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La transmissié del virus de laimmunodeficiencia humana 1 (VIH-1) in vivo té lloc de manera més eficient a través

de I'establiment de contactes cel-lulars, i no tant per mecanismes d'entrada de particules virals lliures. La formacio
d'aquests contactes cel-lulars (anomenats sinapsis viroldogiques) concentra una elevada quantitat de virus en l'espai
sinaptic entre ambdues cél-lules, fet que permet al virus infectar molt eficagment i escapar més facilment davant d'una
possible resposta immune.
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Figura 1. Esquema virtual representatiu d'una sinapsis virologica entre una cél-lula T infectada (infected cell) i una cél-lula T diana (target cell).

La definicio de sinapsi es remunta en el grec antic i significa "punt de contacte". La sinapsi immunologica és un mecanisme
ampliament estudiat que té com a funcio principal la comunicaci6 intercel-lular de les cél-lules del sistema immunitari amb
I'objectiu de proporcionar una resposta immunologica. El terme sinapsi viroldgica va ser descrit primerament per al virus de la
leucémia de les cél-lules T humana (VLTH) i posteriorment s'ha demostrat per altres virus com ara el VIH-1.

L'objectiu del nostre estudi és la caracteritzacié morfologica de les sinapsis virologiques mitjangades pel VIH-1. La utilitzacio
del terme sinapsis requereix que es compleixin tres requisits: 1. les cél-lules contacten entre elles perd romanen com a entitats
individuals (no fusionen), 2. la formacié d'unions adhesives que fortifica la estructura sinaptica i 3. existeix una secrecio de
material viral (en el cas de la sinapsi virologica) a I'espai sinaptic que sera dirigit per la maquinaria cel-lular cap a la cél-lula
receptora (no infectada).
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Figura 2. Imatge de microscopia electronica d'una sinapsis viroldgica entre dues cél-lules T CD4. Blau (cél-lula infectada)
i marro (cél-lula diana). Autor: M@Teresa Fernandez-Figueras (Dept. Anatomd Patolégica Hospital germans Trias i Pujol,
Badalona).

Les sinapsis mitjangades per VIH-1 es formen inicialment per la interacci6 de la glicoproteina de I'embolcall del virus (gp120)
expressada a la cél-lula efectora amb el seu receptor CD4 i els co-receptor CXCR4 o CCR5 dels limfocits T diana . La unié

al co-receptor donara lloc a la fusié entre ambdues ceél-lules i permetra la entrada viral i les posteriors etapes de replicacio

viral (1). No obstant, el nostre grup esta interessat en definir el paper que juguen altres molécules components de la sinapsi
en la transmissio viral de cél-lula T a cél-lula T; ICAM-1, LFA-1 i ICAM-3 com a molécules d'adhesié expressades a la
superficie cel-lular. (2). Els nostres resultats son especialment interessants perqué indiquen que, a diferéncia de les sinapsis
immunoldgiques, les sinapsis viroldgiques no requereixen aquest tipus de molécules, per tant les proteines virals son suficients
per formar una sinapsi.

La repercussio que pot tenir in vivo la transmissio entre una cél-lula T infectada i una cél-lula T diana és evident en aquells
organs amb una gran densitat poblacional de cél-lules T CD4+ com ara els noduls limfatics, facilitant aixi la interaccié entre
cel-lules i per tant I'establiment de sinapsis productives i la conseqient propagacio del virus. Continuem treballant per
determinar quina és la millor estratégia per a frenar aquest mecanisme de disseminacio viral.
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