Siham Salmen Halabi
Idic-2009




Consecuencias de la infeccion por el virus
de la inmunodeficiencia humana:

Infeccion de las células del sistema inmune

Pérdida gradual y progresiva de los linfocitos o
T CD4+
Baja produccion en el timo
Secuestro en tejidos linfoides (T-virus especifica
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
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unopatogenia c

Retrovirus de la familia
lentiviridae
Se integra en el genoma de la célula

Las proteinas se derivan de:
Genes estructurales:
gag (antigeno especifico de grupo)
pol (polimerasa)
env (envoltura)

Genes que codifican proteinas
reguladoras: Tat, Nef, Vif, Vpry Vpu.

Transmembrane

Glycoprotein (gp120)

Transmembrane

Glycoprotein (gp41)

Viral Membrane
(lipid layer)
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Mecanismo de entrada a traves de las mucosas

Langerhans cell Stromal dendritic cell ~ Activated memory T cell  Resting memory T cell
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viriones unidos a
leucocitos infectados

Que facilitan la union a
las células epiteliales:

O Lactosylceramida,
galactosylceramid,

Langerin CD45RO

heparan sulfato,
proteoglycan, gp340,
(aglutinina salival)

Viriones libres penetran por
las uniones gap

i . 0



Transcitosis mas
eficiente cuando
ocurre contacto entre

una célula infectada
con célula epitelial y
directamente con
virus libre

Luminal (apical) side

HlV-infected
mononuclear cells
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Mecanismo de @trada del VIH
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HIV gp120 binds
to T cell CD4

Conformational change
in gp120 promotes
binding to chemokine

receptor

Conformational change
in gp41 exposes fusion
peptide, which inserts

into T cell membrane
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Inmunopatogenia de la Infeccion
por VIH

- Receptores de quemokinas determinan el
tropismo viral:

* CCRS principal receptor para la entrada de
cepas monocitotrdpicas (R5) y transmision,

predomina en la fases iniciales

- 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 infeccidn

- Macréfagos tienen CXCR4 para la cepa X4 y puede
replicarse en él

* R5X4 tropismo dual
JleskocBol2000030L




Znmunopaiogenia dle la infeccion por el
Virus dle Ia Imnmdeﬁclencm Hlumana:

Principal reservorio:

Los macrofagos, monocitos, células T naive,
células del sistema nervioso y células T de
memoria

Las CDF atrapan el virus en los centros
germinales
Principal sitio de replicacion: nodulos
linfaticos periféricos, bazo y MALT
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Elementos de la inmunidad innata

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

Interferon y : incrementa el reconocimiento por
aumentar la activacion de NK, expresion de MHC y
moléculas co-estimuladoras, produccion y sobrevida
de células T CD4+ Th1l

Pérdida de células productoras de interferon y, se asocia con
progresion hacia la fase de SIDA

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




via Fas/FasL, liberacion de IFN-o,, RANTES
(compite con el virus por CCRD),

Factor soluble con actividad antiviral liberadle
por CTL (CAF)

8 10
Time (years)

funcion de neutralizacion del virus
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Lnirn Jrloruroymc& ce la Infeccion

Inmunidad adaptativa:

En los progresores lentos se mantiene una respuesta anti-
HIV-1 CD4 especifica

Persistencia de Gag-especifica IFNy e IL-2

Dependiente de respuesta citotoxica (CTL)

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




¢ Cuales son las consecuencias
de la infeccidon cronica? y ¢ Qué
mecanismos de evasion de la

respuesta inmune utiliza el
VIrus para asegurar su
persistencia?




Inmunopatogenia de la infeccion por el
Virus de la Inmunodeficiencia Humana

Resiste a las; B-
quemokinas; usando
el neception CXCR4

Secuestro (células

Disminuye la
expresion de
TS MHCI
Incrementoen la HLA-I (Ay B)

expresion de Fasl Eliminacidn clonal
porla célula
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ANTIGEN HANDLING

Uptake, e.g. receptor mediated: DEC-205, MMR, FcR
Regulated i for of TCR: e
Surface port of TCR with (CD86) \

—~ RESPONDING TO
- / THE ENVIRONMENT

/ Mobilization: MDR-1

o Maturation: microbes, cytokines,
RE.srPooTN"DElNG > necrotic cells, CD40

Migration: CCR7
T CELL

Cytokines: IL-12
TNF-R family: TRANCE-R, CD40

\

INITIAL T CEL
BINDING

/ DC-SIGN

. DC-SIGN
Hw +
CD4

THE IMMUNOLOGIC SYNAPSE T Infection
CD58, CD86, MHC-peptide ) .? :'!'Lnfl‘
Dendritic cell with MNaive HIV-specific 2 A & :
adherent HIV CD4 T cell ¢ Apoplosis

Class 11 Poor APC

L Pl function
[L-12

Deterioro de las b,
APCs

® Apoptosis

Uninfected Macrophage from induction

Macrophage HIV-infected donor
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* Mecanismos patogenicos y evasion
de la RI

- Tat y Env tienen actividad
quimiotactica /n vitro

- Nef, Vpr and Tat conducen la
liberacion de quimiocinas por las
células infectadas

- Tat: aumenta la expresion de CCR5
y CXCR4, aumentando la
infectividad por ambas cepas




1 iinfeccion por el
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Nef (funcion efectora numerosa):
Disminuye la expresion de CD4 en la superficie
celular:

Se une al tallo intracelular de CD4?, favorece su
internalizacion y degradacion
Disminuye la expresion de MHC-I en la superficie
celular:
Inhibe la citotoxicidad
Incrementa FasL (proteina que induce muerte
celular programada)




Mecanismos de evasion de la RI

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

Polimerizacion de la Actina por
Interactuar con WASP
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Muerte celular
por Incremento de
Fas/FasL, TRAIL

Muerte de la
células T a través

de la mitocondria
mediada por Bcl2

Tat disminuye Bcl2
y aumenta
caspasad




Tnfeccidn por el
VILiH: AP@@TOSIS

Reservorio:
1. Bajos
fectores: niveles de vp

Aumento en aumento de
los niveles de | BF|2 y
Fas/FaslL y ] : " ¢| disminucion
susceptibilid@s A de Bax
a morir por @L |
esta via : . 2. Tat
CXCR4 Sl e ‘ Fee1| disminuye
incrementa  apoptosis ' j sintesis de
expresiénde . p53,
TNF promueve
Terapia progresion al
antiretroviral '- Caspase ciclo celular,
suprime la : el disminuye
apoptosis viaf™ >~ Apoptosis apoptosis

Fas .
‘ ” Apoptotic CDa™ cell /

uninfected
CD4™ cell

-

Infected CD4* cell
resistant to apoplosis
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Mahlkneciht U and Harbain 5. Trends in Immanslogy, 22:5, 20016 Fatit et al Biscimie 2003; Le Rouzic et alRetorvirslogy 2005, 2:1




Destruccion masiva de células T
de memoria

T-CDS8: trafico defectuoso p

disminucion de CCR7
Fallas en |la capacidad de lisi

@ Activated CD4*CCR5-
O Resting CD4*CCR5*

(mecanismos de evasion) 8 v
Incremento de IL-10 y TGF-3

x Virus




Efecto del VIH sobre PMN , elementos de la
inmunidad innata
C

Antecedentes:

PMN son células de la inmunidad
innata que ademas de cumplir
funciones efectores de la R,
involucrada en la activacion
inicial de la respuesta adaptativa

Primera linea de defensa contra
bacterias y hongos

Reportes previos indican que la
muerte celular es uno de los
principales eventos que median

la caida de las diferentes
subpoblaciones celulares durante
la infeccion por VIH
Durante los estadios avanzados se
evidencia neutropenia y disfuncion
de los PMN por muerte celular
acelerada



Efecto del VIH sobre PMN , elementos de la
inmunidad innatq - .

Muerte celular

Muerte en PMN
durante la
Infeccion por
VIH

Mecanismo aun

no claro




Efecto del VIH sobre PMN , elementos de la
inmunidad innata

50 O Controls O HIV* patients

40

Muerte en PMN durante la

Infeccion por VIH
Mecanismo aun no claro "
Reportes previos indican: 0
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Efecto del VIH sobre PMN ,
elementos de la inmun@ad innata

Nef media fosforilacion de p47-phox

-
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Conclusiones

Incremento de la muerte de los PMN, espontaneay
VIEREE

Elevada susceptibilidad de sufrir muerte
espontanea se asocia con incremento en radicales
libres

incrementar la produccion de superoxido

Nef se asocia con p22-phox




Tninunopatogenia de la infeccion por el
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Resultadoe della interaceion entre: el
Vilusiy elfsistemarinmune

Caida proegresiva delos linfecitos: I CIA+
Perdida proegresivalde: larrespuestal IiHA

Aspciado alincrementordela replicacion
Viral

Aumente del niimere de reservorio




