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Objetivos

® Conocer los mecanismos generales de
evasion a la respuesta inmune de los virus a

DNA y RNA

® Asociar virus que promueven estrategias
similares

e Inferir algunos mecanismos comunes de
evasion asociados a las infecciones
persistentes




Contenidos

® Mecanismos generales: evitar el reconocimiento y afectar los

mecanismos de defensa.
e Diversidad y variabilidad genética y antigénica.
* ;Como hacen los virus para evitar el reconocimiento

mediante la variabilidad / diversidad?

® ;Como hacen los virus para afectar la respuesta inmune del
hospedador?

* Algunos ejemplos: HSV, EBV, HIV, HCV, HPV, sarampion,
rabia, Ebola.

® Conclusiones
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DNA viruses (such as adenovirus, HBV, HSV-1)
Retroviruses (such as HIV-1)
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Senalizacion antiviral mediada
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(desde citoplasma)
a traves de STING

cGAS: cyclic GMP-AMP synthase
STING: Stimulator of Interferon genes
IFI16: interferon gamma inducible protein 16
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Expresion génica restringida reversible (latencia):
otra forma de intentar evitar
algunos efectores del sistema inmune...

HSV life cycle: Establishment of latency.

Productive infection

Reactivation
LAT expression important

HSV genome histone-

nnnnnn

immunity
Acute phase

1. Productive

. -”. ”
Infection /"?’j .

"
o

e

2. Establishment
of latency




El virus hepatitis B...




Immunity

The RNA Sensor RIG-I Dually Functions as an Innate

Sensor and Direct Antiviral Factor for Hepatitis B
Virus
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Sensing of HSV-1 by the cGAS-STING pathway in microglia orchestrates antiviral defence in the
CNS.
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Impaired intrinsic immunity to HSY-1 in human

* Author information iPSC-derived TLR3-deficient CN [Nature. 2012]
Abstract TLR3 deficiency renders astrocytes parmissive
Herpes simplex encephalitis (HSE) is the most common form of acute viral encephalitis in industrialized countries. Type | interferon to herpes simplex virus infi [J Clin Invest. 2012]
(IFN)is impor@t for control of herpes simplex virus (H3V-1) in the central nervous system (CNS). Here we show that microglia are Unabated adenovirus replication following

the main source of HSV-induced type | IFN expression in CNS cells and these cytokines are induced in a cGAS-STING-dependent activation of the cGAS/STING-de [J Virol. 2014]
manner. Consistently, mice defective in cGAS or STING are highly susceptible to acute HSE. Although STING is redundant for [Genetic susceptibility to herpes
cell-autonomous antiviral resistance in astrocytes and neurons, viral replication is strongly increased in neurons in STING-deficient simplex encephalitis] [Pathol Biol (Paris). 2013]

mice. Interestingly, HSV-infected microglia confer STING-dependent antiviral activities in neurons and prime type | IFN production in Deciphering Human Cell Autonomous
astrocytes through the TLR3 pathway. Thus, sensing of HSV-1 infection in the CNS by microglia through the cGAS-STING pathway Anti-HSV-1 Immunity in” [Front Immunal. 2015]

orchestrates an anfiviral program that includes type | IFNs and immune-priming of other cell types.
See reviews...
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Science. 2007 Sep 14;317(5844):1522-7.
TLR3 deficiency in patients with herpes simplex encephalitis.

Human Genetics of Infectious Diseases, Institut National de la Santé et de la Recherche Médicale (INSERM), U550, Faculty Necker, Paris 75015, France.

Some Toll and Toll-like receptors (TLRsS) provide immunity to experimental
Infections in animal models, but their contribution to host defense in natural
ecosystems is unknown. We report a dominant-negative TLR3 allele In
otherwise healthy children with herpes simplex virus 1 (HSV-1)
encephalitis. TLR3 is expressed in the central nervous system (CNS),
where it is required to control HSV-1, which spreads from the epithelium to
the CNS via cranial nerves. TLR3 is also expressed in epithelial and
dendritic cells, which apparently use TLR3-independent pathways to
prevent further dissemination of HSV-1 and to provide resistance to other
pathogens in TLR3-deficient patients. Human TLR3 appears to be
redundant in host defense to most microbes but is vital for natural iImmunity
to HSV-1 in the CNS, which suggests that neurotropic viruses have
contributed to the evolutionary maintenance of TLRS3.
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DIVERSIDAD

DIVERSIDAD ANTIGENICA (algunos ejemplos):
Rinovirus (mas de 100 serotipos)

Poliovirus (3 serotipos: jjjel 2 erradicado en 2016!!!)
Dengue (4 serotipos)

HPV (méas de 100 tipos gendmicos: ¢X? tipos AQ)




HPV: diferentes epitopes en las

VLPs tipo-especificas 6, 35,16 y 18
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VARIABILIDAD

VARIACION ANTIGENICA EN INFECCIONES AGUDAS (1) O PERSISTENTES (Il)
Algunos ejemplos:
RSV HIV

Influenza HCV
HBP\/




Variabilidad comparada entre algunos virus

HMPYV: metapneumovirus humano
RSV-A 'y RSV-B: virus sincicial respiratorio Ay B
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baja tasa de fijacion de mutaciones) FMD\(: virus dg la enfermedad pie-boca
CDV: virus del moquillo EV71: enterovirus 71 o
PPRV: HIV: virus de la inmunodeficiencia

MuV: virus parotiditis humana

NDV: virus de la enfermedad de Newcastle
HPIV1y HPIV3: virus parainfluenza humano-1y -3

Beaty SM & Lee LB. Viruses, 2016
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La fusion de membranas mediada por correceptores distintos
determina un tropismo diferencial
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VARIABILIDAD DE LA ENVOLTURA
CABO DE 14 ANOS DE EVOLUCION

DE HCV AL

La mayoria de las
mutaciones
nucleotidicas afectan
aminoacidos de la
porcion mas hidrofilica
de la envoltura viral
(circulos amarillos),
afectando su
antigenicidad segun la
prediccion de la nueva
estructura secundaria
por lo cual los
anticuerpos
especificos generados,
no reconocen la
poblacion viral
infectante inicial



composite model

Complejidad
estructural del HBV
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Mecanismos generadores de
VARIABILIDAD GENETICA
MUTACIONES

DELECIONES Virus BN
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Radiografiainicial de pulmén e histologia de una muestra pulmonar
de un paciente infectado con Influenza A (H1N1/09)

The NEW ENGLAND
JOURNAL o MEDICINE




Virus influenza A(HIN1/09)
Agente etiologico de la ndemia 2009-2010

Virus influenza A(H1N1) causante del brote de influenza pandémica de
en 2009. Fuente: CDC (Centers for Disease Control and Prevention,
EE.UU.). Se observan particulas ovales o esféricas con espiculas



Influenza A(H1N1): triple reasociacion génica

Influenza A(H1N1) causante de la pandemia

ocurrida en 1998. de 2009
pR2 pR2
PB1 PB1
PA PA
HA HA
= Np

Genes del virus influenza aviar.

Imaje nhorteamericano

Genes del virus influenza porcino,
I . . .

linaje norteamericano

Gen del virus influenza estacional

Genes del virus influenza porcino,
linaje eurasiatico




Comparacion del perfil de hidrofilicidad
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Los anticuerpos anti-hemaglutinina generados por vacunacion
reciente contra la gripe estacional inducen poca o nula reaccion
cruzada contra el virus pandémico, pero 34% de adultos mayores
de 59 anos SI los evidencian.

Cross-Reactive Antibody Responses to the 2009 Pandemic HIN1 Influenza Virus ive antibodies.
Copyright 2009 Massachusetts Medical Society.

BACKGROUND: A new pandemic influenza A (H1N1) virus has emerged, causing illness globally, primarily in younger
age groups. To assess the level of preexisting immunity in humans and to evaluate seasonal vaccine strategies, we
measured the antibody response to the pandemic virus resulting from previous influenza infection or vaccination in
different age groups. METHODS: Using a microneutralization assay, we measured cross-reactive antibodies to pandemic
HTNT1 virus (2009 HINT1) in stored serum samples from persons who either donated blood or were vaccinated with recent
seasonal or 1976 swine influenza vaccines.

RESULTS: A total of 4 of 107 persons (4%) who were born after 1980 had preexisting cross-reactive antibody titers of
40 or more against 2009 HIN1, whereas 39 of 115 persons (34%) born before 1950 had titers of 80 or more.
Vaccination with seasonal trivalent inactivated influenza vaccines resulted in an increase in the level of cross-reactive
antibody to 2009 HI1N1 by a factor of four or more in none of 55 children between the ages of 6 months and 9 years, in
12 to 22% of 231 adults between the ages of 18 and 64 years, and in 5% or less of 113 adults 60 years of age or
older. Seasonal vaccines that were formulated with adjuvant did not further enhance cross-reactive antibody responses.
Vaccination with the A/New Jersey /1976 swine influenza vaccine substantially boosted cross-reactive antibodies to 2009
HINT in adults.

CONCLUSIONS: Vaccination with recent seasonal nonadjuvanted or adjuvanted influenza vaccines induced little or
no cross-reactive antibody response to 2009 HIN1 in any age group. Persons under the age of 30 years had little
evidence of cross-reactive antibodies to the pandemic virus. However, a proportion of older adults had preexisting cross-

readac

Hancoock K, et al. NEJM Published at www.nejm.org September 10, 2009.
¢ e NEW ENGLAND
%%’ JOURNALof MEDICINE




Absorbancia (450 nm)

Log de la concentracién (mg/ml)
del anticuerpo 2D1

B » O ¢ O ¢ Onm

H1-SC1918
H1-CA04
H1-PR8
H2-Jap57
H3-HK68
H3-Bris07
H5-Viet04
H7-Neth03



Structural Basis of Preexisting Immunity to the 2009 HIN1 Pandemic Influenza Virus
Science. Epub ahead of print 25 March 2010. En prensa.

Xu"R, Ekiert DC, Krause JC, Hai R, Crowe Jr JE, Wilson IE-

The 2009 H1N1 swine flu is the first influenza pandemic in decades.
The crystal structure of the hemagglutinin from the
A/California/04/2009 H1N1 virus shows that its antigenic structure,
particularly within the Sa antigenic site, is extremely similar to human
H1N1 viruses circulating early in the 20th century.

The co-crystal structure of the 1918 HA with 2D1, an antibody from a
survivor of the 1918 Spanish flu that neutralizes both 1918 and 2009
H1N1 viruses, reveals an epitope that is conserved in both pandemic
viruses.

Thus, antigenic similarity between the 2009 and 1918-like viruses
provides an explanation for the age-related immunity to the current
influenza pandemic.




2013: gripe aviar emergente por
virus influenza A (H/7N9
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Isolation of a Novel Coronavirus
a Man with Pneumonia in Saudi A

gaki, M.D., Ph.D., Sander van Boheermen, M.Sc., Theo M. Bestebro
jbert D.M.E. Osterhaus, D.V.M., Ph.D., and Ron A.M. Fouchier, PhS

SUMMA RY

unknown coronavirus was isolated from the sputum o
ed with acute pneumonia and subsequent renal
Arabia. The virus (called HCoV-EMC) replicated
ytopathic effects of rounding, detachment.

nts a novel betacoronavirus specie
es HKU4 and HKUS. Here, the
 are presented. The clini

Zaki et al. N Engl J Med 367:1814-20, 2012




Unico coronavirus humano dentro
el linaje C de los betacoronavirus
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Cinética de la respuesta inmune antiviral:

algunos blancos del contraataque viral

Células T citotéxicas

IFN o/B Anticuerpos
TNFa Células NK
IL-12
Carga viral
1 1 I I 1 1 ] 1
1 2 3 4 S 6 7 8 9

Dias post-infeccion



Alteracion de los mecanismos de

defensa

a) Inhibicidn de la accion de citoquinas

b) Evasion alas celulas NK

c) Evasion alos Linfocitos T citotoxicos CD8+
d) Evasion alos LT CD4+

e) Evasion a anticuerpos neutralizantes



a) Inhibicidn de la accion de citoquinas

Evasion al sistema IFN-I.

Produccion de proteinas homologas al
receptor (virorreceptores) de interferones
alfay beta (IFNAR)

Inhibicidon de la via de sefalizacidon
disparada por IFNAR

Antagonismo de genes inducidos por IFN-I



Evasion al sistema IFN-I.

<= Ant:gt:;:‘i:tas =>

<= HHVS8 (vIRFs)
Adeno (E1A)
Influenza (NS1)

o o =

Promotor INFj3 Promotor INFa

Vaccinia (E3L/K3L)
HSV (ICP34.5)
Adeno (VAI)
Influenza (NS1/NS2)
HCV (NS/E2)
poliovirus (?)

HIV (TAR)

EBV (EBER)




Deteccion viral: sintesis

Molécula(s) |Sensores Sensores en
citoplasmaticos de |citosol (c) y en
RNA: helicasas nucleo (n) de
DNA
Sensoras RIG-1 y MDA-5 cGAS (c) e IFI16
(c/n)
Intermediaria MAVS (= VISA = IPS- STING
principal 1)
en mitocondria en RER
Factores de IRF-3 e IRF-7 IRF-3
transcripcion NFkB NFkB

Efectoras IFN tipo | y I IFN tipo |



I Chan YK & Gack MU. Nature Microbiology 14:360-373, June 2016
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l Chan YK & Gack MU. Nature Microbiology 14:360-373, June 2016
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Dengue y la mitocondria...

Mitochondria
MAM: mitochondrial MAMs fragmentation
associated r\
membrane @ E
Dengue virus infection DRP15616
: DENV-induced

related protein
(proteina de

fision

mitocondrial)

_ | convoluted membranes
DRP: Dynamin :

I MAM disruption
1

+ A=

27 Sa

Viral replication RIG-I-dependent
interferon response
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Zika, al igual que el virus dengue, inhibe STAT2 y
consiguientemente, la via de senalizacion del IFN

IFNAR1

Flavivirus
replication
complex

4

DENV: virus dengue
ZIKV: virus Zika
ISG: interferon-stimulated genes

(genes estimulados por el interferdn)

Grant et al. Cell Host & Microbe 19, 1-9, June 8, 2016 W

A

ZIKVE STAT2 Nuclei Merge

Mock

MOI 5

MOI 20

IFI de células VERO (interferdén [IFN]-deficientes) para
deteccion de STAT2 enddgeno, luego de la infeccion

con virus Zika y tratamiento con IFN durante 30 min.
Mock: células no infectadas
MOI: multiplicidad de infeccion utilizada con el virus Zika
ZIKV E: expresion de antigeno de envoltura del virus Zika

(color verde)
STAT2: expresion de antigeno de STAT2 (color rojo)
Nuclei: nucleos (colorante DAPI; color azul)
Merge: superposicion de imagenes fluorescentes de las

3 columnas precedentes (ZIKV E, STAT2, y nucleos)



Rotavirus:
inhibicion del IFN

&é, e

PKR g 3
: / - Viroplasmas: secuestro
NSP3: Inhibe / RNA viral / NSP5
sfntes:is de elF2a / RIG-I/MDA5
Proteinas ISG / /
-~ </
PABP C D / IPS-1
eIF4G~
CED /
elF4E
/
Translation Initiation [
, ®
[ —s Algunas NSP1:
Degradation Ubiquitina-ligasa

Algunas NSP1: C_ 5 SNRES
Ubiquitina-ligasa / IRF7 -

\ /
\
/ \ ATF/ l e \
Nucleus \ cJun @ S
e\ A\ NO@\ , LV
SKP-CUL-F-box-b-TrCP (SCF LNLNNL N IFN-c

. @) (P
b-TrCP b-transducing repeat-
containing protein) E3 ubiquitin ‘-.'.} A _ANVZANVZAN IFN-A

licase comblex




%\/\/h Fuente: Virologia médica. Carballal G, Oubifia JR. 2015.
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Apoptosis In VIVO




Presentacion a.3) Antagonismo del HCV

peptidica por MHC-I sobre genes inducidos
por IFN-I
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rRSV rRSV-ANS1-ANS2

NS1y NS2 de RSV inhiben translocacion
nuclear de STATZ2 inducida por IFN

(jFosfoproteina P de virus rabia también inhibe la translocacion de STAT1y STAT2!)




b) Evasion alas células NK

Los virus disminuyen la
expresion de MHC-I lo que
les permite escapar de la
accion de los LT CD8+.

CMV humano

M
) CMH
Clase |

|,

UL-40

Algunos virus codifican
proteinas homologas a las
MHC-I que interactdan
con los receptores
inhibidores de las células
NK.




NK cell

HIV-1-infected
cell

‘ Target cell lysis

1HLA-BM TLigand for activating receptor

L(lRaou fActivaling receptor

HLA-Bwd-restricted peptide
@ strong binding to KIR3DL1
® moderate binding to KIR3DL1
“ weak binding to KIR3DL1
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c) Evasion alos linfocitos T citotdxicos CD8+

Inhibicidn de la presentacion antigénica por HLA-I

1. Inhibicion de la expresion de HLA-I en la superficie
de la célula.

2. Inhibir la generacion del péeptido antigéenico.
3. Interferir con el procesamiento antigénico.

4. Inhibir HLA, pero no tanto...(HIV)
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Apoptosis In VIVO
(video)

-

CD8 T crawl along liver sinusoids until
hepatocellular Ags are recognized

PART |

Multiphoton IVM
Cor93 TE
Env28 TE

Sinusoids



Apoptosis In VIVO
(video)

-

PART |

CD8 Te express IFN-y while still in the
intravascular space

Confocal immunofluorescence histology

[—

Cor93 Te

Env2s8 T¢

Sinusoids
IFN-y



Apoptosis In VIVO
(video)

CD8 Te extend cellular protrusions through
sinusoidal fenestrae to contact
subendothelial hepatocytes

Correlative confocal and transmission
electron tomography

CAro°
LOIrYo |

Sinusoids



y tratado con Interferon.
Ausencia de expresion de 32 microglobulina en hepatocitos infectados con HBV (la
flecha blanca indica la expresion de la proteina terminal). Otro hepatocito no
infectado expresa dicha proteina del MHC-I (flecha negra).

En el inserto superior izquierdo se observa un linfocito que expresa 32 microglobulina
constitutivamente (flecha negra). (De: Hepatology, 1995).
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c) Evasion alos linfocitos T citotoxicos

Inhibicion de la presentacion antigéenica por HLA-I

c(l:al\gglm
4: HIV inhibe HLA-I clasicas (Ay B)
pero deja HLA-E

Antigeno
viral

"’“‘f‘;,
7
2. EBNA-1 (EBV)
Proteasoma: “estoy aburrida de esperarte...
Gly-Ala-Gly-Ala-Gly-Ala-Gly-Ala-Gly-Ala. ..

Membrana
plasmatica

Endosoma

1: HHV8
disminuye la
expresion de
HLA-I'y HBV de
la B,
microglobulina.

NS4 $—

2:HCV inhibe
proteasas del
proteasoma

3: Herpesy
HPV expresan
proteinas que
inhiben las
TAP

(transportador
asociado al
procesamiento
antigénico)
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Evasion a los linfocitos T citotoxicos

Inhibicion de la presentacion antigéenica por HLA-I
5 52
O (O

CMH
clase |

Calnexina

i /%
clase |

Antigeno

viral

4: hCMV: US2 y US11 degradan CMH-I;
UL18: Analogo de CMH-I, inhibe NK (y se une al receptor de LB y Monocitos Lir-1)

US6: inhibe las TAP ;
US3y US10: inhiben transporte al Golgi,
pp65 : fosforila (directa o indirectamente) péptidos para CMH-I, inhibiendo su presentacion




Cytotoxicity‘f
Cytokine production T

HCMYV infected cell

modified surface/
soluble factors?

Cytokine productionT
Cytotoxicity T

Cytokine DC
productiond Induction of T cell proliferationd
Migrationl

Altered surface markers and cytokine
expression

: (arriba a la derecha) (abajo a la
izquierda) La activacion o inhibicioon por

UL18 depende de la localizacion de la proteina (intracelular o en superficie) y del
repertorio de receptores de la célula diana.




Infeccidon congénita por citomegalovirus humano |




c) Evasion a los linfocitos T citotéxicos

Interferencia en la apoptosis desencadenada por LT CD8+.

Granzyme B

Sobreexpresion
de clAPs por
HBV: inhibicion
de apoptosis

@ mh f\,'
W "HJD\X,}\

Degradacion de FAS en la
membrana de la célula infectada

adenovirus

DNA Fragmentation

& Apoptos:s

IR | de la viruela

TcFLIP y Serpinas
inducidas por HPV
inhiben la apoptosis

Inhibicion
por el virus

cma I bovina

Proteina 14.7K
Inhibicion de apoptosis por
adenovirus




d) Evasion alos LT CD4+

_ Disminucion de la expresion de CD4 en superficie por la proteina Nef de HIV
| Degradacion de CD4 neosintetizado inducido por Vpu de HIV

PRK activation

’/‘\‘ /
(Prx)
S/

b

&

{Net |

$ 4

TGN

o

>

A | Nef acelera la endocitosis de las
moléculas MHC I a través de moléculas
tales como el complejo PACS1/PI3K
(phosphofurin acidic cluster sorting
protein 1/phosphatidylinositol 3-kinase)
que depende para su activacion del factor
6 de ribosilacion (ARF6) (a). Nef se
localiza en la red del trans-Golgi (TGN),
donde adquiere su capacidad de activar a
PI3K (b). La sintesis de fosfatidil-inositol
trifosfato (PtdInsP;) dispara el
reclutamiento del factor de recambio de
guanosina (ARNO) a nivel de la
membrana plasmatica, donde ARF6 se
activa (c). ARF6 junto a Nef, median la
internalizacién de MHC I desde la
membrana plasmatica a un
compartimiento endosémico (d). Desde
alli, las moléculas MHC I son redirigidas al
TGN, donde quedan atrapadas (e). Para

explicar la especificidad de la interaccion,
es probable la unién entre Nef y el
dominio citoplasmético de HLA-A y HLA-B,
aunque requiere ser confirmada

formalmente. B | Dos etapas para la
disminucién de CD4 inducida por el Nef.
En la membrana plasmatica, Nef conecta
la cola citoplasmética del CD4 con fosas
recubiertas de clatrina por interaccién con
la proteina adaptadora 2 (AP2) y la
ATPasa vacuolar (v-ATPase), dispara la
rapida endocitosis del receptor (a). En el
endosoma temprano, Nef interactta con
el coatémero COPI, desde donde se lo
dirige a su deghradacion lisosémica (b).

Perjudica la
presentacion
antigénica.
Favorece la
anergia



Utilizacion de receptore

o oot mmmmm)> EVitar presentacion
e lectina tipo

Facilitar diseminacion

Ganglio linfatico Tejidos periféricos

Compartimento
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CélulaT

Dendritica Dendritica

Internalized virus Virological synapse formation




e) Evasidon a anticuerpos neutralizantes

A. Mecanismos de escape a los Acs. neutralizantes contra proteinas de superficie ]

Virus associated

nAb K - to lipoproteins

—— nAb - - nAb

Glycosilation
Point mutation % ™~

r 3
. — Viral envelope

N

Surface glycoprotein

) Mutacion puntual Il) Camuflaje 111) Camuflaje por asociacion con
(Ej. RNA inDrus) glucidico componentes sericos
' (Ej. HIV) (Ej. HCV)

B. Posibles mecanismos de interferencia mediados por anticuerpos no-Neutralizantes ]

—— nAb
—— nAb

) Impedimento estérico II) Cambio conformacional del epitope



Mecanismos de evasion
a la respuesta inmune del VSR

Cambios antigenicos
menores (antigenic drifts)

v'Deleciones / codones
prematuros de stop en el gen G
v'Inserciones / repeticiones nt
enelgen G
v'Frame shifting
(cambio de marco)
v'Variable glicosilacion de la
proteina G




e) Evasidon a anticuerpos neutralizantes

Variacion Antigénica
Drift antigénico:
« Acumulacion gradual de mutaciones
menores en el genoma viral
gue alteran la antigenicidad
Tasa: RNA virus >>> DNA virus

Shift antigénico :

« Cambios abruptos y mayores
en la antigenicidad debidos a re-asociaciones genomicas
entre virus de subtipos antigénicos diferentes del tipo A

Ej: Influenza




Mapa de mutantes de escape de la hemaglutinina de Influenza generadas
por la presencia de un anticuerpo monoclonal (EM4C04 )

O’Donnell C D et al. mBio 2012; doi:10.1128/mBio0.00120-12

JOLJmaIS.ASM.Org ‘ @ @ ) This work is licensed under a Creative Commons

Attribution-Noncommercial-Share Alike 3.0 Unported license.



e) Evasidon a anticuerpos neutralizantes

Variacion Antigénica
Recombinacion genética:

« Cambios abruptos a nivel gendmico con
potencial impacto en la antigenicidad,
dados por mecanismos que implican la
generacion de un templado a partir de
copias parentales diferentes (copy choice,
strand displacement, etc).

Ejs.:HIV
HBV
HCV (excepcional) g
Adenovirus

Pasos adicionales de retrotranscripcién

3I




e) Evasidon a anticuerpos neutralizantes

*Secrecion de monomeros de gpl20y gp4l
de HIV o de particulas esféricas y
filamentosas del HBV: jsenuelos!.

*Oclusion de dominios conservados dentro
del oligomero y exposicion de dominios
hipervariables (HIV).

*Alto grado de glicosilacion (HIV).
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Sustituciones aminoacidicas en VP1 de HAV emergente
en Hombres que tienen sexo con hombres (HSH)
(variante de escape a la vacuna anti-hepatitis A)

A 1280
vV1ies

viim

Vs
w17

Hepatis A virus protomer model (11; refined by Ming Luo, University of Alabama, Birmingham, AL, USA),
which includes the locations of all of the substituted residues in viral protein 1 detected in the isolated
variants during 2005-2009. A) Front view of the external surface. B) Lateral view. C) View of 2 adjacent
protomers, showing the close contact of residues 1171 and 1280. Red, residues forming the
immunodominant site; yellow, residues substituted in monoclonal antibody—resistant mutants C6
(W1170C) and P29 (A1187P); green, residues substituted in the identified natural variants. The amino acid
substitution V1171A detected in 1 variant is shown in red because this residue belongs to the
immunodominant site.

Pérez Sautu U et al, Em Inf Dis 17: 4, 2011


http://www.cdc.gov/eid/content/17/4/734-F1.htm#r11

composite model

Complejidad
estructural del HBV

' iHBsAg en particulas subvirales:
sefiuelos para Acs. anti-HBs!



http://www.primer.ru/std/gallery_std/images/hepatit_b2.jpg

Contenidos

» Mecanismos generales: evitar el reconocimiento y afectar los

mecanismos de defensa.
» Diversidad y variabilidad genética y antigénica.
» ;Como hacen los virus para evitar el reconocimiento

mediante la variabilidad / diversidad?

» ;Como hacen los virus para afectar la respuesta inmune del

hospedador?

* Algunos ejemplos: HSV, EBV, HIV, HCV, HPV, sarampion,
rabia, Ebola.

® Conclusiones




Millones de infectados persistentemente
con virus en el mundo de hoy...

Para una poblacién mundial de 6.500 millones

Estimated burden of chronic viral infection in humans
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Expresion génica restringida reversible (latencia):
otra forma de intentar evitar
algunos efectores del sistema inmune...

HSV life cycle: Establishment of latency.

Productive infection

Reactivation
LAT expression important

HSV genome histone-

nnnnnn

immunity
Acute phase

1. Productive

. -”. ”
Infection /"?’j .

"
o

e

2. Establishment
of latency




Productive infection

Reactivation &
LAT expression important

HSV genome histone-
asscciated episome
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XENOPHAGY INNATE AND ADAPTIVE IMMUNITY
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HSV Latency Associated Transcription

0.768 0.781 0.828 0.835 0.87
Pst Pst IR, Jt IRS Oris
T » LAT(x) e JC P 34 .5 Trscp
cp- =
Tscp-Y - hd MR p-x = —

Stable Introns
{2 and 1.5 kb LAT)

in situ hybridization - relative signal intensity

- —

Typical in situ hybridization latently infected mouse ganglia

The HSV LAT Promoter

-S00 Neuronal "Core™ Long Term +900
Specificity Promoter Expression (7)

Reactivation
V-1/;/HSV-2
City

-200 -100

Spi Spi AT CREB USF CREB TATA cPe




MIRNAS:

5 mIRNAs derivan de los transcriptos LATS:
1 inhibe la traduccion de ICPO (alfa 0)
1 inhibe la expresion de ICP4 en neuronas

1 mIRNA no derivado de los transcriptos LATS
Inhibe y 34.5 (factor de neurovirulencia)




e ™
é pri-miRNA 2
- =
¢ @ Drosha __E,.
l A ) pre-miRMNA
EINEREERINNRNEREN) M ‘L A
AsRMNA IO, ) pre-miRNA
Ver video: \1/ Dicer
https://www.youtube.com/ _ _
WatCh?V:CK-OGBl_ELE JTTI7TT siRMNA or miRMNA

|

' i RISC (Argonaute)

I —

Perfecta
complementariedad

_C_\ complementariedad
.’_/QID/ EV.V-V-V- 4 _ AAAAA

Clivaje del RNA blanco Inhibicion traduccional

TREMND = in Biofechnology

Imperfecta



https://www.youtube.com/
https://www.youtube.com/
https://www.youtube.com/

Ciclo replicativo del HBV

Rece tor = Crn aticle §
wirars? wynthe
&
NTC oy o Hi ﬁ'.'f'l'- . F Loae prarbaches minus
(Sodiu taurocholater- el 18 r istand sprthesis .
cotransporting polypeptide) | i
I r -
| ol
‘ [ |r 4
| o L
| Loy pasriss ke b :- ﬁ o o S
! {"'-\-\_ i [ wiern b 1
| AMA pechageg
I | lI
;A -
N
e »
- ‘
k! o
L » I.--“ E
N A
Erpuint '\-l:_

Pt B




Enantema en la mononucleosis infecciosa por EBV




Adenopatias cervicales dolorosas en la

mononucleosis infecciosa por EBV
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A Mantencion del
DNA viral como
episoma

2. EBNA-1 (EBV)

Proteasoma: “estoy aburrida de esperarte.

Gly-Ala-Gly-Ala-Gly-Ala-Gly-Ala-Gly-Ala...
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Cohen JI .NEJM 343, 2001.



http://content.nejm.org/content/vol343/issue7/images/large/07f2.jpeg

Enfermedad linfoproliferativa en
una paciente infectada con EBV
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MHC-I
(CyE)

MHC-I
(AyB)

Apoptosis del LT CD4* infectado (via PD1)
e inhibicion de la senal mediada por Fas

De: Virologia Médica. En prensa , 2012
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AB,CyE

Apoptosis del LT CD8*
no infectado (via Fas)




Vif
 Vif es un proteina viral accesoria (23kDa)

cuyo nombre es el acronimo de Factor de
infectividad viral (Viral infectivity factor).

« Cumple su rol en etapas tardias del ciclo
viral interaccionando con proteinas celulares
de Ia fam”'a APOBEC (apoliprotein B mRNA-editing enzyme

catalytic polypeptide-like editing complex) citidin-deaminasa que edita ARN viral)
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Proteasoma
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De: Virologia Médica. Carballal G, Oubila JR, 2015.




P
é pri-miRMNA
¢ @ Drosha

|

dsRMA

Perfecta
complementariedad

it vl gy pre-miRMNA
—
I, ) pre-miRNA

Y Dhicer

ATTTITT siRMNA or miRMNA

|

‘ i RISC (Argonaute)

I —

\ Nucleus /

Imperfecta

_C_\ complementariedad
.’_/QID/ EV.V-V-V- 4 _ AAAAA

Clivaje del RNA blanco Inhibicion traduccional

TREMND = in Biofechnology




4 HIV pNL4-3
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Evidencias de miRNAS
En el genoma de HIV
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Fuente: Virologia médica. Carballal G, Oubifia JR. En prensa, 2013.
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Interferencia en la induccidn de la expresion génica mediada por IFN

E6 inhibits IRF-3
E7 inhibits IRF-1




A in ™, Insensibilidad
JPresentacion | °Y a citotoxicidad

1 Atraccion de
phage células
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1 citoquinas
iInmuno-
supresoras



Aprendimos gue también existe
Evasion a la respuesta inmune...

iEn las infecciones agudas!
(algunas de ellas, tienen un curso grave o fatal)



Inmunosupresion por virus sarampion: sintesis
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Moss et al., Int J Biochem Biol (2004)



Excepcional caso de sobrevida

a la rabia (EE.UU).
NEJM 352: 2508-14, 2005.

Ag viral en SNC



Proteina M

Bicapa lipidica

Nucleocépside helicoidal
(RNA+proteinas N)

*Virion envuelto con forma de bala

*Simetria helicoidal

*Genoma RNA simple cadena, polaridad (-)

*Espiculas glicoproteicas que protruyen o PR . o

15 Ealabses




59.000 muertes / ano en el mundo (OMS)

Reservorio: Animales de sangre caliente

Desmodus rotundus {




Diagnosis of a human rabies case in Jujuy, 2008.
Instituto de Zoonosis Dr. Luis Pasteur, Jujuy, Argentina.

Abstract

On July 22, 2008, a previously healthy 8 years old boy
from Jujuy, Argentina, died of encephalitis later
confirmed as rabies. Diagnosis was made on the basis
rabies-specific antibodies presence in a serum sample
and it was confirmed by detection of the viral antigens in
brain necropsy using the iImmunofluorescent test.
Antigenic characterization identified dog as source of
Infection. Molecular analysis recognized the same
genetic variant circulating in Jujuy since 2003. This
report presents the patient's clinical course and the
epidemiologic investigation that revealed a dog bite 60
days before the illness onset and the lack of rabies
treatment. Gury Dohmen F et al. Medicina (Buenos Aires) 2009:69(6):643-6.




Patogénesis celular

La neuroinvasividad del
Virus se sostiene en su
capacidad para migrar al
sistema nervioso central
(SNC) a traveés del
transporte axonal
retrogrado y la diseminacion
trans-sinaptica. El virus
rabia se disemina desde el
sitio post-sinaptico al sitio pre-
sinaptico a través de
endocitosis mediada por
receptores.

Primary neuron

$

y\Secondary neuron
s\ 0

Neurofilament

Virus uncoating

Endocytosis




Formacion de los Corpusculos de Negri

Nucleo

Corpusculo
de Negri:
Agregado de
TLR-3,Ny P
+
RNAds

Ménager et al, 2009
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A Rabiesvirus inhibition of innate immune response B Evasion of adaptive immune response
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Inmune
Adaptativa

\ \ -?Ak ‘l : 4
¢, Hay silenciamiento inmune
cComo en sarampion?




Hemorragias producidas
por ebolavirus

José Raul Oubina- 2014



Evasion viral a la Rta. inmune
innata y adaptativa

v'Evasion al interferdn
v'Evasidn a los anticuerpos neutralizantes

v'Evasion a la respuesta T CD8+




Evasion al interferon: inhivicion del transporte de

STAT1a al nucleo y del reconocimiento del dsRNA por helicasas

Proinflammatory cytokines
and cellular stress
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Contenidos

» Mecanismos generales: evitar el reconocimiento y afectar los

mecanismos de defensa.
» Diversidad y variabilidad genética y antigénica.
» ;Como hacen los virus para evitar el reconocimiento

mediante la variabilidad / diversidad?

» ;Como hacen los virus para afectar la respuesta inmune del

hospedador?

» Algunos ejemplos: HSV, EBV, HIV, HCV, HPV, sarampion,
rabia, Ebola.

® (Conclusiones
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Marie Laurent, hija del rector de la Universidad de Estrasburgo, se convirtio en Madame Pasteur y en una gran colabora-
dora del sabio. En la fotografia la vemos tomando dictado de su marido en el jardin de su casa en Pont-Gisquet (1868).




28 de septiembre...

® De 1895: Fallece Louis Pasteur

jnspiracién de 10




