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RESUMO

O conhecimento dos reservatérios celulares para o HIV-1 torna-se alvo para sintese de novas
moléculas para estimulagéo e retirada do virus da laténcia, com subsequente ataque dos ARV 'S
ja existentes, a abordagem de novos estudos para erradicagao do virus volta-se para epigenética
na tentativa de desenvolver drogas que agem em pontos especificos como altera¢des em pro-
teinas e enzimas que tenham a capacidade de induzir a replicagdo viral, esta revisao tem como
objetivo descrever os novos conhecimentos e inovagdes cientificos voltados para estimular a
replicagdo através de novas drogas o que abre portas para uma possivel cura para o HIV-1.
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INTRODUCAO

O HIV ¢ o virus responsavel pela Sindrome da
Imunodeficiéncia Adquirida (aids), sendo transmi-
tido principalmente pelas mucosas genitais durante
o ato sexual. Ao alcangar a corrente sanguinea, o vi-
rus infecta as células de defesas do individuo, com-
prometendo principalmente os linfécitos TCD4+,
macrdfagos e células dendriticas, tendo inicio o seu
ciclo replicativo com geragao de bilhdes de copias de
particulas virais [1].

Em 1996 ocorreu uma nova descoberta contra
o virus HIV onde se iniciou um novo tratamento
composto por associacdes de novas drogas de antir-
retrovirais (ARVs) com intuito de inibir as enzimas
transcriptase reversa e a protease, permitindo assim
o paciente HIV-1 positivo ndo entrar na fase de
aids, caracterizada por doencas oportunistas como
toxoplasmose, Sarcoma de Kaposi, micobactétias,
infecgdes fungicas, bacterianas, degeneracao do sis-
tema nervoso central (SNC) e outras, aumentando
a sobrevida dos pacientes portadores desse virus[2].

As terapias existentes tem como fung¢ao contro-
lar pontos especificos da replicacao do virus, afim de
que os niveis de carga viral se tornem indetectaveis
no sangue, mas estas mesmas terapias nao consegue
atingir os reservatorios no qual o virus encontra se

em laténcia. Com base nesses novos reservatdrios virais
de laténcia do HIV-1, nesta constante guerra de cura
para o HIV, é que surgem os novos farmacos ARVS. O
objetivo dos novos tratamentos ¢ tentar retirar o virus
da laténcia e em seguida atacar esse virus, até entdo le-
tente com os ARV's convencionais [3].

Para entendimento dos complexos mecanismos
envolvidos na laténcia viral, encontramos estudos vol-
tados aos mecanismos epigenéticos celulares, que estao
relacionados com a laténcia viral ou replicacio viral,
dependendo da disposi¢do do DNA hospedeiro a ser
encontrado no momento da infecgdo. Pesquisas recen-
tes mostram a tentativa de modificar as proteinas asso-
ciadas ao enovelamento do DNA celular, tendo como
principais alvos a metilagdo, desmetilagdo do DNA e
as modificagdes pos traducionais (MPT), tendo como
principal objetivo a destrui¢ao de virus nos seus reser-
vatorios latentes [4] .

Esta revisdo tem o intuito abordar os novos
conhecimentos e inovagodes cientificas voltados
para a erradicagdo do virus HIV-1, descrevendo as
novas tentativas de farmacos com alvos epigenéti-
cos e abordar essa nova busca cientifica de “Shock
and Kill” associada aos tratamentos convencionais.
Como exemplos podemos citar os novos prototipos
a farmacos de erradicagdo do HIV-1 como os ago-
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nistas dos Receptores tipo Toll 7 (TRL -7) , inibido-
res da enzima Histona Deacil Transferase (HDACs),
ativadores da proteina quinase C (PKC) e os inibi-
dores de bromodominio (BRD4) [3, 4].

AGONISTAS DOS RECEPTORES TRL7

Os receptores da familia Toll (TLR) sdo recep-
tores de reconhecimentos de padrdes molecula-
res de patdgenos e 11 tipos de receptores ja foram
descritos, nos quais tem a fun¢do de reconhecerem
precocemente os agentes infecciosos, como os virus,
e promover rapidamente a ativagdo das células de
defesa. Estes receptores estao envolvidos em varios
tipos de ativagdo dos processos inflamatoérios, o que
chama a ateng¢do para os novos tipos de tratamen-
to[5]. Durante o processo de inflama¢do os recep-
tores TLRs estimulam as citocinas inflamatdrias e
as quimiocinas, moléculas estas responsaveis por a
emissao de sinais a outras células ao longo do desen-
cadeamento da resposta imune inata [5,6].

Os receptores do tipo Toll por serem envol-
vidos na ativagdo de células imunes, interagirem e
reconhecem diretamente padrdes moleculares rigi-
dos e conservados evolutivamente dos patdgenos
(PAMPs). Estes receptores de reconhecimento de
padroes de microrganismos (PRRs) permitem o
alerta, por ativagao de cascatas bioquimicas, quando
do reconhecimento de estruturas como lipoarabno-
manano, peptideoglicanos, zimosano, dupla fita de
RNA viral, RNAs virais, lipopolissacarideos (LPS),
acido teicodico e lipoteicoico, além de outros [7]. Os
TLRS 1,2, 4 e 6, sdo expressos extracelularmente
nas membranas das células de defesas e sdo capa-
zes de interagir com estruturas bacterianas, fungos
e protrozodrios, enquanto os TLRS 3, 7, 8 e 9 estao
expressos em vesisulas e membranas intracelulares,
como nos endossomas e sdo capazes de reconhecer
acidos nucleicos virais ou de material genético de
patégenos que residem no interior das células, sina-
lizando intracelularmente, o que permite a sintese
de moléculas de ataques contras esses tipos de pato-
genos que utilizam a maquinaria celular para a sua
sobrevivéncia[8].

O virus HIV-1 apresenta mecanismos de escape
que bloqueiam a sinalizagdo via receptores TLRs 3,
7 e 9 intracelulares, o que ndo permite a sinalizagdo
correta da célula infectada para a inibi¢do do ciclo
viral. Porém, uma vez ativada a sinalizagao bioqui-
mica por estes receptores de reconhecimento de es-
truturas virais, a resposta imunologica contra o HIV
se apresenta muito mais agressiva e com uma menor
proporcao de células reservatdrios para o HIV. Com

base nesse conhecimento, novas pesquisas foram
apresentados, na Conferéncia de 2015 sobre Retro-
virus e infec¢des oportunistas (CROI) em Seattle,
WA, novos estudos voltados para estes receptores.
Estas novas terapias estdo em fase de estudos finais
para o tratamento da hepatite B cronica, entretanto
apresentaram grandes avangos e eficacia na ativagao
do virus HIV-1em fase laténcia nas células reserva-
torios.

A GlaxoSmithKline - GSK apresentou recente-
mente o medicamento GS-9620, um agonista sele-
tivo do receptor TLR-7 e ao se associar as terapias
antirretrovirais convencionais, apresenta um siner-
gismo ao esquema de ARVs com a estimulagao de
células linfocitos TCD4 do individuo portador do
virus. O medicamento permite a estimula¢ao do vi-
rus em fase latente para entrar em fase de replica¢do
com montagem de novas particulas virais, em asso-
ciagdo com os ARV que irdo atacar e destruir esses
virus, antes servindo como “esconderijo” viral. Um
estudo subsequente mostrou este mesmo farmaco
estimulando as células de defesa, com uma diminui-
¢do do DNA viral circulante. Ao abrirmos os nossos
olhos para esta nova descoberta, podemos perceber
que o agonista TLR 7, pode ser um farmaco revolu-
cionario, visto que ele pode expulsar o virus de den-
tro da célula reservatorio, permitindo que o préprio
sistema imunolodgico do paciente HIV positivo eli-
mine o virus definitivamente de seu corpo [9].

INIBIDORES DAS ENZIMAS EPIGENETICAS
HDACs

De acordo com o enovelamento da cromatina
de DNA, por proteinas nucleossomos, das células
infectadas pelo HIV temos pontos importantes do
DNA sofrendo metilagdo pelas enzimas Acetiltrans-
ferases (HATs) ou a desmetilagio do DNA pelas
enzimas Histonas Deacetilases (HDAC). A histona
desacetilase (HDAC) é uma enzima recrutada espe-
cialmente para a regulacdo e retirada de grupos me-
til do DNA, fechando a molécula do DNA.. Quando
da infec¢do em células apresentando um DNA sem
metilagdes o virus é favorecido entrar em fase da la-
téncia, o que permite a célula infectada a se tornar
um reservatdrio viral. O DNA metilado permite que
o virus entrar no seu ciclo de replicagao [10].

Os inibidores da HDAC sao imunossupresso-
res utilizados em alguns processos cancerigenos que
promovem alteracdes na expressao dos genes, indu-
¢do da diferenciagdo da célula e na indugdo de apop-
tose [11]. Recentemente, pesquisadores vém estu-
dando a participagao dessas drogas na estimulagdo




da retirada de laténcia na infec¢ao pelo virus HIV-1.
Muitos sdo os inibidores das enzimas HDAC:s, entre
eles podemos citar os acidos hidroxamicos, desta-
cando como os principais o TSA, LBH589, SAHA
e o PXD101. Cada medicamento tem seu mecanis-
mo de ac¢do exclusivo num ponto da enzima, mas
podem-se observar que a maioria destes compostos,
tem a fungdo de interferir no sitio catalitico desta
molécula.

O quimioterapico Vorinostat (VOR) foi um
dos principais inibidores da HDAC a ter aprovagao
pela US FDA para aplicagdo clinica, utilizado prin-
cipalmente para o linfoma subcutaneo das células T
[13]. O VOR tem se mostrado uma importante linha
de estudo para cientistas que procuram a sonhada
erradicagdo do virus, mostrando-se eficiente tanto
nos ensaios in vitro como in vivo para a estimulagao
da expressao génica viral do HIV e sua retirada da
fase de laténcia [14]. O tratamento apresentado pe-
los cientistas mostra que o VOR liga-se ao sitio ativo
das enzimas hitonas deacetilase (HDACsS), inibindo
a deacetilagdo do DNA da célula infectada e ativa
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regides promotoras do DNA proviral do virus HIV-
1, permitindo o ciclo de replicagdo viral [15]. Em
consequéncia da inibicdo enzimatica pelo VOR ha
uma hiperacetilacdo dos nucleossomos, permitindo
o HIV-1 entrar no seu ciclo de replicagdo viral, esti-
mulando o mesmo a sair do reservatdrio latente. Um
possivel efeito adicional ¢ a ativagao de células T que
se encontram reguladas ou desligadas, mais uma vez
estimulando a transcrigao viral, no qual o virus ati-
vado fica sujeito ao ataque dos antirretrovirais con-
vencionais [16]. Um experimento clinico esta sendo
desenvolvido para provar a hipdtese de que a dose
aceitavel de VOR podera induzir a expressio do
HIV, nas células TCD4+ in vivo, este experimento
tem como objetivo apurar a seguranga, a qualidade
e aspectos de efeitos adversos de uma apresentagdo
limitada ao Vorinostat, mas devido aos efeitos cola-
terais causados pela exposi¢ao a longo prazo o FDA
aprovou apenas estudos a curto prazo com este me-
dicamento[17]. A figura 1 mostra o mecanismo de
dos inibidores da enzima HDACs e a estimulagdo
viral em reservatorios “de esconderijo’viral.
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Figura 1. Organizagdo de cromatina da LTR do HIV na configuragdo da replicagdo ativa do HIV e laténcia do
HIV. Nas células T CD4 + ativadas, as histonas acetiltransferases (HAT) hiperacetilam o nuc-1, resultando em
remodelagdo da estrutura da cromatina. Isso permite o recrutamento de Tat para o elemento de resposta de
transactivacdo (TAR), fatores de transcri¢do relevantes e a RNA polimerase IT (RNA Pol II), permitindo uma
transcrigdo viral eficiente. Na laténcia do HIV, o recrutamento de HDACs leva a uma redugéo na acetilagdo do

nuc-1 e a inibi¢do da transcrigao viral.

INIBIDORES DE BROMODOMINIOS

A familia de proteinas contendo Bromodomi-
nios (BETs), sdo proteinas epigenéticas composta
por um conjunto de proteinas denominadas Brd2,
Brd3, Brd4, BRDT, Drosophila FSH, levedura BDF1,

que foram elucidadas em meio a decorréncias de
doengas hepatoldgicas malignas. A parada da enzi-
ma RNA polimerase II (RNA pol II), que regula a
abertura e fechamento da dupla fita de DNA para
formacdo de RNA mensageiro e consequente sintese
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proteica, ¢ regulada pelas BETs, sendo a sua prin-
cipal reguladora e supressora a Brd4. Essa proteina
auxilia a acetilagdo da cromatina e é essencial no
crescimento celular e no controle de seu ciclo [19].
Ao longo dos anos cientistas se atentaram também
para outra caracteristica desta familia, que seria a
tentativa de reativar o virus HIV-1 da laténcia, tendo
como destaque as classe de drogas : JQ1, I-Bet, I-Bet
151 e MS417 [18].

Estudos mostram que a pouco tempo o Brd4
foi encontrado em varios complexos de transcrigdo,
podendo citar o fator de alongamento b (P-TEFb),
que é capaz de estimular a transcricdo do DNA vi-
ral de um modo tat- independente, servindo como
um alvo molecular para os inibidores de BET [20].
Interessantemente, recentes estudos mostram que a
inibi¢ao das BETs proteinas ativam a clones latentes
do virus HIV-1, elucidando que as BETs estao envol-
vidas na repressao de formagdo de novas particulas
virais e contribuem para a manuten¢ao das células
reservatorios de laténcia. Dentre todas as classes de
drogas que interferem nas proteinas BETs, desta-
camos o inibidor JQ1 que ao ser associado com o

uso da terapia antirretroviral ativa, estimula a trans-
cricdo do virus HIV-1 em modelos de infec¢ao de
células T in vitro, fazendo com haja uma possivel
varredura de células infectadas pelo sistema imuno-
légico. O JQ1 também tem se mostrado um poten-
te regulador e modificador dos genes da cromatina,
reorganizando-a e induzindo a expressdo da histona
deacetilase (HDAC), além de promover a atividade
da Tat, com consequente estimula¢ao do clico de re-
plicagdo do HIV-1 [21].

O Brd4 interage diretamente nas subunidade
do P-TEFb, permitindo este fator de enlongamento
competir com a Tat na enzima RNA polimerase II,
regulando e pausando a mesma de entrar nos me-
canismos moleculares de replicagdo celular. O ini-
bidor JQ1 entra nessa disputa estimulando a desas-
sociagdo da atividade entre o Brd4 com o co-factor
P-TEFb, permitindo o livre acesso da proteina Tat
do HIV-1 para se ligar e ativar a RNA pol II. Com o
livre acesso da proteina viral Tat viral, a célula entra
em mecanismo de transcri¢do celular e a com con-
comitante ativagdo da transcricao desencadeando a
saida de laténcia do HIV-1 [22].
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Figura 2: Organizagdo da cromatina na regido LTR do HIV no local de replicagao e ativagao do HIV e no

local de laténcia do HIV. Nas células T CD4 + ativadas, as histonas acetiltransferases (HATSs) hiperacetilam o

nuc-1, resultando em remodelagdo da estrutura da cromatina. Isso permite o recrutamento de Tat para o ele-

mento de resposta de transativagdo (TAR), assim como fatores de transcricio relevantes e a RNA polimerase

IT (RNA Pol II), permitindo uma transcri¢ao viral eficiente. Na laténcia do HIV, o recrutamento de Histonas

desacetilases (HDACs) leva a uma redugdo na acetilagao do nuc-1 e a inibi¢ao da transcri¢ao viral.




AGONISTAS DA PROTEINA QUINASE C (PKC)

A proteina quinase C refere-se ao um grupo de
enzimas que estao associadas a eventos de transdu-
¢do de sinalizagdo, por dependerem de sinais como
aumento da concentragao de diaglicerol e ions de
calcio para serem ativadas [23].

Os agonistas da proteina quinase ¢ (PKC) po-
dem ser uma linha de estudo promissora para erra-
dicagdo do virus HIV-1, pela sua ampla capacidade
de induzir sua replicagdo em mondcitos, macroéfa-
gos e linfécitos T , os ativadores da PKC tem a ca-
pacidade de ativar o fator nuclear kappa B (NF-Kb)
induzindo a assim a replicagdo viral [24].

A fosforilagao e inativa¢do da proteina IKb é um
dos mecanismos proposto para regulagdo do HIV-1
por PKC .Alguns estudos evidenciaram que o mi-
togénio Phorbol-12-miristato-13-acetato (PMA) ou
fito-hemaglutinina (PHA) tem a capacidade de esti-
mular a expressao do HIV em células T envolvidas
na ativagdo do Long Terminal Repeats (LTR) por
meio da sinalizagao PKC-NF-kB. Os medicamentos
mais estudados como antagonistas da proteina qui-
nase sao a prostatina e a briostatina [25].

A prostatina e um ativador de PKC que vem sen-
do estudado pela capacidade de induzir a replicagdo
do virus latente,porém por ser uma droga muito to-
xica ha uma limitagdo do seu uso terapéutico [26] .

A briostatina 1 é um potente ativador de PKC,
pertence a um grupo de macrolideos de lactona e
tem a capacidade de regular negativamente a ex-
pressdo do receptor CD4 e do cé-receptor CXCR4
do virus HIV-1 impedindo assim a infec¢do das ce-
lulas TCD4 [27].

CONSIDERACOES FINAIS

Tendo em vista os aspectos observados conclui-
-se que o desenvolvimento de novas drogas a fim
de purgar os reservatorios latentes do HIV ainda
apresenta enormes desafios dos pesquisadores e da
ciéncia por ser um mecanismo complexo necessita
ainda de estudos e testes mais aprofundados, porém
os farmacos epigenéticos vém se mostrando uma
linha confiavel e promissora na busca da erradica-
¢ao do virus HIV, visto que ja se tem medicamentos
que tem por alvo o epigenoma aprovados pela FDA
para uso em doengas oncoldgicas , a busca de novos
farmacos para erradica¢ao do virus vem avancando
cada vez mais com o passar do tempo ,mais ainda
ndo se tem uma confirmagdo concreta de que esses
medicamentos podem trazer a cura definitiva aos
pacientes portadores do virus.
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