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HTLV-III: El retrovirus que
causa la SIDA

Per Juli G. Peretd6 Magraner

a sindrome d’immuno-

deficiéncia adquirida
(SIDA) és una malaltia hu-
mana nova descrita per pri-
mer cop el 1981 als EUA. Es
caracteritza per unes d’infec-
cions secundaries, com ara
la pneumonia produida per
Peunocystis carinii, infec-
cions per fongs i1 bacteris, i
el desenvolupament d’alme-
nys un tipus de cancer: el
sarcoma de Kaposi, una va-
rietat fins aleshores prou es-
tranya. Tanmateix, el desor-
dre subjacent és una defi-
ciéncia del sistema immuni-
tari cel.lular del malalt. La
poblacio de limfocits es veu
disminuida (limfopénia), es-
pecialment les cel.lules T fa-
cilitadores (Helper), una part
fonamental de la xarxa de-
fensiva de l’organisme, car
ajuden les ceél.lules B a se-
cretar els anticossos. També
s’ha descrit una condicio,
que sovint precedeix la for-
ma severa de la sindrome,
caracteritzada per limfoade-
nopatia (noduls limfatics en-
grossits), febre, fatiga 1 de-
pressio de la poblacid de
limfocits T facilitadors, sen-
se arribar als extrems devas-
tadors de la fase aguda (nor-
malment s’anomena pre-
SIDA).

Les dades epidemiologi-
ques suggeriren aviat que la
causa del SIDA devia ser un
agent infeccids de transmis-
si0 horitzontal, per contacte
intim o per preparats san-
guinis, 1 s’identificaren certs
grups humans d’alt risc. S’hi
inclouen als EUA (d’on soén
les xifres): (a) homes homo-
sexuals promiscus (un nom-
bre desconegut d’éntre els 20
milions d’homosexuals; (b)
usuaris de drogues per via

intravenosa; (c) hemofilics,
que se subministren el factor
de coagulacid VIII preparat
a partir de la sang de milers
de donants (per als prop de
15.000 hemofilics, el SIDA
és avul la segona cdusa de
mort, després de les hemo-
rragies); (d) haitians (uns
500.000); (e) fills de mares
que pertanyen als grups d’alt
risc (infeccio per via uterina,
per la llet o per alguna via
no establerta); (f) aquells que
reben sang o tenen contacte
intim amb persones d’algun
dels anteriors grups. LA
SIDA ha resultat ser una
malaltia de gran morbositat
1 elevada mortalitat: als
EUA s’han descrit des de
1981 més de 4.000 casos i
gairebé el 50% han estat fa-
tals.

El 4 de maig d’enguany la
revista nord-americana
Science publicava un seguit
de quatre articles on es do-
nava compte de la forta co-
rrelacido entre un virus, el
HTLV-III, 1 la SIDA. Els
autors pertanyen al National
Institute of Cancer i els en-
capgala Robert C. Gallo.
(Science, vol. 224, pags. 497,
500, 503 i 506).

Per que cercar un
virus?

a implicacid d’un agent
Linfecci()s fou, des d’un
punt de vista epidemiologic,
molt clara, pero era impro-
bable que es tractés d’un

Procés de maduracié d’'un
virus de la leucémia.

fong o d’un bacteri, a causa
de les vies de transmissio
descrites. Aixi que aviat |’a-
tencio s’adrega envers els vi-
rus. Per bé que els pacients
es trobaven infectats croni-
cament amb citomegalovi-
rus, el virus d’Epstein-Barr i
el virus de I"hepatitis B, per
diverses raons aquests sem-
blaven més infeccions se-
cundaries que l’agent etiolo-
gic. La hipotesi més fructife-
ra ha resultat ser la del grup
de R.C. Gallo que sospita la
participacid6 d’un membre

de la familia dels virus lim-
foadenotropics T humans
(HTLV).

Aquests sOn retrovirus, un
tipus de virus que presenta
el tret caracteristic descobert
I'any 1970 simultaniament
per Howard Temin i David
Baltimore que, mitjangant

I’enzim transcriptasa inver-
sa, sintetitzen un DNA em-
prant un RNA (llur material
geneétic) com a motlle. Ago
implica un flux d’informa-
cio invers al descrit fins ales-
hores 1 suposa |’esfondra-
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ment (o l’arrodoniment, se-
gons es mire) d’'una part del
“*dogma central’ de la biolo-
gia molecular.

R.C. Gallo i els seus col-
legues tenien bones raons
per a pensar en un retrovi-
rus de la familia HTLV: I.
Els anys setanta s’havia des-
crit que el retrovirus de la
leucémia felina causa defi-
ciéncia immune als gats. 2.
El mateix grup de Gallo ha-
via descrit en 1982 un parell
de membres de la familia
HTLYV, els primers retrovi-
rus que s’ha vist que ata-
quen c. 3. Tant HTLV-I
com -II ataquen cel.lules T,
preferentment les facilitado-
res i poden arribar a matar-
les selectivament. 4. Aquests
retrovirus poden transme-
tre’s per contacte sexual i
per preparats sanguinis.

Primers indicis, en
1983

LI any passat el grup de
M. Essex 1 T.H.

Lee demostraren la presen-
cia d’anticossos contra la su-
perficie de cél.lules infecta-
des amb HTLV-I, en serum
de gairebé el 30% de pa-

cients amb la SIDA. Pero no
hi havia els anticossos con-
tra proteines internes dels
HTLV coneguts fins alesho-
res (Science vol. 220, pag.
859). Calia doncs cercar un
membre nou de la familia
HTLV.

El grup de Gallo informa-
va de la preséncia de se-
qliencies provirals (copies
DNA del RNA viral) d’un
HTLYV inserides al genoma
de limfocits de dos pacients
(d’entre 33 estudiats) de la
SIDA; ambdos malalts pre-
sentaven anticossos contra
HTLV (Science vol. 220,
pag. 862). També aillaren
un virus relacionat amb
HTLV-I d’un pacient de la
SIDA (Science vol. 220, pag.
864).

Alhora, un grup d’investi-
gadors de l'Institut Pasteur
de Paris, dirigit per Luc
Montagnier, descrivia I’ai-
llament d’un retrovirus lim-
fotropic T a partir d’un pa-
cient de la pre-SIDA. L’ano-
menaren LAV (virus de la
limfoadenopatia) 1 no fou
considerat relacionable amb
cap dels HTLV coneguts
(Science, vol. 220, pag. 868).

Cap dels virus descrits en
1983 no podia considerar-se
I’agent etiologic de la SIDA,
puix que no foren suficient-

ment caracteritzats ni s’a-
portaven dades prou signifi-
catives (sobretot pel que feia
al nombre de malalts). Fins i
tot, la  preséncia  del
HTLV/LAV poguera deu-
re’s a una infeccio associada,
és a dir, més aviat conse-
qliencia que causa del SIDA.

L'atac final, en 1984

Tumor mesenquimatic de
ratoli on s’observen
particules viriques a l'espai
intersticial.

| grup de Gallo ha estat

el primer a aportar da-
des acurades 1 concloents
que estableixen una forta re-
lacio entre un HTLV 1 la
SIDA. Aquests cientifics ja
fa anys que treballen amb
retrovirus 1 foren capdavan-
ters a descriure’n d’humans.
Els avengos es deuen fona-
mentalment a dues desco-
bertes cabdals fetes per ells
mateixos: I’any 1976, descri-
vien el factor de creixement
de les cel.lules T que esti-
mula la creixenga de dife-
rents subclasses de cél.lules
T madures, tant normals
com transformades, 1 que
permet cultivar-les in vitro;
en 1978, dissenyaven assaigs
més sensibles per a l’activi-
tat transcriptasa inversa, que

feilen possible detectar més
curosament els retrovirus.
L’obstacle fonamental en
la recerca del virus de la
SIDA era la manca d’una
linia cel.lular (clon) que es
deixés infectar pel virus in
vitro i que donara lloc a una
quantitat suficient d’aquest
per a estudiar-lo. El virus de
la SIDA infectava les cél.lu-
les T en cultiu pero, a dife-
réncia dels altres membres
HTLYV, causava la mort ce-
l.Iular, cosa que complicava
for¢a l’aillament i purifica-
cio. A la fi, M. Popovic, un
col.laborador de Gallo, es
féu amb una linia cel.lular
molt susceptible i permissi-
va per a les variants del
HTLV que manté cel.lules
T: el cultiu creixia després
de la infeccid amb el virus
procedent de malalts de la
SIDA i de la pre-SIDA. Aixi
s’ha  aconseguit caracte-
ritzar-lo com un virus nou,
el HTLV-III, aillat a partir
de la 48 pacients de la
SIDA. El sérum del 88% de
malalts (en estudis més acu-
rats s’arriba al 100%), del
79% d’homes homosexuals
amb pre-SIDA, pero de me-

( 7/Volum 5/novembre

ciencia 45 ) 7




nys de 1’1% de subjectes he-
terosexuals amb malalties
del sistema immunitari no
relacionades amb la SIDA
(control) conté anticossos
contra el HTLV-IIIL.

L’equip de Montagnier
també ha trobat una possibi-
litat de multiplicar el LAV.
Al nimero de Science del 6
de juliol informen de la re-
plicacidé del virus en linies
cel.lulars limfoblastoides B
transformades amb el virus
d’Epstein-Barr (Science vol.
225 pag. 63). També des-
criuen l’atac selectiu del
LAYV contra limfocits T faci-
litadors (Science vol.225,
pag. 59) i la seva preséncia
en una parella donant-
receptor de sang afectats per
la SIDA (Science vol. 225,
pag. 69). No hi ha dubte
que, amb la possibilitat
d’obtenir prou LAV, el pas
segiient és la caracteritzacid
total i la comparaci6 amb
HTLV-III. Hi ha prou pro-
babilitats que LAV 1 HTLV-
III siguen el mateix virus. El
problema que s’ha plantejat
sobre la procedéncia en el
descobriment és, no cal dir-
ho, de menor importancia.

Més recentment (Science
vol. 225, pag. 321; 20 de
juliol) els investigadors fran-
cesos han trobat anticossos
contra una proteina interna
del LAV en el sérum d’un
40% de pacients de la SIDA
i d’un 80% de la pre-SIDA.

Perspectives futures

#establiment  definitiu

de la relaci6 causal en-

tre un agent fisic infeccios 1
una malaltia demana I'a-
compliment dels postulats
de Koch. Un d’aquests im-
plica infectar 1’hoste amb
I’agent putatiu i veure si es
desenvolupa la malaltia.
A¢O és clarament impracti-
cable amb humans tractant-
se d’una malaltia fatal, com
la SIDA. Cal trobar ’animal
d’experimentacido més es-
caient (possiblement simis).
Amb tot, com assenyala J.L.
Marx, comentarista cientific
de Science, ja en tindriem
prou si HTLV-III/LAV fos
efectiu en la preparacio

d’una vacuna per a la SIDA
(les previsions més optimis-
tes parlen de tres anys a les
primeres proves).

Altres fonts d’urgéncia in-
clouen la preparacidé de me-
todes facils i rutinaris per a
controlar el serum i la sang
dels bancs, aixi com el pro-
cés de fabricacio de prepa-
rats sanguinis, com el factor
antihemofilic; I’estudi de I’e-
fecte d’agents terapeutics
(interfero, factor de creixe-
ment dels limfocits T) sobre
les cel.lules infectades; la re-
cerca del paper del virus en
la génesi dels cancers obser-
vats, tot i tenint en compte
que un mecanisme postulat
per a l’activacio dels onco-
gens és la insercio virica; la
verificacid del mecanisme de
transmissio 1 l’estudi de la
possibilitat d’infeccido per
fluids superficials (suor, lla-
grimes, saliva); conéixer la
proporcio de persones perta-
nyents a grups de risc, clini-
cament normals, que pre-
senten anticossos contra el
virus (Gallo n’ha trobat en 7
de 17 homosexuals sans).

Fins i tot, hi ha la possibi-
litat d’estudiar la historia

natural del virus. Els origens
potser siguen a Africa Cen-
tral (gairebé tots els casos
descrits a Europa guarden
alguna relacidé amb aquesta
area geografica) a partir d’al-
gun avantpasat comu amb
HTLV-l i -II; aquest hauria
sofert algun canvi subtil re-
centment en el seu genoma i
hauria estat transmes direc-
tament als EUA o, més pro-
bablement, a través d’Haiti
(llocs de major incidéncia).

El cas d’una malaltia molt
greu apareguda a les darre-
ries del segle XX i el desco-
briment de la seua causa tres
anys després de descriure’s
el primer cas, pot ser un bon
motiu de reflexido sobre la
trajectoria de la ciéncia, i
particularment, la biomedi-
cina. La troballa no ha estat
una culminacio casual ni la
tasca de només tres anys.
L’exit és per a grups d’inves-
tigadors amb l’ambient i les
condicions per a fer-se les
preguntes adequades i amb
els mitjans necessaris per a
respondre-les.

* Juli G. Pereté treballa al Departament
de bioquimica de la Facultat de ciéncies de la
Universitat de Valéncia (Burjassot).

Teécniques automatiques de
diagnosi prenatal

-
Es obvi que el desig de
tota dona embarassada

fora poder disposar d’un
metode de diagnosi prenatal
que informés amb exactitud
sobre el risc que pot tenir el
seu fill de néixer amb mal-
formacions, malalties o pro-
pensid a determinades dis-
funcions. Sens dubte, aquest
és també el desig dels met-
ges, que avuil encara es be-
lluguen amb un cert grau
d’incertesa.

Certament existeixen di-
versos meétodes de diagnosi
prenatal, com ho és, per
exemple, l’analisi de cel.lu-
les fetals (obtingudes per
puncio del liquid amniotic)

o la fetuscopia (I’examen del
fetus amb l’ajut d’un tub
molt fi de fibres optiques).
Pero aquests meétodes tenen
dos desavantatges en comu:
la informacié que donen és
parcial 1 son cars. Altra-
ment, només s’apliquen en
determinats casos, quan hi
ha sospites fundades que in-
diquen una certa probabili-
tat de malformacions o de
malalties.

Per salvar aquests incon-
venients, s’esta desenvolu-
pant a diversos paisos, i es-
pecialment als Estats Units,
una teécnica de diagnosi pre-
natal automatica que algun
dia, no gaire llunya, sera

aplicada a totes les futures
mares de forma sistematitza-
da 1 no massa onerosa. Els
principis 1 el funcionament
d’aquesta técnica van ser
presentats pel Dr. Robert S.
Ledley, de la Georgetown
University Medical Center
de Washington, en una reu-
nié celebrada el 1984 per
I’Associacio0 Americana per
a I’Aveng de les Ciencies.
Actualment, els investiga-
dors americans enllesteixen
dos sistemes de diagnosi.
L’'un per a determinar les
anomalies més generals del
material cromosomic (ano-
malies del nombre o de la
morfologia dels cromoso-

mes), que sovint es traduei-
xen en malformacions im-
portants 1 deficiéncies inte-
l.lectuals profundes. L’altre
sistema detectara de manera
molt més precisa les anor-
malitats dels gens, que po-
den significar malalties més
o menys greus i predisposi-
cid a tenir problemes de di-
Versos tipus.

La diagnosi pot realitzar-
se tan aviat com |’embrid es
fixa sobreJa paret uterina. A
partir d’aquest moment,
I’embrid  s’envolta d’una
capa de cel.lules que formen
el trofoblast que esdevindra
la placenta, organ de comu-
nicacid intermediari entre la
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