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FIG 1. Integrated human immune system. The human microbial defense system can be simplistically
viewad as consisting of 3levels: (1) anatomic and physiologic barriers; (2) innate immunity; and (3) adaptive
immunity. In common with many classification systems, some elements are difficult to categorize. For
example, NK T cells and dendritic cells could be classified as being on the cusp of innate and adaptive
ity rathe bEimg firmiy im one camp.
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Figure 1. Mannose-binding lectin (MBL) subunit features and assembly into structural unit and high-order, functional MBL oligomers
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FUNCIO DE MBL

- MBL circulant es troba en
forma oligomerica (tetramers i
hexamers)

- MBL circulant s’'uneix a
manose-associated serin
proteases (MASP)

- EI complex MBL-MASP

reconeix la superficie del
patogen i la unid indueix un

MBL
canvi conformacional en MASP.
- MBL-MASP indueix:
- Opsonofagocitosi
Y
‘ » directa

- Activacio del
complement per la via de les
lectines
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OBJECTIUS

> Estudiar la incidencia d'infeccions (bacterianes, virals |
fungiques) en relacio a la presencia de mutacions de
diversos TLR I MBL en pacients amb trasplantament
d’organ solid.

> Avaluar el pronostic I gravetat de les infeccions post-
trasplantament en funcio de la presencia de mutacions
de TLR i MBL.

> Analisi in vitro del reconeixement de CMV. per part de
VIBL.




ESTUDI IN VITRO

Interaccio de MBL | CMV.
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ESTUDI CLINIC




DISSENY

Individus >18 anys gue se sotmetin a un trasplantament
d’organ solid (excepte pulmonar).

S'obte mostra sanguinia en el post-trasplantament
Immediat | S’emmagatzema a -80°C.

Extraccio de DNA 1 genotipat de diversos TLR (TLRS3,
TLR4, TLR9) | MBL2 mitjancant una PCR basada en la
sequencia.

Seguiment clinic de com a minim 1 any o fins la perdua
de 'empelt o la defuncio del pacient.




> Es disposa de 230 mostres de sang I 230 mostres de
plasma de 115 pacients trasplantats d’organ solid durant
1 any.
Renal: 48%
Hepatic: 36%
Renopancreatic: 6%
Cardiac: 5%

Pancrees aillat; 3%

Hepato-renal: 2%

> En marxa determinacio de polimorfismes de TLR3, TLR4
| TLRO.

> Pendents d'iniciar la determinacio de MBL2 de pacients
trasplantats renals (no hepatics pergue el genotip depen
del donant).




RESULTATS

63 pacients
Edat mitja: 53.44 anys (DE 10.9)
43  (68%)
Tipus de trasplantament:
o Renals: 24 (38%)
Hepatics: 31 (49%)
Cardiac: 2 (3%)
Doble trasplantament: 4 (7%)
Pancrees aillat: 2 (3%)
Tipus de donant:
o Cadaver: 52 (83%), dels quals 7 en asistolia
o Viu: 11 (17%), dels guals 3 ABO incompatible.
Perdua de I'empelt: 2 (3%)
Mort: 6 (9.5%), dels guals 3 de causa Infecciosa (2
aspergil-lesis 1'una sepsi per E. coli BLEA).




INFECCIONS BACTERIANES

> 33 pacients (52%) van presentar com a minim una
Infeccio bacteriana en el primer any post-trasplantament.
Per temps d’aparicio:
o 49% el primer mes
o 39% entre el primer i el sise mes.
o 12% a partir del 6e mes.

> 80 episodis d’infeccio bacteriana. Focus mes frequents:
o Urinari 49%
o Intraabdominal 16%
o Respiratori: 12.5%

> Microorganismes mes frequents:
E. coli: 16%. 46% productors de BLEA.
P. aeruginosa: 15%. 58% sogques multirresistents
Enterococcus: 11% (78% E. faecalis, 22% E. faecium)
Polimicrebianes: 17.5%.




INFECCIONS VIRALS

> 13% pacients infeccions virals no CMV

o 3 Infeccions per VHS (2 herpes orals | 1 gingivoestomatitis)
o 3 viruries per BK (una nefropatia diagnosticada per biopsia)
e laripA

o 1 infeccio per VVZ (amb retinitis bilateral)

> 29% Infeccio per CMV
o /2% replicacio asimptomatica
o 22% sindrome viral
o 6% malaltia focal (pancreatitis de I'empelt)




INFECCIONS FUNGIQUES

> 3 Infeccions fungiques invasives:
o 2 Aspergillus fumigatus
» 1 Infeccio intraabdominal per Candida albicans

> Els dos pacients amb aspergil-losi invasiva van morir en
relacio a la infecclo.




POLIMORFISME TLR3
(Leud12Phe)

Tipus infeccio Genotip silvestre (20) Genotip variant (43)

Infeccio global 11 (55%) 29 (67%)
Bacteriana 9 (45%) 24 (56%)
Viral 5 (25%) 16 (37%)
Infeccio CMV 4 (20%) 14 (33%)
Infeccio fangica 3 (7%)

Infeccio oportunista 5 (25%) 17 (40%)

> No diferencies en funcio de la preséncia de genotip variant heterozigot o homozigot




POLIMORFISMES DE TLR4
(Asp299Gly | Thr399lle)

Tipus infeccio Genotip silvestre (52) Genotip variant (11)

Infeccio global
Bacteriana
Viral

Infeccio CMV
Infeccio fangica

Infeccio oportunista

31 (60%)
25 (48%)
18 (35%)
17 (37%)
2 (4%)

18 (35%)

9 (82%)
8 (73%)
3 (27%)
1 (9%)
1 (9%)

4 (36%)




POLIMORFISMES DE TLR9
(posicions -1486, -1237 | 2848)

Tipus infeccio Genotip silvestre (20) Genotip variant (43)

Infeccio global 13 (65%) 27 (63%)
Bacteriana 11 (55%) 22 (51%)
Viral 6 (30%) 15 (35%)

Infeccio CMV 5 (25%) 13 (30%)

Infeccio fungica - 3 (7%)

Infeccio oportunista 6 (30%) 16 (37%)

» Major tendencia a infeccio fungica en pacients amb genotip variant homozigot
en posicio 2848 (P=0.09)




CONCLUSIONS

> CMV és un lligand de MBL en I'estudi in vitro. No sabem
guina es l'estructura viral reconeguda (gpB sembla que
no).

> Tendencia a major incidencia d’infeccions bacterianes |
virals en pacients amb polimorfisme de TLR4, tot I gue
tenen menys infeccio per CMV.

> Tendencia a major incidencia d’infeccions fungigques en
pacients amb polimorfisme de TLR9 en posicio 2848 de
forma hoemozigota.




LINIES D’ACTUACIO

> Estudi in vitro: analitzar si el lligand de MBL es la
glicoproteina H del CMV.

> Continuar la determinacio de polimorfismes de TLR |
MBL de les mostres de les guals ja disposem. Esperem
tenir tota la iInformacio a mitjans de 2014.

> Iniciat estudi multicentric de determinacio de
polimorfismes de TLR | MBL en trasplantats renals
D+/R- | |la relacio amb la infeccio per CMV. Incloses 6
pacients en l'estudi. Pendent d’inici de reclutament de
pacients en altres centres.
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