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Actividad anti-VIH-1 de factores
solubles: su papel protector en esta
infeccion
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-y | Factores solubles
Dl

Interferones, Citoquinas Thl,
guimoquinas, SLPI, Defensinas,
RNasas, entre otros
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RANTES, MIP-

1U, MIP-1b y
SDF-1,
HAD y HBD

FARATAW MONTOYAC. RUGFIFSMT
Biomedica 2008;26:451-86
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Defensinas

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

U Alfa: seis en humanos
U Beta: seis en humanos

U Teta: una en primates
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Actividad anti-VIH-7*
defensinas
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- Klotman et al.,Nat Rev Immunol. 2006
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Ribonucleasas

Enzimas reguladoras que participan en
varios procesos fisiologicos, que van
desde el procesamiento alternativo del
RNA hasta la muerte celular.
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Ribonucleasas

Superfamilia A: 13 RNasashumanas
Familia T1
Familia T2
Defensa contra distintos patogenos
Actividad antitumoral



& Evidencia antiviral in vitre”
RNasas
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Il RMNase
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EDN —4EDN RNase A Angiogenin

" p<0.05
“p< 001

Bedoyaet al, AIDSResearctand Human
Retroviruses 22(9), 2006, pp. 8%P07
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Current HIV Research, 2008, 6, 199-206

Fetal-Maternal HLA-A and =B Discordance is Associated with Placental
RNase Expression and Anti-HIV-1 Activity
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Victoria In¢s Hulm a . Fabian f‘\llurln Jaimes”, Julio €. I)Ll" ado’, Claudia Rugeles ',
: |

Xiomara “\lli:.l Wildeman Z: |pdla \Lu] 4 Bugenia Castaiio', Adriano Boasso

Gene Shearer” and Maria Teresa Ruwlux

Alo-reconocimiento materno-
fetal

v

4EDN, SDF-1, LIFy hCG

\

Aumenta el desarrollo fetal y/o proteje contra la transmision vertical de
patdégenos
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OBJETIVO GENERAL

Determinar la participacion en la resistencia natural
a la infeccion por el VIH de los siguientes factores
solubles:

DefensinasHADy HBD2y 3
RNasas EDNRNasdl y angiogenina




Citometria LT-CD4 _Mucosas: :
Oral, vaginal y, endocervical

Extraccion de RNA
(TRIZOL)

Carga viral _
Sp PCR en tiempo real

CK19, HAD-1, HBD-2y 3,y
RNasas




Poblaciéon de Estudio

Characteristics HC (n=60) HESN (n=61) SP (n=60)

Age
_ J 28 (19-54) 34 (17-61) 34 (17-51)
Median (Range)

Gender n (%)

Male 33 (55%) 35 (57%) 27 (46%)
Female 27 (45%) 26 (43%) 33 (54%)
Viral Load 2569 copies/mL
ND* ND
Median (Range) (50-493000)
T CD4+Lymphocytes 361 cells/mL
ND ND

Median (Range) (17-909)




¢ Produccion aumentada de defensi
en mucosa oral de HESM‘
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Produccion similar de RNas&:

en mucosa oral
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Angiogenina se detecto en 5
HC, 1 HESNy 3 SP

RNase 1 se detectd en 6 HC,
7 HESN vy 5 SP



UNIVERSIDAD
DE ANTIOQUIA

200 _p=002 ° 0.6 i S
5= R 5 .
o 154
2E & § 0.4+ R -
[ c
3£ 5
Q -E 10" n o E
Z 5 2z .
‘a -9 “ W 8 0-2' | ]
o O 0.51 '
@ < A V4 ‘A
< A, M v AdA ]
00l Stdonr FENET - % 7 P v oul
© > S o - Q
Y ) ) &) )
¥ 5 ¥
Cc p=0.036
12
01 a
3% s
[ A
£ .
-
3 v
K.
@
o “ L
% A
000 ot A0 L smfha



Vaginal mucosa Endocervical mucosa
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Relative units of

HAD-1 mRNA
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Analisis de mecanismos de accidon aNiH-1 con
proteinas recombinantes

Tamizajede
concentracion viral

I | I
Inhibicion de la
entrada del virus
HIV-GFP (R&X4)

Inhibicion de la Inhibicion de la
replicacion viral Transcripcion reversa

Infeccidon con HINGFP PC:raen :(I)edrgsg ;eal Infeccidon con HINGFP
Cuantificacion de GFP y p2 parap Cuantificacion de GFP y p24

(48h PI) terr]pranos, tardios y (48h PI)




Produccion de virus
recombinantes

Clones de VIH-1 (> EnvR5(HxB2)
HNGFP—»O Genes de VIH O Env X4 (YU2)

sinen
nenv () EnvVS\G

Transfeccion células293T
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+ O —»gg{—} @ HIVAL HxB2

HIV-1 YU2

HIV-1 VSVG
Pos control

HIV-1 noEnv
Negcontrol
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Clones de VIH
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YO0 o

J\‘r’\'\’\"""f‘(‘(”f‘

’Y‘G’\'\"»’""f‘f’(‘(’r\ 3 dIIaS

O YV IO

IO
YOO
SO0 AOCEE

TN TN N NN PR N,
S -A ...\A‘JL‘A-‘m N

p24: 1060400pg/mi
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Colectar v filtrar el
sobrenadante

{gpiik

Precipitacion con PEG
concentracion del virus

PEG + VIH
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Lineas celulares

U373MAGI

@ HIV-1-GFP+HxXB2
T\
Infeccion: 100pg/ml p24

polybrene8ug/mi U3T3CD4CCRBVAGI

) HIV-1-GFP+YU2 -
96 pozos/2h
Incubacion por 3 dias &rcors

HIV-1-GFP+VSG
USTSCDACXCRMAGI

Pos control
%% HIV-1-GFP ndEnv ¢gc

Negcontrol

HBDy RNasas

A



' Una Universidad investigadora, innovadora y humanista al servicio de las regiones y del pai:
DE w I I()Ql IA

102,
80,
9§
>=
o
22 T
&= T
e 71
g
£3 \
#E
o
1 5 1 2 05 1 2
Lag hBO-2 (=g/mi) hBD-3 {ugimi)
(ng'mi)
C Late D
24TR
0.8, 219
—_—
=
g o5 -3
3 : T
2 S
%
= S T
z z
= =5
g 02 % o
-
0.0d = o 2 ‘
wio 05 1 2 05 1 n:ﬂ ns 1 z es 1 2
treatment hBD-2 (pgimi) hBD-3( pgmn " 280-3 (sgma) :ﬂ



