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Infeccidn por el VIH

. Infeccion de las celulas del sistema
inmune

* Pérdida gradual y progresiva de los
linfocitos T CD4+

Baja produccién en el timo

Secuestro en tejidos linfoides {T-virus
especifica)

Activacion cronica del sistema inmune
Alteracion proliferacion/muerte

* Aumentodelatasa de muerte tanto en
celulas infectadas como no infectadas

* Tasa de apoptaosis se correlaciona con
progresion de la enfermedad hacia la fase
de 5104

* Infecciones oportunistas y finalmente a
la muerte del individuo

Gougeon Nat Rev Inmunol 2003; 3:392



Estructura del virus El WIH es el Gnico virus: con enorme capacidad de replicacién v
mutacién, capacidad de alcanzar la latencia, suprimir v destruir
al sistema inmune generando una infeccién persistente
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Estructura del virus

Proteinas estructurales del virus:

= Codificadas por el gen env:
. opl60 (gplZ0 + gpdl)
=  Codificadas por el gen gag (estructural):
. Proteina de 55 kda que es clivada para formar;

. Froteina de la matriz (pl7), establece
contacto con gpdl, para el ensamblaje
del wirus

: Froteina de la capside (p24)

. Froteina de la nucleocapside
(p7)iorganizador del genoma viral)

. Otras: pl, pb y p2
=  Codificadas por el gen pol:

. Proteasas: incluido de precursor gag-paol, liberado
por clivaje autocatalitico

- Transcriptasa reversa [pE&):

. Integrasa

. Proteinas accesorias

* Mef: 27 kda (mutantes de nef no median
desarrallo del SIDA)
s Estimula replicacion viral ¥ disminuye el

numero de CO4 en la superficie de |a
célula, via endocitosis

. Rew, Tat, ¥if, Wpr

Cell 1998; 93:685-692; Sanford 1995; Turner JMB 1999; 285:1-32
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Infeccidn por el VIH

¢ Como atraviesa el virus las
barreras mucosas y establece el
contacto con el sistema
inmunitario?




Mecanismo de entrada a través delasmuﬁﬁ’s’ﬁﬁ» “

A

* Transitosis activado por
viriones unidos a leucocitos
infectados

«  Que facilitan la union a las
células epiteliales?

— Lactosylceramida,
galactosylceramid, heparan
sulfato, proteoglycan, gp340

* Viriones libres penetran por
las uniones gap

El virus transportado en
vesiculas (transcitosis) es
liberadoa DC, macrofagosy T
cD4

Hladik. Nature Reviews Immunology 8, 447-457
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Infeccidn por el VIH
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* |Latranscitosis es mas eficiente cuando ocurre contacto entre una
célula infectada con célula epitelial

MNeutra. J Infect Dis 1999; 179 (Suppl 3)5441; Hoicini J Infect Dis 1999; 179 (Suppl 3)5448




Infeccidn por el VIH
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HIV-1
capture and
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via DC SIGN

prior to the
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Virus infecta mas eficazmente cuando esta
unido a una célula (DC-SIGN y moléculas
relacionadas: DC-SIGNR (células
endoteliales, higado, placenta, NL))

Geijtenbeek Cell 2000; 100:575; Geijtenbeek Cell 2000; 100:587; Steinman Cell 2000; 100:491; Pohlmann et al Trends Immunol 2001; 22:643



Infeccidn por el VIH

1 RN il

Principales reservorios:

— Los macrofagos derivados de monocitos y las
celulas dendriticas, células T de memoriay en
reposo

* No tiene efecto citopatico sobre estas células

* En MDM el virus se sigue replicando a pesar de
HAART

— Las CDF atrapan el virus en los centros
germinales

Principal sitio de replicacidn:

— Nodulos linfaticos periféricos, bazo, cerebro, ;
testiculo, pulmén y MALT '

Zhu J Leukoc Biol 2000; 68:33; Crown J Leukoc Biol 2000; 68:345; Verani et al Molecular Immunology 2005 195-212



Interaccién con los receptores de linfocitos T CD4*

Establecimiento de sinapsis
virologica o infecciosa:

e DC-linfocitos T

e Linfocitos T-Linfocito T

Piguet J Clin Invest 2004; 114:205 Y




Infeccidn por el VIH

La DC establece multiples | > "
contactos transitorios con | {e.g.. DC-SIGN)
linfocitos T, no
necesariamente especificos o ::x:;rl-m
T cell CCRS
DC

Postsynaptic cell

Sinapsis virologica
¢ Reclutamiento de CD4 y
CCRS5 al sitio de contacto

e Elvirustransferido por
transporte vesicular

Internaliz r"1 Irus Virological synapse formation

Piguet J Clin lmvest 2004; 114:605



Infeccidn por el VIH
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' Ciclo de replicacion viral:

e Fasetemprana
* Unidn del receptor CD4 a gp120 (V3) (suficiente para unir pero
no para infectar)

 CD4 media concentracidn del virus en la superficie e
incrementa de la afinidad de la unidn con la quemokinas
* Fusidn de las membranas mediado por los receptores de
aqemokinas (CCR5 o CXCR4)

» “Shedding” de gp120 y exposicion del dominio fusogenico de
gpdl

Turner JMB 1999; 285:1-32; Zaitzeva et al BEA 2003; 1614:51



Infeccidn por el VIH

Receptores de quemokinas determinan el tropismo
viral:

e CCRS5 principal receptor para la entrada de
cepas monocitotropicas (R5) y transmision,
predomina en la fases iniciales

e Complejo CD4/gp120 soluble se une a
CCR5 en células CD4-

« CXCR4 principal receptor para la entrada de
cepas linfocitotropicas (X4), emergen en el
curso de la infeccion

» Macrofagos tienen CXCR4 para la cepa

S e e X4 v puede replicarse en &l
CD4 \ * R5X4 tropismo dual
CXCR4 il {2 Tiropic HY

CCR5 gm@ {:} Mtopic HV

Cell 1998; 93:677-680; Cell 1998; 93:681-684; Lee & MontagnierJ Leukoc Biol 1999; 65:552; ) Leokoc Biol 2000; 301



Infeccidn por el VIH

Penetracion del virus a los linfocitos T
CD4:

« Receptores de quemokinas
determinan el tropismo viral:

¢ X4 infecta linfocitos T en todos
los estadios, mientras que R5
en células T activadas, TH1

* gp4linicia la fusion con la
membrana
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Lee & Montagnier ) Leukoc Biol 1999; 65:552; Viard et al ] Virol 2002;76:11584; Veazey et al Trends Immunol 2001; 22:627



Infeccidn por el VIH

Receptores de quemokinas y
progresion de la enfermedad

e Polimorfismo de CCR5 esta
asociado a progresion

e (Cepa X5 infecta
predominantemente a Thl




Infeccidn por el VIH

Virus membrane

Two Env Trimers

Native —% (D4 Binding | Coreceptor Membrane contact,

Trimer Binding fusion pore and 6-helix
T bundle formation
IBALIZUMAB Maravirce, Vicriviroc,
: (TNX-355) PRO-140, HGS-004 Enfuvirtide
Penetracion del virus a los | (T20)

linfocitos T CD4:

» gpdl responsable de la fusidn a
la membrana y formacion de

sincitia

¢« gpdl estado-inactiva para la
fusion — estado intermedio —
estado-activa para la fusidn

Cell 1998; 93:681-684; Zaitzeva et al BBA 2003; 1614:51




Infeccidn por el VIH

Fase temprana

* Formacion del complejo de
transcripcion reversa (RTC) y cuando
se transcribe el cDNA

* ¢DNA estransportado al nucleo en el
complejo de pre-integracion (PIC)

* Laintegracion es requerida para
la adecuada transcripcion

Verani et al Molecular Inmunology 2005 195-212; Nat Rev Inmunol 2005; 4:236; Nat Rev Immunol 2005; 4:236
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Infeccidn por el VIH

Ciclo de replicacion viral:

¢ Fasetardia:

* Envse glicosilaenREy
oligomeriza y es transportado a la
membrana para el ensamble del
Virus

* Envinhibe su expresion de CD4
en el RE

* La gemacion en T ocurre en los
sitios ricos en colesterol en los
macrofago en las organelas
endociticas

Turner JMB 1999; 285:1-32; Verani et al Molecular Inmunology 42 {2005) 195-212

ﬂpn% Ervalogss
I

s q.-% Capsid cora
IFtagrase
1 = g s g

E’f tromscrptasa

3

- x a Fusion
q-_{gh ! “;;-_-p Virus adsorption inksiors

# > ..-%
g ' ﬂ :j: & “run-.-t:ul-l.runiﬂn

Recepior and MH_H_
‘.""L:l-r;mllﬂg

eo-racoptor protodnms
/:nr...,

transcription
DMNA _— L
Jd 3 Proceasing ]
b Fevarse-
) tranacriptasas
FPlCa Inhdioitara

T —— —= T—x

Integrases
inhiltors —l— & Integration
fr {atrand tranafer)

M

1 Transacription

LF“:‘-EL: ——

-

=y

-

Wrml atian
Folypaptiches M

L=
Proteasd _ Proteolytic proceasing
irhiitors by virml protesnso

Viral proteins and L
ﬁNApnuﬂ--nmhlo- at % r;,,.w_!,-_" ﬁ
i

the coell membranas

b =Y
Budding ‘



Infeccidn por el VIH

Nef {funcion efectora numerosaj):
* Disminuye la expresion de CD4 en
la superficie celular:

¢« Se une al tallo intracelular de
CD4, favorece su
internalizacion y degradacion

La liberacion de las particulas
virales en los macrofagos se
lleva a cabo ademas por trafico
vesicular y liberacion de
exosomas

_ HIV virus budding from a cell

HIV virus budding from a ce!



Infeccidn por el VIH

Sitio ideal para la
replicacion son los
linfocitos T en reposo y los
macrofagos diferenciados

Recognibon Fusion mrd
and Bindng Faprapirabinnn
- Y

Early Phase ,

Late Phase



Eventos asociados con la activacion de la respuesta inmune innata y adquirida

Antes de |la seroconversion,
se detectan CTL especificas |
contra el VIH {(media el
control de la infeccion en la
fase inicial)

¢ Perforina, Fas/FasL |

* Los anticuerpos notienen
funcion neutralizantes

T Lymphocyte Count (cells/mm’)

e Liberacion de IFN-a,
RANTES (compite con el
virus por CCR5), CAF

Appay et al Trends Immunol 2002; 23:580; Sierra JCV 2005; 34:233
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Infeccidn por el VIH

' Respuesta antiviral no citotoxica {(CNAR)

» Secreta CAF {factor antiviral de celulas T
CD8), que reduce sustancialmente la
transcripcion viral

* Producido por CD8 CD28+

¢ Considerada como inmunidad
innata, no restringido por MHC

* Aparece rapidamente durante la
infeccion aguda, elevado en individuos
de alto riesgo expuestos no infectados

e Se asocia con progresores lentos

¢« Otros mediadores solubles liberados por
CD8&: Factor inhibidor de leucemia,
RANTES, MIP

Altfeld et al Curr Opin Immunol 2000; 12:375; Lieberman et al Blood 2001

TRENDS in immmurodogy

; 98:1667; Levy TRENDS in Immunology Vol.24 No.12 December 2003



Infeccidn por el VIH

'Elementos de la inmunidad innata

Complemento MBL se unen,
opsonizan y facilitan la fagocitosis
vy lisis del virus

Interferon g : incrementa el
reconocimiento por aumentar la
activacion de NK, expresion de
MHC y moléculas co-
estimuladoras, produccidn y
sobrevida de celulas T CD4+ y th1l

* Perdida de células
productoras de interferon g,
se asocia con progresion hacia
la fase de SIDA

Incremento de la susceptibilidad
de sufrir muerte (DC, NK, PMN)

HLA-B - Effect on NK csll Outcome for antiviral immune responss
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A B8 T | [f inhibitory NK-oek- _—
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Salmen & Berrueta Clin Exp Immunol 2007



Infeccidn por el VIH

Deterioro de las APCs
DC-SIGN

>
-+ ANTIGEN HANDLING
HIV Uptaks, &.g. receptor mediated: DEC-20%, MMR, Fcit
x Regulated Intraceliulnr farmntion of TCRJigands: TTe
CD4 7 Infection Surface transport of TCR ligands with costimulators (COEE) \
2 : * = . 7 Ancrgy i , RESPONDING TO
Dendritic cell with Naive HIV-specific % Avosiosis THE ENVIRONMENT
adherent HIV CD4 T cell P Mobilization: MBR-1
RESPONDING | e i
TOTHE | Migration: CERT
Class I Class Ii Poor APC T CELL }
H LA : > Cytokines: IL-12

CD80/86 cosose ¥ function SR o INITIAL T CELL
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HIV
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Uninfected Macrophage from induction
Macrophage HIV-infected donor

Lieberman et al Blood 2001; 98:1667



Infeccidn por el VIH

Vieal paptide-MHC | MANAS

PRODUCTIVELY INFECTED CELL LATENTLY INFECTED CELL e —
(Viral peptides presented to CTL) {(No viral peptides presented i~ -



Infeccidn por el VIH

Como responde el sistema inmune a la infeccion por el VIH
* En los progresores lentos se mantiene una respuesta anti-HIV-1 CD4 especifica

* Persistencia de Gag-specifica IFNg-+ IL-2+
» Curso de la infeccion: ausencia de respuesta CD4 especifica y perdida de
CTLs virus-especificas
» Dependiente de respuesta citotdxica (CTL)
* No-progresores fuerte respuesta CTL, asociado a Thl y fuerte repuesta de
CD4

» Infeccidn aguda : caida de la viremia coincide con la aparicion de la
respuesta citotoxica y en la etapa de SIDA con la pérdida de CTL

especificas para gag

» Relacion inversa entre CTL-gag especifica y carga viral

Lieberman et al Bood 2001; 98:1667; Lieherman et al Curr Opin Immunol 2002; 14:478; knsen et al TRENDS in Immunology Yol .27 Mo.3 March 2006



Infeccidn por el VIH

Respuesta de los linfocitos T y escape del virus:
*+ Respuesta T helperal HIV

» Destruccion de célula T CD4 por diferentes mecanismos

Infeccion de presentadoras de Ag (monocitos, células dendriticas)

Respuesta una vez iniciada conduce a deleccidn clonal

Inhibicion del procesamiento antigénico por inhibicidon de proteosoma
mediado por Tat

» Respuesta CTL al HIV {ocurre antes de la deteccion de Ac)
* Escape mutacional de la respuesta CTL
* Escape no mutacional de la respuesta CTL

* Disminucion de los niveles de perforina

Cell 1998; 93:673-676; Sewell Stem Cells 2000; 18:230; Petit et al Biocimie 2003 {(en prensa);
Gougeon MNat Rev Inmunol 2003; 3:392; Derdeyn et al Current Opinion in Immunology 2005, 17:366—-373



Mecanismos de evasion de la Rl

'
i
-
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/" Nefinterfiere con:
¢ Reciclaje del TCR en la sinapsis
e Reclutamiento de Lck

e Polimerizacion de la Actina por interactuar con
WASP

* Disminuye la expresion de CD4 en la superficie
celular

e Disminuye la expresion de MHC-l en la superficie
celular

* Incrementa Fasl e induce destruccion de CTLy NK




Destruccion masiva de
células T de memoria
residentes de las mucosas

Infeccidn por el VIH
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Derdeyn et al Current Opinion in Immunology 2005, 17:366-373; J Picker Current Opinion in Immunology 2006, 18:399-405
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Infeccidn por el VIH -
B Efecto sobre las celulas B de

memoria y efectoras

Perdida de expresion de CD21 indicador de progresion y replicacion viral

Bone marrow i Periphery
| b Activated
i e § cell Short-lived plasmablact
:r 3
; s
! a )/
i
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Infeccidn por el VIH

Resiste alas
b-quemokinas
Inhibicién de la Secuestro (células usando el receptor
apoptosis inducida gliales del cerebro) CXCR4
or CTL {Nef o Vpr ?? -
p { pr ??)

Disminuye la expresion
de MHC-|, por Nef

Incrementoenla
expresion de FasL por la
celula infectada, por nef

HLA-I {A v B) Eliminacién clonal de T
helper especificas

Mutacion de epitope
(modulaa CTL) o
deleccion conal

CTL exh t
exhausta Inhibicion del

procesamiento
antigénico por Tat

Cell 1998; 93:673-676; Sewaell Stem Cells 2000; 18:230



Infeccidn por el VIH

Eliminacion de células linfoides (Linfocitos CD4+)
o Destruccidn directa de células blanco por expresion de genes y efecto
citopatico
» Muerte de células vecinas: liberacion de proteinas pro-apoptoticas

o Destruccidn de efectores virus-especificos seguido a su reclutamiento en NL

 Alteracion de la expresion de moléculas reguladoras de la apoptosis por APC
y T, por activacion inmune porel VIH

Gougeon Nat Rev Immunol 2003; 3:392



Infeccidn por el VIH

Muerte celular inducida por
activacion (via extrinseca)
mediada por receptores

¢ Incremento de Fas/FasL, TRAIL |
Muerte autonoma de la células |

T activada (via intrinseca)
mediada por Bcl2

¢ Tat disminuye Bcl2 y aumenta
caspasas

Gougeon MNat Rev Immunol 2003; 3:392, Salmen & Berrueta Clin Exp Immunol 204, Invest Clin 2005 ¥ Clin Expe Immunol 2007



Infeccidn por el VIH: Apoptosis

Ffectores:

Aumento en los niveles de
Fas/FasL y susceptibilidad a
morir por esta via

CXCR4 incrementa expresion
de TNF

Terapia antiretroviral suprime
la apoptosis via Fas

aspase
activity
Apoplosis :3
Reservorio: D %
1. Bajos niveles de vpr - -
a-=0 =
aumento de Bcl2 y <sof 3
S : <
disminucion de Bax Caspasa
. i ] Br.‘- achvity 1
2. Tat disminuye sintesis de Y
p53, promueve progresion i TERRe
al ciclo celular, disminuye & Apoptotic CDB* cell
apoptosis

TRENDS in Imnmaune'

Mahlknecht U and Herbein G. Trends in Immunology, 22:5, 2001; Petit et al Biocimie 2003; Le Rouzic et al Retorvirology 2005, 2:11



Infeccidn por el VIH

Cambios semejantes al
envejecimiento del sistema
inmune

Excesiva produccion de radicales
libres, asociado a una
incapacidad para eliminarlos?

da
Control HIV+-patient  HIY-+patient
act-casp 3 -« - -
Catisnn Oh &b 6h Gh 6h &h oh &b  6h
{1000 il S0 mi)
O Controls O HIV+ pnri::nt:-
b 2.5

-

Ol &h

Le Rouzic et al Retorvirology 2005, 2:11,

Salmen & Berrueta, Clin Exp Immunol 2007 & Clin Immunol 2010

Inmunopatogenia de la infeccion por el
Virus de la Inmunodeficiencia Humana

Immune characteristics

Inverted CD4:CD8 ratio

CD4" T-lymphopenia

Decreased thymic output

Reduced navecell numbers

Changes in cytokine protile (IL-2" reduction,
IFN-¥ no change or increase) ex vivo

Reduced capacity to proliferate to mitogens
i vitro

Shorter telomere length inthe CD8 T-cell .
population

Increased susceptibility to activation-
induced cell death i1 vitro |

Accumulation of late differentiated cells
CD8" and CD4’ !

HIV protein effects on immune function |
(e.9. HLA class | downregulation by nef)

Increased susceptibility to common
infections

Increased susceptibility to opportunistic
infections

p22-phox Mef-His composite




Infeccién por el VIH I _ . -
Inmunopatogenia de |a infeccion

por el Virus de la
Inmunodeficiencia Humana
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