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RESUMO

O virus da imunodeficiéncia humana (HIV) foi identificado pela primeira vez no ano de 1983,
por se tratar de um retrovirus, € necessario que se ligue ao receptor CD4 e ao correcptor
CCR5 para causar a infecgdo. Ao longo do tempo foi sendo identificado uma mutagao
chamada de delta 32 neste correcptor, que é capaz de produzir uma proteina ndo funcional
causando uma alteracdo na fase de leitura durante a tradugéo, desta forma, promovendo uma
resisténcia a infecgao pelo virus em individuos homozigotos e uma progressao mais lenta da
doenca aos heterozigoticos. Este trabalho de revisdo bibliografica tem como objetivo a
descrigéo e aprofundamento em como a mutagédo genética do gene CCR5 pode favorecer a
imunidade ou retardamento do HIV, além de revisar a literatura de tratamentos realizados com
base nas descobertas sobre a mutagdo do gene CCR5. Através do levantamento de artigos
cientificos foi constatado que, mesmo com os estudos acerca da mutagdo e com casos
comprovados, ainda ndo € possivel garantir a cura do HIV, visto que, foram necessarios
tratamentos quimioterapicos e transplantes de medula 6ssea.
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ABSTRACT

The human immunodeficiency virus (HIV) was identified for the first time in 1983. As it is a
retrovirus, it must bind to the CD4 receptor and the CCRS5 corecptor to cause infection. Over
time, a mutation called delta 32 in this corrector was identified, which is capable of producing
a non-functional protein causing a change in the reading phase during translation, thus
promoting resistance to virus infection in homozygous individuals and a slower progression of
the disease in heterozygotes. This bibliographic review project aimed to describe and delve
deeper into how the genetic mutation of the CCR5 gene can promote immunity or delay HIV,
in addition to reviewing the literature on treatments carried out based on discoveries about the
CCR5 gene mutation. Through the cientific articles used in the research, it was found that even
with studies on the mutation with proven cases, it is still not possible to guarantee a cure for
HIV, as it was necessary for patients to undergo chemotherapy treatments and bone marrow
transplants.

Descriptors: CCR5, HIV, stem cell transplantation

INTRODUCAO

O virus da imunodeficiéncia humana (HIV) foi identificado pela primeira vez em 1983, e
pertence a subfamilia lentivirus dos retrovirus humanos, sendo do tipo acido ribonucleico
(RNA) que tem como caracteristica a presenga da transcriptase reversa, permitindo a

transicdo do RNA viral em acido desoxirribonucleico (DNA) e tendo como principal alvo as
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células CD4+".

Para que o virus consiga realizar o processo de infecgao € imprescindivel que a célula possua
o receptor CD4 e um dos receptores de quimiocinas, geralmente CCR5 ou o CXCR4, que

funcionam como correceptores?.

A infecgdo comega através da adsorgdo, que consiste na ligagao do virion a superficie da
célula alvo por meio da interagdo de alta afinidade entre o dominio extracelular da
glicoproteina viral gp120 e os receptores celulares especificos, sendo o CD4 o principal e as
quimiocinas CCR5 e CXCR4 também participam do processo como principais correceptores
in vivo®. Assim, apos a ligagao da gp120 ao receptor CD4, ocorrem alteragdes conformacionais
que facilitam a ligagdo com os correceptores e consequentemente, a entrada do virus na

célula3.

Ao longo dos anos, foi descoberta uma mutagéo no gene CCR5, onde individuos homozigotos
desenvolveram resisténcia ao virus e os heterozigotos apresentaram progressao mais lenta

da imunodeficiéncia causada pelo HIV."

Sendo assim, este trabalho de revisdo bibliografica tem como objetivo a descricdo e
aprofundamento em como a mutagao genética do gene CCR5 pode favorecer a imunidade ou
retardamento do HIV, além de revisar a literatura de tratamentos realizados com base nas

descobertas sobre a mutagéo do gene CCR5.

METODO

Esta pesquisa tem carater exploratério no levantamento bibliografico em artigos cientificos
usufruindo da base de dados da Pubmed da NLM (National Libary of Medicine), Scielo
(Scientific Electronic Library) e o Google Académico. Utilizando para pesquisa no idioma inglés
e portugués CARACTERISTICAS DO HIV.

O HIV é o agente responsavel pela Sindrome da Imunodeficiéncia Adquirida (AIDS) e
pertencente a familia retroviridae, sub-familia Ortboretrovirinae, género Lentivirus e ao sub-
género Lentivirus dos Primatas?®. Os virions, particulas virais completas, chegam a medir entre
80 - 100 nm de didmetro, possui um envelope lipoproteico “esférico”, capsideo cilindrico e seu
genoma é formado por duas fitas simples sense de RNA linear e enzimas virais (transcriptase

reversa, integrase e protease)®*.

O HIV possui trés genes estruturais comuns dos retrovirus, séo eles: gag, env e pol 3. Os
genes estruturais codificam as lipoproteinas Gag, Env e Pol, clivadas pelas proteinases virais

em proteinas individuais®. A proteina Gag se divide em 4: Matriz (MA, p17), capsideo (CA,
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p24) , nucleocapsidio (NC, p7) e p6; Env se divide em duas glicoproteinas: superficie (SU,
gp120) e transmembrana (TM, gp41) que sdo componentes estruturais para a formagao do
capsideo e do envelope viral®. As trés proteinas Pol, protease (PR, p11), transcriptase reversa
(TR, p66/p51) e a integrase (IN, p32) fornecem fungdes enzimaticas e também sao

encapsuladas com a particula viral®.

O HIV codifica mais seis proteinas adicionais e trés delas (Vif, Vpr e Nef) sdo encontradas na
particula viral®. A proteina Vif esta relacionada e infectividade viral e ao controle das particulas
virais infecciosas; a Vpr contribui para o transporte do DNA proé-viral até o nucleo da célula
infectada; e a Nef ajuda a diminuir os niveis celulares de CD4, MHC classe | e II°. Ja as
proteinas Tat e Rev fazem parte da expressao génica, e a proteina transmembrana Vup

diminui a expressdo de CD4, MHC classe Il e promove a liberacdo de novos virions®.

Processo de infecgao

A infecgao pelo HIV é considerada crénica/persistente ja que o hospedeiro é incapaz de
eliminar o agente infeccioso e o processo de infecgdo passa por trés fases principais e

sequenciais: primaria, de laténcia clinica e sintomatica®.

A fase primaria inicia-se com a etapa de adsorgao, que consiste na ligagao do virion a célula
alvo®. O processo é mediado por uma ligagéo de alta afinidade entre o dominio extracelular
da glicoproteina viral gp120 e seus receptores celulares especificos, sendo o CD4 o principal
receptor para o HIV-1 e HIV-2%. Apds a interag&o inicial, a alga V3 da gp120 fica exposta e
apta a ligagéo com os correceptores CCR5 e CXCR4 , que auxiliam na subsequente entrada
viral*®. O processo é decorrente da fuséo do envelope viral com a membrana celular, que é

facilitado devido & ajuda da gp41°.

Apo6s a fase primaria, segue-se com a fase de laténcia clinica onde ocorre a recuperagao
clinica do paciente, com a redugao da replicacao viral, devido ao desenvolvimento da resposta
imunitaria®. Durante o desenvolvimento de anticorpos, que persistem no organismo durante
toda a vida, ocorre a soroconversido e € nesta etapa que observa-se um equilibrio entre a
replicagao viral e a resposta imunoldgica do hospedeiro?. A duragdo média desta fase é de 8
a 12 anos, apesar de nao existir laténcia viroldgica e nem imunoldgica?. Durante este periodo
também ocorre a destruicdo de cerca de 50 a 100 linfécitos por ano, sendo bem mais

acentuada nos anos precedentes ao aparecimento da AIDS?.

Ja na fase sintomatica, ocorre intensa replicagéo viral e consequentemente a diminuicdo da
resposta imunolégica, devido a gradual diminuigao dos linfécitos T CD4+ ao longo da fase

assintomatica, esta fase pode durar alguns meses ou até varios anos?.
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Gene CCR5

O correceptor CC de quimiocina 5 (CCR5) vem de uma longa familia de co-receptores do
grupo de proteinas G, que contém sete dominios transmembrana de 352 aminoacidos, o gene
para sintese desta proteina esta localizado no brago curto do cromossomo 3, sendo expresso
principalmente por macrofagos, mondcitos e células T CD4+ de perfil TH1 imatura, preparada
e de memoria®®. Além disso, também é expresso no sistema nervoso central, em neurénios,

astrocitos e microglia’.

O CCRS5 é o correceptor de maior importancia para a entrada e propagagao de um virus na
célula, ja que o R5-tropical sempre esta presente no inicio da infecgao participando ativamente
da resposta imune e se ligando principalmente com as citocinas CCL3 (MIP-1alpha), CCL4
(MIP-1beta) e CCL5 (RANTES) envolvidas no inicio das respostas efetoras, sendo possivel
interagcdes com as citocinas CCL8, CCL13 e CCL16 °®.

O CCR5 esta presente na imunidade celular por meio de uma cascata mediada pelo
CCL5/RANTES, que é uma resposta quimiotatica independente®. CCL5 realiza a inducéo da
expressao dos marcadores de ativagcdo na superficie da célula T primaria, aumentando a
proliferagéo de antigenos nas células T CD4+ e consequentemente a secregéo de citocinas®.
CCR5 também consegue sustentar o recrutamento das células T CD8+ virgens para células
dendriticas apresentadoras de antigenos®. Seu mecanismo de sinalizagdo se inicia com a
unido dos ligantes aos dominios extracelulares do receptor, seguindo pela dimerizacéo e
fosforilagdo do receptor, a transdugao do sinal intracelular, mediada pela liberacdo de GDP
que necessita da ligagéo e hidrélise de uma nova molécula de GTP®. Desta forma, a proteina
G ativada desprende do dominio citoplasmatico do CCR5 e inicia a ativacdo da cascata do
segundo mensageiro, sustentada pela fosfolipase C quinase, inositol-trifosfato (IP3-quinase)

e quinases ativadas por mitégeno (MAP) ou outras tirosinas quinases®.

O CCR5 foi identificado como um micro-dominio de membrana, onde sua localizagéo
subcelular contribuiu para a quimiotaxia e para a entrada do HIV na célula®. O fluxo de entrada
e saida das moléculas de CCR5 é extremamente regulado, devido a densidade do receptor
de superficie ser inversamente correlacionada com os niveis de expressdo do
CCL5/RANTES®. O CCR5 consegue se ancorar as balsas lipidicas da membrana plasmatica
através dos residuos das cisteinas palmitoilados que ficam localizadas no dominio-C
terminal®. CCR5 e CD4 n&o s&o associados apenas aos correcpetores do HIV, o CD4 também
se associa a moléculas de CCR5 presentes no reticulo endoplasmatico, promovendo sua
exposicdo na superficie celular®. As moléculas que sdo coladas nessas balsas se agrupam
para perto da célula CD4 presente na superficie celular, criando um local propicio para a

ligagdo do HIV fazendo com a molécula fique exposta na superficie celular ©.
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Quando a ligagao da quimiocina comega a interferir no acoplamento do HIV, os ligantes
naturais do CCR5 acabam se tornando “competidores” com diferentes resultados: CCL3,
CCL4, CCL5 e CCL8 apresentam propriedades inibidoras para o HIV, ja o CCL2 (MCP-1)
acaba causando o aumento da infecgdo®. O gene CCR5 do tipo selvagem é capaz de
polimerizar com sua forma truncada delta 32, com outros receptores de quimiocina, como o

receptor opioide®.

Foram encontrados polimorfismos no gene CCR5 em diferentes populagdes’. Nas populagdes
caucasianas, foi identificada uma delegdo homozigética de 32 pares de bases que permitiu o

desenvolvimento de uma resisténcia a entrada do HIV na célula’’.

Mutacgao Delta 32

A mutacao delta 32 é responsavel pela delegdo de 32 pares de bases do nucleotideo 794 ao
825 na regido do quadro de leitura aberto (ORF open read frame) do gene®®.Identificado
especialmente em caucasianos, o gene mutado produz uma proteina nao funcional que causa
uma alteragéo na fase de leitura (frameshift) durante a tradugao, acarretando na inclusao de
sete novos aminoacidos apos o aminoacido 174 da proteina e um término prematuro devido
a formagéao de um coédon de parada (stop codon) logo apds o aminoacido 182, fazendo com
que ocorra a redugéo ou aboligdo do correceptor de CCR5 (figura 1)%891°,

CCR5
N |_ExoNs | |

5 3

Locus 3p21.31

CCR5A32

ALELO SELVAGEM

CCR5A32

Figura 1. Imagem ilustrativa evidenciando o alelo selvagem e o alelo CCR5 delta32
contendo a mutagao que profere ao gene a capacidade de protegao contra a infecgéo pelo
virus do HIV. (5)

A mutacdo afeta o local de expressdao do CCR5, fazendo com que passe a ser localizada no
citoplasma, resultando na expresséo reduzida da molécula de tipo selvagem na superficie



ACiS » S3o Paulo ¢ vol. 12 n. 5 ¢ p. 156-163 ® novembro 2024  p. 161

celular®®. Desta forma, o fendtipo mutante do correcpetor CCR5 confere uma protegéo contra
a infecgéo causada pelo HIV, ja que o virus néo consegue se ligar e entrar na célula CD4 do

hospedeiro®.

A mutagao é autossdmica recessiva, o que faz com que individuos homozigotos desenvolvam
resisténcia a infec¢ao pelo virus do HIV , ja os individuos heterozigotos desenvolvem uma

progressao mais lenta da doenga®®.

Ha relatos de casos raros onde individuos que contém a mutagao se infectaram pelo virus
HIV, sugerindo que o X4 isolado pode iniciar a infecgdo mesmo na auséncia do CCR58. Outros
receptores de quimiocina homdélogas se ligam a um conjunto sobreposto de ligantes de
quimiocina, o que pode compensar a auséncia do CCR5 em individuos homozigotos para a

mutac&o®.

Tratamento para o HIV baseado no gene CCR5

Desde a descoberta do HIV, foram feitos diversos estudos e pesquisas em busca de um
tratamento eficaz contra o virus''. Na década de 1980 surgiram os primeiros tratamentos
antirretrovirais (ARV) que inibem a multiplicagdo do HIV no organismo, evitando o
enfraquecimento do sistema imunolégico e permitindo que as pessoas que sao portadoras do

virus vivam tranquilamente?.

Com o passar do tempo, foi descoberta a mutagdo no gene CCR5 e com isso iniciaram-se
novas pesquisas em busca de tratamentos baseados na mutagéo® . Recentemente, foram
publicados dois artigos a respeito de dois casos de “cura” para o HIV envolvendo a mutagdo

CCR5 delta32, que ficaram conhecidos como o caso de Berlim e de Londres'".

Caso de Berlim

Timothy Ray Brown contraiu HIV em 1995, com 29 anos, e viveu a base de tratamentos
antirretrovirais até 2006, quando foi diagnosticado com Leucemia Mieloide Aguda (LMA)'". Os
médicos iniciaram o tratamento da leucemia e, durante o seu periodo de remissao, ofereceram
a Timothy um tratamento experimental que poderia cura-lo do HIV e da LMA"". O experimento
consistia em um transplante de medula 6ssea de um doador que tivesse a mutagdo no gene
CCR5™,

Os médicos localizaram um doador na Alemanha com a mutagao CCRS delta32 para realizar
o transplante que ocorreu no dia 6 de fevereiro de 2007"". Mesmo apds o transplante, Timothy

foi submetido a um regime intenso de quimioterapia e radioterapia para destruir o sistema
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imunolégico, de modo a abrir espagco para o crescimento das células imunoldgicas

transplantadas’”.

Timothy foi encorajado a parar com o tratamento antirretroviral para o HIV e a partir dos meses
seguintes nao foi possivel detectar o HIV em seu corpo, tornando-se o primeiro caso de

remissao total ao HIV'".

Caso de Londres

Adam Castillejo foi diagnosticado com HIV em 2003 e viveu normalmente com o uso dos
antirretrovirais até 2011, quando foi diagnosticado com Linfoma de Hodgkin estagio 4'". Em
2015, os médicos recomendaram o transplante de medula éssea apds anos de quimioterapia
e, devido a um aumento na carga viral do HIV, o procedimento foi realizado apenas em maio
de 2016™.

Assim como Timothy, Adam recebeu células de um doador que era portador da mutagao
CCR5 delta 32'"". Mesmo apés o transplante, Adam teve que ser submetido a uma
quimioterapia de condicionamento menos agressiva e manteve o tratamento antirretroviral,
apesar do sucesso do transplante realizado com as células resistentes ao HIV que
substituiram totalmente suas células vulneraveis''. Somente em 2017, o uso dos
antirretrovirais foi interrompido e, desde entdo, os pesquisadores ndo conseguiram mais
encontrar HIV funcional no seu sangue, sémen, nddulos linfécitos, tecido intestinal ou liquido

cefalorraquidiano, caracterizando uma cura esterilizante™".

CONSIDERAGOES FINAIS

Mesmo apds 42 anos da descoberta do HIV, por Luc Montagneir e Roberto Gallo, o virus
continua a assolar a populagdo mundial e ainda sem uma cura efetiva. Hoje em dia, as
pessoas infectadas pelo virus conseguem ter uma vida normal a base dos coqueteis que
evitam a multiplicagdo desenfreada do virus, impedindo que o sistema imunoldgico seja

seriamente prejudicado, possibilitando uma melhor qualidade de vida.

Mesmo com todos os estudos que estdo sendo feitos acerca da mutacdo CCR5-delta 32, que
se mostrou promissora com casos de cura comprovados, acredita-se que a cura ndo esteja
tdo proxima de uma realidade para a maior parte da populacdo acometida com a doenga. Uma
vez que, para a remissao total dos casos de Berlim e Londres foi necessario submeter os
pacientes a um tratamento quimioterapico debilitando seus corpos e dependendo de doadores

de medula 6ssea com a mutagao para que fosse possivel o tratamento.
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Todo este processo demanda muitos gastos e a submissao do paciente as quimioterapias que
sdo exaustivas na maioria das vezes. Mais estudos sdo necessarios a fim de viabilizar

possiveis tratamentos de cura para pacientes com HIV, focados na mutacao delta32.
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