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Virus de la Inmunodeficiencia
humana (VIH-1)

Infeccion de las células del sistema
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 memoria 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 capacidad de replicacion y mutacion,
puede alcanzar la latencia, suprimir y destruir al sistema inmune, generando
una infeccion persistente
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-* Profeinas estruciufalesiael / l nef
VIAls: l
R Proteinas : ;
- ‘Godificadas poriellgentenvi = ilieare Transcriptas,  Glicoproteinas
] 9P160 (9P120 i 9P41) a reversa de envoltura
(variantes en Vi=5)
- Codificadasiporiel gen gag Env es un trimero
(estructural);
* Proteina de'b5/kdaigliees Envelope:
. e ,gp120
clivada para formar: ™, gp41
— Proteina delaimatriz(p17), — o N
establece contacto con gp41 5 B Reverse @)
para el ensamblaje’dellvirus, Enm." [ S transcriptase-RT, p66
- Proteina de la capside (p24) TR A Procase R, gy
i /

- Proteina'de la nucleocapside QECEEEERNCEl P i
(p7)(organizador: del’ genoima SuTResmys '
viral)

— Otras: p1, p6 y p2
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Infeccionipor.el VIH

» Proveinas, esirichurales adelWirus:
—"Codificadas;por: el gen pol:

* Proteasasiincluido de precunsorigag-pol, liberado por
clivaje autocatalitfico

* Transcniptasaireversa (p66);
Integrasa

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

- Estimulaireplicacion viraly disminuye el nimero de
CD4 en la'superficierdela celula, via endocitosis

* Rev, Tat, Vif, Vpr
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¢Como el virusatraviesa las barreras
mucosas'y establece el'contacto con el
sistemal lAmane .

HIV-1 translocation lhvou.b fomale -puhdlwn

La tfransmision 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
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Mecanismo de entrada a través de las

* Transitosis activado MUcosas
por viriones unidos a A et et

Pyintegrn

leucocitos infectados mﬁz R

- 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
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Mecanismo de entrada a través de las

« Transitosis activado mucosas

hor viriones unidos a

* LalCs, no expresan CD4 ni
CCR5 (controversial), pero
si HLA-DR, CDla
receptores tipo C lectina
mannose (MCLRs)

« La infeccion con otros
agentes incrementa
susceptibilidad debido a
que recluta células
CD4+CCR5+

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

infeccion en etapas

iniciales.

Epithelium
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Infeccioniporel VA

— iranscitosis mas

eficiente cuando oo
ocurrelcontacto i,i;w:’:‘;;i‘:f:::“::,,,

entre una celula
infectada con
célula epitelial
(células: M)y
directamente con
virus libre
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Carbohydrate-recognition domain

Inmunepatogenia deld
Infeccion porVi

Subpoblaciones de DCs son B cocongnn
susceptibles al VIH T o cphebal el

Expresan CD4 y co-receptores | — (& & J& Je
= Receptores de reconocimiento a A BTN E_= .sf_ = ] =
carbohidragtos unen (= > | &, e |
glicoproteinas del VIH ooy .“*"Wha"“f'

Afec’ra la capacidad de las DC S ﬂ, ;5
para procesar y presentar Ag # Ny, oLt ) fraints
S

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

Afectacion de la integridad de | e
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

A\ Infected T cell

Malure \
Infected DC

CEC
JQ“)

et
L. g HIV-bearing DC

' -"';%@ﬁ @

=~ Germinal
centre
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Carbohydrate-recognition domain

Inmunepatogenia deld
Infeccion por Vi

Subpoblaciones de DCs son M Covcnson
susceptibles al VIH T o comeimeel

= Fxnhresan CD4 v ca-recentores ‘
= |+ Traspaso microbiano o de sus productos por perdida de 1

la integridad: Activacion cronica del sistema e

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

Af « Persiste deplecion de CD4+ T en GALT y NL, sugiriendo

lﬁe dafio estructural de OLS , incluyendo epitelio intestinal ~

ac (GNTGPOCITOS y LIE) cambio en la mucr'oflor'a

inn e T—
er'duda de inte mdad de [a ¢ GRS ‘

ﬁwcosa (des‘rr'ugcnon de Th17) % @ ? °® ﬁﬁz.mwgm

Germinal
$ \m cen 'I(
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Infeccion porel VIH

- ‘Destruccion
masiva de celulas
T de memoria
residentes deilas

mucosas
10 Ieey

afos despUesider ™ e
la infeccioniéstas. I TEn
células estan HET
inféctadas (Tejido’ (et
efectores exinal  IHESEH
linfoides) \0Q%%0 \0e%%

=" Destruccionide Tj 3 Restng Cou CCRE
CD4 efectoras Q g cowccrs
alterala o corToan
integridad de las ’ St o

mucosa
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Luminal (apical) side

¢Como logra establecen contacto
con el sistema‘inmune?

. Las mucosas juegan un papel
fundamental enila transmision
del virus

= VIH es ftransporitado enivesiculas
(transcitosis)yiliberado acélulas
dendriticas (D), macrofagosy 1-

Cell-free &
HIV ®

(@

Lymphocytes

Macrophages

Crossing the
mucosal barrier 2-6 hours

Virus-host cell

CD4, por dendrifas'de lasDC; o e
‘rr'ansferencia intencelulan C o iecon
= Dano al epitelio (traumaio co- i 6!5 D oues 36tays
Infeccion) —
. . s ,/_\ ot vinia nd nfoctod cos 625 days
6-25 dias post-infeccion'se detecta | ol

la viremia, prievio solo se deteciaen

Establishment
W“M of lymphatic tissue ~25 d?ys.
reservoir ? Earlier

St

mucosa(fase de eclipse)
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Inmunopatogeniaidela
Lnfeccion por Vi

{(a) Tethering and rolling Cell-cell adhesion

Endothelial cell

HIV or Ebola
(multiple carbohydrate
interactions?)

Env protein

Infection Rl R
in cis
»
2
S
=
<R

i

CCRS  CD4

Infection
in trans

Dc

TRENDS in immunoiogy

Subpblacion de
Macrofagos M2, son
eficientes en promover
la infeccion a CD4
(altos niveles DC-

SINE N

HIV-1
capture and
transport to T cells

\)

% ¥ DC replication
of HIV-1,
prior to the
__Tcell

Virtsintectamas eficazmente
cliandorestalunido a una celula (DC-
SLGNW moleculas relacionadas: DC-
STGNR(celulas endoteliales,
higado, placenta, NL))
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Inmunopatogenia de la
Infeccionipor VIH

““@tros recepiores.de c-lentinaiine
particulasivirales en macrofiagos .y DC

- Recepton desmanosaide losmacrofagos
(MMR)

. 607 dela asociacioniinicial del Vi al
macrofago)es aitraves,de MMRY mediaiel
807, dellaitransterencia del ViH a celulas
desde |osimachofiagos
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Inmunepatogenia deld
Infeccion por Vil

*t Ciclo de replicacion viral:

~"Fase temprana
- Union delineceptor CDA a gpl201(V3) (suficiente
pafia unirperorno panalinfectan)

= CD4 mediaiconcentracion del'virus en la
superficie ecrementaide |aiafinidad/deilaitnion
conjlaiguemokinas

- Fusion dellasimembranas mediadoporilos
neceptoresidelgemokinas (CCROI0ICXGRA)

- “Sheddingde'gpl20y exposicion del/dominio
fusogenico de gpAl

- Eliminacion deilaicubtentay activacionde la
firascripcion revensaien el ciiosol




Cell 1998; 93:677-680; Cell[1998; 93:681:684; Liee & Montagnier.J;Leukoc Biol 1999; 65552, 72:121; Zaitzeva et al
BBA 2003; 1614:51

Inmunopatogeniaiderda Infeccion
por Vi

= Recepiores de quemokinas deferminaniel
tropismo;viral;
* RANNES), MIP1co vy MIP1BnRibe
replicacion viral'(monocitoiropicas)
- Quemokinasigue in Vitralinhibenilatentrada delfvirnus

= Activacion Via CDS/. D28 disminuyeila
expresion'de CCR5y reducelaicapacidad de
infeccioh

- CDA0/CDAOL incrementalailiberacion de B-
quemokinas einhibe laireplicacion viral
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Inmunopatogenia de la
Infeccionipor VIH

— Recepiiores de guemokinas determinan el
tropismoviral:

© CCRGIprincipalireceptorpanailaeniraddide
cepas Ro)y firansmision, predominacenila
fases iniciales
- CcomplejoiCD47/gp120 solubleise une’alGCR5 en
celulas,CD4s
© CXCRATprincipalireceptor parala enfinada,de
cepasiX4, emergenien el cunsodelainfeccion

-"Macrofiagos fienen CXCR4A panallaicepa X4 y puede
replicarsereniel

““R5X4 tropismoydual



Inmunopatogenia de la
Infeccionipor VIH

*' Recepioneside guemokinas.y: progresion de

la enfermedad

= Polimorfi,smo de CCR5estalasociado)a
progresion

- Disminucion'der CXCR4, enilaipriogresion de,la

enfermedad} asociado a “dow-regulafion” o
muerte de:CDBYCXCRA 01CDA/CXERE, por

expansionide’ X4

= Cepa X0 infectaipredominantemente a Thly X4
ajlih2
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Inmunopatogenia de la
Infeccion por VIH

- PenetnacionidelVirlisia6s
linfoCitos Ir GIVES

- Receptoresjdeguemokinas
determinan elfropismoiviral:

+ X4 intectalmfocitos lyen todos
los estadios;, mientnas gue BB
celulas: Tr activadas; Tyl

*. Ofrnos receptoness CCRZDL

» gp4l inicia lafusionicon lalk
membmna

colesterol




A * HIV virions /—) 22,
Lnmunopat ol S jé* e

de |la TnfecCicuns s

Mucosal < ¢ k
e :‘&5 ‘*} HIV Lymph node

epithelium o -
% % virions Virological z

synapse

de sinapsis

virologica:

s DC-linfocitos

i S [

Linfoci’ro T 2 CD4*

,,..*w T cell
CD4 N
&
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Inmunopatogenia de la

Inféccionpor Vi

- La DC establece mdltiples fa
contactos transitorios con
linfocitos T no :
necesariamente especificos

- - Sinapsis virologica
- Reclutamiento de CD4 y
CCR5 al sitio de contacto

- El virus ftransferido por
transporte vesicular

« T de memoria CCRH+
residentes de las mucosasy::
son mayormente infectadds

»20% de CD4 en la mucosa
son infectadas 'y el 607 1
infectadas son activadas Y,
eliminadas por apoptosis

+ Destruccion masiva (50%)

de centros germinales en el — _ ___
GALT :.? RS L T L : s Ew




- Diversos
mecanismos de
transmision durante
la sinapsis
virologica

Dendritic cell




Contacto entre las DC v los
linf ofSIN:

Surface
trapping

Nucleus
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- Peneiracion delWirisia
loSHlinfociTosmEED 2

. Coreceptor 4. Membrane
binding fusion

Variable

loop 3 ’.i.‘

membrane

CD4  Fusionpeptide  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 microtibulos ,

Virology 441 (2013) 1-11
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TRENDS in Cel Biology

Figure 2. Schematic representation of viral trafficking during the replication cycle of HIV-1. The HIV replication cycle can be divided into early and late phases, which are




Verani et al Molecular Immunelogy 2005 195-212; Nat Rev Immafi | 2005 <= T
4:236;Nat Rev Immunol|2005; 4236, Trends 'in Cell Biclogf Uagdinuar :

“Ermiinopatogoliting 2 "h

-QJ:‘ (;?nﬁq’ Twirus .ndsorption

Infeceion por: /F'M 2

Fasertemprana

- Formacion del Ay
complejo de /oL
transcripcion il 1
reversa (RIC)Y,
cuando se
transcribe el'cDINE!

madura a PLC ‘ &

' Proteolytic processing
by viral proteasoe

Viral proteinu snd Q g
RNA aaae ble -t

- lntogratlon
1=fesr)

(z /‘\\\\//W

I Transcription

pre-integration complex (PIC) reverse franscription complex (RTC)
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Inmunopatogenia.de la

o'/ e

Inféccion:por Vi s
- Complejoide preintegracion; Ek VA
- LBaiintegrasay, Vpra, proteinas dEy 1l Rt gnea
matriz (pl7)); R, nutleocapsid A N 1=l i

delthospedador fiorman parie e
y. contienentiNES ———

» Proteinasidel iospedador querestimulania
Integracion
= Interactor 1/ (NI (LEDGE), HSP6O!
Promyelocytic|eukaenid, (PML) o PLEsZ20;
Hﬂh-mobi Ty group priotein AL(HMGATL, 6
HMGL(Y)) Y. barrierparallaiautosintegnafion
factori(BAR), otfnas

- Iintegracion oclrne en\sitiolde franscripcion
de‘genes
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Microtubules Nucleus Microtubules

Lnm .
In oPasma

* INEFFuncio

humerosa):
= Disminuye
CD%enlla

Plasma
membrane

« Se une a
recubrern

.. Selune al

Capsid Kinesin
L] LAl
latring ,
y C a r'. r‘ Genomic viral RNA ’fﬁ’;’:" vee [({\‘ Myasin
gemacion :
Reverse transcription }{é @ Nuclear pore : Actin

P55 gag @ MTOC / Microtubule
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ILnmunopatogenia de la
Infeccion:por. ViH

La liberacion de las

INET: (funcién ereciona particulas virales en los
humerosa): macroéfagos se lleva a cabo
e Cy ademas por trafico
- Disminuye la exprresion de vesicular y liberacién de
CD4'en la‘superticie celular: ex0somas
* Se une'arAP=2ly genera sac05g L M
recubierios por ¢latrina '; .

y degr'adaaon a finaves.de
proteinasiadaptiadornasi(AP=1
y. cldiftina, favoreeenueid
gemacion dellvirus

»
. » ‘ _
! 'HIV virus budding from a cel



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

nmunopatogenia de la infeccion por'el
Virus de la Inmunodeficiencia Humana:
Cicloideireplicacioniviral

- Principal reservorio: e sions i
/—/%

= Los macréfagos,
monocitos, celulas T
naive, células del sistemd
nervioso y celulas T de
memoria

= Las CDF atrapan el virus
en los centros germinalests
» Principal sitio de T T T TR
replicacion: nodulos i
linfaticos perifericos, |
bazoy MALT

Symptoms begin

x

Limit of detection of
assay for plasma viral RNA

concentration in extracellular fluid

plasma (copies per ml)
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Inimunopatogenia.de la
Inféccioh:por Vi

- Sitio ideal paraila
neplicacion'son
lostlinfocitosi
en reposo yAlos
macrofagos . |
diferenciados 27 . FaryPhase.
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Inmunopatogenia de la
Infeccion por VIH

- Elementos deda inmunidadsnnata

- “ComplementoyMBLLSeiunen;, opsonizan'y
facilitan la fagogcitaosis yilisis idelviglis,

— InTer‘fer‘on fY incr‘emen‘ra el LA H"Lf\‘-B LG Efft.ec'tonNK‘cell Outcome for antiviral immune response
recofiocimientolponiatimenfaria et l,ggg,pi;s — ©T..ﬂ

activacionide Nk expriesion de:MHsfy
moléculasico=estimuladoras, pr'odu
y. sobrevida dercelulasiy Ch4+ yith

** Pérdida de celllasiprioductoras.de e
iInterferon y, S€.asocia con progres Gl imnalie0C. tisD | [

innate—

hacia |a fase dE STDA = @** =
= Iincremento de laistusceptibilidad/d@
sufrir muerte(DC, NKs PMN)

Innata ILCs , especialmente productoras de IL-17

NK cell

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

Inmunopa'fogenia de IG . DC, en las fa§§s iniciales

incrementan expresion de IDO,

IanCCién Por' VIH favorecen desarrollo de Treg

sistémica, factor que promueve
_ ANTIGEN HANDLING IG Supr'eSién de IG r'eSpUCSTCl

d d: DEC-2085, MMR, FcR
of TCR: S—

et o g antiviral

RESPONDING TO
THE ENVIRONMENT
Mobilization: MOR-1

RESPONDING . o mm DC-SIGN
TO THE Migration: CCRY
T CELL J
Cytokines: IL12 :
INITIAL T CELL
BINDING
Ctas HIV

THE IMMUNOLOGIC SYNAPSE 7 Infection
CDS8, CO86, MHC-poptide

éja . - ; ' 7 Anergy
Dendritic cell with Naive HIV-specific &

adherent HIV CD4 T cell ? Apoplosis

Class 11 Poor APC

DeTer'ior'O de 2 . cpsos6 -7 function

IL-12

las APCs T e

fas & Apoptosis

Uninfected Macrophage from induction

Macrophage HIV-infected donor




Tolerancia inmunitaria ay “
en '“ reSPUesm frem‘e a virus: Fase
induccion

e Virus de la inmunodeficiencia

humana

* Células dendriticas inducen el
agotamiento de células T por altos
hiveles de PD- L1 expresada en
mDCs

« Disminucion de expresion MHC y
moléculas co -estimuladoras: B7-1 ,
B7-2 y CD40 vy se correlacionan con
progresion de la enfermedad

* Dcs productoras de IDO e IL-10, se
asocian positivamente con la carga
viral

* Incremento en la circulacién de
MDSC (Myeloid-derived suppressor
cells ), asociado con progresion, que
disminuye con el uso de ART

Iy
&f&, Loss of specific DC subsets

0 MHC molecules ¢
' M Co-stimulatory ligands 4

) U999 mnivitory igangs

DCs under ™ : ' T
chronic . @l Tolerogenic DCs differentiation

environment BN DO Production

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 de'la Infeccnon or

VIH: Como respoende el sistemd fi‘r nE

Apopto ic % (9
microparticles '% 8
100 nm—I um N\%’

Inmunidad adaptativa: o

= Previo a la seroconversion
aparecen CTL especificas para
el virus, controlan inicialmente
la infeccion :
Liberacién de perforina y
gramzima, apop’rosns via
Fas/FasL, liberacion de IFN-q,

RANTES (compn‘re con el virus
por CCRbH),

- Factor soluble con actividad
antiviral liberado por CTL (CAF)
Produccién de anticuerpos "no
tienen” funcion de
heutralizacidn, Ac’rlvacién
persistente y cronica de las |
células del sistema inmune (se LR W AU R
asocia con incremento de la '
tasa de muerte celular)

tration In extracellular fluid

Virus concen
or plasma (¢




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 antivirallno citotoxica
(CNAR)

Secreta CAR(factoriantiviral 'de
celulas THGDB)) guereduce = =
sustancialmenfelartranseripcion vinal

* Producidorpor CD8 CDZ8+

- Consideradaicomo rhmunidad thnata,
no restringido;por MHC

- Aparece napidamente diunante la
infeccion|aguda, elevado en
individuos/deialifjolniesgo expuestos
no infectados

— 'Se asocia.coniprogresores; lentos

- Otros mediadones: solubles liberados
or.CD8: Factor inhibtdoride
eucemia, RANTES, MIP




Current Opinion 'in Virology 2013, 3:438-446

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

Uncoating of
viral core

+
, CD4+ T CELL iiftiice
transcription 0] ety surveillance 4 4 . T-ce;[rg?p(or
= 3 by cytotoxic
T lymphocytes

Transport to
cell su

RNA cell

Proteolysis

ng of mature  Viral genomic ) HIV-infected
Unintegrated

proviral DNA

praduction (TCR
stimulus, cytokines)

Viral Unintegrated Viral protein

) oviral DNA
Viral peptide-MHG | MANAs oo

PRODUCTIVELY INFECTED CELL LATENTLY INFECTED CELL
(Viral peptides presented to CTL) No viral peptides presented to C
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Inmunopatogenia de la Tnfeccion por
VIH: Como responde el sistema inmune?

ap120 binding *

ookl < il
CTL especificas se generan en el intestino: en infeccidn
cronica mayor frecuencia en mucosa en comparacion con
sangre periférica, sugiere que la mayor parte de la
lucha por la viral el control se produce en el tracto
intestinal.
CTL especificas para VIH se han identificado en células
cervicales de las mujeres que se han expuesto en varias
ocasiones al VIH, y siguen siendo seronegativos y

~7%  aparentemente no infectada.
?L Hallazgo puede sugerir un papel protector para la
wessornle 5 mucosa CTL en individuos seronegativos, altamente

Plein precursors

v  eXpuestas

PRODUCTHV q D
(Viral peptides presented to CTL)

ng of mature  Viral
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Inmunopatogenia de la Infeccion por
VIH: Como responde el sistema inmune?

ap120 binding ‘

to CD4 /G/CDA
« CTL especificas se generan en el intestino: en infeccion
i i ' ~con

« (CD8 especifica temprana es limitada a pocos
antigenos inmunodominantes, lo que facilita el escape
viral.

El escape conduce a reduccion de la capacidad
replicativa del virus, pero "fitness" a menudo son
superados por mutaciones compensatorias

La pérdida y la desregulacion femprana de funcidn
especifica para el VIH de células T CD4
Finalmente se genera agotamiento clonal conducido
por crénica la activacion inmune

ng of mature  Vira

nthesis of vical |
1ein precursors

Viral pej CXPUCSTGS

PRODUCT
(Viral peptid




Altfeld et al Curr. Gpint Immunol 2000;12:375; Lieberman et al Blood 2001; 98:1667; Liebermaniet al Curr, Opin
Immunel 2002; 14:478; Jansen et al TRENDS in'Immunology Val:27:4No.3 March 2006; Current Opiniontin Virology
2013, 3:438-446

Infecciohiporzel VAH

- Clor\l)oljesponde el sistemaiinmune ailatinfeccion por
el VI

= En los progresores;ilenfos se mantiene unanespliesa anti-
HIV-1 CDA‘especifica
- Persistenciaidel Gag-specific LENy=broducing) Li=2-prioducing
e Iik-2=and LENy=prodlucing CDAC 1 cell enno progresones

* Curso delalinfeccionvausencia de respuesta GD#4 especifica 'y
perdidaidelClls Virus=especificas

- LinfocriosalpGD B}

- Dependienteiderespuestaicitotoxica (CllL)

- No-progresores fuerferesptesia G, asociadoiailhliy fuerte
repuestade/GDA

- Infeccionjagtdayi catdade laviremiacoincide conjlaiaparicion/de
layrespuestaicitotoXicaly en laetapaide’SIDAcon la'pérdida de
Clllespecificas/paragag

- Relacion invensa entre Glil=gag especifica’y carga vinal



Current Opinion in Virology 2013, 3:438-446

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

a TH T irus-specific CD8 Polyfunctional
(@) and C Lroli. ) Help for virus-sp! l Stvinis
/7 3 HIV-specific 5 ifi
\ . Gag-specific

/ \
'HIV-specific.

Granzyme A T-bet

., CD4 B Perforin
Perforin - TGranzymeB
T IL-21

Treg frequency
Viral Escape due to
CD8 pressure —
results in high
fitness cost
Treg:TH17
balanced B cell

Viral Escape due to
Ab pressure




Current Opinion in Virology 2013, 3:438-446
Disfuncion durante la

infeccion por VIH: B ke .
. CD8 response arrow focus

« EnCD4+ baja A y X S

produccién de Il-2 oo Toarsus s

9 0 ' ' Loss of CTL activity

* Baja capacidad i Gotir erauston

proliferativa = P vl

especificaya [ ™9 ) requmecy 8o = 5

mitogenos ' S errow B8 focus

(i) — results in minimal
° IncremenTO en |C( ,?ez?fned fitness cost
., TregTH17 | | o
expreslon de CTLA_ unbalanced _ B cell
4y PD-1 ;K
? PD-1—PD-1L

Tew

Current Opinion in Virology

* Los progresores lentos: CD8-VIH especificas (6ag especificas) con altos
niveles 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 CDS8,
asociado 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




Altfeld et al Curr Opin Immunol 2000; 12:375; Lieberman et .al Blood 2001; 98:1667; Lieberman et al Curr. Opin Immunol
2002;:14:478, Current: Opinion, in Virology 2013, 3:438-446

Infeccion poriel . VIH

- CDR8 cinculantess#inatico defectuosoipon disminucion de
CCR7

- CD8 especificas)bajaexpnesioniderCh3GEY CD28
* No prioducen Lis-2 nilexpresan su recepiof
- Fallasienilaicapacidadideilisis;(mecanismos de
evasion)
- CD8 expresanialifios niveles de INKR; siprime
citotoxicidad, ihcrementado por LE=10, TGF-f3

~ CD8 especificas baja productoraside LNy
(estadios tardios della 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 SEIgS
interactuar con WASP ﬁf* ,

- Disminuye la expresién de CHEIEL PN

) l%@;

&

la superficie celular 5@’3

- Disminuye la expresion de M@t
en la superficie celular

= Incrementa Fasl e induce
destruccion de CTL y NK

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

% \'w;lz /
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Gougeon Nat Rev Immunol 2003; 3:392

Infeccion poriel . VIH

= Eliminacion de’celulas;linfordes (Linfocitos

CD4+)

- Destnuccioh directa de celulasiblancoipor
expresion de’genes'y efecto citopatico

- ‘Muenteide'celulas vecinas: liberacionide
profeinas; prno-apoptoticas

- Desfruccion'de'efectores Vinus-especificos
seguidoiasuireclutamrentolen NL

- Alteracioniidellaiexpresionide moleculas
reguladoras:dellaiapopiosis pot ABCy T, por
activacion mmune:porel Vi



Gougeon Nat;Rev Immunol 2003; 3i392

(via extrinseca)
mediada, por;

receptores

- Incremento de
Fas/Fasl, TRATL

celulas T activada (Wi
infrinseca) 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

s Lnifeccion por el VIH

Ligands (FasL, TNF) U.V, drugs,
deprival ...

(Fas, TNFR)

Mitochondria

T Awees :

8 ProCaspase-9

Celulas infectadas

ENV'en celulaiinfectada
CD47/CXCRA formacion de sincitia
(viaimitocondrial#fosforilacion de
p53; activacion eincremento de
Bax y/liberacion de’ALF)

Perdida del potencial demembrana
mitocondrialiporiprioteasas sobre
Bcl

Vpriaumentodeilaipermebilidad de
laimenbrana mitocondrila y
disipacion delpotencial
Incremento de Baximediado,por
icremento basalide ROS (muerte
noiapopiotica)

Inhibidoreside caspasa no la

bloguean

Celulasinotinfectadas

Altaisusceptibilidad'a morir via
F-as

ENVisensibiliza a CD4



Efectores:
1. Aumento'en
los niveles 3
Fas/FasL y _.
susceptibilid@We
amorir por
esta via
2 CXCR4 ity
incrementa  apoptosic 3 2
expresion de o o Z 58
NG 88 ro3S
3. Terapia 258 4 e 3§85
antiretroviral ¢ =5
suprime. la F .

Inffeccion por el
VIH: APOP I OSITS

Witirg

5

»
e s

-
? »

s

apoptosis viaf®
Fas

.
A &
TRENDS in Immung

LS . ERAED,  eav :EW*&W" 2 s
MahlknechTUa’ﬁ;Herbein 6. Trends in Immunology, 225, 2001; Petit e iocimie 2003}

Apoptotic CD8" cell

Reservorio:

1. Bajos
niveles de vpr:
auimento de
Bclgly
disminucion
de Bax

2.af
disminuye
sintesis de
p53,
promueve
progresion al
ciclo'celular,
disminuye
apoptosis

ol 'uzié et al Réfqﬁr‘ology 2005, 2:11
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* Virus de la Inmunodeficiencia humana:
 Durante la infeccion se evidencia un
incremento en el nidmero 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




Respuesta reguladora e infecciones

crénicas: Amﬁg o @m@mﬁsﬂ

» 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:

—— -— -—wr —— ——— _— - —_——

FoxP3 inhibe Ia ’rranscrupcuon del
VIH vy la deteccion de células
Treg foxp3 + en el timo
infectadas por el VIH, sugiere
el papel directo del VIH en
mducnr Ia generacnon de Treg.

—= —_—

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




Respuesta reguladora e infecciones
el o o G
A cronicas: Amigos o enemigos ,
. ' ' *‘“ . ‘ .‘ \L‘ )
o 'O i e TN :.W. }
* CcAMP tiene doble papel durante la 1"
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.
« Papel perjudicial reduccién

e




Respuesta reguladora e infecciones
cronicas: Amigos! ol enemigos

‘“ -

& iImmune
activation

direcily er
via DCs

»
L4

directly or via IL-10 >
Anti-HIV specific |_p odudiion by monocyles
o A Treg —
rasponses CAMP-dome.T‘i Viralreplication

3 *’ Pathway in CDA T cells
HLA-B*27/B*57-restricted Y e_me&""‘

HIV-specific CDB T cell responses Gf“"pg:s o™
in HIV controllers CD39/Adenosine

l pathway

Cantrol of viral T-cell anergy

felﬂiﬂ:ﬁ"ﬂ Disease progression
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Tolerancia inmunitaria y mecanismos de evasion -

en la respuesta frente a virus: Estrategias
terapéuticas

- -~

Treg como potencial blanco en la inmunoterapia Estrategias
para modular la interfase DC-celulas T. M
« Uso de bloqueantes de Programmed death-1 (PD-1)/PD-1, |

Cytokine-based

immunotherapy fmpaction'Treg

Increase of Treg
(CD25"shCcp127ow)

HIV-infected
patients

:




Mecanismos de evasion de la RI

Nef interfiere con:

- Reciclaje del TCR en la sinapsis

- Reclutamiento de Lck

- Polimerizacion de la Actina SEIgS
interactuar con WASP ﬁf* ,

- Disminuye la expresién de CHEIEL PN

) l%@;

&

la superficie celular 5@’3

- Disminuye la expresion de M@t
en la superficie celular

= Incrementa Fasl e induce
destruccion de CTL y NK

- Modula produccién de radicales
libres (asociacion con p22-
phox?))
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Mecanismos de evasion de la RI

Nef interfiere con:
- Reciclaje del TCR en la sinapsis

‘Chronic activation of
the immune system

" Premature aging by
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 (asocnacnon con p22-
phox?))



’L"“;" [ [~ X = I VaVala) J al />, ) .‘v‘/ﬁ P &°
kKeSpuesia reqguiaaora e imrecciones
I .
cronicas: Amﬁgog o @m@mﬁgog
. - Immune characteristics HIV-1 infection Human ageing
Cambios seme jantes Al 48 [rverted CD#:0D8 ratio [50] (51]
envejecimiento del sistema | |C04 T-lymphopenia (18]
; Decreased thymic output [19] [19]
inmune Reduced naive-cell numbers [18] [52]
ExCesiva produccién de Changes in «;ylgkme .per!iIAe’ (IL-2" rgduclion [24] [52]
= s o IFN-y no change or increase) ex vivo
r‘adlcales llbr'eS’ QSOCladO a Reduced capacity to proliferate to mitogens [21] [53]
. v in vitro
una 'ncapacldad par.a Shorter telomere length in the CD8" T-cell [20] [54]
eliminarlos? | | population
Increased susceptibility to activation- [25] [52]
induced cell death /in vitro
Comtrol HIVS-patient  HIV-+paticnt Accumulation of late ditferentiated cells [26,55] [29]
casp s ~ DD DD SOW - CD8’ and CDA4
SACain S o 55 HIV protein effects on immune function [56]
S Oh _6h 6h_ Oh 6h Gh__ Oh 6h_Gh (e.g. HLA class | downregulation by nef)
(1000U/mysOU/mlh - - = & = = ® Increased susceptibility to common [50] [52]
infections
, Increased susceptibility to opportunistic [50] "
Controls HIVH paticnls
= infections

[ :




Inmlnopatogenia.dedaiinifeccion por.el
Vinus de'la nmunodeficienicia 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 replicacidn
viral

s Aumento del nimero de reservorio




