo que podria afectar el papel
inmunomodulador del C-HDL. De hecho, de acuerdo con
reportes previos, las personas infectadas con VIH-1
presentan una disminucidon en los niveles del C-HDL
comparado con los controles sanos, sugiriendo que
durante la infeccidn por VIH-1 se presenta una alteracion
en el metabolismo de estas (122241) Esto podria ser
explicado por el incremento de factores proinflamatorios

y proaterogénicos como TNF-a, IL-6, IL-1R, IFN-y (42:43),
proteina C reactiva 46 y el LPS (47-48), |os cuales disminuyen
la expresion de proteinas que participan en la sintesis del
C-HDL como la ABCA-1 [“42) Dicha proteina juega un
papel critico para la biogénesis del C-HDL, pues en
modelos murinos se ha evidenciado que la deficiencia de
la ABCA-1 genera niveles bajos o indetectables del C-HDL
(50.31), Por ofro lado, la ABCA-1 parece tener un rol
importante en el control de la replicacién del VIH-1,
puesto que en modelos in vitro e in vivo se ha observado
que el aumento en la expresidon de la ABCA-1 se asocia
con la supresidn de la replicaciéon del VIH-1 (42),

Tabla 3. Caracteristicas clinicas y demogrdficas de la poblacion.

Caracteristica Progresores
NUmero 16
Mujeres:Hombres 6:10

Edad en anos, mediana (RIQ) 25,5 (22-40)

Recuento de LT-CD4+ 509,5 (205,1)

(células/mms3), media (DE)
Carga viral (copias/mL),
mediana (RIQ)

28702 (11363-66748)

Controladores Controles sanos p
7 7 N/A
6:1 5:2 N/A
29 (25-46) 28 (26-31) 0,5084
865,6 (257,4) 783,3 (189) 0,0015
110 (21-1211) N/A < 0,0001

RIQ: rango intercuartilico; DE: desviacion estandar; N/A: no aplica.
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Figura 1. Comparacién de niveles de expresién del mRNA de las proteinas transportadoras de colesterol
dependientes de ATP (ABCA-1 y 3) en diferentes subpoblaciones. (A) ABCA-1 en controles sanos vs el total
de individuos VIH-1. (B) ABCA-1 en individuos VIH-1 controladores vs progresores (C) ABCA-3 en controles
sanos vs el fotal de individuos VIH-1. (D) ABCA-3 en individuos VIH-1 confroladores vs progresores. La
comparacién fue realizada usando la prueba U de Mann-Whitney con un nivel de confianza del 95%. El nivel
de significancia es representado en la parte superior de la figura (*p<0,05).
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Figura 2. Correlaciones entre los niveles de expresion de la ABCA-3y ABCA-1 con marcadores de seguimiento clinico de
la infeccidn por VIH-1. (A) ABCA-3 vs carga viral. (B) ABCA-3 vs recuento de LT-CD4*. (C) ABCA-1 vs carga viral. (D) ABCA-
1 vs recuento de LT-CD4*. Las correlaciones se establecieron mediante el coeficiente de correlacién de Spearman. Los
valores ry p son indicados en cada figura. El valor p<0,05 se considerd significativo.
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Figura 3. Comparacién de niveles de expresién del mRNA de las proteinas TNXIP y Caspasa-5 en diferentes subpoblaciones. (A) TXNIP en
controles sanos vs el total de individuos VIH-1. (B) TXNIP en controles sanos vs individuos VIH-1 progresores. (C) TXNIP entre individuos VIH-
1 controladores vs progresores. (D) Caspasa-5 en controles sanos vs el total de individuos VIH-1. (E) Caspasa-5 entre individuos VIH-1
controladores y progresores. La comparacién fue realizada usando la prueba de U de Mann-Whitney con un nivel de confianza del 95%.
El nivel de significancia es representado en la parte superior de la figura (*p<0,05, **p<0,01).
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Figura 4. Correlacion entre los niveles de expresion de la ABCA-3 vs niveles de
expresién de la TXNIP en el total de individuos con VIH-1. Andlisis usando el
coeficiente de correlaciéon de Spearman. Los valores ry p son indicados en la figura.

El valor p<0,05 se considerd significativo.

Ademds, la infeccion por el VIH-1 puede alterar el
transporte reverso de colesterol, modificando la actividad
de la ABCA-1 a fravés de la proteina viral Nef vy
considerando que este tfransportador es responsable de la
mayor parte del flujo de colesterol hacia el C-HDL, esto
genera un aumento en la formacion de las células
espumosas y promueve la progresion de la placa
aterosclerética (2952), Igualmente, se ha evidenciado que
la sobreexpresion de la ABCA-1 en macrdfagos inhibe la
progresion de lesiones aterogénicas (3, Esto puede
explicar parcialmente el mayor riesgo de aterosclerosis en
individuos infectados con VIH-1 (125455 No obstante, en el
presente estudio no se observaron diferencias en la
expresidon de la ABCA-1 en pacientes con VIH-1, asimismo
no se observaron correlaciones entre la expresion de la
ABCA-1 y marcadores de progresion de la infeccidn por
VIH-1, tales como la carga viral y el recuento LT-CD4",
probablemente debido al reducido tamano muestral.

Por su parte, existe poca evidencia cientifica
relacionada con el papel de la ABCA-3 en lainfeccidn por
VIH-1. Respecto a su papel bioldgico, se ha reportado que
esta proteina estd involucrada en la disminucion de los
niveles de colesterol celular libre y permite que las células
sean mds resistentes a la carga de colesterol exdgeno
(56:57), Sin embargo, los mecanismos de captacion de
colesterol en los compartimentos intracelulares mediados
por la ABCA-3 y su regulacion son aun desconocidos (58:52),
En este estudio se observd una correlacion positiva entre
la ABCA-3 con el recuento de LT-CD4*, y negativa con la
carga viral, lo cual sugiere un posible rol de este
transportador de colesterol en la progresion de la
infeccién por VIH-1. Por otro lado, se encontrd una
correlacién entre la expresiéon de la ABCA-3y la TXNIP, esta

Ultima se ha asociado con el metabolismo energético,
alterando la absorcién de glucosa y dcidos grasos (6261, |o
que podria explicar su posible relaciéon con el tfransporte
intfracelular de colesterol mediado por la ABACA-3. Si bien,
existe evidencia que la ABCA-3 puede reducir su
expresion por aumento de LPS (62, se esperaria entonces
encontrarla disminuida durante la infeccién por VIH-1.
Aungue, durante procesos inflamatorios crénicos se ha
evidenciado un aumento en su expresion 63 y dado que
la inflamacidén crénica es caracteristica de la infeccion
por VIH-1, podria también encontrarse elevada, por lo
cual estas discrepancias resalfan la importancia de
determinar los mecanismos asociados al metabolismo de
estas lipoproteinas.

De igual forma, se ha observado tanto en modelos in
vitro como in vivo que la TXNIP, en el contexto de estrés
oxidativo activa el inflamasoma NLRP3 (136465 Este
mecanismo de activacién es dependiente de la
presencia de ROS y posibilita que la TXNIP se libere de
tiorredoxina (TRX), después de la oxidacién de TRX por
ROS, esto permite que la TNXIP se una al inflamasoma
NLRP3 y lo active 1341), por lo cual se esperaria encontrar
un aumento en la expresion del TXNIP asociado a los altos
niveles de ROS y su consecuenfe aumento en la
activacion del inflamasoma NLRP3 en la infeccion por VIH-
1. Sin embargo, citoquinas como el TNF-a parecen tener
un rol importante en la regulaciéon de la expresion de la
TXNIP; un estudio reporté que el aumento en esta
citoquina se relaciona con disminucion en la expresion de
la TXNIP (€4 y en esta investigacion se observé una
reduccion de la expresion de este factor en los pacientes
VIH-1, especialmente en los progresores. Estos hallazgos
podrian sugerir que durante la inflamacidén crénica
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caracteristica de la infeccién por VIH-1, esta via alterna
de activacién del inflamasoma NLRP3 no tenga tanta
relevancia como las vias cldsicas de activacion, y que la
expresion de la TXNIP durante la infeccién por VIH-1 podria
estar alterada por la presencia de citoquinas como TNF-a.
Sin embargo, se requieren mds estudios que permitan
comprobarlo.

Por ofro lado, la TXNIP estd asociada intimamente al
metabolismo energético (1113, el cual en los pacientes
con infeccién por VIH-1 se encuentra alterado. Puesto
que, en estos, se presentan trastornos en el transporte,
utilizaciéon y almacenamiento de glucosa y lipidos (68). A su
vez, se ha evidenciado un aumento en la expresién de los
receptores GLUT1 y GLUT3 en los pacientes con infeccion
por VIH-1 (62:¢2), el cual se ha asociado a una disminucién
del TXNIP (10, esto podria ser una de las causas que
expliqguen los bajos niveles de TXNIP en la poblacion
estudiada. A su vez, podria explicar el aumento en la
expresion de ABCA-3 observado en el estudio, dado que
durante la infeccidén por VIH-1 se aumenta la utilizacién de
glucosa intracelular y por consiguiente se esperaria que se
aumente al fransporte de lipidos intracelulares de igual
manera.

Clasicamente se han descrito varios estimulos que
pueden activar el inflamasoma NLRP3, como la presencia
de LPS, ROS, y el dano lisosomal, entre otros. Estos estimulos
inducen el ensamblagje inflamasoma asociado con la
activaciéon de la Caspasa-1. Sin embargo, desde hace
algunos anos se conoce la existencia de una via rdpida,
no convencional de activacion del inflamasoma, la cual
requiere de la interaccién de la Caspasa-5 con LPS (1671),
Este mecanismo fue descrito por primera vez en murinos,
en quienes la estimulacién aislada de la Caspasa-11
(molécula homdloga a la Caspasa-5) con LPS, indujo la
produccién de IL-1a, IL-1p e IL-6 y el aumento de la
expresion de NLRP3 (1¢18) Considerando lo anterior, en
esta investigacion se evalud la expresidon de la Caspasa-5.
Sin embargo, no se hallaron diferencias significativas en la
expresion de esta entre los grupos estudiados, sugiriendo
que la activacién del inflamasoma NLRP3 por medio de la
Caspasa-1 tiene mayor relevancia en la mediaciéon de la
inflamacién, que la via no convencional mediada por la
Caspasa-5.

Si, bien los resultados del presente estudio presentan
hallazgos novedosos respecto a las alteraciones del
metabolismo energético asociado a la infeccién por VIH-
1, dada la complejidad de la respuesta inmune durante
ésta, es necesario readlizar estudios adicionales para
dilucidar los mecanismos precisos detrds de estos
procesos, ya que la inflamacion crénica a su vez puede
conducir a una alteracion en la composicién de diversas
lipoproteinas. Adicionalmente, el presente estudio tiene
un limitado famano de muestra, por lo que los alcances
de estos resultados son limitados. Esta limitacién también
podria explicar la falta de diferencias significativas en
algunos de los pardmetros estudiados. De igual forma, es
necesario realizar nuevos estudios en diferentes estadios
de progresién de la infeccién por VIH-1y en pacientes que
reciben TARAA, la cual afecta los niveles de lipidos (7274) y
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algunos marcadores (79, con el fin de conocer con mds
detalle las interacciones que pueden afectar la sintesis del
C-HDL y explorar nuevas opciones terapéuticas.
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