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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 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
pro&resmn e la enfermedad hacia la fase
de SIDA

Infecciones oportunistas y finalmente
a la muerte

Dendritic cell
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Retrovirus de la familia : G.;Li':,fz:zzz‘:;z':zmj

lentiviridae S e
Se integra en el genoma de - v oo
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, Vpr y Vpu.
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Timing of HIV-1 infection events

pOr laS union - Virus or virus-infected cells Local propagation of

crossing mucosa | barrier infection on CD4 T cells
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Dissemination into Establishment of CD4 T-cell
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Table 2. Anti-HIV soluble saliva factors :
Anti-HIV factor Mechanism of action Concentration in saliva References
\a-defensins Unknown |4—4 myml. (183, 187, 192-194, 279)

Beta-defensins Inactivate transcytosed virus; Reduce hBD2: 1.2-21 ng/ml; (112, 150, 191, 280)

CXCR4 expression hBD3: 50-931 ng/ml _
cCi4 CCRS binding 800 ng/ml (172, 281)
Cystaun Unknown —Z pig/mi (159)
Erythropoietin Unknown Present (173, 282)
IL15 Unknown Present (174, 283)
Lactoferrin Bovine form blocks DC-SIGN binding; 6-30 ug/mi (154, 168-170)

Human form unknown
Long-chain fatty acids Unknown Present (175, 284) "
Lysozyme Unknown 8-16 ug/ml (154)
Mucins HIV aggregation; Strip gp|20 from virus; 1.9 mg/ml (162—165, 285)

DC-SIGN binding (Mucl)
Salivary agglutinin (gp340) Unknown Present (166, 167)
Secretory leukocyte protease Annexin |l binding Inactivates 4-24 pg/ml (112, 154, 169,

__inhibitor (SLPI\ iranscytosed vinis 176179 IBI’\

sTLR2 Unknown Present (171)
Theta-defensins (retrocyclins) CD4, GalCer, and HIV Env binding Unknown (195-197)
Thrombospondin-a (TSP-1) HIV aggregation; Binds CD4 1-12.8 pg/ml (160, 161)

40

* viriones hibre
por las union

Dendritic cell

Virus or virus-infected cells
crossing mucosal barrier

[ Zchous ) 36 days
Dissemination into

N Engl J Med 2011;364:1943-54:zinng ymph nodes

© 2013 John Wiley & Sons A/S. Published by John Wiley & Sons Ltd
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Timing of HIV-1 infection events

Local propagation of
infection on CD4 T celis

Systemic dissemination

625 days

Establishment of CD4 T-cell
virus reservoirs (2 earlier)

Immunological Reviews 254/2013
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son infectadas y el 60% no
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Destruccion masiva (50%)
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SOCS1 se asocia con Gag y
favorece el transporte a través
. de microtubulos participando

El VIH es traslad
de la membrana

asi en la regulacion del trafico
intracelular

wr

plasmatica al nacleo | | =~ &
a través de | Gag
microfilamentos y A M
microtabulos, e

o

donde participan
Dineina, Kinesin y
miosina

interactiia directamente con

actina, y esta a su vez con la cadena
liviana de miosin transportan,

~ Nety la nuclocapside en conjunto con
~ii1 citoesqueleto de actina en la fase
tardia de exporte nuclear, transporte
vesicular y ensamblaje

Durante su transporte vesicular de la
membrana al nucleo las VCCs
Mantiene pH neutral se evita la fusion
con los lisosomas . VCCs se originan
de areas de la membrana ricas en
tetraspanins

Y colesterol.

TRENDS in Cell Biclogy

nents, and molecular motors with trafficking HIV components. The various types of motor carrying their cargo are
of Gag associated with & viral RNA toward the plus end of 8 microtubule. Two dyneins associated with 8 viral capsid
5, while two myosins are moving on a microfilament carrying an incoming viral reverse transcription complex (RTC).
scule simultansously binding 2 kinesin and a dynein pulling in opposite direction.
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during the replication cycle of HIV-1. The HIV replication cycle can be divided into sarly and late phases, which are
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loo B :
- 09 APOBEC3G desamlna ssDNA, asi el ADN monocatenario (sSDNA) es un
punto de vulnerabilidad para los retrovirus.
Vif contrarresta APOBEC3G mediante la union conectarlo a un complejo ubiquitina
ligasa E3

Inmunopatogema de la Infecc1(')n
por VIH

Fiap

Cytoplasm \ model
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Mamiferos tienen sensores de ADN citoplasmico o ADN retrov1ra1 la exonucleasa
citosolica principal 5'-3 ' (TREX1) digiere exceso de ADNc de VIH-1.




._CDA4" T cell

Inmunopatogenia de la.infeccién-por el

Virus de la Int ffoaé‘-)‘icienc[,a = um_ané'
Ciclo-d é plicacion viral*

= : c HIV transfer ( : : L
Principal reservorio: s (e 5 D
LOS macréfagos, ' : 2 S Day's-foﬂoigﬁlv-lmsmiss{on -- j"'
monocitos, ceélulas T naive, Wty ot e
células del sistema u ,
© / Symptoms begin
nervioso y células T de *
memoria
Las CDF atrapan el virus 4
en los centros germinales ¥§

Principal sitio de
replicacion: nodulos #

linfaticos periféricos, bazo | == ——
y MALT b et

e Ny I HIV replication

Eclipse phase

Limit of detection of
assay for plasma viral RNA

Dendritic cell B e
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Inmunopatogenia dela Infeccién por
VIH: Como res‘""bo}gde el sis’rem;tagi?\mun ?

HIV-associatecd
synapse for e ; s L o
i

\

Elementos de la inmunidad innata

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

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

Pérdida de células productoras de interferén vy, se asocia con
progresion hacia la fase de SIDA

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




CD4" T cell

Inmunopatogenia de la.Infecciongpor VIH:

Como responde el sistéma mmldpe?

= Inmunidad adaptativa: IV-associated
= Previo a la seroconversion ‘
aparecen CTL especificas, ' ]
controlan inicialmente la ]
infeccion: M| o[l | R i

= Liberan: perforina y gramzima,
apoptosis via Fas/FasL, liberacion
de IFN-a, RANTES (compite con el
virus por CCR5),

Factor soluble con actividad

antiviral liberado por CTL (CAF)
Produccion de anticuerpos “no
tienen” funcion de neutralizacion,
aparecen 12 semanas post-

Virus concentration in extracellular fluid

or plasma (copies per ml)

.
. Reservoir esta.blis_heé?

o o T T S A L L T T ...‘.1”‘.“ T T T T
1nfecc16n 0 5 14 B n 25 I 35 €9 S 070 8 9% W0

1 _ Days folowing HIV-1 rnsmission

= Activacidn persistente y cronica de
las células del sistema inmune (se .
asocia con incremento de la tasa [l

iral DNA
de muerte celular) s




CD4 T cell

Inmunopa‘r‘gyema deda >

ted
Infectious

synapse

Infzgﬁ on. por VII%? L

exosome

Inmunidad adaptatlva

En los progresores lentos se mantiene una

respuesta anti-HIV-1 CD4 especifica (Env, B

Nef y Gag) ] —
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

=




._CD4" T cell

¢Cuales son las consecuencias de la
infeccion cronica? y éQue
mecanismos de evasion de la

respuesta inmune utiliza el virus
para asegurar su persistencia?

Dendritic cell
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Incremento en la
expresion de FasL

por la célula

infectada
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Inmunopatogenia de la infeccién por el
Virus de la Inmunodeficiencia-Humana

Ccbh4a

Resiste a las B-
quemokinas usando
el receptor CXCR4

Secuestro (células
gl/icﬂe/ssdel P

erebrg b
/ . Disminuye la
| R expresién de

) l\ LA-I(Ay B)

Eliminacion clonal
/ie T hel
x/ €z

Mutacidn de
epitope (modula ‘
CTL) o deleccidn

clonal




Inmunopatogenia de la infeccion por el

( >

Virus de la Inmunodeficiencia Humana,

d WT Trex1™~
— HIV + HIV — HIV + HIV

contribuyen a degradar el material genetico del viru hagta un nivel que
impide el recondcimienyo por TLR ylevita la produccion fle INF (

Las endonucleafs citoplamaticas (ifex1) en macrofagog infectados
logy 2010 )

Nature immun




Dendritic Cells .*: CDA4 T Cells & Macrophages
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Current Opinion in Immunology 2011, 23:21-28 Current Opinion in Immunology




Gougeon Nat Rev Immunol 2003; 3: 392; Herbeuval et al PNAS 2005; 102:13974

<frpunopatogenia de la

\ ]I ] CXCR4
I * D4 or CCR5

= Muerte de células 1nfectadas y
no infectadas

= Destruccion directa de células
infectadas
Eliminacion de células no
infectadas por proteinas virales

IFN-o incrementa expresion de
TRAIL en T-CD4 no infectadas

Destruccion de células efectoras
reclutadas a los tejidos linfoides

/Nucleus It egra

provi ral D
~~~~~ e

Dendritic cell

Infecc




<> Tnimungpatogenia de la infeccidn por el
Virus de la Inmunodeficiencia Humana: APOPTOSIS

o
Goib 5
Infectiou: SV tooo0
Muerte celular por e | ||| P —
Incremento de - ©

Fas/FasL, TRAIL |
> Peceet’  1QQO
Muerte de la células G

—*L.m_,.._
T a través de la N
mitocondria ——
mediada por Bcl2 &

Tat disminuye Bcl2
y aumenta '

caspasa8

Dendritic cell




<> Tnimungpatogenia de la infeccidn por el ,
Virus de ia Inmunodeficiencia Humana: APOPTOSIS -

Dend

Disease stage -2 | Env Phenotype [|€— HIV Subtype
immune activation l > Co-receptor usage
Co—recep;or levels |e—3| Eny fusogenicity gp4ltargeting drugs

CCRS Polymorphism

Infected CDA T cell@ @ Uninfected CD4 T cell F

Infected CD4 T cell
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Apoptotic Cell

Hemifusion

CO eceptor

Hemi-fusion

| ]
\
\\ /

Syncytig—formation

v :

NN -~
Apopt;;c Cell
Syncytia
N &
Apoptosis

Viruses 2012, 4, 3020-3043; doi:10.3390/v4113020

usion y hemifusion
celular (infeccidn
abortiva y solo mezcla
hoja externa de la
membrana): uno de los
mecanismo de muerte
de espectadores o
células no infectadas.
Mediado por Env
(9p41)

Apoptosis
independiente de
Fas/FasL
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~_ CD4" T cell

sSsynapse

Destruccmn masiva de celulas T

de memoria

Susceptibilidad a otros agentes
infecciosos (CMV, Herpes, TBC)

T-CD8: trafico defectuoso por

disminucion de CCR7

Fallas en la capacidad de lisis
(mecanismos de evasion)

Incremento de IL-10 y TGF-3




™~ CD4" T cell

Inmunopatogenia de:la Infeccion. por
VIH: Como respoﬂdg"é‘l mstema;phwun \?

Infectious

synapse Immun0|oglcal ReVleWS 2013 VOI 254 170 189

r’l asma A

. -" | ¥ Viral replication

DC, en las fases / s
iniciales

IFNC ——  Immune activation

~

SIS

Incrementan s -[ b

expresion de IDO, :‘lc .

favorecen desarrollo

5 P : w APC
de Treg sistémica, j '00—' ‘ g
factor que promueve §
la supresion de la _ mOC activation

o o anti-HIV effector T cells
respuesta antiviral S w s x Apoptosis
7 Nu Uninfected Macrophage from induction
R S / s rﬂrophagcm HIV-infected donor
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Viruses 2012, 4, 3020-3043; doi:10.3390/v4113020

Mecanismos de evasion de la Rl

CXCR4

Neft interfiere con:

Reciclaje del TCR en la sinapsis
Reclutamiento de Lck |
Polimerizacion de la Actina por Fhes o
interactuar con WASP

Disminuye la expresion de CD4 en
la superficie celular

Disminuye la expresion de MHC-I
en la superficie celular
Incrementa FasL e induce i
destruccion de CTL y NK bodly
Modula produccion de radicales .
libres (asociacion con p22-phox?)
Muerte por apoptosis, necroptosis y
autofagia

associated

Nef-His

p22-phox composite

P
Salmenl& Berrabrd etal: cGell immunol 2010, Clin Exp Immunol 2007, J Clin Cell PN
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Fig2 Viruses 2012, 4, 3020-3043; doi:10.3390/v4113020
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Salmenl& Berrabra et Gl fl immunal 2010
Innmunol 2012 (Re Teran-Angel Guillermo, Montes-Berrueta D, Valencia-Molina JC, Gabaldon-Figueira JC , Bastidas-Azuaje MA, Peterson DL,
B Berrueta L, Salmen S Invest clin 2016 (aceptado para publicacion)
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Inmunopatogenia de la infeccion por el

CD4" T cell

Virus de la Inmunodeficiencia Humana

Immune characteristics

HIV-1 infection

Human ageing

Cambios semejantes
al envejecimiento del
sistema Inmune

Inverted CD4:CD8 ratio

CD4" T-lymphopenia

Decreased thymic output

Reduced naive-cell numbers

Changes in cytokine profile (IL-2° reduction,
IFN-y no 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 /n vitro

Accumulation of late differentiated cells

el IVt FIV+ it CD8" and CD4"
i “ “ * n‘ HIV protein effects on immune function
(e.g. HLA class | downregulation by nef)
3o @ Increased susceptibility to common

o mREREs * | infections

Increased susceptibility to opportunistic
infections

Excesiva produccion

de radicales libres,
asociado a una
incapacidad para
eliminarlos?

act-casp } » -
B & a o & & n uk

% Cottrods 3 HIV+ patiets
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CD4" T cell

Resultado de 1a 1nterac01on 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 replicacién
viral

Aumento del niimero de reservorio




