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Historia natural de la infeccion
por VIH

10% 2-3 afos Progresores Rapidos

80% 8-10 anos Progresores Tipicos

10% 12-15 anos Progresores Lentos

Expuestos seronegativos

ACompaiieros sexuales de individuos VIH-1+
AHijos de madres VIH-1+
AUsuarios de drogas intravenosas

AReceptores de sangre infectada

ATrabajadores de la salud



Mecanismos de Resistencia

i Natural

Geneticos: En genes del sistema de quimiocinas
y del CMH

Inmunologicos: Apoptosis, inmunidad innata,
adaptativa, factores solubles



i Penetracion y tropismo viral
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Mutacion D32

Evaluar la frecuencia de la mutacion D32
en el gen ccr5 en SP, ESN y CS

100 bp 225 225/193 193

Se evaluaron 29 individuos SP, 39 ESN y
150 individuos control, VIH-1 negativos

Se detecto la mutacion D32 por la técnica
de PCR



Frecuencias genotipicas de D32

Poblacién/Genotipo ccrb/cer5 ccrb5/ &eB2a&32/ &3 x2 Valor de p
Poblacién general observados 142 (94.7) 8 (5.3) 0 0,113 p>0.05
esperados 142,11 7,79 0,11
VIH-1 positivos observados 28 (96.6) 1(3.4) 0 0,01 p>0.05
esperados 28,01 0,97 0,01
Expuestos seronegativos observados 37 (94.8) 1(2.6) 1(2.6) 16,556 p<0.0005
esperados 36,06 2,88 0,06

Diferencias en frecuencias observadas vs esperadas sugieren

efecto protector de D32




Polimorfismos en CCR5

Tamizar toda la region codificadora del gen
ccr5 en busqueda de otras mutaciones gque
pudieran asociarse con la resistencia

natural exhibida por los ESN.

260 ESN y 36 SP
APCR de toda la region codificadora: 1140 pb.

ADigestion con la enzima de restriccion AHin fl: fragmentos de 355, 215,
202, 159, 144 y 40pb.

ASSCP de productos de PCR y fragmentos de restriccion.



Mutacion D32 por secuencia
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Frecuencias genotipicas de D32

Poblacién/Genotipo ccrb/cers ccr 5/ 338232/ a3 2 x2 Valor de
p
VIH-1 positivos observados 33(91.7) 3(8.3) 0 0,0681 p = 0.9665
esperados 33,0625 2,875 0,0625
Expuestos seronegativos observados 47 (94) 2 (4) 1(2) 16,556 p = 0.0032
esperados 46,08 3,84 0,08

Diferencias en frecuencias observadas vs esperadas
sugieren efecto protector de D32
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Complejo mayor de histocompatibilidad
y VIH-1

Progresion lenta: heterocigocidad, alelos B27 y B57

Resistencia en transmision vertical: grado de discordancia entre
la madre y el feto
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EMBARAZO
1

Alo-reconocimiento
materno-fetal

! l A

1. Flujo de 2. Induce o aumenta 3. Otras RNasas y
eosinofilos en la la produccidén de factores antivirales en
cérvix durante el EDN, SDF-1, LIF y placentay en el canal

parto hCG del parto

1 1 l

Aumenta el desarrollo fetal y/o proteje
contra la transmision vertical de patdgenos
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Alloantigen recognition in utero:

dual advantage for the fetus?
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CMH y transmision vertical del
VIH-1

Determinar si el grado de discordancia en el CMH-I
entre la madre y el feto estaba asociado con la
capacidad de producir un ASF y con la expresion de
RNasas en placenta

ASe realizaron CML con CMSP de la madre y el bebé

ATipificacién del CMH-I por PCR e hibridacion de sondas especificas de
secuencia

AActividad antiviral determinada en un ensayo de infeccion /n vitro, mediante
la medicion del antigeno viral p24

AExpresion del RNAm para las RNasas por RT-PCR



Incompatibilidad en el HLA-I se asocia con
actividad anti-VIH-1

Concordancia HLA
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La discordancia en el HLA-I induce la expresion de RNasas en placenta y la
produccion de factores solubles con actividad anti-VIH-1, contribuyendo a la
resistencia innata en el contexto de la transmision vertical.



Current HIV Research, 2008, 6, 199206 19

Fetal-Maternal HLA-A and -B Discordance is Associated with Placental
RNase Expression and Anti-HIV-1 Activity

Victoria Inés Bulm,d " Fabian /‘\Ibulu Jaimes”, Julio C. DleddU Claudia Rugeles',
Xummrallwgl Wildeman Zapata| Maria Eugenia Castafio', Adriano Boasso'
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Mecanismos de resistencila
Inmunoldgicos



i Apoptosis

A Mecanismo de patogénesis viral

A Mecanismo de resistencia viral
A Virus de la influenza. resg, 1994
A Encefalomielitis de Theller. Jewacnicn, 1996



Apoptosis y VIH-1

+

Determinar si la apoptosis es uno de los
mecanismos a través de los cuales se
previene el establecimiento de la
iInfeccion en algunos de los individuos
ESN.



i Diselo experimental

Se evaluaron 15 individuos SP, 20 ESN y 20 individuos
control, VIH-1 negativos.

A Aislamiento de MNSP y de monocitos

A Evaluacion de la apoptosis espontanea e inducida por
la exposicion al VIH-1 mediante la tincion con
Anexina V y DIOCG6

A Evaluacion de los niveles de antigeno p24 del VIH-1
por una prueba de ELISA.



Incremento de apoptosis
en ESN
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Produccion disminuida de Ag p24 en
ESN
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La apoptosis que sufren los monocitos, después de la
exposicion al virus, puede jugar un papel importante en el
control de la diseminacion viral
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RESPUESTA INMUNE INNATA

Componente Celular Componente Soluble

APolimorfos nucleares

AMonocitos / Macréfagos Interferones
AcCélulas dendriticas: CDm, CDp Quimoquinas
ACélulas NK Citoquinas proinflamatorias

ACélulas NKTi

Expresan el receptor y correceptores virales: CD4y CCR5y CXCR4



RESPUESTA INMUNE INNATA

Activa en mucosas
Participa en lainduccion de la respuesta adaptativa

l

Mecanismo de resistencia ?

Estudiar la asociacion entre parametros de la RIn y
la resistencia natural a la infeccion por el VIH-1

Evaluacion cuantitativa y funcional de las CDm, CDp,
monocitos, células iNKT en ESN



Frecuencia similar de células de la inmunidad innata
ESN y CS
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Expresion similar de moléculas de activacion y de
citocinas entre ESNy CS
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Incremento en la produccion de IFN-g en
los Iindividuos ESN
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La produccion del IFN-g por células de la inmunidad innata podria
estar asociada con la resistencia natural al VIH-1 exhibida por
individuos ESN.
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Increased IFN-y production by NK and
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Factores solubles con actividad

i anti-VIH

Efecto no citolitico: b-quimiocinas, CAF, SDF-1,
IFN-a, LIF, lisozimas, RNasas, el ASF vy las a

y b defensinas

l

Péptidos de 30-48 aminoacidos, cationicos y microbicidas que se
producen de forma constitutiva y/o en respuesta a productos
microbianos o citocinas proinflamatorias




i b-defensinas y VIH-1

Infeccion por el VIH-1 RNAmM de hBD-2y 3
en células de epitelio oral humano
iInhiben la replicacion del virus

La inhibicion involucra la union directa al virus y
una regulacion negativa de la expresion de
CXCR4



Resistencia natural y expresion

i de hBD

Evaluar la asociacion entre la expresion
de HBD y la condicion de ESN

Se tomaron muestras de sangre periférica, mucosa oral, vaginal y
endocervical de 47 ESN, 44 SP y 39 CS.

Se descarto la presencia de la mutacion D32 en forma homocigota.

El nimero de copias de RNAm para la HBD-1, -2 y -3 se determino
por RT-PCR en tiempo real.



Aumento de la expresion de hBD en
ESN

Mucosa Oral
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Los ESN expresaron un mayor numero de copias de HBD-2 y -3 en mucosa oral
gue los CS



Aumento de la expresion de hBD-1y -2

en ESN

Endocervical mucosa
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Increased Levels of Human Beta-Defensins mRNA in Sexually HIV-1 Ex-
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Desarrollo de estrategias
terapéuticas
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The NEW ENGLAND JOURNAL of MEDICINE

BRIEF REPORT ‘

Long-Term Control of HIV by CCR5 Delta32/
Delta32 Stem-Cell Transplantation

Gero Hiitter, M.D., Daniel Nowak, M.D., Maximilian Mossner, B.S., gt al.

SUMMARY

Infection with the human immunodeficiency virus type 1 (HIV-1) requires the pres-
ence of a CD4 receptor and a chemokine receptor, principally chemokine receptor 5
(CCRY5). Homozygosity for a 32-bp deletion in the CCR5 allele provides resistance
against HIV-1 acquisition. We transplanted stem cells from a donor who was ho-
mozygous for CCRS delta32 in a patient with acute myeloid leukemia and HIV-1
infection. The patient remained without viral rebound 20 months after transplanta-
tion and discontinuation of antiretroviral therapy. This outcome demonstrates the
critical role CCR5 plays in maintaining HIV-1 infection.

Trasplante de médula osea
Defensinas como péptidos antimicrobianos

Patent No.: WO 126392Antimicrobial peptides which are
linear analogs of human beta-defensin 3
(hBD3).Applicant: Beuerman R, Zhou L, Liu S, Li J,
Suresh A, Verma CS, Tan D

Patent No.: US 075292Use of human beta defensin or
its inducing agents for treating HIV-1 associated with
chemokine receptor CXCR4.Applicant: Weinberg A
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FUNDACION PARA NINOS CON VIH/SIDA

) SiFuturo

jQuUé vivan los ninfios...Qué viva la vida!

Nit: 811-0391737 Personeria Juridica 564 del ICBF

Los ninos con SIDA si tienen futuro

Un nifo con Sida puede llevar una vida normal si
recibe un tratamiento adecuado, pero... éste se
ve continuamente amenazado:

Viven en condiciones de riesgo, no siempre sus
familiares pueden apoyarlos, no tienen dinero
para transporte, ni para una buena alimentacion,
no pueden o no saben como conseguir sus
medicamentos...

Apoyandolos su FUTURO sera realidad
Cuenta de ahorros Banco de Occidente # 480-81099-3




