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RESUMEN.

El receptor DC-SIGN en las células dendriticas es esencial en el
desarrollo de infecciones de etiologia diversa y patologias no
infecciosas en el organismo humano. ES nuestro objetivo
demostrar el rol de DC-SIGN en el establecimiento de algunas
infecciones y patologias no infecciosas que “azotan” a la
humanidad actualmente. La recoleccion de la informacion se llevo
a cabo en las bases de datos ScieLo, PubMed y MEDLINE
fundamentaimente. De los 300 articulos examinados se
seleccionaron los enmarcados en la Ultima década y que
vincularan de manera significativa la diada: Células dendriticas —
DC-SIGN. Se presento la estructura molecular completa de DC-
SIGN a partir del analisis de articulos cientificos de elevada
actualidad y calidad irrefutables. Respecto a la inmunopatogenia
de este receptor en las células dendriticas, se evidenci6 su rol
desfavorable en la regulacion de las respuestas inmunoldgicas en
el hospedero. Con relacién al reconocimiento de patégenos por
parte de DC-SIGN, se demostr6 su rol en el establecimiento de
infecciones y patologias humanas de etiologia no infecciosa. Una
mejor comprension de DC-SIGN puede producir informacion
aproximada de como los agentes patdgenos son capturados por
los diferentes tipos celulares y como logran diseminarse en el
hospedero. Estos estudios proveerian mas detalle acerca de los
mecanismos fisiopatolégicos de las infecciones virales,
bacterianas y de etiologia parasitaria, favoreciendo el hallazgo de
nuevas estrategias médicas para el tratamiento o prevencion de
infecciones, e incluso de patologias de origen no infeccioso que
tanto aquejan actualmente a la humanidad.

Palabras clave: células dendriticas, DC-SIGN, respuesta
inmunolégica innata, patrén de glicosilacion, receptor, ligando.
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SUMMARY.

DC-SIGN receptor in dendritic cells is essential in the development
of infections of diverse etiology and not infectious pathologies at
the human organism. We wish to demonstrate the role of DC-
SIGN at the establishment of some infections and not infectious
pathologies that “flagellate” humanity nowadays. A literature
recollection was conducted in various databases, such as SciELO,
PubMed, and MEDLINE fundamentally. Among 300 consulted
articles were selected the framed in last decade. Was employed
dendritic cells-DC-SIGN dyad to realize the analysis. Was
performed the complete molecular structure of DC-SIGN as result
of the analysis of updated scientific articles. Respect the
immunobiology of this receptor, was manifested its adverse role in
regulation of host immunologic responses. Was proved DC-SIGN
participation in establishment of infections and not infectious
pathologies of diverse etiology. A better understanding of DC-
SIGN can produce approximated information about how
pathogens are captured by the different kind cells and how they
manage to migrate in the host. These studies would supply more
details about the physiopathology mechanisms of the viral,
bacterial and infections of parasitic etiology favoring the finding of
new medical strategies for the treatment or prevention of
infections, including pathologies of not infectious origin that afflict
mankind nowadays.

Keywords: dendritic cells, DC-SIGN, inborn immune response,
glycosylation pattern, receptor, ligand.
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INTRODUCCION

Luego de 150 afios del descubrimiento de las células dendriticas
(CD), la Inmunologia ha experimentado un avance excepcional.
Estas fueron inicialmente descritas en 1868 por Paul Langerhans,
un cientifico alemdn mientras estudiaba el epitelio cutneo
humano, y ello constituyd un hito en la historia de las ciencias
médicas porque favorecié directamente la posterior elucidacion de
los mecanismos de la presentacion antigénica.t

Las CD son células presentadoras de antigeno (APC, del inglés
Antigen Presenting Cells) profesionales, que residen y/o migran a
través de los tejidos que componen el sistema inmune. Derivan de
la medula 6sea, encontrandose en la sangre, en el epitelio y en
los tejidos linfoides. Son capaces de detectar una gran cantidad
de moléculas derivadas de patdgenos invasores y controlarlas de
manera muy eficiente mediante la activacion de sus funciones
implicadas en las respuestas inmunes innatas. Ademas,
participan en la integracion de informacion quimica que conlleva
al establecimiento, especificidad y magnitud de las respuestas
inmunes. La orquestacion de la efectividad en las respuestas
inmunitarias y con ello la eliminacién microbiana en vertebrados,
depende, por tanto, de las funciones de defensa de las CD.% 3

En humanos se conocen dos poblaciones de CD: las CD
mieloides o convencionales (CDm), en las que se incluyen las
subpoblaciones: CD derivadas de monocitos (CDDM), CD
intersticiales (CDi) y las células de Langerhans (CL); y las CD
plasmacitoides (DCp) que son las principales productoras de
interferon alfa (IFN-a). En condiciones basales y en ausencia de
estimulo, las CDm exhiben un fenotipo inmaduro y se conocen
como CD inmaduras (CDin), las que se caracterizan por presentar
capacidad fagocitica eficiente, pero una limitada funcién como
APC. Luego desu estimulacién entran en un proceso de
maduracion (CDmad), determinado por un aumento en su
habilidad migratoria hacia los érganos linfoides secundarios y en
su habilidad como APC.4

La actividad de APC se debe al tipo de moléculas receptoras que
presentan en su superficie y a la maquinaria procesadora de
antigenos que poseen. Sin embargo, algunos de estos sensores
moleculares de la membrana convierten a las CD en dianas
excelentes de numerosas infecciones y patologias, lo que es
explicado mediante la existencia de interacciones de tipo receptor-
ligando que se establecen entre estos y los microorganismos.3

Resulta paraddjico el hecho de que las CD nos protejan y a la vez
constituyan puertas inmunoldgicas abiertas a “lo extrafio”. Estos
dos fendmenos aparentemente controversiales nos llevan hacia la
interrogante de si se comportan como amigas o enemigas de la
vida humana ¢Existen evidencias suficientes para incluirlas de
manera exclusiva dentro de alguna de las dos categorias
anteriores? ¢Como podrdn emplearse estos destinos
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supuestamente opuestos para lograr soluciones favorables en el
camino hacia la salud?

Sin definirnos radicalmente por alguna de estas dos vertientes
conceptuales, deseamos hacer un debido énfasis en la funcién
anfitriona de las C Dante la invasion microbiana, pues resulta util
una mirada critica ante el hecho de que en algunas ocasiones,
estas APC, componentes relevantes del sistema inmunitario,
actien como aliadas de “lo no propio”. En lo particular nos resulta
impactante el que las CD puedan mitigar la eliminacion eficiente
de la gran variedad de ‘invasores” en el cuerpo humano,
favoreciendo la aparicion de cambios potencialmente dafiinos
dentro del organismo.

Uno de los receptores mas involucrados en el desarrollo de
enfermedades que tienen como blanco a las células dendriticas
es DC-SIGN, identificado también como CD209.5 Entendiendo su
participacion en el curso desfavorable de un sinnimero de
infecciones, sefialamos la necesidad del estudio de su estructura,
asi como de los eventos inmunolégicos que se desencadenan
durante el reconocimiento antigénico.

DC-SIGN puede incrementar grandemente la susceptibilidad de
las células permisivas a la infeccidn por una amplia gama de virus
envueltos o permitir a las no permisivas capturar y transmitir estos
virus a las células diana. Se ha visto que la union de estas
moléculas con sus ligandos es tan Gptima y fuerte que propicia
interacciones multivalentes en el reconocimiento de los patdgenos
(afinidad elevada), esto tiene un impacto favorable en la
ocurrencia de enfermedades en humanos.®

Dentro de los agentes infecciosos que tienen a DC-SIGN como
via de adhesion e internalizacion en las CD, se encuentran incluso
los protozoos® y un elevado nimero de virus donde se incluyen: el
Virus Dengue, 7 el HIV, & el Virus Hepatitis C, ° el Virus Ebola, 10
Influenzavirus, el Virus Zikalty el Virus del Nilo Occidental'?, Otros
gérmenes de etiologia bacteriana también interact(an con este
receptor:  Helicobacter  pylori, 13  Streptococcus — sp.,
Corynebacterium sp., Mycobacterium tuberculosis*y Escherichia
coli, entre otros, por solo mencionar algunos.

Se ha demostrado que el polimorfismo de simple nucleétido -
336A>G en el promotor de CD209 regula su actividad y esta
asociado con numerosas enfermedades infecciosas de
importancia médica, tales como la Fiebre del Dengue, la
tuberculosis y las provocadas por el VIH-1.15 CD209 facilita el
Sindrome Respiratorio Agudo Severo provocado por Coronavirus
mediante la unién de una proteina en espicula que hace la funcion
de ligando, liderando la infeccion de las células permisivas in
vitro.16. 17

No se trata solo de que las CD sean blancos excelentes de
diversos agentes infecciosos via CD209, adicionalmente, la
interaccion DC-SIGN-patdgeno es valiosa en la regulacion de las
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respuestas inmunes en el hospedero a través de la seleccion de

respuestas Thl o Th2 en dependencia del antigeno reconocido.”
18

La investigacion profunda de DC-SIGN puede producir
informacion aproximada de como los agentes patégenos son
capturados por los diferentes tipos celulares y cémo logran
diseminarse en el hospedero. Estos estudios proveerian méas
detalle acerca de los mecanismos fisiopatolégicos de las
infecciones virales y bacterianas, y también pueden conducir
hacia nuevas estrategias médicas para el tratamiento o
prevencion de las mismas.

Un aspecto esencial en el establecimiento de las infecciones
microbianas y en la entrada a las células hospederas es la
estructura de esta molécula. Recientemente se reporta que
existen implicaciones adicionales de DC-SIGN en el proceso
salud-enfermedad: tal es el caso de la asociacion de su expresion
con el cancer endocervical y colorectal, 19 con el desarrollo de
linfoma no Hodgkin, asi como su eficiencia en el reconocimiento
de alérgenos.20

El hilo conductor en este trabajo seré la consideracion del receptor
DC-SIGN en las CD como un elemento esencial en Ila
inmunopatogenia de numerosas enfermedades en el hospedero.
Para ello nos basamos en los hallazgos empiricos de numerosos
cientificos serios y expertos en el asunto a nivel mundial, cuyos
métodos y procedimientos son de elevada calidad cientifica y alta
reproducibilidad. Es nuestra finalidad demostrar el rol de las
interacciones  moleculares de  tipo  receptor-ligando
protagonizadas por DC-SIGN en las membranas de las DC, en el
establecimiento de algunas patologias infecciosas y no
infecciosas que “azotan” a la humanidad actualmente. Sirva
nuestra modesta ponencia para fomentar la comprension de este
tema y fundamentar cientificamente vias y formas de obtener
soluciones eficaces para estas numerosas e implacables
enfermedades.

METODOS

La recoleccion de la informacion se llevo a cabo en las bases de
datos ScieLo, PubMed y MedLINE fundamentalmente. Se
revisaron alrededor de 300 articulos sobre el tema en idioma
inglés, enmarcados fundamentalmente en la Ultima década hasta
nuestros dias. Del total de los examinados se seleccionaron los
que vincularon de manera significativa la diada: Células
dendriticas - DC-SIGN.

DESARROLLO
ESTRUCTURA MOLECULAR DE DC-SIGN

DC-SIGN (del inglés, Dendritic Cell-Specific Intercellular adhesion
molecule-3-Grabbing Non-integrin), es una lectina tipo-C
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perteneciente a una amplia superfamilia de proteinas reportadas
por tener importantes roles en la inmunidad, en la muerte celular
y en la tumorgénesis.1?

Es una proteina tetramérica transmembrana tipo I, de naturaleza
glacida tipo C, protruida desde la membrana de las CD inmaduras,
que participa en la activacion de la respuesta inmune a través del
reconocimiento de los patrones moleculares asociados a
patégenos (PAMPs, del inglés Pathogen-associated molecular
patterns) ,2! favoreciendo en algunos casos el establecimiento de
infecciones productivas de variada indole.” Es expresada ademas
en monocitos y macrofagos in vitro. 10

Esta codificada por un grupo de genes localizados en el
cromosoma 19p13.3. Realiza funciones de adhesion celular y el
reconocimiento de patdgenos en la superficie de las DC,
hepatocitos y células endoteliales sinusoidales en los nodulos
linfaticos, lo cual puede potenciar la infeccion y facilitar la
diseminacion de esos agentes.12

Su funcién depende de un dominio de reconocimiento de
carbohidratos calcio-dependiente, separado de la region
transmembrana por una region cuello, constituida por 23
aminoacidos repetidos, que le brinda sostén, orientacion y
flexibilidad a dicho dominio.2 Tiene elevada afinidad por
oligosacaridos de manosa y por la fucosa.? El tipo y nimero de
repeticiones en el cuello son importantes en la formacién del
dimero y en la estabilizacion del tetramero, de esta manera, la
longitud del cuello puede influir en la propiedad de unirse al
patdgeno de dicha lectina.

Contiene tres motivos en su cola (tallo) citoplasmatica que son los
que se piensan estén involucrados tanto en la internalizacion
como en el trafico endocitico. Estos incluyen un motivo dileucina
(LL), un motivo tyrosina (YSKL), ambos clasicamente definidos
como motivos de probable internalizacion viral, y un grupo
triacidico (EEE).2*

ROL DE DC-SIGN EN EL ESTABLECIMIENTO DE DIVERSAS
ENFERMEDADES INFECCIOSAS Y NO INFECCIOSAS.

Las CD son dianas de la infeccién por el Virus Dengue (VD) a
través de DC-SIGN.

DC-SIGN es una de las principales moléculas implicadas en la
entrada del VDa la célula blanco. Inicialmente, cuando el
mosquito vector hembra infectado pica al hospedero, introduce el
virus y las primeras células en infectarse son las CDm.% Aunque
las CDin no poseen la capacidad para hacer una presentacion
antigénica eficiente a los linfocitos T, son células que poseen una
gran habilidad para captar antigenos presentes en su
microambiente. Asi, las CDin podrian jugar un papel importante
en las etapas tempranas de la infeccion por VD, pues luego de su
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estimulacion entran en un proceso de maduracion, determinado
por un aumento en su habilidad migratoria hacia los 6rganos
linfoides secundarios y en su habilidad como APC.

Se ha reportado que las CDDM, son susceptibles a la infeccion
por VD, y de hecho, son hasta 10 veces mas permisivas que
monocitos 0 macrdfagos, in vitro. El conjunto de investigaciones
actuales converge en que las subpoblaciones de CDmy CDp son
diana crucial para la replicacion del virus. Lo cual las hace
protagonistas durante las diferentes etapas del proceso infeccioso
y en la patogénesis de la enfermedad del dengue.>

DC-SIGN es un receptor de patdgenos que existe en
nanocllsteres en la membrana plasmética de las CD. Una
pequefia fraccion de estos clisteres pueden ser movilizados
rapidamente, dirigiendo un transporte importante a velocidades
medias de mas de 1pm/s en las CD.

El movimiento retrogrado y rapido de DC-SIGN puede ser un
mecanismo eficiente para la unién de patégenos en el periodo
temprano en las proyecciones de las CD hacia la region
perinuclear, en la internalizacion y en el procesamiento. El VD se
une a DC-SIGN sobre las proyecciones de las CD y es
rapidamente transportado hacia el centro de la célula. La
existencia de estos movimientos en algunos puntos especificos
de la membrana plasmética unidos a este mecanismo de
transporte lateral también protagonizado por nano fragmentos de
DC-SIGN, favorecen la diseminacion y por ende la infeccion.2

DC-SIGN (CD209) es un factor celular esencial en la infeccion de
CDi por el VD. La expresion restringida de DC-SIGN sobre la
dermis combinada con la habilidad de esta lectina de potenciar la
infeccion, sugiere que DC-SIGN puede ser un elemento critico en
las etapas iniciales que permite la patogénesis del virus.2*

Se reporta que la genética del hospedero juega un rol en la
susceptibilidad y en la severidad de la enfermedad. Polimorfismos
de simple nucleétido (PSN) en el gen de DC-SIGN son candidatos
del padecimiento del dengue severo. El genotipo polimérfico GG
de -336 G/A DC-SIGN (CD209) esta asociado con la proteccion
del dengue severo en brasilefios, mientras que en la poblacion
asiatica ofrece susceptibilidad a la gravedad.?’

Existe relacion entre la expresion de CD209 en la superficie y el
funcionamiento celular, la replicacién viral y las respuestas
inmunes en las CDDM infectadas por el VD con el PSN rs4804803
en el promotor de este receptor. Este polimorfismo esta
fuertemente asociado con el riesgo de padecer fiebre hemorrégica
del dengue vy fiebre del dengue. Estudios funcionales han
determinado que las CDDM de individuos con genotipo AG
muestran una significativamente superior expresion de DC-SIGN
en la superficie que aquellos que manifiestan genotipo AA. CDDM
con genotipo AG producen elevados niveles de TNFa, IL-12p40,
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y de IP-10 y mé&s bajos niveles de replicacion viral en respuesta a
la infeccion por VD.15

Resultan de particular interés, respecto a CD y VD, los eventos
fisiologicos y moleculares que es capaz de alterar el virus para
llevar a cabo la infeccion.

Las DCm son altamente permisivas a la infeccion por VD,
consecuencia de un aumento significativo en la expresion de DC-
SIGN, que media en el establecimiento del contacto inicial entre
la CD y el virus derivado de las células de mosquito. Las
infecciones iniciadas mediante DC-SIGN son casi absolutamente
productivas. De hecho, se ha demostrado que el bloqueo de
CD209 conduce a una dramética inhibicion del VD en las CD. Se
conoce ademas que las células maduras facilitan la amplificacion
dependiente de anticuerpo (ADA) via receptores Fcylla y Feyllb.
Los efectos son incremento del ARN viral y convertir a las CD en
potentes componentes en la patogénesis.5 7

Las CD infectadas pueden contribuir también al desarrollo de
pérdidas vasculares a través de la secrecion de
metaloproteinasas solubles (MMP-9 y MMP-2) que causan la
redistribucion de las fibras de F-actina, afectando la morfologia de
las células endoteliales, las uniones célula-célula, potenciando asi
la permeabilidad endotelial dada ademas por reduccion de la
expresion de la molécula 1 de adhesion endotelial (PECAM-1) y
las cadherinas de adhesién.2s. 29

La apoptosis de las CD es un fendmeno que ciertamente influye
aln més en la gravedad del dengue, puesto que los miembros de
la familia Flaviviridae son excelentes inductores de apoptosis.®
En el caso del VD, se encuentran involucradas en estos eventos
las proteinas NS3, NS4, NS5 y la proteina E. La glicoproteina E
de la envoltura tiene dos sitios potenciales para la N-glicosilacion
con manosa en las posiciones Asn 67 y Asn 153,28 |os cuales son
diferencialmente usados por los cuatro serotipos virales.?* La
apoptosis potencia la viremia y la produccion de citoquinas
favoreciendo la evolucion hacia las formas severas, el escape viral
y el decremento de la respuesta del hospedero.

El VD es reconocido también por las CDm via Receptores Tipo
Toll (TLR7 y TLR3). Se ha demostrado que este puede alterar la
expresion diferencial de los TLR luego de la infeccion de las CDm
influyendo directamente en el desbalance en la secrecion de
citoquinas y por ende, en la pérdida de la homeostasis, lo cual
tiene implicaciones desfavorables en la evolucién clinica de la
enfermedad. De esta manera se ha asociado el aumento del
ndmero de TLR3 y TLRY en la superficie de las CDm con el
padecimiento de fiebre del dengue, mientras que la
sobreexpresion de TLR2 se observa en CDp en mayor medida y
en CDm en los casos de fiebre hemorragica del dengue.®
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Se describen dos mecanismos por medio de los cuales el VD evita
la maduracion de las CD infectadas: primero, la infeccion por el
virus induce la produccion de IFn-a/f que contribuye a la inhibicion
de la sefial de la transduccion de IFN tipol; y segundo, el VD usa
a DC-SIGN para entrar a las CD y esta molécula las mantiene en
un estado refractario a la maduracion. Esto se verifica en los muy
disminuidos niveles de este receptor en las membranas de las
CDmad. Por supuesto, el fallo en la maduracién implica el
incremento en la inefectividad de las respuestas T frente a la
infeccion por VD.32

Las CD infectadas por VD poseen un incremento de la secrecion
de citoquinas como IL-6, IL-8 y la IL-12p70. La produccion de
quimoquinas incluye a RANTES, CXCL-9, CXCL-10y MCP-1. Las
que en su conjunto pueden contribuir al escape de plasmay a la
inflamacion local, debilitando los mecanismos de defensa
antivirales. Se refiere que CXCL-9, CXCL-10 y CXCL-11
funcionan como quimoatrayentes de células T (mediantes el
receptor CXCR3 presente en los linfocitos T) y por eso se asocian
a la severidad en la dolencia del dengue. Debido a esto, casi
siempre los casos de fiebre hemorragica del dengue manifiestan
inmunopatologias lideradas por células T. Se presume que estas
ultimas migran al sitio de infeccion por el virus, saliendo de la
circulacién  general, produciéndose asi la linfopenia
frecuentemente observada. El bloqueo de CXCR3 en las células
T modula la gravedad sobre todo en infecciones secundarias.3?
La confluencia de los sintomas que definen la fiebre hemorrégica
del dengue estd inmunoldgicamente basada también en el hecho
de que DC-SIGN tiene una elevada afinidad por las moléculas
ICAM3 expresadas sobre la superficie de las células T, generando
un complicado sistema de reactividad cruzada que lidera una
variedad de infecciones.®* Para activarse los linfocitos T se toman
6-24h, las moléculas ICAM1 e ICAM3 son criticas y se pueden unir
a DC-SIGN. Son necesarias para la unién estable entre las CD y
las células T. La alteracion en el fenotipo de estas (ltimas en
pacientes dengue estd potencialmente mediada por las CD
infectadas con el VD. El dengue inicia la infeccion de las CDi
mediado por DC-SIGN. Las células T se activan via CD infectadas
generando una gran cantidad de citoquinas implicadas en la
ruptura vascular y el choque junto a otras células efectoras. 7

Las CD son dianas de la infeccion por el Virus del Nilo
Occidental via DC-SIGN.

El Virus del Nilo Occidental (WNV, del inglés West Nile Virus), es
el agente etioldgico de la Encefalitis o fiebre del Nilo Occidental, y
constituye un excelente ligando para las lectinas DC-SIGN y DC-
SIGNR presentes en las membranas celulares de las
proyecciones de las CD.35 Algunos reportes actuales favorecen a
uno u otro receptor, en cuanto a su capacidad de potenciar mas o
en menor grado la infeccion, pero aun, no existe la certeza de
esto.%
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Estudios recientes demuestran que DC-SIGN es eficiente en la
interaccion con el WNV, aunque DC-SIGNR ha manifestado
mayor afinidad, particularmente cuando el virus se desarrolla en
células humanas.

La interaccion entre el WNV con DC-SIGN(R), se establece
fundamentalmente a través de dos proteinas contenidas en su
estructura: la proteina E de la envoltura y prM/M, glicoproteina de
la capside.® 37 La presencia de un unico sitio de N-glicosilacion
sobre dichas moléculas es suficiente para permitir la infeccion
mediada por DC-SIGN, manifestando que estas proteinas
presentes en el virién pueden influir en el tropismo viral.

La proteina E media el compromiso y la fusién de membranas del
receptor, se presume que este sitio es el que incrementa la
neuroinvasion viral en la enfermedad. La segunda, o sea prM/M,
facilita el trafico de la primera durante el ensamblaje del virus y
transita por un evento de clivado mediado por proteasas celulares
liberando el glicano N-terminal de estd aumentando entonces la
infectividad viral. La potenciacion de la infeccion es dependiente
del ordenamiento regular de los patrones de N-glicosilacion en la
envoltura del WNV.

Ambos receptores modulan el tropismo y la patogénesis del virus
in vivo. En humanos la gran mayoria de las infecciones por WNV
son asintomaticas (80%) o caracterizadas por una enfermedad
febril baja (20%), pero aproximadamente 1 de cada 150 casos, el
virus invade el sistema nervioso central, provocando meningitis,
encefalitis, frecuentemente acompafadas de debilidad muscular
o pardlisis. En los casos fatales se interpreta el rol de la
multivalencia en la interaccién de DC-SIGN(R).12

Las CD son dianas de la infeccion por micobacterias
reconocidas por DC-SIGN.

Las interacciones bioldgicas entre la amplia gama de distintos
grupos de glicanos en la superficie de las micobacterias con los
receptores a nivel de membrana en las CD (que median la
internalizacion y que inician la sefializacién), son eventos
moleculares de crucial importancia médico-bioldgica. Estudios
profundos en estos términos pueden propiciar el hallazgo de
tratamientos en los pacientes.38. 39

Se reporta que Mycobacterium tuberculosis se une a DC-SIGN
inhibiendo la funcién inmunoestimulatoria de las CD, produciendo
asi la sobrevivencia del patogeno.

DC-SIGN interactia de manera efectiva con O-glicanos que
contienen manosa en glicoproteinas de M. tuberculosis,
constituyendo una ruta para la internalizacion de micobacterias en
las CD y macrdfagos.”0 La interaccion of Mycobacterium leprae
con las CL estd mediada en parte por la unién de DC-SIGN y de
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la langerina con O-glicanos que contienen manosa sobre la
superoxido dismutasa de M. leprae.

De esta manera se ha observado que no existe un
sobrelapamiento  completo entre los ligandos de las
micobacterias, el receptor endocitico de mannosa de DC-SIGN, y
la langerina, o que facilita la entrada del patdgeno al interior de
las CD, dandose inicio asi a la cascada de sefializaciones
intracelulares.1442

DC-SIGN juega un rol primordial como mediador de la adherencia
de M. bovis a los macrdfagos y a las DC humanas, dentro de las
cuales esta bacteria puede sobrevivir. Investigaciones recientes
sugieren uniones multiples de CD209 a los ligandos de estas
micobacterias. Basandose en las técnicas de cromatografia de
afinidad y espectrometria de masas, se han identificado 4 nuevos
ligandos de M. bovis que se unen a DC-SIGN. Estos ligandos son:
la proteina chaperona DnaK, la chaperonina-1 de 60 kDa
(Cpn60.1), la gliceraldehido 3-fosfato deshidrogenasa (GAPDH) y
la lipoproteina IprG. Algunos trabajos sugieren que todos se
encuentran sobre la superficie de la célula. De ellos, IprG parece
unirse a DC-SIGN mediante interacciones tipicas via
proteoglicanos, pero las uniones de DnaKy Cpn60.1 no muestran
evidencia de dependencia de las interacciones dependiente de
carbohidratos. LprGha sido también identificada como un ligando
de DC-SIGNR, de L-SIGN y de CD299. 4

La proteina homoéloga de IprG en M. tuberculosis se ha visto que
interacta también con los TLR2. Estos hallazgos ofrecen nuevos
sitios diana para combatir la adherencia de las micobacterias y
con ello, la supervivencia del hospedero, reforzando el papel de
DC-SIGN como un importante ligando.*3 44

Las CD son dianas de la infeccion por VIH al interactuar con
DC-SIGN.

Las CD constituyen un reservorio a largo plazo del VIH. Se
conoce que participan en la patogénesis tanto de la infeccion
latente como activa del virus.#>4 DC-SIGN , se une al VIH
mediante la glicoproteina de envoltura gpl20 y facilita la
transinfeccion de los linfocitos T CD4+, los cuales son las células
diana.#

El rol de DC-SIGN en la infeccion por VIH no esta completamente
dilucidado. Se ha visto un decrecimiento de DC-SIGN asociado a
la transmision madre-hijo, y algunas variantes genéticas de este
receptor que parecen haber perdido su funcionalidad son méas
prevalentes. Las terapias de inhibicion de la infeccion del VIH y la
diseminacion via DC-SIGN ha sido probada solamente en
estudios preclinicos.*

El desarrollo o aplicacion de drogas conocidas para la inhibicion
de la interaccion VIH/DC-SIGN puede ayudar a la prevencion de
la infeccién de las CD. Tanto los dextranos como los péptidos
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triazoles pueden ser usados para potenciar la prevencion de la
infeccion del VIH mediante DC-SIGN.#

Se ha demostrado gp120 toma ventaja en la unién con DC-SIGN
en las CD mediante los clisteres de manosa que constituyen a
este antirreceptor. La unién a DC-SIGN protege al VIH-1 del
procesamiento antigénico y facilita su transporte hacia los tejidos
linfaticos, donde promueve la infeccion de las células T.2t Ademas,
ayuda a este patdgeno a subvertir las funciones de las CD y con
ello a escapar de la respuesta inmune, iniciando de esta manera
la replicacion viral y la diseminacion dentro de estas.*849

Recientemente se plantea la hipdtesis de que la expresion
diferencial de DC-SIGN y DC-SIGNR en la placenta puede tener
implicaciones en la transmision vertical del VIH.50. 51

Las CD son dianas de la infeccidn por el Virus de la Hepatitis
C (VHC) mediante la unién con DC-SIGN.

DC-SIGN interactia con elevada afinidad de unién con los
residuos de manosa presentes en la glicoproteina E2 de la
envoltura del VHC.52 53 Esta probado que este reconocimiento
conlleva a la inhibicion de las respuestas inmunes celulares in
Vvivo®*y que este receptor media directamente la transinfeccion del
virus a las CD y hepéticas.%®

Estudios de gran novedad reportan correlacion entre el riesgo de
adquisicion via sexual del VHC con PSN en el promotor del gen
que codifica a DC-SIGN, particularmente a través de la
modulacion de los niveles de expresion de ARNm. En este
escenario serfia de particular interés evaluar esta susceptibilidad
del padecimiento con los polimorfismos del gen. Las estrategias
clinicas que apuntan hacia el funcionamiento de DC-SIGN,
pueden ser (tiles en la restriccion de la diseminacion del virus y
de su patogénesis en las CD, asi como también a lograr la
manipulacion de manera apropiada de las respuestas
inmunoldgicas en situaciones de autoinmunidad y tumorgénesis.®

Las CD son dianas de la infeccidn por bacterias intestinales
que poseen pili via DC-SIGN.

Un estudio novedoso reporta la relacion abundancia-disminucion
de los miembros de la microbiota en el intestino, en
correspondencia con la funcion adherente de los pili con DC-
SIGN.% Dentro de los gérmenes referidos se encuentran
Escherichia coli, un gran nimero de Firmicutes (Lactobacillus sp.5
y Streptococcus sp.58), Actinobacteria (Bifidobacterium sp.%® y
Corynebacterium sp.®), los cuales mostraron mayor o menor
permanencia en el organismo en relacion con la estructura de sus
pili.61

En el andlisis del papel de adhesina de los pili, se debe tomar en
cuenta las diferencias estructurales que existen en la composicion
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de los que estéan presentes en bacterias grampositivas y los que
poseen las gramnegativas. Por supuesto, la complejidad de las
interacciones moleculares germen-hospedero depende de ello en
gran manera.52 63,64

Las células inmunes del microambiente intestinal, estan en
estrecha relacién con la microbiota. En las superficies mucosales
las CD son centinelas especializadas en el sostenimiento de la
microbiota a través de los receptores de reconocimiento de
patrones. 62 63,64

Los patrones de glicosilacion constituyen ligandos esenciales en
el establecimiento de la interaccion microbiota intestinal-
hospedero y en lainmune modulacion. Se reporta que los glicanos
manosa Yy fucosa presentes en los SpaCBA pili de L. rhamnosus
GG intestinal se requieren para la interaccion con las CD via DC-
SIGN.® Estudios estructurales indican que SpaA y SpaC son las
adhesinas de mayor tamafio y cuantia presentes en el extremo
posterior del apéndice, mientras que SpaB detiene la
polimerizacion y se encuentra fundamentalmente en el punto de
insercion de los pili en la pared celular.

La localizacion de SpaC facilita el contacto inicial del
microorganismo con las CD, y luego su dispersion a lo largo de
todo el pilus hace mas intimo el contacto.% De esta manera la
colonizacidn y persistencia del microorganismo se mantiene en la
mucosa intestinal.6”

La estructura heterotrimérica compleja de estos pili ha sido
dilucidada mediante la combinacién de técnicas nanomecanicas,
moleculares, glicobioldgicas e inmunolégicas, y se sugiere que
estos glicanos son cruciales para la interaccion con las CD, y asi
modular la inmunidad via DC-SIGN.5%

Se conoce que la fucosa y la manosa son azucares que estan
presentes en el tracto intestinal y que numerosos comensales
suelen incorporar estos glicanos exogenos dentro de sus
polisacaridos capsulares y glicoproteinas por la ruta biosintética,
formando de esta forma sus estructuras (pili). 68 670 Es menester
la profundizacion del estudio del papel de los pili pertenecientes a
gérmenes patdgenos, en la interaccién con los receptores de las
CD, con vistas a esclarecer las rutas mediante las cuales el inicio
de infecciones desfavorables tiene lugar.

Las CD son dianas de lainfeccién por Citomegalovirus (CMV),
ligando de DC-SIGN.

Se ha reportado que la glicoproteina B (gB) de la envoltura del
CMV interacttia con el dominio de reconocimiento de
carbohidratos de DC-SIGN, por lo que esta Ultima funciona
mediando no solo la internalizacion del virus en las CD, sino
ademas la trans-infeccion de otras células permisivas a la
infeccion.™.72
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Las CD son dianas de la infeccién por parasitos via DC-SIGN.

En la membrana de las CD, DC-SIGN reconoce el enlace alfa
1-.3 del nicleo de la fucosa que presentan los glicanos
provenientes de la superficie de las células de los huevos de
Schistosoma mansoni y de esta manera contribuye con la
internalizacion, ya que esta estructura antigénica se comporta
como un punto de anclaje con este receptor.”

Otras patologias: Cancer.

La expresion de DC-SIGN esta asociada con el padecimiento de
cancer colorrectal 7y de linfoma no Hodgkin, 7 y aunque su rol
aun no esté dilucidado, se plantea que puede ser empleada como
un biomarcador para el diagnostico temprano o al menos en el
estado pre-maligno de estas patologias, ofreciendo elevadas
probabilidades de éxito en el tratamiento de los pacientes. De esta
manera puede aplicarse en el escenario clinico para la deteccion
de otros tipos de céncer con los cuales también presenta
correlacion. Se ha relacionado ademés con la disminucion de la
funcion protectora del sistema inmunoldgico en los estados
tardios del cancer.1?

DISCUSION

El sistema inmunoldgico innato a diferencia del adaptativo, ha
evolucionado para reconocer solo un numero de moléculas “no
propias”, generalmente pertenecientes a patégenos microbianos,
6y tiene la cualidad también de discriminar sustancias enddégenas
producidas o liberadas por células dafiadas o muertas.”

Para llevar a cabo este reconocimiento utiliza varios tipos de
receptores celulares, cuya funcién esencial es activar eventos de
transduccion de sefiales que promuevan las funciones
proinflamatorias y antimicrobianas de las celulas™

La unidn de los ligandos microbianos es importante en el
establecimiento de respuestas inflamatorias, antivirales y
antibacterianas, que conllevan a la destruccion del antigeno.”

Las CD tienen un papel decisivo en la respuesta inmunoldgica
innata y adaptativa frente a los microorganismos infecciosos,
conformando la vanguardia en el control de las infecciones a
través de la presentacidon antigénica en el contexto de las
moléculas MHC (del inglés, major histocompatibility complex)
clase 1y clase Il a los linfocitos.® Sin embargo, exponemos
evidencias suficientes de cdmo estos mismos componentes
innatos pueden actuar favoreciendo la ocurrencia de numerosas
infecciones, soslayando su funcién protectora. Para ello nos
basamos en la vital envergadura que tienen las interacciones
moleculares de tipo receptor-ligando en el establecimiento de
infecciones en el hospedero, a través del estudio de DC-SIGN en
las CD.
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Confirmamos que DC-SIGN se comporta en ocasiones como una
puerta inmunoldgica abierta a la internalizacion y desarrollo de
patégenos dentro de estas ceélulas. Coincidimos con varios
autores en el criterio de que la propia estructura de este receptor
constituye la condicion primera que le atribuye la cualidad de
unirse a ligandos microbianos de elevada patogenicidad y permitir
la posterior invasion antigénica.® 723

En cuanto a la inmunopatogenia de este receptor, resaltamos su
accion reguladora sobre la respuesta inmune, situandolo como
elemento decisivo en el proceso salud-enfermedad en el
hospedero.

Otro resultado fue la realizacion de una lista de algunas
infecciones de etiologia viral y bacteriana mediadas por DC-SIGN
en las CD, que tienen un importante impacto sobre la poblacién
mundial en la actualidad.

Resulta necesario la profundizacion del estudio del papel de DC-
SIGN en la interaccion con gérmenes patdgenos no solo en las
CD sino también en otros tipos celulares, con vistas a esclarecer
las rutas mediante las cuales el inicio de infecciones
desfavorables tiene lugar.? 1948

CONCLUSIONES

Una mejor comprension de DC-SIGN puede producir informacion
aproximada de como los agentes patdgenos son capturados por
los diferentes tipos celulares y cémo logran diseminarse en el
hospedero. Estos estudios proveerian mas detalle acerca de los
mecanismos fisiopatolégicos de las infecciones virales,
bacterianas, y también de etologia parasitaria, conduciéndonos
hacia nuevas estrategias médicas para el tratamiento o
prevencion de infecciones, e incluso de patologias no infecciosas
asociadas con la funcién de este receptor.
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