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Virus de la Inmunodeficiencia
, - Estimado en el 2015: 36.7 million
h u mana (VI H 1) - personas a hivel mundial viven con el

= Z : HIV vidya Vijayan KK et al (2017) Front.
Infeccuon de las células del sistema Immunol. 8:580. doi: 10.3389/fmmu.2017.00580

inmune
Pérdida gradual y progresiva de los
Imfocu’ros T CD4+
Baja produccidn en el timo
Secuestro en tejidos linfoides (T-virus
especifica)
Células T CD4 de memoriay ThF
mantienen DNA/VIH latente, no
eliminado por HAART
Activacion cronica del sistema inmune

Alteracion proliferacion/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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,_ { El VIH es el dnico virus: con enorme cc{pacidad-dé replicacion y mutacion,
. 8% puede alcanzar la latencia, suprimir y destruir al sistema inmune, generando

una infeccion persistente
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+gpl60 (gp120)* gp41) areversa de envoltura
(variantes-enVits)
— Codificadasiporniellgen gag Env es un trimero
(estructural):
- Proteina deiboikda guees Envelope:
; . »gp120
cllvada parairorimar: P — . oo
= Proteina deJamatriz(p17), — " ———
establece contacioiconigpd T A B Reese @
para el ensamblajeidel virus R R transcriptase-RT, p66
- Proteina de lacapside (p24) P A Procase PR, gy

- Protfeina'de la nucleocapsiae e rrtaioty
(pf Y organizador del'genoma R Capsid—CA,
viral) e

= Ofras: pl, p6 y pZ
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Infeccionipor.el VAH.

- Profieinas, esfrucirales  del Viris:
—"Codificadasipof el gen pol:

* Proteasasiincluido de precursofrigag-pol, liberado por
clivaje autocatalifico

* Tinanscriptasa neversa (poo6);
Integnasa

- Proteinas;regtiladorias/accesorias
- Nef: 27 kda(mutantes de nef: no'desarrollan SLDA)

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

* Rev, Tat, Vif, Vpn
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c¢Como el virusiatraviesa las'barreras
mucesas 'y establece el contacto con el
sisfemaanmune?
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o E: lishment of CD4 T-cell
ning lymph nodes virus reservoirs (2 earlier)




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

¢Como el virusiatraviesa las barreras
mucesas 'y establece el contacto con el
sisfemadnmune?

HIV-1 translocation through female epithelium

 La fransmisién 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

Mujeres con histerectomia, son
susceptibles a la infeccion a través de
la mucosas vaginal: adelgazamiento del
epitelio hormonal o durante la
ovulacion mayor susceptibilidad)
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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 (franscitosis)a través de las células
M y son liberados a DC, macrofagos y TCD4
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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 :
receptores tipo C lectina o s
mannose (MCLRs) N RIS

 Lainfeccion con otros

: SORIARE -\
agentes incrementa Loh Sieteie (&P

susceptibilidad debido a
que recluta células
CD4+CCRbH+

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

infeccion en etapas

iniciales.
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Infeccionpor.el VAH

- ranscitosisimas
eficiente cluando
ocUrrelcontacto T e
entre una celtla
infectada con
celula epitelial
(células M)y
directamente con
virus libre

Luminaf (apical) side
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Inmunepatogenia delar

Infeccion por Vi

Subpoblaciones de DCs son
susceptibles al VIH

= Expresan CD4 y co-receptores

= Receptores de reconocimiento a
carbohidrgtos unen
glicoproteinas del VIH

Afecta la capacidad de las DC
para procesar y 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 sistema
inmune )= LPS circulante, por
perdida de integridad de [a
mucosa (destruccion de Thl7

R —
Salmen &Berrueta J Clin Cell Innmunol 2012 (Review : hitp://www.omicsonline.or .
Vidya Vijayan KK ,et al (2017) Front. Immunol. 8:580. doi: 10.3389/fmmu.2017.00580: Nat Rev Immunc

Carbohydrate-recognition domain
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Submucosal O Langerhans cell
epithelium
Immature i
Subepithelial &i
= CuD4€*p1l' ceellIa Subepithelial
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Carbohydrate-recognition domain

Inmunopatogenia deila:
Infeccion por Vil
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o Fxnrecan CD4 v co-recentores o e, ]
= '+« Traspaso microbiano o de sus productos por perdlda de R
la integridad: Activacion cronica del sistema

Af  inmune: Involucrado en perdida funcional progresiva de ..
E‘é CD4+ T, alteracién severa de GALT, limita los fenémenos |
lac  de reconstitucion del sistema inmune, aun en el inicio de
(se HAART (20% de los pacientes).

Af « Persiste deplecion de CD4+ T en GALT y NL, sugiriendo o
daio estructural de OLS , incluyendo epitelio intestinal
ac (enterocu'ros y LIE) camblo en Ia mlcroflor'a

n 2 DOfr
||3€rd|da de m’regr'ldad de [a
mucosa (destruccion de Thl7)
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Inteceionporel VIH
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¢Como logra establecericoniacio
con elisistemaiinmune?

- Las'mucosas jueganiunipape!
fundamental en/la‘transmision
del'virus

= VIH es franspofifado en vesiculas
(transcitosis)yiliberadoia celulas
dendriticas (D€), macrofagos y, Ii-
CD4, por dendrifas dellas’ DC; 6
transferencia infercelular

= Dano al epitelio (frauma o co-
infeccion
= 6-25)dias post-infeccion, previoala
defieccion en sangre penifénica, solo
se detecta en mucosa(fase de
eclipse)

llllll

tissues

peripheral

Luminal (apical) side

HIV-infected
mononuclear cells

Cell-free =
HIV ®

®
M cells (®

Crossing the
mucosal barrier

2-6 hours

Virus-host cell
interactions and 3-6days
local propgation

of infection

Dissemination

to draining lymph nodes 3-6 days

Efferent lymphatics

b

emic dissemination 6-25 days

77N

GALT Al Lymph node

Establishment
of lymphatic tissue
reservoir

~25 days,
? Earlier

Thoracic dust
A
-
.
Brain

Spleen

i
Liver
S



Geijtenbeek Cell 2000; 100:575; Geijtenbeek Cell 2000; 100:587; Steinman N
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Inmunopa-l-ogen'a de IG eficientes en promover

laiinfeccion a CD4

Lnfeccion por Vi SR

HIV-1
capture and
transport to T cells

via DC snsw

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

\ ICAM-3
ICAM-2 N P

.;

HIV or Ebola
{multiple carbohydrate
interactions?) a R
DC replication
of HIV-1,
prior to the

cell

= |
Env protein

Infection
incis /

v“'\-. K] ~ipd B W) X+ W) Ry "

; ___i-l:i}-ec:tion - ; 9 b 1 i -: ’
A I nirns ViMISNTEC aMmas EfiCazmenie
i ctiandotestaunido a una célula (DC-
CCRE CDa DC-SIGN andior DC-SIGMR Do / .
I S1LGNmoleculas relacionadas: DC=

STL.GNR(celulas endoteliales,
higado, placenta, NL))
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Inmunopatogenia de la
Infeccion por VIH

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

- Receptorn de‘manosaide losimacrofagos
(MMR)

» 607s de’la asociacioniinicial del Vi al

' macrofago)es a traves.de MMR mediaiel
807 dellaifiranstenencia del Vi a'celulas 1j
desde |osimacrofiagos
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TurnerndMB 1999; 285:1-32; Zaitzeva et al BBA 2003; 1614:51

Inmunepatogenia deild
Infeccion por Vil

*t Ciclo de replicacion viral;

~"Fase temprana
- Unioh delinecepton CDA a gpl201(V3)|(suficiente
pariaunifpeno no parainfectar)

= D4 'medialconicentracionidel virus enila
supenficie elincrementade laiafinidad/deilaitinion
conjlaiguemokinas

- Fusion deilasimembranas mediadosporilos
neceptofiesidelgemokinasi(CERE 0\ GXERE)

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

- Eliminacion dejla cubtenfay activacionide la
fnascripcion revensaieniel citosol




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;
* RANNES), MIPlc yv:MIP1BThRibE
replicacion viral (monocitoiropicas)
= Quemokinasique /i Vitroinhibenilatentnada dellvirus

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

- CDA0/CDAOL incrementalailiberacion de -
quemokinas;einhibe lareplicacion viral



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:

© CCRGIprincipalireceptofr panailaeniraddide
cepas;RByy trnansmision, predomina entla
fasesiiniciales
- GomplejoicD47/gpl20 soluble'se unelaiGCR5 en
celulas;CDAS
© CXCRZprincipal recepton paralaentnada de
- cepas X4, emergen en elicunsodelainfeccion

-*Macrofiagoes fienen GXCRA para laicepa X4 y puede
replicarsereniel

““R5X4 tropismordual



Inmunopatogenia de la
Infeccionipor VIH

*' Recepiioneside guemokinas.y.progresion de

la enfermedad

= Polimorfi,smo de CCR5 estaiasociado)a
progresion

- Disminucion'des CXCR4, enilaipriogresion de:la

enfermedad)asociado; a "dow-regtlafion” o
muerte de CDB/.CXCRY 6 CDA/CXERY, porn

expansiohide’ X4
= Cepa X0 infectaipredominantemente a Thly X4
a ih2
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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, aumem‘ando la infectividad por
ambas cepas

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

t t 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
& 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 lymphoeyte, 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
Infeccionipor VIH

«PenetnaciontdelWirlisiay6s
linToCITos, 1 GIDES

—Receptoreside guemokinas
determinan elfropismoiviral:

» X4 intectalmfiocitos lien todos
los estadios;, mieninas gue e
celulas T activadas) disl

*. OTinos receptoness CCREZL B ik » @
. gp4l inicialaiflsion con o St Eroage Fuion
membrana

- Se requiere de dominios it '{\
colesterol

| {a, cytochalasin
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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 CCR5+ ' Postsynaptic cell

DC

207 de CD4 en la mucosa
son infectadas y el 607 n
infectadas son.activadas yj
eliminadas por apoptosis
D@STF‘UCCIOF\ mGSIVG (50 /o ) Virological g'v"n;,:c;:use farmation

de centros germinales en cl =
GALT «:? 9150 .



- Diversos
mecanismos de
transmision durante
la sinapsis
virologica

Dendritic cell
)




Contacto entre las DC y los
linfo@ies | ==
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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 delWVirisia
|osSHlinfociTosaEEE:

- gp41 responsable de |[damrEe

fusion ala‘membrana ' @D @

formacion de sincitia

- gp41 estado=inactiva ,)eﬁgﬁm

la’ fusion —>estado
ihtermedio = estado
activa.para la flsjon
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- -Peneiracion delWirisia
losHlinfociToshEElDE:

i 3. Coreceptor l 4. Membrane

2. CD4 binding binding fusion

CD4  Fusion peptide  Coreceptor Six-helix bundle formation




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

El VIH es
traslado de la
membrana
plasmdtica al
hucleo a través
de
microfilamentos
y microtdbulos
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The tug-of-war concept is illustrated with a Gag molecule simultaneously binding a kinesin and a dynein pulling in opposite direction.
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Table 1. Proposed Definitions for Key Terms in Eradication

Long-lived latent

Brief Definition

Research
reservoir
Term
HIV-1 Latency
infection -
o—0o acti
_——_— — —_ = ., [
\iral replication
Direct
Indirect
Reservoir (previous
virologic definition)
acti'Reservoir (practical
HIV-1 definition)
infection
Compartment
Productive
infection
Sanctuary

Cure: sterilizing

Cure: functional

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.
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regulddorasidellalapopiiosis porARCYY T, 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-activada(Wi
intirihseca) 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'potencial deimembrana

Adaptator
FADD, TRADD)

mitacondrial poriproteasas sobre
ProCaspase-9 B CI
@ - Vpraumentoidelaipermebilidad de
R laimenbrana mitecondrila y

disipacionidel/potencial
= lincrementolde Bax:mediadojpor
Icremento basallde ROS (muente
nowapopiofica)
Inhibidores'de caspasa no la
bloguean

(SOCAD\‘ ‘489 Gelulas nojinfectadas
B

CAD/ICAD

= Alfa susceptibilidad'a morir via
f-as

ENVisensibiliza a CD4



Efectores:
1.

Inffeccion por el
VIH: APOPTOSIS
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Aumento'en
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
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T : e 3 5
. " -

- o DeNITSEY RS
Mahlknecht;U a@Her‘bein G.

Pends {h-Tmm

Reservorio:

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

2:at
dismintye
sintesis de
po3,
promueve
progresion al
cicloreelular
disminuye
apoptosis

"~ .,.' e ' «';:' ..v' 1 .Y \."v gy B . _T, » 1o
unology, 2219, )1 Peti eﬁggiocimie‘ 200833 Lo uzic etial Re-’ro&r‘ology 2005; 2:11



Mecanismos de evasion de la RI

Nef interfiere con:
= Reciclaje del TCR en la sinapsis

Only 5% of CD4+ T-cell deple‘ruon occurs ‘rhr'ough
apoptosis, while the remaining 95% of quiescent lymphoid
CD4+ T-cells die by caspase-1-mediated pyroptosis
triggered by abortive viral infection (51, 52). Pyroptosis | \ el
. thus links the two signature events in HIV infection CD4+ .ﬁ/cg

T-cell depletion and chronic infammation—and creates a O%?)
pathogenic vicious cycle in which dying CD4+ T-cells 4
release infammatory signals that stimulate more cells to |

die. Vidya Vijayan KK et al (2017) Front. Immunol. 8:580. doi:
10.3389/fmmu.2017.00580

destruccion de CTL y NK
- Modula produccién de radicales

libres (asociacion con p22--
-phox?))



Mecanismos de evasion de la RI

Nef interfiere con:

- Reciclaje del TCR en la sinapsis

- Reclutamiento de Lck .

- Polimerizacidh de la Actina el ﬁﬁ\ 4 = gt =
interactuar con WASP £ &

- Disminuye la expresion de CHEIE P
la superficie celular |

- Disminuye la expresién de MIEGm—-
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

chme R
g
e

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

Chronic activation of
the immune system

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 (asocnacnon con p22-
phox?))



\(U@Sf W qun doralellinfecciones

 Virus de la Inmunodeficiencia humana:

Durante la infeccion se evidencia un g

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

disminucion de respuesta T
especifica

Incremento de Treg se asocia con
una respuesta pobre a la terapia y §
reconstitucion del sistema inmune &
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« Th17/Treg desbalance en Ias 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 crénica del sistema inmune

« Efecto de la terapia antiviral sobre las

————

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

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

TREG en HIV.

ferap/a

(3) Immune activation \
CD4+ T cells 4 /N apcs

(mDCs, pDCs)
SIV/HIV ~

(2) Microbial translocation
Y .~
- Microbial flora

74\ // \\ \ 1 ), {
. (FoxP3 RORyt) |
AT NG Damaged
- ~—— ithellum
Treg Th17 :” .
(1) Loss of Th17/Treg F ymphoid follc
balance {

Gut mucosa Microbe products in
the systemic circulatic

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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"U)ng reguladora e inf eccion

cuo

* Virus de la Inmunodeficiencia humana :
» Treg y efecto protector

» Treg protege a los individuos de la
activacion cronica del sistema inmune

y disminucion del nimero de células
activadas susceptibles a la infeccion

* Arma de doble filo:

——— —— —— — —

AIDS, 22: 671-683, 2008; Blood, vol. 117, 2011; J Infect Dis, 199, 2009; PLoS ONE, vol. 6, 2011, Blood, 121: 2013;
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Kespuesia reguiaaora e infecciones

cronicas: Amigos o enemigos

e Virus de la Inmunodeficiencia humana :

FoxP3 inhibe la transcripcién del ‘
VIH vy la deteccion de células 24 efecto protfector

Treg foxp3 + en el timo @ /05 individuos de /a
infectadas por el VIH, sugiere g de/ sistema inmune

el papel directo del VIH en . /
inducir la generacion de Treg. e/.ﬂume’ﬂo d.e Ce/U/.CzS
azm—wzzsz tibles a la infeccion

* Arma de doble filo:

AIDS, 22: 671-683, 2008; Blood, vol. 117, 2011; J Infect Dis, 199, 2009; PLoS ONE, vol. 6, 2011, Blood, 121: 2013;




Respuesfa reguladora e infecciones

8 cronicas: Amlgos o enemlgos o

" (V‘ by i %y s 00 h ™ g
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. CAMP tiene doble papel durante la \'
infeccion por el VIH.
« Efecto protector en las
células infectadas, limitando
viral la replicacién, la
disminucion de la entrada
viral, o la disminucién de la
capacidad de DC para
transferir el virus.

0

i

* Papel perjudicial reduccién




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




Tolerancia inmunitaria y mecanismos de evasién ~ |

en la respuesta frente a virus: Estrategias
terapeéuticas

'l 308 . N AU WA _— L)
Treg como potencial blanco en la inmunoterapia Estrategias
para modular la interfase DC-celulas T.
« Uso de bloqueantes de Programmed death-1 (PD-1)/PD-1,
CTLA-4 0 TIM3
« Tregs and Cytokine-Based Clinical Trials. Dirigido al uso
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Tolerancia inmunitaria y mecanismos de evasion
en la respuesta frente a virus: Estrategias

bty A’

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
-



Cambios semejantes al
envejecimiento del sistema
inmune

Excesiva produccion de
radicales libres, asociado a
una incapacidad para

liminarlos?
eliminarios:
— — ——
Control HIV+ pallenl }u\ o mun
pro-casp > ~ [NENED Sod o..
act-casp 3 —» -
Cat/SOD Oh 6h 6h Oh 6h 6h Oh 6h 6h
(1000U/mV50U/ml) - - + - -
8 Controls O HIV+ patients

*

0.D

0.5 ’_L
O

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

[50]
[18]
[19]
[18]
[24]
[21]
[20]
[25]
[26,55]
[56]

[50]

[51]
b
[19]
[52]
[52]
[53]
[54]

[52]

[29]

[52]




Inmiinopatogenia.aeiainfecsion pore/
Virus ae Ja nmlnogericienoia 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

s Aumento del nimero de reservorio



