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Virus de la Inmunodeficiencia
humana (VIH-1)

Infeccion de las células del sistema
inmune

Pérdida gradual y progresiva de los
Imfocufos T CD4+

Baja produccidn en el timo
Secuestro en tejidos linfoides (T-virus
especifica)

Células T CD4 de memoria mantienen

DNA/VIH latente, no eliminado por

HAART

Activacion crénica del sistema inmune

Alteracion proliferacién/muerte
 Aumento de la tasa de muerte tanto en

células infectadas como no infectadas

* Tasa de apoptosis se correlaciona con

progresion de la enfermedad hacia la
fase de SIDA

« Infecciones oportunistas y finalmente
a la muerte del individuo
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Bl El VIH es el dnico virus: con enorme capacidad de replicacién y mutacion,
. % puede alcanzar la latencia, suprimir y destruir al sistema inmune, generando
una infeccion persistente

L T e — . o w———y e —— —



//upload.wikimedia.org/wikipedia/commons/0/00/HIV_Mature_and_Immature.PNG

Cell 1998; 93:685-692; Sanford 1995; Turner JMB 1999; 285:1-32; Dos secuencias para Tat «

R I o e e Gl S -
. j___re_\/___LTR3’
Estructtra del viruss %9 S
’ ||
.- Profeinas estruciuralesidel / 1 nef
VIRUS; l
R Proteinas , y
- 'Codifiicadas poniel\genteny: d';c,’ c?:: Transcriptas,  Glicoproteinas
+gpl60 (gp120)* gp41) areversa de envoltura
(variantes-enVit5)
— Codificadasiporiellgen gag Env es un trimero
(estructural):
- Proteina deiboikda guees Envelope:
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Infeccionipor.el VAH.

» Protieinas, esirichurales:deliris:
—"Codificadasipof el gen pol:

* Proteasasiincluido de precursofrigag-pol, liberado por
clivaje autocatalifico

* Transcniptasa neversai(p6o);
Integnasa

- Proteinas;regtiladorias/accesorias
- Nef: 27 kda (mutantes denef noidesannollan STDA)

- Esfimulaineplicacion viral y disminuye el nimero de
CD4 en la'superficierde la celula, via endocitosis

* Rev, Tat, Vif, Vpn



Immunol Rev. 2013 Jul;254(1):10-33

¢Como el virusiatraviesa las barreras
mucosas'y: establece el 'contacto con el
sisfemadanmune?

HIV-1 translocation through female epithelium

 La ftransmisién vaginal y rectal
predomina en los adultos.
Ingestion de fluidos maternos,
predomina en RN, ruta aun no
comprendida (amigdalas, mucosa oral o
tracto intestinal)

* La via oral es extremadamente
rara en adulto, mientras RN es
frecuente : pH gdstrico 8 y
puede lograr acceso por el
tracto gastrointestinal.

El endocervix monocapa de células
cuboidales mas susceptibles a la
entrada y transmision

Sin embargo mujeres con
histerectomia, son susceptibles a la
infeccion a través de la mucosas
vaginal: adelgazamiento del epitelio
hormonal o durante la ovulacién mayor
susceptibilidad)




Immunol Rev. 2013 Jul;254(1):10-33

Mecanismo de entrada a través de las

« Transitosis activado mucosas
por viriones unidos a
leucocitos infectados

- Que facilitan la union
a las células
epiteliales:

- Lactosylceramida,
galactosylceramida
, heparan sulfato,
proteoglycan,
gp340,

Viriones libres penetran
por las uniones gap

El'virus transportado en vesiculas (transcitosis)a través de las células
M y son liberados a DC, macréfagos y TCD4



Immunol Rev. 2013 Jul;254(1):10-33

Mecanismo de entrada a través de las

- Transitosis activado mucosas
hor viriones unidos a 5 e

. Brintegrin
* LalLCs, no expresan CD4 ni :
CCR5 (ConTroverSial), pero 80 Syndecans Langerin ' CD45RO
si HLA-DR, CDla i
receptores tipo C lectina o s
mannose (MCLRs) N RIS

 Lainfeccion con otros

: SORIARE -\
agentes incrementa SN SR

susceptibilidad debido a
que recluta células
CD4+CCRbH+

* La siembra en la mucosa
intestinal: 'feeding ground'
o sitio de suministro viral,
para la amplificacion de la

infeccion en etapas

iniciales.
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Neutra. J: InfectiDisj1999:179 (SuppliS)S441iHaicini'J Infect Dis 19997179 (Suppl 3)S448

Infeccionpor.el VAH

- ranscitosis mas

ef i C ienTe Cuando E Luminal (apicaly side
ocurre contacto T o

entre una celtla
infectadaicon
celula epitelial
(células M)y
directamente con
virus libre




Neutra. J Infect Dis 1999; 179 (Suppl 3)S441; Hoicini J Infect Dis 1999; 179 (Suppl 3)S448 ; Pilcher et
al J Clin Invest 2004; 113:937; Wu Nat Rev Immunol 2006; 6:859, J Allergy.Clin Immunol 2008;122:3,
Mcichel Nat Rev Immunol 2010; Current Opinion in Virology 2013, 3:438-446

Inmunepatogenia deila
Infeccion por Vi

Subpoblaciones de DCs son
susceptibles al VIH

Expresan CD4 y co-receptores

= Receptores de reconocimiento a
carbohidrgtos unen
glicoproteinas del VIH

Afec’ra la capacidad de las DC
para procesary presentar Ag

Replicacion menos eficiente en
las' DC, solo 1-3% son infectadas
(se convierten en reservorios)

Afectacion de |a integridad de
la mucosa (deplecion de T de
memoria y Th17) asociados con
activacion cronica del sns’rema
inmune )= LPS circulante,
perdida’ de integridad de a
mucosa (destruccion de Th17

Salmen &Berrueta J Clin Cell Innmunol 2012 (Review : http://www: omlcsoﬁhe or'/2155 ;.‘ 2155 9899

Carbohydrate-recognition domain
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Carbohydrate-recognition domain

Inmunopatogenia deila |
Infeccion por Vil

Subpoblaciones de DCs son :@ -
susceptibles al VIH R

o= FExnresan CD4 v ro-recentores
= » Traspaso microbiano o de sus pr'oducfos por per'dlda de

la integridad: Activacion cronica del sistema el

Af  inmune: Involucrado en perdida funcional progresiva de |
PA" cD4+ T, alteracién severa de GALT, limita los fenémenos |
as de reconstitucion del sistema inmune, aun en el inicio de
(se HAART (20% de los pacientes).

Af « Persiste depleciéon de CD4+ T en GALT y NL, sugiriendo
daio estructural de OLS , incluyendo epitelio intestinal

ac (en’rerocrl'os y LIE) camblo en Ia mlcr'oflor'a

n 2 DOor
;DQF‘dIdC( de m’regmdad de [a
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Inteceionporel VIH
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¢Como) logra establecen contacto
con el sistema inmune?

.. Las mucosas: jueganiunipapel
fundamental entlaifiransmision
del virus
=~ VIH es franspontado en vesiculas :

(transcitosis) yiliberado acelulas e |53 S oo
dendriticas (DE), macnofagos.y. 1- ool g T
CD4, por dendritfas delas DE; o e R L
transferencia infencelulan -

of infection

Dissemination

o Dafio al epitelio (fraumaioicor S e Y i 28
infreccion) e
’ h s TN N of virus and infected cells ays
= 6-25 dias post-infeccion se detecta | ol
la viremia, prievio solo se defectaen o s o 2527
mucosa (fase de eclipse) ,

i
Liver
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Geijtenbeek Cell 2000; 100:575; Geijtenbeek Cell 2000; 100:587; Steinman N
Cell 2000; 100:491; Pohlmann et al Trends Immunol 2001; 22:643: J: Leukoc. Subpblaaon de

Biol. 87: 599-608; 2010

Macrofagos M2, son

Inmunopatogeniadeda: & chne oo
Infeccion por Vil s

{a) Tethering and rolling Cell-cell adhesion
Enclothelial cell ( @ )

ICAM-2

ICAM-2 \ o

.;

HIV or Ebola
{multiple carbohydrate
interactions?)
= |
Env protein

Infection
incis /
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“Infection
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TRENDS in immunology

HIV-1
capture and
transport to T cells

via DC snsw

" DC replication
of HIV-1,
prior to the
__Tcell

L B YIF)Y X+ W) Ry "

VIS nTEctammas ETICaZmente
ctrandorestaiunido,a una celula (DC-
SLGINWY moleculas, relacionadas: DC:
SLGNR(celulas endoteliales,
higado, placenta, NL))



Verani et al Molecular Immunology- 2005 195-212: J. Leukoc. Biol. 87: 599-608; 2010

Inmunopatogenia de la
Infeccion por VIH

““Otros recepiores.de c-lentina une
particulasivirales en macrofiagos.y: DC

- Receptorn de‘manosaide los'macrofagos
(MMR)

. 6075 de'laiasociacioniinicialldel VA al

' macnrofago;esiattnaves,de MMRy mediael
807 della tiransterencia del Vi a celulas
desde |osimacrofiagos
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Turner dMB 1999; 285:1-32; Zaitzeva et al BBA 2003; 1614:51

Inmunepatogenia deild
Infeccion por Vil

*t Ciclo de replicacion viral;

~"Fase temprana
- Uniondelineceptonr CDA a gpl201(V3)(suficiente
pariaunifpeno no parainfectar)

= D4 'mediaiconicentracionidel virus enila
supenficie elincrementade laiafinidad/deilaitinion
contlaiquemokinas

- Fusion deilasimembranas mediadoporilos
neceptofiesidelgemokinasi(CERE 0\ GRXERE)

- " Sheddingtde‘gpl20ly exposicion del/dominio
fusogenico de gpal

- Eliminacion dejla cubtenfay activacionide la
firascripcion revernsaien el cifosol




Cell 1998; 93:677-680} Cell 1998; 93:681-684; Lee & Montagnier.J: Leukoc Biol 1999; 65:052; 72:121; Zaitzeva et al
BBA 2003; 1614;51

Inmunopatogeniaidesda Infeccion
por Vi

— Recepiores de quemokinas deferminaniel
tropismo viral:
* RANWES), MIP1lo vy MIP13 inhibe
replicacion viral (monocitoiropicas)
= Quemokinasique /i Vitroinhibenilatentnada dellvirus

= Activacion Via:CDS/.CD28 dismintyeila
‘expresion'de CCRS vy redlcella capacidad de
infeccion

- CDA0/CDAOL incrementalailiberacion de -
guemokinas:etinhibe lareplicacion yiral



Cell 1998; 93:677-680; Cell 1998; 93:681-684: Lee & Montagnier.J: Leukoc Biol 1999; 65:552; J;Lleokoc Biol 2000; 301

Inmunopatogenia de la
Infeccion por VIH

— Recepiiores de guemokinas determinan el
tropismo viral:

© CCRGIpnincipalireceptofr panailaeniradaide
cepas;RByy tnansmision, predomina entla
fasesiiniciales
- GomplejorcDA47gp120 soluble'se une'alGCR5 en
celulas;CDAs
© CXCRZTprincipal recepton paralaentnada de
- cepas X4, emergen en eliclnsodelainfeccion

-*Macnofiagoes fienen GXCRA parallaicepa X4 y puede
replicarsgieniél

““RHX4 tropismoydual



Lnmunopatogenia de la
Infeccionipor VIH

*' Recepiioneside guemokinas.y.progresion de

la enfermedad

- Polimorfi,smo de CCR5 estaiaseciado)a
progresion

- Disminuciontdes CXCR4, enilaiprogresion de:la

enfermedad)asociado; a “dow-regulafion” o
muerte de CDB/.CXCRY 6 CDA/CXERY, pon

expansiohide’ X4
- Cepa X5 infecia predominantemente a Thl y X4
a lih2



Lee & Montagnier J Leukoc Biol 1999, 65:552; Zaitzeva et al BBA 2003; 1614:51; Reinhart, TRENDS: in Immunelegy Vol.24 No.7,July 2003

Inmunopatogenia de;la Infeccion
or Vi

- Receptores de quemokinas y progresion de la
enfermedad
- Tat y Env tienen actividad quimiotactica /n vitro
- Nef, Vpr and Tat conducen la liberacion de
quimiocinas
- Tat mimetiza senales mediadas por quemokinas,
facilitando la infeccion, aumenta la expresion de

CCR5 y CXCR4, aumentando la infectividad por
ambas cepas

- Cambios en los patrones de glicosilacion de CXCR4
(Ej. de-glicosilacion), permite que cepas X5 unan a

* * Chemokine Viral factor Producer cell Potentially recruited cell
este receptor
CCL2® (MCP-1) Tat Astrocyte Macrophage
-— CXCL9 Pr‘omueve CCL3 (MIP-1w), CCL4 (MIP-11) MNef Macrophage Macrophage, T lymphocyte, DC
CCL2 (MCP-1), CXCL10 (IP-10), CXCLE (IL-8) Tat Astrocyte Macrophage, T lymphocyte, neutrophil
o & L CCLZ (MCP-1) Tat Endothelial cell Macrophage
pr‘opagac‘on V|r‘a| CCL5 (RANTES), CXCL10 (IP-10) NEf Vpr Microglial cell Macrophage, T lymphocyte, DC
CXCL8 (Mig), CXCL10 (IP-10) ? T lymphocyte

CXCL9 (Mig), CXCL10 (IP-10), CCL8 (MCP-2), CCL7 (MCP-3) Tdt Immature DC T lymphocyte; macrophage

CCL19 (MIP-3R) ? MNaive T lymphocyte, mature DC
CCL3 (MIP-1a), CCL4 (MIP-137, CCLS (RANTES) Tat DC Macrophage, T lymphocyte, DC
CXCL10 (IP-10), CCLZ (MCP-1), CCL5 (RANTES) ? PBMC Macrophage, T lymphocyte, DC

gpl120 Infected host cell Macrophage, T lymphocyte
Tat Infected host cell CCR3" basophils and mast cells
Tat Infected host cell MNeutrophil



Lee & Montagnier djlietkocBiol 199910651552; Viard et al'J:Virol 2002;76:11584; Veazey et al/Trends Immunol|2001; 22:627

Inmunopatogenia de la
Infeccion por VIH

- Penetracion'delWirlsiay 6s
linfoCitos i GIVE

—Receptoreside guemokinas
determinan elfropismoiviral:

» X4 intectalmfiocitos Iien todos
los estadios;, mientinas gue R
celulas T activadas) dixl

*. OTinos receptoness CCREZL B ik » @
E 9p41 iniCiG IG fUSién con ICl i ”‘i Engaged Fusion
membrana

. Se reqiiere de dominios; nibEE}
colesterol
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Piguet J Clin Invest 2004; 114:205

+ * Sinapsis' virologica

Lnmunopatogenia de la

Inféccion:por VIH
D

La DC establece mdltiples 4fa
contactos transitorios con
linfocitos T no ;

necesariamente especificos

- Reclutamiento de CD4 y ¥y
CCRb5 al sitio de contacto

- El virus transferido por / | CCRS
transporte vesicular

T de memoria CCRH5+ ; Postsynaptic cell

DC

20% de CD4 en la mucosa i
son infectadas' y el 607

eliminadas por apoptosis

DZSTI"UCCIOH mClSIVCl (50 /0 [ Virological _m’iczw farmation
de centros germinales en cl — |
GALT e:? Py .



- Diversos
mecanismos de
transmision durante
la sinapsis
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Dendritic cell
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Journal of General Virology(2013), 94,1-19, Cell 1998; 93:681-684; Zaitzeva et al BBA 2003; 1614:51; Weiss BMC Biology2013, 11:57;
Cold Spring Harb Perspect Med2012;2:a006866

Lnmunopatogenia.de.la
Infécciohpor VIH

-Penetracion delWiris a
|osHlinfocitoshE D3

- gp41 responsable de |[damrEe

fusion aila‘membrana /@D @

formacion de:sincitia

- gp41 estado=inactiva ,)eﬁgﬁm

la’ fusion = esfado
ihtermedio = estado
activa.para la flsjon




Trends  in Cell Biology
2013, Vol. 23, No. 1

El VIH es
traslado de la
membrana
plasmdtica al
hucleo a través
de
microfilamentos
y microtudbulos ,

Virology 441 (2013) 1-11
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Figure 2. Schematic representation of viral trafficking during the r

eplication cycle of HIV-1. The HIV replication cycle can be divided into early and late phases, which are
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ibules, actin filaments, and molecular motors with trafficking HIV components. The various types of motor carrying their cargo are

Figure 1. Sch ic view of

represented. A kinesin is transporting two molecules of Gag associated with a viral RNA toward the plus end of a microtubule. Two dyneins associated with a viral capsid}

are running toward the minus end of the microtubule, while two myosins are moving on a microfilament carrying an incoming viral reverse transcription complex (RTC).
The wg-of-war concept is illustrated with a Gag molecule simultaneously binding a kinesin and a dynein pulling in opposite direction.
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Fasertemprana

- Eormacion del
complejo.de
Transcripcion
reversai(RIC)ly
cuando’'se
transcribe el cDINP
madura a PIG

Verani.et, al Molecular;Immunalogy; 2005 195-212; Nat Rev ImpafttiRe i
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Verani et al Molecular Immunology 2005 195-212; Nat Rev Immunol 2005; 4:236

Inmunopatogenia de la
Infeccion:-por Vigries

- Comple jo de pre integracion g 2!
- [Laiintegrasa, Vpre, proteinas dEaeg
matriz (pl7y); R, nucleocapsideXiNlaly -
delithospedador forman parte JE RN G S
Y contienentNLS W
- Protferhasideliospedador querestimtlanias
Integracion
= Interactor 1 (LN (LEDGE), HSP60!
Promyelocyiic|eukaenia, (PML)lo PLEsZ20;
Hﬂh-mobi iy gnoup protein Al (HMGAL 6

HMGL(Y)) 1y barnien parallaautexintegnration
factori(BAE), otnas

- Iintegracion oclnne en sitiolde tnanscripcion
deigenes




Cell 1998;93:685:692; Turner. JMB 1999; 285:1-32

Lnmunopatogenia de la
Infeccioh:por Vi

La liberacion de las

INET: (funcién gheciona particulas virales en los
humerosa): macréfagos se lleva a cabo
BRI S ademas por trafico
- Disminuyeflaiexbresion de vesicular y liberacion de
CD4 entlarsuperticie celular: ex0somas
- Se une'a AFE2ly/genera sacosx A b
r'ecublerTos por ¢latrina ,; .

y degradacuon a firaves.de
proteinasiadaptadonas (AP=1
y.cldijtina, favereeienuond
gemacion delivints .



Mcichel Nat Rev.Immunol 2010; Front Immunol. 2013 Apr 24;4:95, Current Opinion in Virology 2013, 3:438-446,
Current O?inion in Virology 2013, 3:700-706, Immunity 37, September 21, 2012

nmunopatogenia ae ja imifeccion. por el
Virus:de /a Znmunodeficiencia. Humana:
Ciclo ae replicacionviral

Day.sAfollowing HIVA transmission

- Principal reservorio: _—
/—/%

= Los macréfagos,
monocitos, celulas T ;v
naive, células del sistemdgie —_—
hervioso y celulas T de [y Ny S e T
memoria HE ooy

= Las CDF atrapan el virus g
en los centros germinalestgs

Symptoms begin

»Principal sitio de =
replicacion: nodulos i

linfaticos perifericos, [IEIEIIEEGE _
bClZO y M ALT pregresosres o controladores elitescos de la

replicacién que mantienen contajes de 600
cells/mm3, y viremias indetectables (inferior
a 400 copias/ml), por mas de 10 afios



Mcichel Nat Rev.Immunol 2010; Front Immunol. 2013 Apr 24;4:95, Current Opinion in Virology 2013, 3:438-446,

Current. Opinion in Virology 2013, 3:700-706, Immunity 37, September 21, 2012

Virusiae ja Znmunodaesoess

Table 1. Proposed Definitions for Key Terms in Eradication

nmunopatogenia ae./a. /s

Term

Brief Definition

T cell

Proliferating
T cell

HIV-1
infection

Long-lived latent

reservoir
-
o—o activation
Indirect
activation

Productive
infection

Reservoir (previous
virologic definition)

Reservoir (practical
definition)

Compartment

Current Cwpiry

Sanctuary

Se han
P€P| IClcure: functional
cells/mt

Reversibly nonproductive state of infection
of individual cells. Latently infected cells
retain the capacity to produce infectious
virus particles.

Mew cycles of infection in which previously
uninfected cells become infected and
produce virus, which goes on to infect
additional cells. Evidence for viral replication
includes the presence of labile products of
reverse transcription, viral evolution during
prolonged HAART with drugs at therapeutic
concentrations, and a decrease in residual
viremia levels upon adding a fourth drug

to a HAART regimen.

Cell type or anatomical site, in association
with which a replication-competent form of
the virus persists with more stable kinetics
than the main pool of actively replicating
virus.

Infected cell population that allows
persistence of replication-competent

HIV-1 in patients on optimal HAART
regimens on the order of years.

An anatomical site for which there is limited
exchange of viral genetic information with
other sites; observable using phylogenetic
tools. May contain compartment-specific
viral sequences.

An anatomical site with suboptimal free
drug levels.

Complete eradication of all replication-
competent forms of the virus.

Permanent viral suppression in the
absence of therapy to levels that prevent
immunodeficiency and transmission.




Journal of General Virology(2013), 94,1-19

ILnmunopatogenia de la
Infeccioh:por Vi

» Sitio ideal paraila
neplicacion 'son
lostlinfocitosi)
en reposo yios
macrofagos ; |
diferenciados 4 2T . EarbPhase.




Levy Trends Immunol 2001;:22:312; Frontiers in Immunology | HIV and AIDS April 2013 | Volume 4 | Article 95 | 2

Inmunopatogenia de la
Infeccion por VIH

- Elementos deda inmunidadsnnata

- 1ComplementorMBLESEnen; opsonizan'y.
facilitan la fagoCGifosis yilisis del vigis,

— InTer‘fer‘on fY incremen"’a el HUAA H:.LéA\-B LA Effﬁfton NK c-ell Outcome for antiviral immune response
recofiocimientoiponiatimentarila DA | | reperpin|— @I”lﬁ”‘m

activacionide'NK; expresionide MH s
moléculasicor es‘rlmulador'as rr}tﬁ
y, sobrevida dercelulasiiy CDA+ y Th IR

-~ Pérdida de céllilasiprioductoraside

intenfieron y, se asotia con progresify Hwﬁ ‘ e
hacia la fase deSTDA e J— @—»* fveny

= Iincremento de laistsceptibilidad d@ @NK }
stfrinr muerte(DC;INKS PMN)

Innata ILCs , especialmente productoras de IL-17

cells, ILC17 son depletadas al igual que las Th17 en la mucosa,
contribuyendo con pérdida de la integridad de las mucosas.




Lieberman et'al Blood 2001; 98:1667

Inmuhopatogenia de la

Infeccionh por VIH

ANTIGEN HANDLING
) @.9. pt diated: DEC-205, MMR, FcR
d formation of TCR-ligands: ——e®

(CD86) \

RESPONDING TO
THE ENVIRONMENT

Mobilization: MDR-1
Maturation: microbes, cytokines,

port of TCR with

RESPONDING
TO THE
T CELL

necrotic cells, CD40L
Migration: CCR7

Cytokines: IL-12
TNF-R family: TRANCE-R, CD40 INITIAL T CELL
BINDING

DC-SIGN

THE IMMUNOLOGIC SYNAPSE
CD58, CD86, MHC-peptide

- Deterioro de
las APCs

A

DC, en las fases iniciales
incrementan expresion de IDO,
favorecen desarrollo de Treg
sistémica, factor que promueve
la supresiéon de la respuesta
antiviral

o

Dendritic cell with
adherent HIV

D4 .
T Infection

T Anergy

Maive HIV-specific
" ; T Apoplosis

CD4 T eell

Class Il Poor APC

L function
[L-12

Class I
CDEO/EG

@ .
[ Jw

® Apoptosis

Uninfected induction

Macrophage

Macrophage from
HIY-infected donor




Tolerancia inmunitaria y mecanismos dc
en la respuesta frente a virus:
induccion

e Virus de la inmunodeficiencia

humana ol
« Células dendriticas inducen el & Loss of specific DC subsets
agotamiento de células T por altos o 3
niveles de PD- L1 expresada en
mDCs
» Disminucién de expresién MHC y {
moléculas co -estimuladoras: B7-1 , SN
B7-2 y CD40 vy se correlacionan con WW? Inhibitory ligands 1
progresion de la enfermedad
* Dcs productoras de IDO e IL-10, se §  pogynger ) | -
asocian positivamente con la carga chronic N, Wlle. TolemgenicOCsaitoraniaton
viral §§ environment - T8N DO Production
* Incremento en la circulacién de |
MDSC (Myeloid-derived suppressor
cells ), asociado con progresion, que
disminuye con el uso de ART

/
" 4

MHC molecules
Co-stimulatory ligands

Tregs induction

Blood, 3 January 2013 Volume 121 Number 1, BMB reports 2011; 44(4) 217-231



Appay et al Trends Immunol 2002; 23:580; Sierra JCV 2005; 34:233, Mcichel Nat.Rev Immunol 2010, Current Opinion in
Virology 2013, 3:438-446

Inmunopatogenia deila Infeccnon xor

VIH: Como responde el sistemd ,""f’f

Inmunidad adap‘ra’riva‘ 3

= Previo a la seroconversion aparecen
CTL especificas para el virus,
controlan inicialmente la infeccién :

* Liberacién de perforina y gramzima,
apoptosis via Fas/FasL, liberacion de
IFN-o, RANTES (compl’re con el —
virus por CCRD), minunecomplees
Factor soluble con actividad antiviral Fee gof-pecic,| RSB

- |Acute phase | | Onset of | || non-neutralizing | | CD8" T cells [new Autologous-virus-specific

l i ber\ado po r CTL (CA F) || reactants cytokines | || IgM antibody plasma mutants) neutralizing antibody

Produccion de anticuerpos "no
tienen” funcion de neutralizacidn,
ya que aparecen 12 semanas pos‘r-
infeccidn

Activacién persistente y crénica de
las células del sistema inmune (se

asocia con incremento de la tasa de
muerte CeIUIGr') Reenorsmbised

—
0 5 20 25 30 3 40
Days following HIV-1transmissicn

Eclipse
phase CD8* T cell responses
to original virus

Virus autologous-virus-specific,
dissemination neutralizing antibody
(new plasma virus mutants)

Virus concentration in extracellular fluid

or plasma (copies per ml)




Altfeld et al Curr Opin Immunol 2000; 12:375; Lieberman et al Blood 2001; 98:1667; Levy TRENDS in Immunology
Vol.24 No.12 December 2003

Inmunopatogenia de la Infeccion por
VIH: Como responde elisistema inmune?

-+ Respuesta antiviralino citotoxica
(CNAR)

Secreta CARN(factorantiviral de
celulas T:GIB)) queineduce & =
sustancialmenfelattranseripcion vinal

* Prioducidoporr CDBIGDZ8*

- Consfdenada como imunidad tnnata,
no; restringido:por MHE

— Aparece napidamente dirante la
infeccion agtida, elevado en
individuos: detaliielniesgorexpuestos
no infectados

- 'Se asocia.conipriognesores;lentos

=~ Otros mediadones: solubles;liberados
or.CD8: Facton tnhibidorde
eucemia, RANTES, MLP




Current Opinion in Virology 2013, 3:438-446

Inmunopatogenia de la Infeccion por
VIH: Como responde el sistema inmune?

Uncoating of
wiral core

CD4+ T CELL
Revarse e ELELE ) Irnn_'luna
transcription i e surveillance
=l ] by cytotoxic
T lymphocytes

. T-cell receptor

Trans to
f cell sfnwrlgm

HIV-infected
Uniniegrated S cell

cngiral A
proviral DN Frateolysis

e
 NUCLEUS kg5
R S
"&,‘rﬂ ‘ngrlm ;:-..__.

; production (TCR
# slimmulug, eytokines) \\-..

Unintegrated Wiral protein

n DhA
Viral peptide-MHG | MANAS proviral

PRODUCTIVELY INFECTED CELL LATEMTLY INFECTED CELL
(Wiral peptides presented to CTL) Mo viral peptides presented to C




Current Laia (VR R 2N12  2.A20 AAL.

CTL especuflcas se generan en el intestino: en mfeccnon '
crénica mayor frecuencia en mucosa en comparacion con g
sangre periférica, sugiere que la mayor parte de la |
lucha por la viral el control se produce en el tracto
intestinal.

CTL especificos para VIH también se han identificado
en células cytobrush cervicales de las mujeres que se
han expuesto en varias ocasiones al VIH, y siguen
siendo seronegativos y aparentemente no infectada.
Hallazgo puede sugerir un papel protector para la
mucosa CTL en individuos seronegativos, altamente e
expuestas

antigenos inmunodominantes, lo que facilita el escape al,lom
viral. N
El escape conduce a reduccion de la capacidad
replicativa del virus, pero “fitness" a menudo son ﬁom
; superados por mutaciones compensatorias

eeeoteie 1+ La pérdida y la desregulacién temprana de funcidn
o el especifica para el VIH de células T CD4
prooucTivel| «  Finalmente se genera agotamiento clonal conducido

iviral pephdes g /7 . o ol e
7 por cronica la activacion inmune

oo viaicenom o CD8 especifica temprana es limitada a pocos plected




Altfeld et al Curr @pin Immunol 20007 12:375; Lieberman et.al Blood 2001; 98:1667; Liebermanet al Curr. Opin
Immunel 2002; 14:478; Jansen et al TRENDS in Immunology Vial:274No.3'March 2006; Current Opiniontin Virology
2013; 3:438-446

Infeccioniporiel Vi

- Clc>|\1/10|jeSponde el sistemalinmune alainfeccion por
el VI

= En los progresores||entos se mantiene tnairesptiesta anti-
HIV-1 CDA'especifica

- Persistencialdel Gag-specific LENy=producing) Llt=2=prioducing
e Iit-2=and LENy=prioducing CDAC N icell enng)priogresores

* Curso delatinfeccionyatisencia de respuesia GD4 especificad 'y
pendidaldelGilis Viruszespecificas

— LinfocriosalpGD B}

- Dependienteideiesptiestaicitotoxica (GiL)

- Norpriogresonesifuenie nesptuesia GilL, asociadoratiinliy fuerte
repuestade G4

' - Infeccionagudar: ‘carda dellaviremiacoincide conjlaiaparicion de
lawzespuestaicitotoXicaly en latetapaide’SIDACon la'péendida de
Cllliespecificas/panagag

- Relacion inversaentrelGlii=gag especificaly carga vinal



Current Opinion in Virology 2013, 3:438-446

Inmunoepatogenia de la Infeccion por
VIH: Como responde el sistema inmune?

e enacific CDB Polytunctional
(a) TH and CTL role Help for virus-specitl Proliferate

HIV-specific "
P Gag-specific
HIV-specific

CcD4 ) Perforin
Perforin L Tﬁranzyme B
Granzyme A ) T-bet
T IL-21

S
-,
-

a

Viral Escape due to
CD8 pressure —
results in high
s

fitness cost
Treg:TH17 \_, \
balanced

\firal Escape due to
Ab pressure




Current Opinion in Virology 2013, 3:438-446

Disfuncidon durante la
infeccion por VIH:

“Inmunopatogenia de Ia Im‘eccuon por

En CD4+ baja
produccion de Il-2
Baja capacidad
proliferativa
especificay a
mitogenos
Incremento en la

expresion de CTLA-

4y PD-1

-_— - —

(b) Lack of TH for
HIV-specific
CD8 response

f PD-1 HIV-specific
cD4

HIV infection
of HIV-specific CD4

Higher
frequency

Reduced
frequency

Treg

Treg:TH17
unbalanced

TFH

Marrow focus
—Pp | HIV-specific
cDa
/ Loss of T-bet & Eomes

Loss of CTL activity

Cellular exhaustion
HiV-infected PD-1
CD4 BATF

~a
Vfiral Escape due to
narrow CD8 focus
— results in minimal
fitness cost

B cell

; i ? PD-1—PD-1L

con expresion PD- 1

Células T CD4 especificas Gag- producen IL - 21, se correlacionan con carga
viral mds baja y mayor expresion de perforina en células T CD8 en los

controladores naturales de la infeccidn

Los progresores lentos: CD8-VIH especificas (Gag especificas) con altos
hiveles de perforinay granzima B y de T -bet.

En los progresores rdpidos por el contrario, las células T CD8 VIH-
especificas pierden expresion de T-bet, y actividad citotéxica CD8, asociado




Altfeld et al Curr @pinImmunol 2000712:375; Lieberman et:.al Blood 2001; 98:1667; Lieberman et al Curr. Gpin Immunol
2002;:14:478, Current. Qpinion, in Virology 2013, 3:438-446

Infeccion poriel/ VIH

- gDRS circulantes inafico defectuoso poridisminucion de
CRY ‘

- CD8 especificas;bajaexpnesionide’Ch3GEY CD28
* No prioduceniiit=2 nitexpresanisu necepiof
- 'Fallas; enilaicapacidadide lisis (mecanismos de
evasion)
- CD8 expresanialifjos niveles delINKR; siibrime
citotoxicidad, incrementado) por LE=10Y: TGFE-[3

~ CD8 especificas baja producioraside LNy
(estadiosifiardios;dela enfermedad)
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Mecanismos de evasion de la RI

Nef interfiere con:
- Reciclaje del TCR en la sinapsis
- Reclutamiento de Lck

- Polimerizacion de la Actina Bl Pl N
/ \o Q§~/< y.

lllll
dTC

interactuar con WASP W e
- Disminuye la expresion de ClBE: /@/{p WAL

a superficie celular ‘%Q &»
- Disminuye la expresion de MiS&Ss - “{

en la superficie celular

= Incrementa Fasl e induce
destruccion de CTL y NK

- Modula produccidn de radicales
libres (asociacion con p22-
phox?))



Gougeon Nat Rev Immunol 2003; 3:392

Infeccion poriel/ VIH

s Eliminacion'de celulas;Iinfoides (meocn‘ros
CD4+)

- Destruccion directa de celulas blancoipor
expresionide genes'y efecto cifopafico

- ‘Muerteide celulas vecinas: liberacionide
profeinas;proapoptoticas

- ‘Destruccion de‘efectores Virus-especiticos
seguidoiaisuneclutamfientoen NL

~ Alteraciofildellaiexpresionide moleculas
regulddorasidellalapopiiosis porARCYY 7, por
activacion inmunerporiel Vi



Gougeon Nat Rey Immunol 2003;13:392

L ﬂfZCC/'a’ rje

(via extrinseca)
mediada, por;
receptores

~ Incremento de
Fas/Fasl., TRALL

celulas T activadat(Wr
intirthseca) mediada
por Bcl2

- Tat disminuye Bcl2'y
. aumenta caspasa8




Petit et al Biocimie 2003 (en prensa); Gougeon Nat Rev Immunol 2003; 3:392; Le Rouzic et al Retorvirology 2005, 2:11

Extrinsic pathway Intrinsic pathway

(Death receptor) (Mitochondria). = Iﬂ 7[ e C C /'0//7 p 0 /4 e / [/ I H

Ligands (FasL, TNF)

et Célulasiinfectadas
= ENVien celulaiinfectada
CD47/CXCRA formacion de sincitia
(Vvia'mitocondrial i fosforilacion de
pb3) activacionielicremento de
Bax-yiliberacion de’ALF)

= Perdida del potfencial demembrana

Adaptator
FADD, TRADD)

mitacondrial poriproteasas sobre
ProCaspase-9 B CI
@ - Vpraumentoidelaipermebilidad de
A= latmenbrana mitocondrila y

disipacionidel/potencial
= Incrementorde Baximediadojpor
Incremento)basallde ROS (muente
norapopiotica)
Inhibidores'de caspasa no la
bloguean

(SOCAD\‘ ‘489 Geltlas nolinfectadas
B

CAD/ICAD

= Alfa susceptibilidad'a morir via
f-as

ENVisensibiliza a CD4



Efectores:
1.

Inffeccion por el
VIH: APOPTOSIS

3 -
]

] F

&

¥ g e T

Aumentoien
los niveles de3
Fas/FaslL y
susceptibilid
asmorir por
esta via
CXCR4
Incrementa.  apoptosis
expresiénde s
TNF
Terapia .
antinetnoviral
suprime.la - €
dapoptosis viaf®
Fas |

~aspase
activitys

-

uninfecta

Apoptoti
Infected CD4* cell

. TRENDS in immunc
T : e 3 5
. " -

- o DeNITSEY RS
Mahlknecht;U a@Herbein G.

rends i Tmmu

Reservorio:

1. Bajos
niveles de vpr
atmento de
Belgy
disminucion
de'Bax

2.at
disminuye
sintesis de
po3,
promueve
progresion al
ciclorcelular
disminuye
apoptosis

"~ .,.' e .’«';:' ..v' 1 .Y \."v gy B . _T, » 1o
unology, 2219, )1 Peti eﬁggiocimie‘ZGO aLe’ uzic etial Re#omrology 2005; 2:11
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* Virus de la Inmunodeficiencia humana:

Durante la infeccion se evidencia un s

incremento en el nimero relativo de @
Treg circulantes y se asocia con i &

disminucion de respuesta
especifica
Incremento de Treg se asocia con
una respuesta pobre a la terapia y
reconstitucion del sistema inmune @&




[

n % & 2 om o - v < ' a S
'y & 3 'Y & @ | iy ~ “‘ oy
| N </va ) [»‘ ) L \ (',; > ) r | - f ‘ b ‘ J [ "

~ \" 1 ~

@wmuws A S0 @m@m

—

« Th17/Treg desbalance en las mucosas

durante la infeccion por VIH.

Caida de Th17 asociado con progresion
e incremento de IDO/kynurenine/3-
acido hydroxyanthranilic), se asocia por
perdida de integridad de la mucosa 'y
incremento de la permeabilidad al LPS
y activacion croénica del sistema inmune

« Efecto de la terapia antiviral sobre las

TREG en HIV.

« Terapia prolongada corrige el
desbalance Th17/treg en la mucosa
Controversial: estudios hablan a favor
de gue se normaliza, otros gue indican
gue estas se mantienen posterior a la

Asociacion entre incremento de
la frecuencia de Treg a nivel de
las mucosas intestinal (GALT, es
el sitio principal de replicacion) y

carga viral,

CD4+ T cells

A P

Q7 7\ 7~ N\
. (FoxP3) RORYt)
S S

Treg Thi7

(1) Loss of Th17/Treg
balance

(3) Immune activation \
’
SIV/HIV ~

(2) Microbial translocation

o o

Gut mucosa

: (mDCs, pDCs)

V' APCs

Microbe products in
the syst ,

terapia

Current Opinion in HIV and AIDS 2010:151-157;

Curr Opin HIV & AIDS 5, 2010, Science Trans
Med, 2, 2010; Viral Immunology, vol. 25, 2012, J
Virology, vol. 85, 2011, AIDS, vol. 25, 2011
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* Virus de la Inmunodeficiencia humana :
» Treg y efecto protector

« Treg protege a los individuos de /a
activacion cronica del sistema inmune

y disminucion del nimero de células
activadas susceptibles a la infeccion

* Arma de doble filo:

~ — ——— 4 e —

FoxP3 inhibe la transcripcién del VIH y la deteccidn de células
Treg foxp3 + en el timo infectadas por el VIH, sugiere el papel
directo del VIH en inducir la generacion de Treg.

AIDS, 22: 671-683, 2008; Blood, vol. 117, 2011; J Infect Dis,




Respuesfa reguladora e infecciones
. cronicas: Amlgos © enemlgos o
s ) "

- 5

N/ A Ly

- mi l. - . .l‘,-) “ “"‘ )

* CcAMP tiene doble papel durante la \'
infeccion por el VIH.
« Efecto protector en las
células infectadas, limitando
viral la replicacion, la
disminucién de la entrada
viral, o la disminucion de la
capacidad de DC para
transferir el virus.
Papel perjudicial reduccion

0

i



Respuesta reguladora e infecciones
cronicas: Amigos' o enemigos

l : 5 -

activation

directly or
via DCs

directly or via IL-10 _."'
Anti-HIV specific | podudion by monocyles
el — A Treg . o
responses cAMp.dm Viralreplication

‘,,)(" Pathway in CDA T cells
HLA-B*27/B*57-restricted Y e_mcd\”‘”‘
e

HIV-specific CDBT cell responses ﬁnﬂo‘; o™
in HIV controllers CD39/Adenosine

l pathway

!

Cantrol of viral

T-cell anergy

replic.ation Disease progression
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Tolerancia inmunitaria y mecanismos de evasion
en la respuesta frente a virus: Estrategias

o . o

r'eg como pocial blanco en la inmunoterapia Estrategias
para modular la interfase DC-celulas T. | “
« Uso de bloqueantes de Programmed death-1 (PD-1)/PD-1, |

Cytokine-based

immunotherapy Impact on Treg

Increase of Treg

(CD25hMshcp127l0w)

T

_——— e ee—

r
g T effector
Decrease of Treg \.
(CD25highCD12710w) A

R
-



Mecanismos de evasion de la RI

Nef interfiere con:
- Reciclaje del TCR en la sinapsis
- Reclutamiento de Lck

- Polimerizacion de la Actina Bl Pl N
/ \o Q§~/< y.

lllll
dTC

interactuar con WASP W e
- Disminuye la expresion de ClBE: /@/{p WAL

a superficie celular ‘%Q &»
- Disminuye la expresion de MiS&Ss - “{

en la superficie celular

= Incrementa Fasl e induce
destruccion de CTL y NK

- Modula produccidn de radicales
libres (asociacion con p22-
phox?))



Mecanismos de evasion de la RI

Nef interfiere con:
- Reciclaje del TCR en la sinapsis

Chronic activation of
the immune system

" Premature aging h]r..
downregulation of
telomerase activity

Programmed cell death Immune dysfunction

Immune Modulators of HIV Infection: The Role of Reactive Oxygen Species. Siham Salmen* and Lisbeth
Berrueta. J Clin Cell Immunol 2012
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libres (asocnacmn con p22-
phox?))



Cambios semejantes al
envejecimiento del sistema
inmune

Excesiva produccion de
radicales libres, asociado a
una incapacidad para

l . ° | 7
eliminarios:
Control HIV+ pauc—m }u\ Hpa mu“
pro-casp > ~ [NENED Sod o..
act-casp 3 —» -
Cat/SOD Oh 6h 6h Oh 6h 6h Oh 6h 6h
(1000 U/mV50U/ml) - - + - -
8 Controls O HIV+ patients

*

0.D

0.5 ’_L
O

n_p ~ B
~ HW "an-Angel, |
’ b

Oh 6h

Immune characteristics

HIV-1 infection

Human ageing

Inverted CD4:CD8 ratio

CD4" T-lymphopenia

Decreased thymic output

Reduced naive-cell numbers

Changes in cytokine profile (IL-2° reduction,
IFN-y ho change or increase) ex vivo

Reduced capacity to proliferate to mitogens
in vitro

Shorter telomere length in the CD8" T-cell
population

Increased susceptibility to activation-
induced cell death /7 vitro

Accumulation of late differentiated cells
CD8" and CD4"

HIV protein effects on immune function
(e.g. HLA class | downregulation by ner)

Increased susceptibility to common
infections

Increased susceptibility to opportunistic
infections
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Inmtinopatogenia.gedainteceion porel
irus ae Ja Jnmunogericieneia Humana

Resultado de la interaccion entre el
virus y el sistema inmune

= Caida progresiva de los linfocitos T CD4+ |
> Perdida progresiva de la respuesta TH1

= Asociado a incremento de la replicacion
viral

= Aumento del nimero de reservorio



