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RESUMEN.

Introduccion. El virus de la inmunodeficiencia humana (VIH) es el causante del
sindrome de inmunodeficiencia adquirida humana (SIDA). Las vias de transmision
principales son sexual, parenteral y vertical (perinatal y lactancia). El ciclo bioldgico del
VIH se puede dividir en dos fases: temprana y tardia. Para hacer frente a esta infeccion
hay distintos medicamentos que acttan en diferentes fases del ciclo viral y se clasifican
en siete grupos: Inhibidores de la fusién; Antagonistas de los correceptores; Inhibidores
de la retrotranscriptasa: Nucleosidicos (NRTISs), Nucleotidicos (NtRTIs) y No
nucleosidicos (NNRTIs); Inhibidores de la integrasa; e Inhibidores de la proteasa.
Objetivo. Dar a conocer compuestos de origen natural con actividad antirretroviral que
puedan llegar a utilizarse en la prevencion de la transmision y el contagio del VIH.
Metodologia. Consulta de tres bases de datos electronicas: PubMed, Google
Académico y Scielo. Resultados. Las lectinas son proteinas, de origen no
inmunoldgico, capaces de reconocer fracciones de carbohidratos. Se pueden encontrar
en diversidad de especies y muchas tienen actividad mitdgena. Son capaces de
reconocer los carbohidratos de la envuelta del virus como el VIH entre otros, por lo que
podrian inhibir su replicaciéon. Por todas sus propiedades, las lectinas son adecuadas
para aplicaciones topicas en terapias profilacticas de VIH. Conclusion. Las lectinas
debido a su eficacia y falta de toxicidad tienen un gran potencial para convertirse en

microbicidas seguros, eficaces y econémicos.



INTRODUCCION Y ANTECEDENTES.

El virus de la inmunodeficiencia humana (VIH) es el causante del sindrome de
inmunodeficiencia adquirida humana (SIDA). Se trata de un retrovirus del género
Lentivirus (familia Retroviridae) que fundamentalmente ataca a los linfocitos CD4",
produciendo importantes alteraciones en la inmunidad celular. Este sindrome, que
favorece la aparicion de infecciones por patdgenos oportunistas, fue descrito por
primera vez en 1981, cuando se observo un incremento en el nimero de casos de
sarcoma de Kaposi y de neumonia por Pneumocystis carinii entre jovenes

homosexuales (1, 2).

El VIH produce una infeccion de progresion muy lenta cuyas vias de
transmision principales son sexual, parenteral y vertical (perinatal). La particula viral es
esférica y su didmetro es de 120 nm. Presenta una envoltura lipidica y una
nucleocapsida que contiene el material genético, en forma de dos hebras simples de
ARN, donde se encuentran codificados los genes: gag, encargado de codificar proteinas
estructurales de la nucleocéapsida - p6, p7, p24 - y de la matriz - p17 -, env que codifica
las glucoproteinas de la cubierta viral - gp4l y gpl20 - necesarias para el
reconocimiento de los receptores de superficie de las células “diana”, y pol cuya
traduccion produce las enzimas retrotranscriptasa, integrasa y proteasa, esenciales para

la replicacion viral (3).

Aunque existen dos tipos de VIH, el VIH-1 y el VIH-2, es el primero, el
causante de la epidemia a nivel mundial. EI VIH-2 es responsable de la endemia de
Africa Oriental y produce una enfermedad menos agresiva y de evolucion més lenta.
Sus genomas sélo presentan un 40-50% de similitud pero comparten el ciclo virico (4,
5).

Ciclo virico del VIH.

El ciclo biologico del VIH (Figura 1) se puede dividir en dos fases: temprana,
que finaliza al producirse la integracion del ADN proviral en el genoma de la célula
infectada, y tardia que requiere la transcripcion del material genético viral y la

formacion de una progenie viral infectiva (6).

El mecanismo mas comudn de transmision de la infeccion por VIH es la via

sexual. Para que las particulas virales alcancen sus células diana (linfocitos T CD4"), en



el tejido linfoide, es necesaria la participacion de las células dendriticas del epitelio
genital (celulas de Langerhans) que componen un elemento imprescindible en la
inmunidad innata humana (7). Son células presentadoras de antigeno, capaces de
estimular linfocitos T indiferenciados con niveles elevados de quimiocinas dirigidos a
ellos. Expresan lectinas tipo C, como DC-SIGN, que se unen a los glicanos de manosa
dispuestos en la superficie de gp120 y asi atrapan a los viriones (8). Son estas mismas
células DC-SIGN™ las responsables de la estimulacion de los linfocitos T
indiferenciados al producirse su interaccion con la molécula de adhesién intracelular
ICAM-3 (7).

Inicialmente los viriones son atrapados por el mucus cervical desde donde
pueden migrar hasta alcanzar la mucosa cervicovaginal. Una vez en el epitelio, el virus
se encuentra con células Langerhans que expresan en su superficie los receptores CD4,
CCR5y la lectina langerina de tipo C (9).

Las células dendriticas pueden infectarse o captar viriones, por lo que llevan a
cabo un importante papel en la transmisién del VIH a los linfocitos T y en la
amplificacion de la infeccion viral, dado que éstas migran a los ganglios linfaticos
donde presentan las particulas virales a los linfocitos T activados (7). La entrada del
virus a los linfocitos T se lleva a cabo mediante la formacién de la denominada sinapsis
inmune entre linfocitos T y células dendriticas. Ademas, existe una regulacion positiva
de DC-SIGN y quimiocinas, llevada a cabo por el VIH-1 (Nef), en las células
dendriticas, lo cual favoreceria la agrupacion de linfocitos y la diseminacién del virus
(7, 8).

Por tanto, las células dendriticas son clave en la estimulacion de la respuesta
inmunitaria inicial frente al VIH y en el transporte del virus al tejido linfatico donde
comenzaré el ciclo viral en linfocitos T CD4". Este ciclo viral se divide en fase

temprana y fase tardia.

Fase temprana.

- Entrada del VIH en la célula, que consta de tres etapas: la union de la
gp120 de superficie al receptor celular CD4, la interaccion del complejo CD4-gp120
con los correceptores CXCR4 y/o CCR5 (receptores de citoquinas) y la fusion de las

membranas.



- Desencapsidacion, que consiste en la liberacion de la nucleocapsida del

virus al citoplasma y posterior liberacion del genoma en el mismo.

- Retrotranscripcion, mediada por la retrotranscriptasa viral. Es un
proceso complejo que deriva en la formacion de una copia de ADN, desde el ARN viral,

de cadena doble que, posteriormente se integrara en el genoma de la célula huésped.

- Trasporte del ADN proviral al nucleo (ADN viral junto con proteinas

viricas y celulares).

- Integracion del ADN proviral en el ADN de la célula huésped, mediada

por la integrasa viral.

Transcriptasa inversa (RT)
Integrasa (IN)

Cépside (CA)
Nucleocapside (NC)
CCRS/CXCR4 ARN viral .
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Figura 1. Ciclo biolégico del VIH (10).

Fase tardia.
Una vez producida la integracion, el provirus, puede permanecer latente
o utilizar la maquinaria molecular de la célula huésped produciendo particulas virales
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infecciosas por la generacion de ARN mensajero (ARNmM) viral. Es esta latencia en los
linfocitos T la que permite que se establezcan reservorios virales, responsables de la

ineficacia de la terapia antirretroviral actual en a la erradicacion de la infeccion.

- Transcripcion del ADN proviral, una vez activada la célula,
produciendo cadenas de ARNm viral, por expresion del genoma viral, y nuevas hebras
de ARN viral.

- Transporte al citoplasma del ARNm, para lo que es fundamental una

proteina reguladora rev capaz de activar la traduccién de algunos tipos de ARNm.

- Traduccién del ARNm viral por los ribosomas del citoplasma. La
traduccion de los genes gag, pol y env genera cadenas polipeptidicas que seran cortadas
por la proteasa virica dando lugar a proteinas esenciales para virus. Posteriormente se
produce el ensamblaje de los nuevos viriones a la membrana celular, tras lo cual, se

origina la salida del virion inmaduro de la célula, por gemacion.
- Finalmente, se lleva a cabo la maduracion del virion.

Terapéutica actual.
Para hacer frente a la infeccion por VIH hay distintos medicamentos con
diferentes mecanismos de accién que actdan en diferentes fases del ciclo viral y se

clasifican en siete grupos (11):

- Inhibidores de la fusién, con distintos “puntos de ataque”, como son los

inhibidores de la union de gp120 al receptor CD4 (enfuvirtida, se une a gp41l
de forma muy afin impidiendo que cambie de conformacién y bloqueando la
fusion VIH-celula huésped). Existen otras moléculas, todavia en vias de
desarrollo clinico, tales como: PRO-542 (similar a un anticuerpo monoclonal
humano que impide la unién del VIH a gp120), imalizumab (TNX-355,
anticuerpo monoclonal humanizado que se une al receptor CD4 e impide el
cambio de conformacion de gpl20 y, por tanto, que se una a los
correceptores), cosalano (molécula no proteica que inhibe la interaccion de
gpl120 con CD4) o cianovirina (proteina de origen bacteriano con elevada
afinidad por gp120).

- Antagonistas de los correceptores, donde encontramos a maraviroc

(antagonista del correceptor CCR5, lo cual impide la penetracion del VIH
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solo cuando su tropismo es CCR5), y otras moléculas que se encuentran en
vias de desarrollo como son inhibidores de estructura biciclamo con
disponibilidad oral modificada, como potentes antagonistas del receptor
CXCR4.

Inhibidores de la retrotranscriptasa: Nucleosidicos (NRTIs), se trata de

analogos nucleosidicos (2’,3’-dideoxinucleétidos) que inhiben la actividad
de esta enzima virica al incorporarse a la doble cadena de ADN viral una vez
se transforman en su derivado trifosfato por accion de una quinasa,
impidiendo que el ADN siga elongandose (zidovudina, lamivudina, abacavir,
entre otros). Nucleotidicos (NtRTIs), éstos, a diferencia de los anteriores,
contienen ya un grupo fosfato y, sdlo necesitan dos fosforilaciones para su
activacion (tenofovir). No nucleosidicos (NNRTISs), tienen la peculiaridad de
gue se unen a un sitio alostérico, cercano al catalitico, de tal manera, que su
inhibicidn es no competitiva (nevirapina, efavirenz, etravirina, entre otros),
de manera que evitan la aparicion de resistencias asociadas a mutaciones en
la zona de fijacion de los derivados nucleosidicos. Estos ultimos, no son
“terminadores de cadena” y, por tanto, su accion se debe, exclusivamente, a
su unidn al enzima.

Inhibidores de la integrasa. La integrasa del VVIH se sirve de cuatro pasos

consecutivos para incorporar el genoma del VIH en el de la célula huésped
(linfocitos T) que son: el ensamblaje, el procesamiento en 3’, la transferencia
de hebras y la reparacién, aunque ésta solo cataliza los 3 primeros. Entre los
inhibidores a este nivel se encuentra raltegravir que inhibe de forma
especifica la transferencia de hebras y el elvitegravir que impide que el ADN
viral se integre en el ADN del huésped blogueando la formacion de provirus
y la propagacion de la infeccion. Son medicamentos selectivos para VIH-1
que se usan siempre combinados con inhibidores de proteasa.

Inhibidores de la proteasa, interfieren en la Gltima fase del ciclo viral

previniendo la formacion de nuevas particulas viricas que propaguen la
infeccion al impedir la escision de las poliproteinas precursoras gag y pol
que daria lugar a la formacidn de las proteinas estructurales y funcionales del
virus (indinavir, ritonavir, saquinavir, lopinavir, tipranavir, amprenavir, entre

otros muchos).



El ciclo viral del VIH es ampliamente conocido y cada vez se encuentran mas
moléculas con una potencial actividad antirretroviral. Sin embargo, la prevencion del
contagio va cobrando mayor importancia. Por ello, la comunidad cientifica se afana en
conseguir una vacuna eficaz, pero hasta el momento, el mayor éxito conseguido ha sido
de un 31% de prevencion en contactos sexuales, segun un ensayo realizado en Tailandia
en 2009 (12). Esto es asi debido a la gran variabilidad del VIH que hace muy dificil la

elaboracion de una vacuna realmente eficaz (13).

Mientras tanto, otras presentaciones farmacoldgicas van adquiriendo relevancia
para reducir el riesgo de infeccion por VIH como son los geles microbicidas tdpicos. En
este sentido, encontramos el ensayo clinico CAPRISAQ004, en el que participaron 900
mujeres sudafricanas y, donde se usd un gel de tenofovir que consiguié disminuir el

riesgo de infeccion en relaciones heterosexuales en un 39% (9).

OBJETIVOS.

En esta revision lo que se pretende es dar a conocer compuestos de origen
natural con actividad antirretroviral que puedan llegar a utilizarse en la prevencion de la

transmision y el contagio del VIH.

Siguiendo la linea del estudio CAPRISA 004 (9), y dada la relevancia que
pueden llegar a tener, la revision se centrara en el analisis de geles microbicidas cuya

composicion sea natural, mas concretamente, en geles microbicidas a base de lectinas.

METODOLOGIA.

Para la realizacion de esta revision bibliografica se consultaron tres bases de
datos electronicas: PubMed, Google Académico, Scielo, entre Enero y Mayo de 2015.
Los términos buscados fueron: VIH, SIDA, compuestos naturales anti-VIH, DC-SIGN,
lectinas, lectinas anti-VIH, geles microbicidas anti-VIH. Todas estas busquedas se
hicieron tanto en inglés como en espafiol y se excluyeron articulos publicados antes del
2005.



RESULTADOS Y DISCUSION.

Las lectinas son proteinas, de origen no inmunoldgico, capaces de reconocer
fracciones de carbohidratos o glucoconjugados, a los cuales se unen de forma reversible
y con elevada especificidad sin alterar la estructura covalente de ninguno de sus
ligandos (9, 14). Estas lectinas se pueden encontrar en diversidad de especies, tales
como virus, bacterias, algas, hongos, plantas y animales, donde su contenido varia de
forma importante siendo mayor en plantas y algas (15). Asi, podemos encontrarlas
participando en las interacciones huésped-patdgeno, la induccion de la apoptosis y la
comunicacion celular, entre otros (9). Ademas, una elevada cantidad de lectinas
presentan la capacidad de estimular a los linfocitos para que crezcan y se dividan, es
decir, tienen actividad mitdgena, gracias al reconocimiento e interaccion entre éstas y

determinados carbohidratos de la superficie celular de los linfocitos (16).

Debido a la interaccion de las lectinas con carbohidratos se han investigado,
desde la primera mitad del siglo XX, las posibles alternativas de uso que podrian tener
(16). Una de ellas es el reconocimiento de los carbohidratos de la envuelta de virus
como el VIH entre otros, por lo que se descubrié que podrian inhibir la replicacion de

estos virus (9). Por ello, la revisién se centrara en su estudio.

Para la deteccién y caracterizacion de lectinas se utiliza un proceso de
aglutinacion con eritrocitos, a los cuales se unen por reconocimiento de los
carbohidratos de su superficie originando la precipitacion de estos aglutinados. Al
afiadir el azdcar por el que tienen especificidad las lectinas se inhibe la aglutinacion vy,
por tanto, la precipitacion (16).

Entre las lectinas con actividad anti-VIH, incidiremos en aquellas que tengan
capacidad de reconocer los carbohidratos de gp120 y que, por tanto, interfieran en la
adsorcion del VIH a la célula diana, asi como la infeccion de la misma (17). Ademas,
estas lectinas con actividad anti-VIH también son capaces de prevenir la infeccion de
las células dendriticas y evitar la presentacion de la particula viral a los linfocitos T.
Este es el motivo por el que las lectinas son interesantes candidatas microbicidas dado
que, como hemos explicado anteriormente, la captura del VIH por las células DC-
SIGN" y posterior presentacion a los linfocitos T, es uno de los primeros pasos durante

la infeccidn viral por contacto sexual (16).
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Las lectinas, ademas de inhibir la infeccion por VIH, previenen la formacion de
sincitios, que son celulas gigantes multinucleadas formadas cuando el complejo gp120-
gp41l de la superficie de las células infectadas por VIH, interacciona con el receptor

CD4 de las células sanas, produciendo su fusion (18).

En cuanto al mecanismo de accion de las lectinas con actividad anti-VIH, se
conoce que se unen a gp120 aunque esto no impide la interaccion inicial del VIH con
las células T CD4", sin embargo, si que bloguean la interaccion con los correceptores
CXCR4 y/o CCR5 y la exposicion de gp41. Es la union lectina-gp120 la que impide o
dificulta los cambios conformacionales necesarios para que gp120 interaccione con los

correceptores durante el proceso de fusion de las membranas (16).

Es importante tener en cuenta que, como ocurre con otros antirretrovirales, la
exposicion prolongada a lectinas, provoca la aparicion de cepas resistentes en las cuales
se han perdido sitios de N-glicosilacion (19). Pero, las lectinas tienen una barrera
genética alta, lo cual significa que se han de perder muchos sitios de glicosilacion para
que se presenten estas resistencias, dado que deben acumularse un elevado nimero de
mutaciones para que se observe una reduccion notable de sensibilidad a lectinas (Figura
2). La pérdida de sitios de N-glicosilacién de la envoltura de glicanos de gp120, deja a
la vista regiones mas internas y muy conservadas, que podrian ser reconocidas por las

células del sistema inmune (16).
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Figura 2. En la Imagen 2a se observan de color verde los sitios con alto contenido en manosa y

en amarillo los glicanos complejos de gp120 del virus salvaje. En la Imagen 2b se pueden ver en rojo los
sitios de N-glicosilacion perdidos cuando se somete al virus a la presidn de distintas lectinas (afectando

hasta a un 80% de los glicanos de alto contenido en manosa) (16).
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En resumen, las lectinas y aquellos compuestos, que como ellas, interaccionan
con gp120, pueden inhibir la replicacion viral de forma doble: por un lado, bloqueando
la entrada y fusién del VIH en la célula de forma directa y, por el otro, y de forma
indirecta, generando cepas resistentes que podrian ser reconocidos de forma eficaz por

el sistema inmune (20).

Por todo lo expuesto hasta el momento, las lectinas son adecuadas para
aplicaciones topicas en terapias profilacticas de VIH. Entre las propiedades de las
lectinas se encuentran su baja toxicidad, la resistencia al pH bajo y a las altas
temperaturas, asi como su falta de olor. Todo ello hace de las lectinas potenciales

farmacos en la terapia antirretroviral (21).

Al presentar gp120 un alto contenido en manosa, las lectinas que mas nos
interesan son aquellas con especificidad por este azlcar y con actividad anti-VIH. Entre

ellas, las mas interesantes son las que se exponen a continuacion.
Lectinas de algas.

Griffithsina = es una proteina aislada del alga roja Griffithsia que contiene 121
aminoécidos y presenta tres sitios de unidn a manosa que son esenciales para su
actividad anti-VIH. Inhibe de forma potente la entrada del VIH en la célula ya que
blogquea la unién de gp120 al receptor CD4 al inhibir la union de gp120 a DC-SIGN vy la
posterior presentacion a células T CD4*. Su mecanismo de accion no solo dificulta la
actividad de gp120 sino que ademas produce un cambio en su estado oligomérico lo que
desemboca en una pérdida de infectividad de VIH. La union de griffithsina a gp120 es
inhibida por manosa, glucosa y N-acetilglucosamina. Esta lectina se une a residuos
terminales de manosa de la superficie de VIH-1, VIH-2, Ebola, Hepatitis C y varios
coronavirus productores del sindrome respiratorio agudo. La interaccion entre gp120 y
griffithsina se basa en la “torre de azlicar” trimera de esta lectina. Aunque tiene
actividad mitdgena de células T humanas, no promueve la secrecion de citoquinas
proinflamatorias. Su administracion  subcutanea produce cierta afectacion
esplenohepatica. Presenta actividad sinergica con enfuvirtida, maraviroc y tenofovir
frente a los subgrupos B y C del VIH, asi como con otros agentes de unién a
carbohidratos con actividad anti-VIH (21). Griffithsina ya ha sido probada en explantes
celulares humanos viendo que tienen un perfil de seguridad apto (9).
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Aglutinina de Oscillatoria agardhii (OAA) —> lectina de unién a manosa,
procedente de este alga verde, capaz de inhibir la replicacion del VIH, la formacién de
sincitios y la presentacion del VIH a células T CD4" tras su unién a DC-SIGN. Tanto
OAA, como su homologo y un hibrido de disefio tienen estas mismas funciones y son
inhibidores competitivos de 2G12, un anticuerpo monoclonal capaz de unirse a un
epitopo de gp120. Presenta efecto sinérgico con otras lectinas de union a carbohidratos
(21).

Lectinas de cianobacterias.

Cianovirina-N (CVN) - es una proteina de 101 amino&cidos con una secuencia
interna duplicada y presenta cuatro residuos de Cys que dan lugar a dos puentes
disulfuro, todo ello indispensable para su actividad. Es producida por Nostoc
ellipsosporum y muestra actividad antiviral frente a muchos virus. CVN es capaz de
inhibir los efectos citopaticos de VIH-1, VIH-2 y VIS (virus de inmunodeficiencia en
simios), in vitro. También previene la fusion entre células y la transmision del virus
desde células infectadas a células sanas, para lo cual, es imprescindible que interaccione
con las uniones criticas entre los receptores de la superficie celular y gp120, de esta
manera impide que se produzca la fusién del virus con la célula y su entrada a la misma
con éxito. Se ha observado que el pretratamiento de viriones de VIH con CVN reduce
su infectividad sin producir toxicidad en las células del huésped, cualidad que le
convierte en un importante candidato como microbicida topico por via vaginal (21). In
vitro, produce cierto efecto mitogénico tras 3 dias de exposicion asociado a un ligero
aumento de interferon-y y de interleucina 4. Sin embargo, se ha visto que altera la
morfologia de las células mononucleares de sangre periférica (PBMC) tras el mismo

periodo de incubacién aunque el rango de efecto proinflamatorio observado es bajo (9).

Lectina de Microcystis viridis = esta lectina impide la fusion del VIH-1 con la
celula al producirse numerosos contactos intermoleculares entre sus ligandos y los

carbohidratos de la envoltura viral. Se trata de un polipéptido de 113 aminoéacidos (21).

Microvirina - se trata de un lectina con una potente actividad inhibitoria del
VIH-1 y muy baja toxicidad. A pesar de tener una especificidad similar con cianovirina
por su union a gp120, combinaciones de ambas indican un reconocimiento diferente de
glicanos y/o de conformaciones de glicanos. Aunque presenta un perfil de seguridad

mejor que el de cianovirina, ésta tiene una potencia inhibitoria de VIH mayor (9, 21).
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Scytovirina (SVN) - es una proteina con actividad antiviral que presenta una
secuencia duplicada y diez Cys que dan lugar a cinco puentes disulfuro. Se extrae de
Scytonema varium. Presenta dos dominios homologos, uno de los cuales presenta menor
actividad anti-VIH. Su actividad, como la del resto de lectinas, se fundamenta en su

capacidad de unirse a carbohidratos (21).
Lectinas de hongos.

Actinohivina - es una lectina de actinomiceto formada por tres segmentos y
que tiene tres bolsillos de union a glicanos ricos en manosa asi como elevada
especificidad por gp120. In vitro, presenta una potente actividad anti-VIH dado que
impide la entrada del VIH-1 a las células diana gracias a la union cooperativa de sus tres
segmentos a gp120. Su actividad mejora tras la dimerizacion debido al incremento del
namero de sitios de unién a glicanos ricos en manosa (21). Ademas, es capaz de inhibir
la formacion de sincitios, prevenir la captura directa de VIH por DC-SIGN vy evitar la
consiguiente transmision de éste a células CD4" no infectadas. Aunque puede unirse
también a gp41, presenta mayor afinidad por gp120. Se ha visto, que al someter a altas
concentraciones de actinohivina al VIH, éste pierde una parte significativa de glicanos
de su envoltura, lo cual produciria la exposicién de ciertos epitopos inmunogénicos que

serian reconocidos y atacados por el sistema inmunitario del hospedador (22).
Lectinas de plantas.

Concanavalina A - es una proteina de union a carbohidratos aislada de
Canavalia ensiformis, una leguminosa con alta concentracion de ureasa. Las judias de
esta planta son ligeramente toxicas y no se deben consumir de forma abundante.
Concanavalina A se une tanto a gp120 del VIH-1 como del VIH-2, al menos por un
mecanismo directo (mutaciones en los sitios de N-glicosilacion que hacen que se
pierdan los “glicanos clave” para la neutralizacion mediada por lectina, bien impidiendo
la unién del VIH al receptor celular o bien alterando gp120 tras la unién al virus) y un
mecanismo indirecto (la pérdida de sitios de N-glicosilacion deja mas expuestos otros
glicanos produciendo cambios en la configuracion de glicosilacion y el plegamiento de

proteinas) que evitan la entrada de VIH a la célula diana (21).

Jacalina - es la mayor proteina de las semillas de Artocarpus heterophyllus, de

la familia Moraceae. Presenta la propiedad de unirse a la IgA humana, con mayor
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especificidad por la subclase IgALl. EI mecanismo de accion de jacalina se demuestra
porque los azlcares que se unen al sitio lectinico de ésta, inhiben la unién de la misma

al receptor CD4, lo que impide la infeccion de las células CD4" por VIH-1 (21).

Lectina de banana (BanLec) - esta lectina procedente de Musa acuminata,
impide la entrada del VIH-1 en la célula por unién a su cubierta glicosilada rica en
manosa Y, por tanto, evita la infeccion viral, con una actividad anti-VIH comparable a
maraviroc y a griffithsina (21). Su capacidad de union a estructuras con alto contenido
en manosa derivd en diversos estudios para determinar su posible actividad anti-VIH.
De estos estudios se extrajo que es un potente inhibidor del VIH dado que es capaz de
reducir el rango de replicacién del mismo a bajas concentraciones. Al igual que la
lectina de Oscillatoria agardhii, BanLec compite por el epitopo de union de gp120 al
anticuerpo monoclonal 2G12, por un mecanismo dosis-dependiente (23).

Lectinas relacionadas con Aglutinina de Galanthus Nivalis (GNA) > se
relacionan con GNA por su actividad de union a carbohidratos y por exhibir accion anti-
VIH, anti-VSH y antitumoral. Salvo la lectinas de Polygonathum cyrtonema y
Ophiopogon japonicas que tienen también afinidad por el &cido sidlico, el resto de
lectinas relacionadas con GNA presentan actividad de unién a manosa. Parece que estas
lectinas se unen directamente a los glicanos intactos de la envuelta virica, lo cual podria
comprometer la entrada del virus en la célula (mecanismo directo). Sin embargo,
también presentan un segundo mecanismo de accion antiviral, en este caso indirecto,
producido por la deleccion de glicanos de la envuelta del virus que dejaria al
descubierto epitopos inmunogénicos, previamente ocultos, que pueden ser reconocidos
por el sistema inmune. Las lectinas vegetales especificas de manosa como las
aglutininas de Galanthus nivalis o de Urtica dioica eliminan la adhesion especifica a
DC-SIGN dirigida por la captura de VIH-1 y la consiguiente presentacion a linfocitos T
(21).

Lectina de Myrianthus holstii = se obtiene de las raices de este arbol de la
familia Urticaceae, protege a las células de los efectos citopaticos del VIH inhibiendo la
formacion de sincitios, de tal manera que es capaz de inhibir de forma reversible la
infeccion por VIH (dado que una vez que deja de someterse al virus a la presion de esta

lectina, éste sigue su ciclo) (21).
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Lectina de Narcissus pseudonarcissus —> se trata de una proteina dimérica
obtenida de las semillas de esta planta de la familia Amaryllidaceae. Presenta
especificidad por manosa, es utilizada en la caracterizacion de las primeras etapas de la
apoptosis y presenta actividad mitdgena sobre los linfocitos humanos. Otras especies de
Narcissus también presentan lectinas de unién a manosa con actividad anti-VIH similar
(21).

Aglutinina de Urtica dioica - procede de una planta herbacea perenne y
presenta una actividad mitdgena diferente de otros mitdgenos clasicos. Es capaz de
reconocer a la poblacion de células CD4" y CD8" ademéas de inducir tanto la
produccién como la activacion de un patron original de citoquinas de células T. Esto
desemboca en la proliferacion y activacion de los linfocitos (21).

Aunque estas lectinas tienen un gran potencial como moléculas microbicidas de
uso tépico (en geles, cremas, etc.) frente a VIH, es muy importante que se desarrollen
estudios sobre su seguridad in vivo. Esto es necesario puesto que, en estudios anteriores,
otros microbicidas, con actividad anti-VIH in vitro, al pasar a la fase de ensayos
clinicos, produjeron un incremento en el riesgo de transmision del virus debido a que
esas moléculas producian dafio en el epitelio vaginal y rectal favoreciendo la entrada del
virus (21, 24).

Por ejemplo, cianovirina-N como mitdgeno que es, induce la produccion de altas
cantidades de citoquinas, sin embargo, griffithsina no tiene propiedades
inmunoestimuladoras pero si una potente actividad antiviral, lo cual le hace ganar
puntos como candidato (9). En este sentido, Ferir y colaboradores (25) han combinado
griffithsina con tenofovir (inhibidor de la retrotranscriptasa), con maraviroc (antagonista
del co-receptor CCR5 y con enfuvirtida (inhibidor de la fusion de gp41) y todas estas

combinaciones resultaron en un sinergismo de su actividad frente a VIH-1.

CONCLUSIONES.

Todas y cada una de estas lectinas podrian convertirse en candidatos
microbicidas en la prevencion de la infeccién por VIH dado que interaccionan con los
glicanos de gp120. Sin embargo presentan distinta actividad antiviral debido al distinto
numero de sitios de union a carbohidratos y por su diferente especificidad por los

mismos.
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Existe accidn sinérgica entre algunas de estas lectinas, lo que hace que sus
combinaciones sean muy interesantes como agentes microbicidas tépicos (dado que la
mayoria evitan la entrada del virus en la célula durante el contacto sexual) para evitar la
transmision del VIH. Esto seria posible gracias a que cada una de estas lectinas tiene un
patrén de unién a gp120 distinto y que no producen impedimento estérico entre ellos en

su competicion por unirse a los glicanos de su envuelta.

Como se explica previamente en el texto, algunas de estas lectinas presentan
actividad antiviral también frente a otros virus con envuelta como el virus del Herpes
Simple o el de la Hepatitis C (que son agentes causales de otras enfermedades de
transmision sexual). Estas enfermedades facilitan la adquisicién de VIH y empeoran el
curso clinico de la enfermedad. Por ello son tan interesantes estas lectinas con actividad

antiviral maltiple, como son cianovirina-N o griffithsina.

En resumen, las lectinas son llamativas para el desarrollo de microbicidas
exitosos siendo imprescindible asegurar su seguridad y eficacia para cumplir con las
altas expectativas que han generado. Ademas, es importante tener en cuenta que su
extraccion no es demasiado costosa, por lo que su uso no deberia tener unos costos muy

elevados.

Las lectinas tienen un gran potencial, por lo que es de esperar que lleguen a

conseguir convertirse en componentes de microbicidas seguros, eficaces y econémicos.
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