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LATENCIA: PERSISTENCIA DEL. GENOMA VIRAL SIN
PRODUCCION DE VIRUS INFECTIVOS PERO CON LA
POSIBILIDAD DE REACTIVACION ANTE ESTIMULOS




VIRUS Herpes simplex



EL VIRUS




ESTRUCTURA ANTIGENICA

ENVOLTURA: 17 proteinas en total.
12 glicoproteinas: gB, gC, gD, gE, gG, gH,
gl, gK, gL, gM, gN, gJ

TEGUMENTO Y CAPSIDE: 20 péptidos
El mas importante es VP-16
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EXPRESION DE LATs
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Organisation of the herpes simplex virus type 1 genome, showing the origin of
latency-associated transcripts
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PRIMOINFECCION




EVASION DE LA ACTIVIDAD ANTIVIRAL INICIAL
DEL HUESPED POR INTERFERENCIA CON:

LA DETECCION DE LOS COMPONENTES DEL VIRUS POR LOS
TLRs.

LA RESPUESTA DEL HUESPED MEDIANTE TNFs.

LA RESPUESTA DE CELULAS DE LA INMUNIDAD INNATA Y
DEL COMPLEMENTO.

LA MADURACION, ACTIVIDAD ANTIVIRAL Y MIGRACION DE
LLAS CELULAS DENDRITICAS.



PROGRESION DE LA INFECCION AGUDA

1. REPLICACION EN EL EPITELIO 2. AVANCE INTRA-AXONAL
(PAP) (PAP)



LATENCIA

LATENCIA EN EL NUCLEO DE NEURONAS
GANGLIONARES. SOLO SE EXPRESAN LATs
(HIBRIDIZACION IN SITU)



BASES MOLECULARES DE LA LATENCIA

PROTEINA ZHANGFE]! m———— [ ATENCIA

‘ (INHIBICION DE VP-16)

VP-16 + HCF + Oct-1

INICIO DE LA TRANSCRIPCION DE ICP-0

REPLICACION DEL DNA VIRAL



OTROS MECANISMOS REGULATORIOS DE LA
LATENCIA

1. INHIBICION DE Oct-1 POR
METILACION DE HISTONAS Y
CROMATINA

2. PRODUCCION DE MICRO RNAs

3. (LT CD8+ PERINEURONALES?



REACTIVACION

« ESTIMULOS INESPECIFICOS
e RADIACION ULTRAVIOLETA
« NEURECTOMIAS

« FRIO LOCAL

e« CALOR LOCAL

e STRESS l

SENALES MOLECULARES ;?
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EXPRESION DE GENES ALFA



HIPOTESIS DE MIGRACION INTRA-AXONAL
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RECURRENCIAS




ENCEFALITIS HERPETICA




HERPES GENITAL




COMPROMISO DEL SISTEMA NERVIOSO AUTONOMO
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MECANISMOS DE EVASION DE LA RESPUESTA
INMUNE

Inhibicion de la proliferacion de linfocitos T mediada por la
glicoproteina D a través de la disminucion de sefales intracelulares.

Disminucion de la capacidad presentadora de antigeno por células
dendriticas luego de su infeccion por HSV-1.

Apoptosis de linfocitos T CD4+ y CD8+ por mecanismos autocrinos y
paracrinos.

Bloqueo de la presentacion de péptidos virales al MHC I por union al
TAP de ICP47.

Activacion de poblaciones linfocitarias T reguladoras.



MECANISMO DE EVASION DE LA RESPUESTA INMUNE
AUMENTO DE LA SINTESIS DE GALECTINA-1
(PROAPOPTOTICA DE LINFOCITOS T CD8+ HUMANOS)
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CONCLUSIONES

LA PRIMOINFECCION ES PRODUCTIVA O INAPARENTE.

GENERAN RESPUESTAS INMUNES, ANTE LAS QUE LOS VIRUS
USAN MECANISMOS DE EVASION.

LA LATENCIA ESTA REGULADA POR FACTORES CELULARES.

ESOS FACTORES CELULARES ACTUAN SOBRE EL CONTROL
DE LA TRANSCRIPCION DE LOS GENES VIRALES
INMEDIATAMENTE TEMPRANOS.

LA LATENCIA ES UN MECANISMO DE
EVASION DE LA RESPUESTA INMUNE



VIRUS VARICELA-ZOSTER



EL VIRUS

ULTRAESTRUCTURA




VARICELA: CARACTERISTICAS DEL VIRUS

* PERTENECE A LA FAMILIA HERPESVIRIDAE
« UN SOLO SEROTIPO

* B, gH y gL reconocen al receptor celular. ORF 4, 10 y 62 son criticas
para comenzar el ciclo litico.

« PUEDEN REPLICAR EN FIBROBLASTOS HUMANOS, CON
POCO ECP

« HACEN LATENCIA EN LAS NEURONAS



VESICULA




HISTOLOGIA DE UNA VESICULA




LATENCIA EN GANGLIO RAQUIDEO




GENES EXPRESADOS EN LA LATENCIA

ORF 4
ORF 21
ORF 29
OREF 62
ORF 63
OREF 66

ORF 63 CODIFICA A IE 63, UN POTENTE REPRESOR DE
TRANSCRIPCION.



(UN PROBABLE MECANISMO ALTERNATIVO?

EN LA LATENCIA INDUCIDA POR EL VIRUS DE
LA VARICELA DE LOS SIMIOS, SE DETECTA LA
SINTESIS DE UN LAT ANTISENTIDO CONTRA ORF
61, EL EQUIVALENTE DE ALFA 0 DEL VIRUS
HERPES SIMPLEX HUMANO.



7ZOSTER




CITOLOGIA EXFOLIATIVA CON
GIEMSA



