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Differential expression of CXCR3 and CCR6 on CD4+ T-lymphocytes with distinct memory phenotypes characterizes tuberculosis-associated immune reconstitution inflammatory syndrome

Background:
Immune reconstitution inflammatory syndrome (IRIS) occurs in up to 40% of individuals co-infected with pulmonary tuberculosis (PTB) and HIV, primarily after starting antiretroviral therapy (ART). The phenotypic changes in T-cells during TB-IRIS and their specific relationship with systemic inflammation and immune recovery are not fully understood. Understanding these subsets is crucial for identifying potential therapeutic target
Abstract
· Methods: This prospective cohort study followed 48 ART-naïve, HIV-positive patients with PTB in South India. T-lymphocyte subsets and inflammatory biomarkers were examined in peripheral blood before and 2–6 weeks after ART initiation.
· Results: Quantification of naïve ($CD27^{+}CD45RO^{-}$) and effector memory CD4+ T cells ($CD27^{-}CD45RO^{+}$) at weeks 2–6 distinguished TB-IRIS from non-IRIS patients. TB-IRIS was characterized by a preferential expansion of $CXCR3^{+}CCR6^{-}$ (Th1) cells and central memory $CXCR3^{+}CCR6^{+}$ (Th1*) cells. These expansions correlated with high systemic levels of pro-inflammatory mediators like CRP, IL-6, and TNF-$\alpha$.
· Conclusion: TB-IRIS involves a functional restoration and expansion of specific Th1 and Th1* effector memory subsets rather than just a numerical increase in T cells. These cell types are tightly associated with the syndrome's characteristic "cytokine storm".
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A expressão diferencial de CXCR3 e CCR6 em linfócitos T CD4+ com fenótipos de memória distintos caracteriza a síndrome inflamatória de reconstituição imune associada à tuberculose

Contexto:
 A síndrome inflamatória de reconstituição imune (IRIS) ocorre em até 40% dos indivíduos coinfectados com tuberculose pulmonar (TBP) e HIV, principalmente após o início da terapia antirretroviral (TARV). As mudanças fenotípicas nas células T durante a TB-IRIS e sua relação específica com a inflamação sistêmica e a recuperação imunológica não são totalmente compreendidas. Compreender esses subconjuntos é crucial para identificar potenciais alvos terapêuticos.
Resumo:
· Métodos: Este estudo de coorte prospectivo acompanhou 48 pacientes com TBP e HIV, virgens de TARV, no sul da Índia. Subconjuntos de linfócitos T e biomarcadores inflamatórios foram examinados no sangue periférico antes e 2–6 semanas após o início da TARV.
· Resultados: A quantificação de células T CD4+ virgens (naïve; $CD27^{+}CD45RO^{-}$) e de memória efetora ($CD27^{-}CD45RO^{+}$) entre as semanas 2–6 distinguiu pacientes com TB-IRIS de pacientes sem IRIS. A TB-IRIS foi caracterizada por uma expansão preferencial de células $CXCR3^{+}CCR6^{-}$ (Th1) e células de memória central $CXCR3^{+}CCR6^{+}$ (Th1*). Essas expansões correlacionaram-se com níveis sistêmicos elevados de mediadores pró-inflamatórios como PCR, IL-6 e TNF-$\alpha$.
· Conclusão: A TB-IRIS envolve uma restauração funcional e expansão de subconjuntos específicos de memória efetora Th1 e Th1*, em vez de apenas um aumento numérico de células T. Esses tipos celulares estão intimamente associados à "tempestade de citocinas" característica da síndrome.
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