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RESUMEN. En la lucha contra la pandemia del SIDA, se han estudiado y se
estudian de manera creciente compuestos de origen natural ¥ no han sido desa-
lentadores los resultados encontrados. En este articulo se presenta una revision
acerca del empleo de las lectinas en las investigaciones relacionadas con el Sin-
drome de Inmunodeficiencia Adquirida, con énfasis en las de las plantas, ya
que han sido estudiadas con mayor amplitud y ademas, resultan de facil obten-
cion. Las lectinas son proteinas que se unen especifica y reversiblemente a azu-
cares y gue aglutinan cétulas. Ellas atraen el interés de muchos investigadores,
fundamentalmente porque sirven de herramientas incalculables en areas de
las investigaciones biol6égicas y médicas. Debido a sus propiedades de unién a
los carbohidratos, han resultado de gran utilidad en el estudio de algunas carac-
teristicas estructurales de las glicoproteinas del] Virus de Inmunedeficiencia
Humana (VIH), asi como del mecanismo de infeccién de este agente. También
se han empleado en sistemas inmunocenzimaticos de ELISA para el diagnéstico
v el seguimiento, pues se han encontrado glicoproteinas del virus en los sueros
de personas infectadas, ademés de anticuerpos contra estas glicoproteinas, los
cuales son importantes dado que perduran durante teda la infeccién. Ademas,
estas proteinas han resultado Utiles para el estudio de tejidos de personas infec-
tadas. Adicionalmente, se ha observado que estas proteinas causan diferentes
efectos sobre la infeccién del VIH y se han obtenido drogas antirretrovirales en
las que ellas constituyen el ingrediente activo. En la actualidad, se explora tam-
bién la posibilidad de utilizarlas para Ia prevencién dela infeccién. Se ratificala
importancia que presentaria la introduccidn de las lectinas en los estudios de
VIH/SIDA en Cuba.

ABSTRACT. In the struggle against AIDS pandemic disease, compounds of
natural origins have been and are increasingly being studied and the results
obtained have been very encouraging. The present paper presents a review of
the use of lectins in research related with the Acquired Immunodeficiency Syn-
drome, with emphasis being made on the use of plant lectins as these have
been widely studied in addition to the fact that they are very easy to obtain.
Lectins are proteins that bind sugars specifically and reversibly and that agglu-
tinate cells. They are attracting much interest, primarily because they serve as
invaluable tools in diverse areas of biological and medical research. Because of
their carbohydrate binding properties, they have proved to be very useful in the
knowledge of some of the structural characteristies of glycoproteins of the Hu-
man Immunodeficiency Virus and of the infection mechanism of this agent.
Lectins have also been used in ELISA immunoenzimatic systerns for the diag-
nostic and follow up of the infection due to the fact that virus giycoproteins
have been found in the sera of infected individuals, in addition to glycoproteins
antibodies which are important as they last during the whole infection process.
Moreover, lectins have proved very useful in the study of tissues from infected
persons. Additionally it has been noticed that lectins cause several effects over
HIV infection and therefore several preducts have been obtained such as drugs
having lectins as active ingredients. At present, scientists are exploring the
possibilities of using lectins in the prevention of HIV infection. For all the above
mentioned facts, the importance of introducing lectins in the AIDS/HIV in Cuba
is ratified.

INTRODUCCION

Desde su aparicién, el Sindrome
de Inmunodeficiencia Adquirida
{(SIDA) ha causado gran impacto en
la sociedad por ser una enfermedad
de propagacién rapida que afecta no
s6lo a homosexuales y usuarios de
drogas, sino practicamente a todas
las personas con vida sexual activa,
gsiendo esta la principal via de trans-
misién, ademas, por la ausencia de
tratamientos eficaces, lo que la hace
una enfermedad mortal y por el
enorme gasto que significa para los
sisternas de salud debido a 1a aten-
cidn especial que requieren estos pa-
cientes. Es por ello que muchos in-
vestigadores han volcado sus esfuer-
208 en la biisqueda de una solucidn,
va sea terapéutica o preventiva.

En el tratamiento de la infeccion
por VIH y SIDA, lo mas empleado y
que més éxito ha demostrado ha sido
el tratamiento con drogas antirretro-
virales, sin embargo, no se ha encon-
trado un medicamento totalmente
efectivo, los existentes pueden lle-
gar a producir resistencia debido a
la generacidn de diversidad viral en
la infeceién por el Virus de Inmuno-
deficiencia Humana (VIH) y ademas,
son muy costosos, por lo que no es-
tan al alcance de todos.

Otros enfoques terapéuiticos son
los basados en las terapias inmuno-
moduladoras,’* que persiguen el
reforzamiento del sistema inmuno-
l6gico, ademas de las terapias com-
plementarias, que no pretenden sus-
tituir a las tradicionales, sino sumar-
se a ellas y las basadas en los genes.’

Entre los componentes dirigidos
ala quimioterapia de la infeccién por
VIH-1 se encuentran derivados de
las plantas que inhiben diferentes
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fases del ciclo replicativo viral.®?
Entre estos derivados se encuentran
las lectinas que son proteinas de ori-
gen no inmune que poseen la pro-
piedad de unirse reversiblemente y
con elevada afinidad a los mono u
oligosacaridos especificos que se en-
cuentran en glicoproteinas, glicoli-
pidos y polisacaridos.® Estas protef-
nas se encuentran en animales, mi-
croorganismos y plantas® siendo ias
(iltimas, las méas estudiadas. Sus
especificidades por el componente
sacaridico de algunas moléculas se
exploran de manera creciente en las
investigaciones bioquimicas v seha
dermnostrade que son herramientas
muy valiosas y precisas como reac-
tivos biologicos, va que han sido em-
pleadas en el aislamiento y caracte-
rizacién de glicoproteinas, en la
secuenciacion de oligosacaridos, en
las investigaciones y terapia de mal
funcionamiento de tejidos, en el es-
clarecimiento de la estructura y fun-
cion de la membrana plasmatica,
donde residen los receptores y
otras.'®

El VIH infecta varios tipos de ¢cé-
lulas,'™!? se une a través de la glico-
proteina (gp) de la envoltura (gpl120)
a los receptores que se encuentran
sobre las superficies de dichas célu-
las v es este el paso clave en el co-
mienzo de la infeccidn i

La gp de la envoltura esté fuerte-
mente glicogilada'*® y fue por el po-
sible papel que desempenan los
carbohidratos en la infectividad del
virion,'®# que se introdujercon las
lectinas en el campo de las investi-
gaciones del SIDA#

APLICACION EN EL DIAGNOS-
TICO

Debido a que el mecanisme de
infeccidn en su primera fase involu-
cra a una gp viral que se une al re-
ceptor CD4 en los linfocitos, mo-
nocitos-macréfagos y algunas pobla-
ciones de células dendriticas,'*® las
lectinas se han empleado con éxito
en el conocimiento de la estructura
de los carbohidratos de dicha gp®®
v en el esclarecimiento de la funcién
de estos glicanos en el reconocimien-
to y la infeccién de las células hos-
pederas per el VIH-1.7

Ademaés, las interacciones que se
establecen entre los sacéridos de la
gp de la enveltura y algunas lectinas
han permitido el empleo de estas en
técnicas de ELISA para la deteccidn
cuantitativa de glicoproteinas de la
envoitura®® en cultivos infectados
in vitro. Estos estudios han demos-
trado que la gpl20 aparece en el
medio después de la infeccidn, an-

tes que la p24 y la transcriptasa in-
versa® y gue su concentracidn en el
medio de cultivo es de 6 a 1{ veces
mayor que la de p24. También me-
diante ELISA se han detectado com-
porentes que bloguean la funcién de
unién de la gpl20, asi como la pre-
sencia de esta gP en el suero dein-
dividuos infectados por el VIH, ya
gue estd en concentraciones tan ele-
vadas como las de p24.

Se han detectado anticuerpos
contrala envoltura en sueros huma-
nos, lo que ha sido (itil para el segui-
miento de la infeccidn del virus y
para probar los inhibidores potencia-
les de su replicacién. Este 1ltimo
ELISA es importante, ya que la pre-
sencia de anticuerpos contra la en-
voltura en el suero es unode los mar-
cadores serolégicos més consisten-
tes de la infeccidn del VIH.®

Las técnicas cromatogréficas,
especificamente, 1a cromatografia de
afinidad empleando lectinas, tam-
bién han side ttiles para la purifica-
cidn de las gp naturales y recombi-
nantes del VIH y para confirmar los
resultados concernientes a la
interaccién de variag lectinas con la
gpl20 del virus,® as{ como para la
caracterizacidén estructural de los
oligosacaridos de dicha gp.*

Lasiectinas también han consti-
tuido herramientas importantes en
estudios histoquimicos de tejidos de
pacientes de SIDA®# y en la estimu-
lacién de células infectadas con
VIH.S-LSE

EFECTOS DEALGUNASLECTINAS
EN LA INFECCION DEL VIH

También se ha observado que las
lectinas causan diferentes efectos
sobre la infeccién del VIH, por ejem-
plo: la concanavalina A (Con A) y la
concanavalina A succinilada loinac-
tivan completamente mientras que
la aglutinina de Lens culinaris
(LCA), la aglutinina de germen de
trigo (WGA) y la fitohemaglutinina
de Phaseolus vulgaris (PHA) s6lo 1o
hacen sustancialmente.” Lalectina
de Gerardia savaglia (GSL) previe-
ne la infeccién de células HS con
VIH-1 e inhibe la formacién de
sincicios en el sistema célula Jurkat
HTLV-IIIB*® y bicquea también la
infeccién a nivel de célula diana ¥
Las aglutininas de Cymbidium (CA),
de Epipactis helleborine (EHA) y la
de Urtica dioica (UDA) han probado
ser inhibidores potentes de la forma-
cidn de sincicios entre células HUT
78 infectadas persistentemente con
VIH-1y VIH-2 y células CD4 super
(+) Molt/4 (clon 8} y se supone que
interactdan a nivel de la fusion del

virién con la céluia diana,” v la Con
A neutraliza la infectividad de] VIH-1
para células monociticas y linfoides,
comportandose como los anticuer-
pos neutralizantes que no interfie-
ren con la unidén de la gpl20 al re-
ceptor CD4, pero si con algiin even-
to tardio que conduce a la entrada
del virus.#* La aglutinina de Galan-
thus nivalis (GNA) bioquea la infec-
cidn a nivel de célula diana. Se usa-
ron dos aislamientos de VIH-1, LAV
y NDK, representando un virus pro-
totipo y uno muy citopdtico, respec-
tivamente, gue ge difundieron pre-
feriblemente a través del contacto
célula-célula. Se emplearon como
dianga, células MT4 y se determind
ta infeccién por la formacidn de
sincicios. El pretratamiento de las
células con la lectina antes de la adi-
cidon del virus o de células infecta-
das, también bloquea la infeccidn. Se
concluyé que la GNA ademas de bio-
guear la infeccidn a nivel de célula
diana, neutraliza la infeccion por
union al virién.*

Seencontrd que ia jacalina (JFL),
que interactia con el antigenc de su-
perficie CD4, inhibe la infeccidn in
vitro por VIH-1.%% siendo capaz de
bloquear la infeccidn por VIH de las
células linfoblastoides CD4+, pero
no inhibe la formacién de sincicios
que reguiere interacciones gpla0-
CD4.* ademés, su unién al CD4 se
inhibe por azicares que interactuan
con su sitio lectinico. También se de-
mostrd que la jacalina se une al re-
ceptor CD4 mediante interacciones
proteina-proteina, independientes
del azicar ¥ es capaz de bloguear la
infececién tn vitro por VIH-1 de célu-
las linfoides ¥ rnonociticas, no por
Interacciones lectina-gpl20, ni por
blogueo de la infeccién del virus al
receptor CD4. Se supuso que la
lectina pedia interferir con mecanis-
mos celulares necesarios para la in-
feccién y se mosird que la jacalina
es capaz de disparar sefiales celula-
res a través del CD4, induciendo
eventos celulares similares alos que
se producen por launién de la gp120
al CD4 en células monociticas y
linfociticas. Por esto, se plantea que
lajacalina podria ser una herramien-
ta farmacoldgica interesante para el
estudio de los mecanismos celulares
involucrados en la infeccidén del
VIH¥

Como se dijo anteriormente, la
unién dela gpl20al receptor CD4 de
los linfocitos y de otras células!’ es
el paso clave para el comienzo de la
infeccidn, pero existen dudas sobre
laparticipacién delos glicanos de las
glicoproteinas en la infectividad del
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VIH. Se ha planteado que la interfe-
rencia de las lectinas con los sitios
funcionales de gpl20/gp4l es por
cambios conformacionales o por en-
mascaramiento de sitios que son ne-
cesarios para la interaccion con CD4
o para eventos postunioni?y se han
desglicosilado la gpl20 yla gp4l pre-
sentes sobre la superficie del virus
v no se ha eliminado la infectividad
para algunos tipos celulares.® Ade-
mas, en los inicios toda la fuerza de
la unién glicoproteina-receptor
recaia sobre el receptor CD4 que se
encuentra sobre los linfocitos y so-
bre células de la linea de los ma-
cro6fagos,’®* pero ge han acumulado
evidencias de que se requieren otros
factores celulares adicionales para
este proceso,” incluso la observa-
ci6n de las propiedades de unién de
las glicoproteinas de la envoltura a
residuos de carbohidratos, sugiere
que ademas de la interaccidén protei-
na-proteina, existen interacciones
carbohidrato-lectina entre la gpl120
v ligandos carbohidrato de la super-
ficie celular® y que estas interaccio-
nes pueden estar involucradas posi-
blemente en la unidn a un supuesto
correceptor del virus,” o sea, que los
mecanismos por los cuales las
lectinas son capaces de inhibirlain-
feecidn por VIH no estan totalmen-
te explicados, ni se comprende la
cuestién de la participacién directa
de los sacaridos en la interaccién vi-
rus-célula,® aungue varias veces se
ha sefialado su participacidon en la
union al receptor. 1%

En la actualidad, existe una ne-
cesidad imperiosa de desarrollar
microbicidas anti VIH para prevenir
la transmision sexual de dicho paté-
geno, tomando en consideracién que
todavia no se avizora vacuna algu-
na.f® Ademas de ciros compuestos
de origen natural aislados, se siguen
empleando las lectinas en las inves-
tigaciones del SIDA y en la blsque-
da de una herramienta eficaz para
combatirio, un ejemplo de ello son
los trabajos de captura de gpl20 y de
viriones de VIH-1 por el uso de
lectinas inmovilizadas sobre nanos-
feras de poliestireno, para la preven-
cién de la transmisién viral, que re-
suita en un decrecimiento significa-
tivo de la infectividad de la suspen-
sion viral.®% Otro ejemplo es el
Iscador, extracto acuoso de agluti-
nina de Viscum album o mistletoe
europeo, que se ha usado para tratar
ciertos tumores sélidos de cancer,
pero a finales de los ochenta, inves-
tigadores en San Francisco condu-
jeron ¢l trabajo clinico més extenso
de VIH relacionado con esta droga.

El Dr. Taseem A. Khwaja observd
que bloguea la formacién de sinci-
cios in vitro y sugirié que Iscador
puede inhibir la unidén del virus li-
bre a los receptores de las células no
infectadas. Trabajos mas recientes
reportan el empleoc de Viscum album
como inmunomodutador en indivi-
duos sanocs y VIH positivos y que
puede inhibir la progresién del
SIDA S Existen patentes sobre el uso
de mistletoe europeo y coreano para
el tratamiento del SIDA y el can-
cer.%25% También se han patentado
otras drogas antirretrovirales cuyo
ingrediente active son lectinas de
plantas 648

CONCLUSIONES

En Cuba, la lectinologia es un
campo poco explorado y teniendo en
cuenta la importancia de las lectinas
por su vasta aplicacién en las inves-
tigaciones biomédicas, su utilidad
para despejar incognitas en el me-
canismo de la infeceién por VIH, asi
como en las estrategias terapéuticas
v preventivas, ademis de la obten-
cién relativamente facil y barata de
las que provienen de fuentes vege-
tales, ser{a atil incorporarlas en los
estudios del SIDA.
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