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Mono Rhesus en Cayo Santiago, Centro de Primates, UPR.

En junio de 1986 una delegacion del Recinto de Ciencias Médicas de la Universidad de Puerto
Rico (RCM-UPR) lleg6 al Instituto Pasteur en Paris, Francia para reunirse con el equipo de los
doctores Luc Montagner y Francoise Barre-Sinoussi. Tres afios antes, en 1983, este grupo de
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cientificos habia descubierto el virus de inmunodeficiencia humana tipo 1 (VIH-1), el virus que
causa el Sindrome de Inmunodeficiencia Adquirida o SIDA. Justo antes de esta visita, la Dra.
Barre-Sinoussi habia descubierto un segundo subtipo del virus, VIH-2.

Para esa fecha no se sabia bien cdmo se transmitia el virus. Se conocia que el VIH no se
transmitia por vias respiratorias y que su mecanismo de infeccion requeria de una maquinaria
molecular compleja, fabricada por el mismo virus. Se habia documentado que era prevalente en
la comunidad gay y entre los hemofilicos, dando paso a rumores falsos sobre el origen de la
epidemia y un serio discrimen contra estas y otras poblaciones.

La idea de trabajar con el VIH representaba un gran desafio, pero era indudable que la
Universidad debia aceptar este compromiso. EI RCM firmé un acuerdo de colaboracién con el
Instituto Pasteur para establecer un modelo animal usando monos Rhesus para estudiar
aspectos béasicos y clinicos de la infeccion de VIH. Como preambulo a este acuerdo, el equipo
cientifico del RCM recibi6 un riguroso entrenamiento cientifico en los Centros para el Control de
Enfermedades de los Estados Unidos (CDC, por sus siglas en inglés) para poder aislar y crecer
el virus. Ademas, gracias a una subvencién de los Institutos Nacionales de la Salud (NIH, por
sus siglas en inglés), los laboratorios del Recinto de Ciencias Médicas fueron actualizados para
poder trabajar con el VIH, segun lo requerido por ley.

A meses de su descubrimiento, el Instituto Pasteur le entregd los virus VIH-1y -2 al Laboratorio
de Virologia del RCM. En abril de 1987, los cientificos del RCM alcanzaron un gran logro: el
primer aislamiento del VIH, realizado fuera de Estados Unidos Continental y Europa.

Cuando los cientificos se dispusieron a investigar si los virus, tanto los aislados en el Instituto
Pasteur como los que se aislaron en Puerto Rico, podian infectar células de monos Rhesus se
toparon con una gran sorpresa. iEl VIH -1 no podia infectar las células de Rhesus! Era bien
dificil creer que un virus que se sospechaba habia sido transmitido del mono al hombre, no podia
infectar a los monos Rhesus del Centro de Primates de la UPR.

Para descartar cualquier singularidad de la poblacién de monos del Centro, los investigadores
repitieron estos experimentos con muestras de Rhesus de otros lugares y de diferentes especies
de monos provenientes de otros centros de primates de Estados Unidos. Todos los resultados
indicaban lo mismo: a pesar de haber realizado los experimentos con gran rigurosidad, el VIH-1y
-2 infectaba a las células de primates con muy poca o ninguna efectividad.

¢, Qué sucedia? Al momento, los resultados no se podian explicar con los conocimientos que se
tenian. A pesar de los resultados negativos, los cientificos en el Laboratorio de Virologia
consideraban importante que estos fueran publicados. Normalmente es sumamente dificil
publicar en la literatura cientifica un resultado negativo. Sin embargo, debido a que los
investigadores del RCM habian seguido un riguroso protocolo cientifico, publicaron sus
resultados en el Puerto Rico Health Science Journal.

Gracias a esta publicacién, los cientificos del RCM compartieron sus hallazgos con la comunidad
cientifica estudiando el VIH. Los inexplicables hallazgos del Laboratorio de Virologia fueron
luego confirmados por otros cientificos. Hoy sabemos que el VIH -1 no proviene del Rhesus,
sino del chimpancé. También sabemos que el mono Rhesus tiene defensas naturales contra el



VIH. Las defensas naturales que poseemos los humanos contra VIH-1 no son efectivas y son
destruidas por el virus una vez nos infecta. Mientras, las defensas del mono Rhesus no pueden
ser destruidas por VIH-1.

Los cientificos creen que el VIH-1 evolucioné a partir del Virus de Inmunodeficiencia de Simios
(VIS) y que se transmitio de los primates a los humanos cuando cazadores en Africa entraron en
contacto con la sangre de chimpancés y gorilas infectados. En el caso del VIH-2, se sabe que
este fue transmitido al humano por una especie de monos llamados Mangabeye. Estos monos
son adoptados como mascotas, y transmiten el virus mediante sus mordidas o rasgufios.

A principio de 1990 y con una subvencion de los Institutos Nacionales de la Salud (NIH, por sus
siglas en inglés), el Laboratorio de Virologia del Recinto de Ciencias Médicas de la Universidad
de Puerto Rico (RCM) comenzd a trabajar con los virus que producen Sindrome de
Inmunodeficiencia Adquirida (SIDA) en los monos Rhesus. Estos se conocen como los Virus de
Inmunodeficiencia en Simios (VIS) y son muy similares al Virus de Inmunodeficiencia Humana
tipo 2 (VIH-2).

Una tremenda casualidad llevé al Laboratorio a un importante descubrimiento sobre el VIS. Uno
de los investigadores dejo unas células que habian sido infectadas por el VIS por varias semanas
en una incubadora. Al examinar esas células bajo un microscopio, los cientificos observaron que
estaban vivas y creciendo normalmente. Esto era contrario a lo esperado, ya que el VIS, como el
VIH, mata a la célula que infecta.

El equipo del Laboratorio de Virologia investigo el por qué de este fenbmeno por varios afios y
descubrié que estas células que sobrevivieron la infeccion de VIS estaban infectadas con un
virus defectuoso que no las mataba. A su vez, las células producian ese virus defectuoso en
grandes cantidades y eran inmunes a la re-infeccion del VIS.

Un defecto genético hace que este VIS no infecte apropiadamente, ni mate a las células del
Rhesus. Sin embargo este virus defectuoso contiene casi todos los antigenos (moléculas que
causan una reacciéon inmune y la producciéon de anticuerpos) del VIS normal, haciéndolo un
candidato ideal de estudio para el desarrollo de una posible vacuna contra el VIS y
eventualmente contra VIH-2.

Estas particulas del VIS defectuoso y las células que las producen fueron patentadas en 1995
por el Recinto de Ciencias Médicas, y hoy dia son utilizadas por cientificos locales e
internacionales. Ademas de ser una gran contribucion para avanzar el entendimiento y el
tratamiento del VIH, este descubrimiento le ha asegurado subvenciones millonarias y
reconocimientos al Laboratorio de Virologia, sus investigadores y la Universidad de Puerto Rico.

Actualmente, en colaboracion con el Dr. Luis Montaner del Wistar Institute en Philadelphia, el
Laboratorio de Virologia esta usando las particulas defectuosas del VIS como modelo para
entender porque hay gente que a pesar de tener un comportamiento de alto riesgo no se infecta
con el VIH. Aun se desconoce el mecanismo que opera en esta proteccion contra la infeccion.
Se sabe que no es genético y que tampoco se debe a defensas inmunes especificas contra VIH.
Aparentemente, se trata de una proteccion transitoria contra el VIH. La hipotesis de los
cientificos del RCM y el Wistar es que el sistema de inmunidad natural juega un rol critico en este



proceso. Es posible que tal como las células de Rhesus infectadas con VIS defectuosos, estos
pacientes hayan sido expuestos a particulas defectuosas de VIH , las cuales podrian tener un rol
en inducir esta proteccion transitoria contra la infeccion de VIH.

El Laboratorio de Virologia tiene un diverso portafolio de investigacion sobre el VIH. Por ejemplo,
desde el 2001, el Laboratorio ha dirigido (en colaboracion con el Dr. José Lasalde de la UPR,
Recinto de Rio Piedras) el programa de NeuroSIDA. Es sabido que el VIH penetra el cerebro en
cuestién de semanas luego de una infeccion. Esto produce manifestaciones neurolégicas muy
severas en los pacientes afectados y aun en aquellos que reciben antiretrovirales.

Sin intervencion médica apropiada, el virus puede producir demencia en casi el 30% de las
personas infectadas. El programa de NeuroSIDA (SNRP, por sus siglas en inglés) estudia los
mecanismos que usa el virus de SIDA para llegar al cerebro y producir estas manifestaciones
neurologicas. Las importantes investigaciones realizadas por el programa de NeuroSIDA son
subvencionadas por los NIH y cuentan con la Dra. Barre-Sinoussi, descubridora del virus de
SIDA y Premio Nébel en Medicina, como asesora cientifica del programa SNRP.

Durante los ultimos 30 afios, el Laboratorio de Virologia ha hecho importantes contribuciones al
conocimiento mundial sobre el virus del SIDA, publicando articulos en revistas cientificas
internacionales; participando en numerosas conferencias nacionales e internacionales; y
obteniendo méas de $60 millones de doélares en fondos federales competitivos para la UPR.

Esta extraordinaria labor es un esfuerzo en equipo del personal del RCM y del Recinto de Rio
Piedras, incluyendo las Facilidades de Investigacion con Animales, y el Centro de Primates.
Esperamos que en los proximos 30 afios, mediante el continuo y necesario trabajo cientifico en
equipo con investigadores locales y del exterior, el Laboratorio pueda seguir aportando los
conocimientos necesarios para combatir eficazmente la pandemia causada por el VIH.

El autor es Director del Laboratorio de Virologia, Departamento de Microbiologia, Investigador
Principal del Programa SNRP-NeuroSIDA, UPR-RCM y miembro de Ciencia Puerto Rico (
www.cienciapr.org ).

Para informacién adicional, el Dr. Edmundo Kraiselburd puede contactarse por teléfono
(787-764-4325), electronicamente (Edmundo.Kraiselburd@upr.edu s)) 0 por correo
(Departamento de Microbiologiay Zoologia, Recinto de Ciencias Médicas, PO Box 365067,
San Juan, Puerto Rico 00936-5067).
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