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El receptor manosa: la via no infecciosa de VIH-1
Jileta Alida,* Trujillo J. Roberto*

RESUMEN

Los receptores proteicos de la membrana plasmatica involucran el inicio de la infeccién productiva que caracteriza el VIH-1 (virus
de lainmunodeficiencia adquirida tipo 1); sin embargo, se conoce muy poco la interaccion entre receptores de carbohidratos y el
VIH-1. En esta revisién describimos el rol de un receptor de carbohidrato, el receptor manosa de los macréfagos (RM), y surol en
la entrada y asociacion con el VIH-1. Nuestros estudios sugieren que el VIH ingresa al macréfago a través del RM, esta via no
permite la infeccion productiva de VIH-1. Por lo tanto, la caracterizacion de la via no infecciosa mediada por la fagocitosis del RM
puede ayudar no sélo al disefio de una vacuna contra el SIDA, pero al entendimiento de la patogénesis del VIH-1/SIDAYy las
defensas del hospedero.
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The mannose receptor: the non-infectious HIV-1 pathway

ABSTRACT

Although protein receptors on the plasma membrane involved in the initial steps of productive HIV-1 infection have been well
characterized, little is known about interactions between cellular carbohydrate receptors and HIV-1. Here, in this review we
described the involvement of a carbohydrate receptor, the macrophage mannose receptor (MR), and its role in supporting HIV-
1 binding and entry. Our studies suggest that while MR may serve as a binding and an entry site, the MR-mediated pathway does
not lead to productive HIV-1 infection. Therefore, characterization of the HIV-1 non-infectious MR-mediated phagocytic pathway
may foster advances in HIV-1 vaccine design and an improved understanding of HIV-1/AIDS pathogenesis and host defenses.
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RECEPTORES CELULARES DEL VIH-1

Durante los Gltimos 25 afios se ha progresado consi-
derablemente identificando los receptores celulares
proteicos del VIH. Por ejemplo, el primer receptor identi-
ficado del VIH-1, lamolécula del CD4, estuvo implicada
en la infeccion de VIH-1 por parte de los linfocitos T
ayudadores (virus T trépicos), como también los
monocitos/macréfagos (virus M trépicos).>? Posterior-
mente se demostrd que miembros de la familia de los re-
ceptores de las quimokinas también pueden actuar en
combinacién con el CD4 como co-receptores de la fusién
y entrada del HIV-1.>° Especificamente, el virus VIH-1
T trdpico utiliza el receptor de quimiokina CXCR4 como
receptor,® asi como virus VIH-1 M trépico utiliza el CCR5
y el CCR3.%"® Nuestro grupo de investigacion y otros
investigadores hemos demostrado que el VIH-1 puede
infectar diferentes tipos de células que no expresen el
receptor CD4, incluyendo células del epitelio coldnico,
células gliales y células neuronales.'%*2 En estas células,
el glicolipido GalCer se ha probado que es un receptor de
VIH-1.%

CONSTITUCION MOLECULAR
DE LA ENVOLTURA GP120 DEL VIH

El gen de la envoltura del VIH-1 (Env) tiene como
precursor la glicoproteina, gp 160, que se codifica
intracelularmente en su forma madura en dos
glicoproteinas: gp120 y gp41.2416 Se ha establecido la se-
lectividad y la diferencia del tropismo del VIH-1 con los
diferentes tipos de células y estan regulados por las
interacciones entre la envoltura viral y receptores celula-
res. Especificamente, el CD4 y los co-receptores de
quimokinas, interactdan con el gp120 del VIH-1. La en-
voltura gp120 del VVIH-1 esta constituida por una porcion
proteica y otra porcioén glicosilada. Interesantemente, la
porcidn proteica del gp120 constituye 50% de su peso
molecular, y el otro 50% esta constituido por
carbohidratos.t’?! Estudios han demostrado que el trata-
miento con endoglicosidasa reduce la envoltura gp120 a
una proteina de peso molecular de 60kDa.-% La impor-
tancia funcional de la glicosilacion masiva de VIH-1 es
que bloguea la neutralizacién de los anticuerpos sin blo-
quear el receptor del VIH-1.22 Otros estudios han de-
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mostrado que el grupo de moléculas de manosa del VIH-
1 son reconocidas por la lectina del suero, la cual se le
conoce como la proteina que se une a la manosa.?®? A
través de su RM, los macréfagos facilitan la transmision
de VIH-1 en los linfocitos T.%

EL PNEUMOCYSTIS CARINII
Y EL RECEPTOR MANOSA

El patdgeno Pneumocystis carinii (PC) contiene en
su superficie glicoproteinas con el peso molecular de 120
kDa (gpA/gp120).% El gp 120 de PC estad compuesto pre-
dominantemente de azlcares tipo manosa, las cuales se
unen al RM.# EI RM es una proteina de un peso molecular
de 175 kDa, la cual tiene varios dominios: el dominio ter-
minal amino de cisteina; el dominio de fibronectinatipo II;
una serie repetida de ocho dominios para el reconocimiento
de carbohidratos (CDRs); el dominio de la transmembrana;
y el dominio terminal carboxilico.?® EI RM se expresa
en la superficie de monocitos diferenciados, macrofagos,
células de Langerhans y células endoteliales.*?® EI RM
utiliza todos los grupos de manosa que expresan en la
superficie los agentes infecciosos y juega un papel impor-
tante en los mecanismos de endocitosis, fagocitosis y pre-
sentacion de antigenos.’®*#3 E| RM ha demostrado su
actividad esencial como regulador de la homeostasis de
las glicoproteinas del suero.®

ANALOGIA ENTRE EL VIH-1Y
EL PNEUMOCYSTIS CARINII

Tomando en consideracién la similitud en composicion
de la envoltura gp120 en carbohidratos de VIH-1y PC,
examinamos la hipétesis si el gp120 VIH-1 puede
interactuar con el RM como un proceso analogo al gp120
de PC. Por lo tanto, investigamos si el gp120 del VIH-1
se une al RM de los macréfagos inhibiendo la fagocitosis
como previamente se ha establecido con el PC.%” En nues-
tros estudios de microscopia de fluorescencia demostra-
mos que la proteina recombinante del gp120 del VIH-1
inhibe la fagocitosis del PC a través del RM de los
macro6fagos.® Por lo tanto, nuestros experimentos demos-
traron que el RM de los macréfagos sirve también como
receptor del gp120 del VIH-1.

FAGOCITOSIS DEL VIH-1Y
EL RECEPTOR MANOSA

La fagocitosis mediada por el RM es la primera linea
de defensa utilizada por los macrofagos y las células pre-
sentadoras de antigenos en contra de numerosos
microorganismos gque expresan manosa en sus superfi-

cies.?® En nuestros experimentos publicados en el
Proceedings of the National Academy of Sciences USA,
2007, demostramos que el RM de los macréfagos sirve
como receptor del gp120 del VIH-1.%? Interesantemente,
descubrimos que a pesar de que el VIH-1 entra en el
citoplasma de los macréfagos a través del RM, no obser-
vamos replicacion viral.*? Extraordinariamente al no exis-
tir replicacién viral del VIH-1 por esta via, descubrimos
gue no existe integracion retroviral del VIH-1 en el ADN
de los macro6fagos. Estos estudios sugieren que el RM es
el receptor para la entrada no infecciosa de VIH-1. Esta
conclusion es consistente con la funcion principal del re-
ceptor manosa MR, la cual es relacionada con la
fagocitosis.

MODELO:
VIA NO INFECCIOSA DEL VIH

Tradicionalmente la porcién proteica del VIH-1 gp120
interactla con receptor proteicos celulares para la selec-
tividad de infeccion de células blanco. Estas interacciones
de proteinas entre el gp120, el CD4 y el receptor de
qguimokinas, inician el ciclo infeccioso del HIV-1, como
resultado trae la produccidn de particulas virales infec-
ciosas. Con los nuevos hallazgos del RM, la porcién
glicosilada de VIH-1 gp120 inicia la entrada fagocitica, la
cual no resulta en replicacion viral. Ante esta evidencia,
proponemos expandir el modelo de entrada no infeccioso
de VIH-1 (Figura 1). Independientemente las dos vias
pueden coexistir en los macr6fagos/microglia; la ruta in-
fecciosa con receptores de proteinas de la membrana
plasmatica, y la via no infecciosa, la ruta fagocitica me-
diada por el MR. Este modelo esta basado en un modelo
previamente publicado sobre el mycobacterium lipoglicano
lipoarabinomannan (LAM) y el monocito presentador del
antigeno.®*3% En nuestro modelo el RM al fagocitar el
VIH-1 es ingerido por el endosoma, cual es degradado, y
los antigenos virales del VIH-1 son presentados por las
moléculas del CD1b. Estas moléculas de Cd1b son me-
diadoras para la presentacion de antigenos en el sistema
celular inmunitario. Nuestro modelo es apoyado por los
hallazgos de microscopia electronica, la cual nos muestra
la presencia de particulas virales en los endosomas de las
células expuestas al VHI-1.*

Se ha demostrado que las células dendriticas y los
macrofagos procesan los epitopes del VIH-1 a través de
la via exdgena MHC-1.%® Este proceso produce la activa-
cién de linfocitos T citotoxicos (CTL) en ausencia de la
sintesis de proteinas viral. Por lo tanto, basandonos en
nuestros hallazgos, proponemos la hipétesis en la cual las
células presentadoras de antigeno capturan el VIH-1 a
través del RM (fagocitosis), lo cual da lugar a la respues-
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Figura 1. Modelo de la via no infeccio-
sa del VIH en los receptores manosa
de los macréfagos. La union entre los
receptores manosa de los macréfagos
y los carbohidratos de manosa en la
envoltura gp120 del VIH, se inicia la
fagocitosis de la molecular viral. Esta
via de defensa natural del sistema
inmunoldgico, utiliza otra molecular
CD1b, la cual induce inmunidad celu-

lar sin la integracion del VIH en los
cromosomas.

ta celular inmune (CTL). Estudios al futuro seran nece-
sarios para confirmar si la ruta de entrada MR por el VIH-
1 puede generar una respuesta efectiva de CTL que con-
fieran una inmunidad viral efectiva.

VACUNA CONTRA EL SIDA
Y EL RECEPTOR MANOSA

Basandonos en nuestros hallazgos, proponemos el di-
sefio de una vacuna contra el SIDA que explora la via de
entrada no infecciosa mediante el RM, la cual tiene va-
rias ventajas. En primer lugar, la mayoria de los sitios de
glicosilacion (manosa) del gp120 del VIH-1 se encuentra
en regiones conservadas de la envoltura.®’
Interesantemente la conservacion de estas secuencias
glicosiladas se encuentra en todos los subtipos del VIH-1,
por lo tanto, en teoria esta vacuna universal puede utili-
zarse para combatir la pandemia del SIDA. En segundo
lugar, esta vacuna mediante el RM, la fagocitosis del VVI1H-
1,y la presentacion de antigenos virales a través del CD1b
induce una respuesta de inmunidad celular, la cual es cri-

tica para la eliminacion viral. En tercer lugar, las modifi-
caciones del gp120 pueden interferir con el receptor de
proteinas, la cual bloquean la via infecciosa del VIH-1.
En cuarto lugar, la modificacion de la porcion de proteinas
del gp120 podré eliminar epitopes que inducen el mimetis-
mo molecular, los cuales evitan respuestas
autoinmunes.®®39 |a estrategia de utilizar vacunas a tra-
vés del RM puede ser de gran utilidad para otros patégenos
como los virus de la familia alpha virus, flavi virus,
asi como el virus de la influenza, la cual requieren para su
fusion (endosomas) condiciones bajas de pH.

MICROGLIA, ASTROCYTOS
Y EL RECEPTOR MANOSA

La expresion del RM en las células de la microglia
tiene una relacion directamente con la patogénesis en VIH-
1 asociada con el complejo demencial del SIDA. Las cé-
lulas de la microglia constituyen la mayoria de las células
del sistema nervioso infectadas por el VIH-1. La carac-
teristica patognomonica de la infeccion del VIH-1 en la
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presencia de células multinucleadas gigantes.*® A pesar
que se conoce bien la via infecciosa del VIH-1 en las
células de la microglia;® sin embargo, se desconoce la via
utilizando el RM. Previamente se ha reportado la presen-
cia de RM en células de la microglia de los ratones y
ratas.**“? En nuestro estudio del 2007, demostramos por
primera vez la fagocitosis del VIH-1 por parte de las cé-
lulas de la microglia provenientes del cerebro humano, sin
la replicacién ni integracién retroviral.*> Encontramos,
ademas, la presencia de antigenos virales como el p24 del
VIH-1 en las células microgliales sin evidencia de infec-
cion productiva. Por lo tanto, la presencia de células
multinucleadas gigantes en cerebros de pacientes con el
complejo demencial del SIDA, no necesariamente refle-
jan la infeccion del VIH-1.

Los astrocitos, los cuales son células susceptibles a la
infeccion de HIV-1, sirven como células reguladoras del
sistema inmune en el sistema nervioso. Estudios han de-
mostrado la expresion del RM en astrocitos murinos, la
cual es regulada por componentes antiinflamatorios.>#4
Un estudio in vitro® describi6 la presencia de infeccion
productiva del VIH-1 en los astrocitos; sin embargo, la
infeccién fue minima, y no se demostrd la infeccién con-
tinua ni la presencia de una infeccion uniforme. Conse-
cuentemente, futuros estudios del RM seran necesarios
para determinar el rol de los astrocitos, en la infeccion del
VIH-1y la presentando de antigeno y/o fagocitosis.

CONCLUSIONES

En resumen, demostramos que el RM de los
macrofagos/microglia sirve como receptor del gp120 del
VIH-1. A pesar de la entrada del VIH-1 en el citoplasma
de los macro6fagos no observamos replicacion viral, por lo
tanto, descubrimos que no existe integracion retroviral en
esta via fagocitaria. Nuestros estudios sugieren que el RM
es el receptor para una entrada fagocitaria no infecciosa
de VIH-1, la cual es consistente con la funcion principal
del RM, la fagocitosis. En general, la investigacion de RM
tiene implicaciones para el disefio de una vacuna contra
el SIDA vy al entendimiento de mecanismos de defensa
del hospedero y la dindmica de HIV-1/AIDS patogénesis,
particularmente en el sistema nervioso.
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