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Los investigadores se suman a la PPrE

A raiz de los resultados de dos ensayos de eficacia que demostraron que los antirretrovirales pueden prevenir la infeccion por VIH,
los debates sobre esta estrategia preventiva coparon la conferencia anual sobre retrovirus.

Por Regina McEnery

La XVIII CONFERENCIA sobre Retrovirus
e Infecciones Oportunistas (CROI), que
tuvo lugar entre el 27 de febrero y el 2 de
marzo de 2011 en Boston, se convirtid en
una reunién sobre profilaxis preexposicion.

Tres de las seis charlas plenarias abor-
daron aspectos relacionados con esta pro-
filaxis (PPrE) —la administracién de anti-
rretrovirales por via oral o topica antes de
la exposicion al VIH para proteger a la per-
sona frente a la infeccion—, y los investiga-
dores hablaron y debatieron sobre estudios
de PPrE, tanto clinicos como preclinicos,
asi como de los retos que plantea la imple-
mentacion de esta estrategia.

Elimpulso adquirido por el campo de la
PPrE ya quedd patente el pasado verano en
el transcurso de la XVIII Conferencia In-
ternacional del Sida celebrada en Viena
(Austria), donde se presentaron resultados
del ensayo CAPRISA 004 (el cual contd con
la participacion de 889 mujeres en situacion
de alto riesgo en Sudafrica), que evidenci
que un candidato a gel microbicida vaginal
que contenia un 1% del antirretroviral te-
nofovir fue capaz de reducir la incidencia
del VIH en un 39% (véase el articulo de ‘Lo
mas destacado’ del VAX de septiembre de
2010: ‘Finalmente, los microbicidas se

materializan y acaparan la atencién en Vie-
na’). Por otro lado, en noviembre del pasa-
do afio, se hicieron publicos los resultados
del ensayo iPrEx, un estudio internacional
de gran tamafio en el que participaron casi
2.500 hombres y mujeres transexuales que
practicaban sexo con hombres, que descu-
bri6é que la administracion diaria de una
combinacién de tenofovir y emtricitabina
tuvo una eficacia del 44% en la prevencion
de las infecciones por VIH (véase el articu-
lo de ‘Lo mds destacado’ del VAX de enero
de 2011: ‘Prepardndose para el futuro’).
En esta ediciéon de la CROI, el
investigador principal del estudio iPrEx,
Robert Grant (profesor asociado de
Medicina en la Universidad de California
en San Francisco), presenté datos
adicionales del seguimiento durante seis
meses de este ensayo que evidenciaron que
el régimen diario de tenofovir mas
emtricitabina tuvo una eficacia un poco
menor, pero aun estadisticamente
significativa, del 42%. “No considero en
absoluto que esta eficacia sea modesta”,
afirmé Grant. Las nuevas infecciones por
VIH que se produjeron durante los seis
meses adicionales de seguimiento se dieron
entre los voluntarios que no tomaron sus

farmacos de forma constante. “[El
régimen] result6 protector cuando se tomd
y no protector cuando no se usé”, indicé el
investigador. “Nuestros datos muestran
que el 50% [de los voluntarios] tomaron los
farmacos casi cada dia. Es algo notable”.
Sin embargo, la atencién se centra
ahora en la otra mitad de los voluntarios
del ensayo que no tomaron de forma
constante el régimen diario de PPrE. La
adhesién fue uno de los principales temas
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de debate en un foro comunitario sobre
prevencion basada en antirretrovirales que
tuvo lugar el 1 de marzo, copatrocinado
por la organizacién Fenway Health, de
Boston, y AVAC (entidad con sede en
Nueva York que lleva a cabo actividades de
promocion de la investigacion). Grant puso
en duda el concepto de que la adhesion
siempre serd superior en un ensayo clinico
y dijo que sospechaba que la adhesion a la
PPrE probablemente serd mayor cuando los
voluntarios sepan que toman firmacos en
lugar de placebo; asimismo, sefialé que ya
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se ha demostrado que estos farmacos solo
resultan eficaces en la proteccion frente el
VIH cuando se toman de forma constante.
“La adhesion es un problema solucionable”,
declard el ponente.

Para entender mejor qué factores
afectan a la adhesién, Grant explic6 que el
grupo de investigadores del estudio iPrEx
llevard a cabo un ensayo abierto sin
enmascarar en el que podran inscribirse
todos los participantes sin VIH procedentes
de dicho estudio. La intencién es
determinar la eficacia de la PPrE y la
adhesion al régimen diario cuando los
participantes saben que estan tomando
farmacos que pueden protegerles frente a la
infecciéon por VIH. El ensayo también
seguird para valorar la eficacia a largo
plazo de la administracion de tenofovir y
emtricitabina en personas sanas.

El equipo de investigadores, por otra
parte, presentd mds datos de seguridad
acerca de la administracion oral de la PPrE
procedentes de un subanalisis del iPrEx y
de otro estudio de seguridad no relaciona-
do que contd con 400 hombres que practi-
can sexo con hombres (HSH) sin VIH en
EE UU. En ambos casos se observo un des-
censo pequefio, aunque estadisticamente
significativo, de la densidad mineral 6sea
(un marcador del riesgo de sufrir fracturas
de huesos) entre los participantes que reci-
bieron antirretrovirales, en comparacion
con los que no. El inicio de la terapia con
tenofovir se ha relacionado con reduccio-
nes de la densidad mineral 6sea en personas
con VIH, pero se desconocia su impacto en
personas sin el virus. Ningin estudio mos-
tr6 un aumento de la tasa de fracturas entre
los voluntarios que recibian regimenes de
PPrE, pero es necesario disponer de mas
datos a largo plazo para valorar por com-
pleto este efecto secundario, afirmaron los
investigadores.

“Nos congratulamos por el hecho de
que hoy disponemos de una prueba de
concepto gracias a los estudios iPrEx y
CAPRISA 004, pero sigue resultando
critico realizar mds estudios para disponer
de datos adicionales sobre seguridad,
eficacia, adhesidon y resistencia”, indicé
Connie Celum, directora del Centro
Clinico de Investigacion Internacional de
la Universidad de Washington, durante su
charla plenaria. Otros andlisis de los datos
del iPrEx presentados en la CROI dejaron
patente que no hubo niveles detectables de
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virus resistentes a firmacos en ninguno de
los voluntarios que se infectaron en el
transcurso del ensayo a pesar de recibir los
farmacos de la PPrE.

Los Centros para el Control y la Pre-
vencion de Enfermedades de EE UU (CDC,
en sus siglas en inglés) esperan poder hacer
publicas pronto sus directrices sobre el uso
de la profilaxis preexposicion entre HSH,
y Gilead (fabricante de Truvada®, una com-
binacion de tenofovir y emtricitabina) de-
clara que pretenden efectuar una solicitud
adicional de nuevo firmaco en investiga-
cion (IND) ante la Agencia de la Alimenta-
cion y el Medicamento de EE UU (FDA)
para el uso preventivo de dicho medica-
mento. Al mismo tiempo, se estan realizan-
do ensayos de eficacia sobre PPrE en otras
poblaciones, incluyendo usuarios de dro-
gas inyectables, parejas serodiscordantes 'y
mujeres heterosexuales en situacion de alto
riesgo de infecciéon por VIH.

Aunque el nivel de adhesiéon puede
constituir un importante problema, el cos-
te de la PPrE también se intuye relevante,
sobre todo en paises de ingresos bajos y me-
dios donde solo aproximadamente un ter-
cio delos 15 millones de personas con VIH
que cumplirian los criterios para recibir
tratamiento lo estan haciendo. Los investi-
gadores estin empleando, en este momen-
to, modelos matematicos para valorar en
qué grupos en situacion de alto riesgo, o en
qué entornos, podria resultar mds rentable
la profilaxis preexposicion.

Los investigadores también presenta-
ron datos en la CROI que revelan que algu-
nas mujeres prefieren utilizar un gel micro-
bicida basado en antirretrovirales antes
que tomar una PPrE oral. En la conclusion
de un estudio de fase IT que compar6 la ad-
ministracion oral de tenofovir frente a la
aplicacion topica de un gel microbicida ba-
sado en el mismo farmaco en 144 mujeres
sexualmente activas sin VIH en Africay EE
UU, un equipo de investigadores de la Uni-
versidad Johns Hopkins descubrié que, a
pesar de que el 100% de las mujeres africa-
nas afirmaron que estarian dispuestas a
usar tanto el comprimido como el gel, si
resultaban ser eficaces, estas mujeres decla-
raron unos niveles de satisfaccion sexual
mas elevados con el gel. Por el contrario, el
72% de las mujeres de EE UU sefalaron su
preferencia por el comprimido. Este estu-
dio mostré que la concentracion de tenofo-
vir en el tejido vaginal fue muy superior



tras la aplicacion tépica. A pesar de ello, se
desconoce qué concentraciéon de farmaco
esta relacionada con una eficacia protecto-
ra, por lo que no esta claro si serd preciso
utilizar concentraciones mas elevadas.
Aunque la mayoria de los ensayos
clinicos sobre PPrE en curso estan probando
tenofovir o Truvada®, hay otros
antirretrovirales que se estdn probando en
fases preclinicas por su capacidad de
prevenir la infecciéon por VIH. Los nuevos
datos hechos publicos en la CROI por los
CDC sugieren que existe otro antirretroviral
que puede desempefiar un papel en la
prevencion del virus si se administra
vaginalmente poco después de la exposicion
al virus, una estrategia conocida como
profilaxis postexposicién (PPE). Los
resultados de un estudio con primates no
humanos evidencio, por primera vez, que la
administracién de un gel vaginal con
raltegravir (un firmaco de la familia de los
inhibidores de la integrasa que bloquea la
enzima del VIH encargada de incorporar el
ADN viral en el genoma de la célula
humana) consiguid prevenir la infeccion en
cinco de seis macacos cola de cerdo
(Macaca nemestrina) al ser aplicado de
forma tépica tres horas después de la

exposicion del animal al VIHS (un hibrido
del VIH y el virus de la inmunodeficiencia
simica, el equivalente en monos al VIH).
Los animales que recibieron el gel no se
infectaron tras verse expuestos veinte veces
ala cepa del VIHS empleada en este estudio,
mientras que los cuatro animales que
recibieron el placebo adquirieron el virus
tras una media de diez exposiciones.

Como el gel con raltegravir fue capaz de
proteger a los monos cuando se aplicé in-
mediatamente después de la exposicion al
VIHS, los investigadores creen que también
puede ser capaz de bloquear las infecciones
en adultos al usarse poco después, o incluso
antes, de la exposicion al VIH.

Los autores, asimismo, informaron de
hallazgos procedentes de un estudio de fase
I de un gel microbicida que contiene un 1%
de tenofovir (la misma formulacién
empleada como microbicida vaginal en el
ensayo CAPRISA 004) al ser aplicado por
via rectal en hombres y mujeres. El ensayo
cont6 con 18 hombres y mujeres sin VIH en
dos sedes de EE UU. Las personas
participantes recibieron primero una dosis
unica de tenofovir por via oral. Dos
semanas mds tarde, fueron distribuidas de
forma aleatoria para recibir una dosis por

via rectal del gel con tenofovir o con
placebo.

Al cabo de otras dos semanas, se les pi-
di6 que utilizaran el gel con tenofovir o
con placebo una vez al dia a lo largo de
siete dias.

El profesor de medicina de la Universi-
dad de California en Los Angeles, Peter
Anton, director del estudio, afirmé que tres
de los 18 participantes experimentaron
ocho acontecimientos adversos de grado
tres que fueron considerados graves, tras
emplear el microbicida rectal. Estos consis-
tieron principalmente en diarrea, retortijo-
nes y problemas gastrointestinales.

Los investigadores recogieron mas de
2.000 muestras de tejido del colon y el rec-
to de las personas participantes y las expu-
sieron al VIH en el laboratorio. Se compro-
b6 que las muestras procedentes de los par-
ticipantes que recibieron el gel con tenofovir
mostraron un nivel significativo de inhibi-
cién del VIH, lo que sugiere que este enfo-
que puede resultar atil para bloquear la
transmision por via rectal. Con todo, serd
necesario llevar a cabo otros estudios para
demostrar si un microbicida rectal es capaz
de bloquear realmente la infeccién por
VIH. =

NOTICIAS INTERNACIONALES

El fundador y director ejecutivo de IAVI abandona la entidad este junio para
ponerse al frente de la Alianza GAVI

EN JUNIO DE ESTE ANO, Seth Berkley,
renunciard a su cargo de presidente y
director ejecutivo de IAVI tras haber llevado
durante 15 afos el timén de la organizacion
que fundé6 en 1996. Berkley pasard a ser
director general de la Alianza GAVI, un
partenariado de salud mundial que tiene su
sede en Ginebra, puesto en marcha en 2000
para aumentar el acceso a las vacunaciones,
un tema que le resulta cercano y querido al futuro director
general de la entidad. Esta decision, que el interesado califica
como “la mas dificil de mi vida”, se produce en un momento en
que el campo de las vacunas contra el sida se ha visto
estimulado por la primera prueba de eficacia de una vacuna en
seres humanos (procedente del ensayo RV144, en Tailandia) y
de una serie de descubrimientos de nuevos anticuerpos
considerados clave para el desarrollo de vacunas. “Se trata del
momento mas emocionante que hemos tenido en el ambito de

las vacunas contra el sida”, afirm6 Berkley. De todos modos
sentia que, en conjunto, resultaba el momento adecuado para
realizar este cambio. “Sé que IAVIy este campo tendran
éxito”, apunto.

Cuando se cre6 IAVI, el panorama de la investigacién en
vacunas contra el sida era muy diferente al actual. “El motivo
por el que se fundé IAVI era porque existia muy poco interés en
dichas vacunas tanto por parte del sector publico como del
privado. Teniamos la creencia fundamental de que la ciencia
podria solucionar el problema”, indicé. En 1993, se gastaban
menos de 160 millones de dolares en todo el mundo en labores
de investigacion y desarrollo de una vacuna anti-VIH. En
2009, la inversion global alcanz6 los 868 millones de ddlares.
Tanto IAVI como Berkley, cuya pasion resulta inquebrantable,
merecen parte del mérito de este cambio.

Durante los ultimos 17 afios, Berkley ha hecho campana sin
descanso por mantener la investigacion en vacunas contra el
sida dentro de la agenda politica. Por su parte, [AVI (que
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cuenta con mds de 200 empleados y un presupuesto anual de
casi 87 millones de délares) ha ayudado a impulsar el proceso
de investigacion y desarrollo a través de su propia red de
laboratorios, consorcios y colaboraciones.

La conexion de Berkley con el tema del sida se remonta
hasta finales de la década de 1980. En su trabajo como
epidemidlogo en el Ministerio de Sanidad de Uganda, ayud6 a
caracterizar la extension de la epidemia en ese paisy a
establecer sus Programas Nacionales para el Control del Sida.

Margaret McCluskey, asesora principal de la Agencia para
el Desarrollo Internacional de EE UU, se refiri6 a Berkley como
un lider “visionario y valiente”. “Seth contaba con la
perspicacia para realmente establecer colaboraciones con
cientificos y partes interesadas en el pais, ademads de la vision
para afirmar que teniamos que asumir el papel de agitar e
informar a los artifices de politicas a largo plazo”.

McCluskey también atribuye a Berkley e IAVI el mérito de
intentar cubrir las lagunas dejadas por el trabajo de los

organismos de investigacion gubernamentales y la industria
farmacéutica. “(Berkley) se da cuenta de los beneficios de las
vacunas sobre la salud publica mundial”, explica la asesora,
que afiade que su trabajo en GAVI “simplemente facilitara el
despliegue de nuevas vacunas, incluyendo una futura contra el
VIH?”. La Alianza GAVI ha financiado la realizacion de
inmunizaciones a mds de 288 millones de nifios, salvando unos
cinco millones de vidas, segin la Organizacion Mundial de la
Salud. “El reto es hacer publico este asunto y obtener fondos
para afrontarlo”, subraya Berkley. “Otros dos aspectos
importantes son intentar reducir el precio de las vacunas y
conseguir que los gobiernos den mds prioridad a las
inmunizaciones”. Al menos en un principio, esto
probablemente supondra que Berkley acumule todavia mas
kilémetros de viajes una vez se traslade a Ginebra con su mujer
y dos hijos, de cuatro y seis afios, este mes de agosto.

— Kristen Jill Kresge

Empieza en Africa un ensayo de fase I de un novedoso régimen tipo induccion-

refuerzo

UN ENSAYO CLINICO DE FASE I (conocido como B002 e iniciado
el pasado mes de febrero) probard la seguridad y las respuestas
inmunitarias inducidas por dos candidatas a vacuna contra el
VIH, administradas de forma secuencial (en un régimen tipo
induccién-refuerzo) o simultdnea. Una de las candidatas esta
basada en un vector adenovirus de serotipo 35 (Ad35) no infec-
€i0s0, que se usa como vehiculo para transportar fragmentos
no infecciosos del VIH al sistema inmunitario. La otra candida-
ta consiste en una proteina administrada junto con un adyuvan-
te y cuyo fin es potenciar las respuestas inmunitarias.

Las vacunaciones ya comenzaron en un centro de investiga-
cion clinica dirigido por la Iniciativa Keniana por una Vacuna
contra el Sida (KAVI) en Nairobi. IAVI —organizacién patroci-
nadora del estudio y desarrolladora de la candidata Ad35—
también ha solicitado una aprobacion reguladora para poner en
marcha otros brazos del ensayo B0O02 en Lusaka (Zambia) y
Entebbe y Masaka (Uganda), y pretende inscribir aproximada-
mente a 140 voluntarios sin VIH de entre 18 y 40 afios de edad.
El ensayo se realiza en colaboracion con GlaxoSmithKline
(GSK, la empresa farmacéutica que desarroll6 y fabricé la

proteina candidata a vacuna), KAVIy otros socios de Africa, y
esta pendiente de aprobaciones.

El equipo de investigadores medird las respuestas inmunita-
rias en muestras de sangre procedentes de los voluntarios, asi
como en los liquidos de la mucosa oral y genital recogidos de
los participantes que accedieron a ello. Las investigaciones en la
mucosa se llevardn a cabo en el centro de investigacion clinica
de Nairobi, afirma Patricia Fast, responsable médico de IAVI.

Ensayos previos de fase I han evidenciado que, de forma se-
parada, tanto las candidatas basadas en Ad35 como en la pro-
teina presentan unos perfiles de seguridad aceptables e inducen
unas respuestas inmunitarias contra el VIH. El ensayo B0O02 es
el primero en que se prueban estas dos candidatas en combina-
cion. “Existe mucho interés en combinar vectores y proteinas,
tras el éxito de RV144”, subraya Fast, en referencia al ensayo
efectuado en Tailandia que mostrd que un régimen tipo induc-
cion-refuerzo basado en un vector y proteina distintos ofrecié
una modesta proteccion del 31% frente a la infeccién por VIH.

—Andreas von Bubnoff

viene de la pdg. 5
neutralizantes. Esta tarea ha resultado muy
compleja porque el trimero es demasiado
inestable y se mueve en el espacio. Se han
probado diferentes métodos para
estabilizarlo, incluyendo la adiciéon de
fragmentos de una proteina sintética en la
estructura para apuntalarla y evitar que se
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mueva, pero, hasta la fecha, ninguno de
estos intentos han conseguido estabilizar el
trimero lo suficiente como para poder
obtener de él un cristal puro unido a un
anticuerpo.

Sin embargo, si se ha logrado cristalizar
una tnica proteina gp120/gp41 del VIH (lo
que se conoce como mondmero). Alguno de

los anticuerpos ampliamente neutralizan-
tes identificados se unirdn al monémero del
VIH, mientras que otros solo lo hardn a la
estructura trimérica de la cubierta del VIH.
Esto, junto al hecho de que el trimero es el
presente en la naturaleza, hace que la bus-
queda de una estructura cristalina del mis-
mo constituya un objetivo importante.s



[CUESTIONES BASICAS]

Entender la envoltura proteinica del VIH

{Qué retos presenta la comprension de esta estructura proteinica y como afectaria su conocimiento al disefio de posibles

candidatas a vacuna contra el VIH?
Por Regina McEnery

A LO LARGO DE LOS ULTIMOS dos afios, los
investigadores han conseguido aislar casi
dos docenas de nuevos anticuerpos contra
el VIH a partir de las muestras de sangre de
personas infectadas (véase el articulo de
‘Lo mas destacado’ del VAX de octubre de
2009, ‘La investigacion en vacunas coge
impulso’). Cuando se probaron en el labo-
ratorio, estos anticuerpos fueron capaces
de desactivar o neutralizar muchas de las
cepas del VIH hoy en circulacién y, en con-
secuencia, se los denominé anticuerpos am-
pliamente neutralizantes. Muchos de ellos
también son capaces de neutralizar el virus
incluso cuando tienen una concentracién
relativamente baja, lo que sugiere que son
bastante potentes.

En la actualidad, se estan utilizando es-
tos anticuerpos para disefar candidatas a
vacuna que, de manera ideal, serian capa-
ces de inducir unos anticuerpos similares
en las personas antes de que se expongan al
VIH, protegiéndolas asi frente a la infec-
cion (véase ‘Cuestiones basicas’ del VAX de
mayo de 2010 sobre ‘Entender si los anti-
cuerpos ampliamente neutralizantes son la
respuesta’). Sin embargo, existen varios re-
tos significativos en el disefio de una vacuna
capaz de inducir este tipo de anticuerpos.

Disefio de inmundgenos

Los investigadores empiezan por
estudiar c6mo estos anticuerpos se unen y
neutralizan con éxito al VIH. Todos los
anticuerpos ampliamente neutralizantes se
unen a la envoltura proteinica del VIH (o
Env), que es la que destaca de la superficie
viral en forma de proyecciones parecidas a
pinchos (véase la imagen adjunta). Al
estudiar el modo en que se unen al VIH, se
espera identificar los fragmentos no
infecciosos del virus que podrian
incorporarse a una candidata a vacuna
para provocar que el sistema inmunitario
del organismo elabore anticuerpos
semejantes. Los fragmentos del virus
empleados en una vacuna para inducir una

respuesta inmunitaria se conocen como
inmunoégenos. Como los anticuerpos se
fijan a estas protuberancias que salpican la
superficie del virus, es probable que los
inmunoégenos sean partes de dicha proteina.

Protuberancias de la
envoltura del VIH

Esta imagen tridimensional del VIH muestra las
protuberancias de la envoltura en la superficie
del virus, las cuales contactan con las células
humanas a las que infectan. La imagen de
estos ‘pinchos’ (que en realidad son estructuras
con tres terminaciones conocidas como
trimeros) fueron creadas utilizando una técnica
denominada tomografia electronica, que ya ha
ofrecido informacién sobre el modo en que su
forma cambia una vez el VIH entra en contacto
con una célula humana diana.

Imagen obtenida por cortesia de Sriram
Subramaniam y Donald Bliss, de los Institutos
Nacionales de Salud de EE UU (NIH).
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No obstante, el proceso de seleccion de
los fragmentos de la envoltura del VIH para
poner en una candidata a vacuna se ve difi-
cultado por su elevada inestabilidad. Dicha
cubierta proteica, también conocida como
gp160, en realidad estd compuesta por dos
proteinas distintas que estdn débilmente

ligadas entre si. Una de estas proteinas, co-
nocida como gp120, es la que forma las pro-
tuberancias, mientras que la otra (gp41) es
la que constituye la base de las mismas. Para
complicar atin mas las cosas, cada una de
las protuberancias esta compuesta realmen-
te por tres proteinas idénticas gp120/gp41
que estan unidas entre si. Esta estructura de
tres ‘pinchos’ se conoce como trimero.

El trimero de la envoltura del VIH es lo
que se une a las células humanas, permi-
tiendo al virus infectarlas. Para ello, las
protuberancias del trimero deben ser capa-
ces de realizar unos cambios complejos de
su conformacion, por lo que son muy flexi-
bles. Como resultado, esta proteina trimé-
rica es inestable, lo cual dificulta la com-
prension completa de la estructura de la
cubierta del VIH y del modo en que los an-
ticuerpos ampliamente neutralizantes se
unen a ella. Durante muchos afios, los in-
vestigadores se vieron limitados por la ines-
tabilidad y flexibilidad de este trimero vy, a
su vez, esta incapacidad para estabilizarlo
ha obstaculizado el desarrollo de candida-
tas a vacuna contra el sida.

Cristalografia de rayos X

Para estudiar la estructura de las protei-
nas, por lo general se emplea un método
denominado cristalografia de rayos X. Este
método implica aplicar un haz de rayos X a
través de una estructura sdlida cristalina de
la proteina. Esto permite determinar la dis-
tribucién precisa de los distintos dtomos
que la configuran, asi como el modo en que
interactiian con otras proteinas, como los
anticuerpos. La cristalografia de rayos X se
ha utilizado para revelar la estructura de
las enzimas clave que el VIH usa para infec-
tar las células y reproducirse.

Para poder utilizar esta técnica para
estudiar el trimero de la cubierta del VIH,
primero se tiene que desarrollar una
estructura cristalina estable del trimero
unido a uno de los anticuerpos ampliamente

sigue en la pdg. 4
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