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Resumen

La lectina de unién a la manosa, constituye una via de activacion
del sistema de complemento. La lectina es una glicoproteina que
pertenece a la familia de las lectinas tipo C y estd presente en la
superficie de las células de algunos microorganismos patégenos, me-
diando la opsonizacién directamente o por medio de la activacion del
complemento por la via de las lectinas. Los avances en el conocimiento
de la estructura y propiedades de la MBL han estado encaminados
fundamentalmente al mecanismo a través del cual la MBL se une a la
superficie de los parasitos, tanto helmintos como protozoarios y cémo
participa el sistema de complemento en dichas enfermedades a través
de su activacion por esta via del sistema de complemento.

Palabras clave: Complemento, ficolinas, glicoproteina, lectina
de unién a manosa, MASP 1, MASP 2.

Abstract

Mannose binding lectin is an activation route of the complement
system. Lectin is a glycoprotein of the family of type C and it is in
the cellular surface of some pathogens and it mediates by direct
opsonization or by complement activation of lectins. Advances in
the understanding of the structure and properties of MBL have
been mainly addressed to the mechanism by which MBL binds
to parasite surface either helminthes or protozoa and to how the
complement system is involved in those diseases by its activation
of the complement system.

Key words: Complement, ficolin, glycoprotein, mannose binding
lectin, MASP 1, MASP 2.

Generalidades sobre la estructura y funcion de la lectina unida a
manosa

El sistema de complemento juega un rol importante en la in-
munidad innata. La lectina de unién a la manosa (mannan binding
lectin: MBL, segln sus siglas en inglés), constituye una via de
activacién de este sistema y ha sido establecida como la tercera
via de activacién.®V

La lectina es una proteina que se sintetiza en el higado y se
encuentra en diversos fluidos biolégicos y a la que algunos autores
la consideran como un reactante de fase aguda.®®

Es una glicoproteina que pertenece a la familia de las lectinas tipo
C dependientes del calcio, que posee dominios con estructura seme-
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jante a la del colageno, por lo que se clasifica dentro del
grupo de las colectinas.” Circula asociada a proteinas
séricas, tales como: proteinas de serina asociadas a
la lectina unida a manosa 1 (MASP1) y proteinas de
serina asociadas a la lectina unida a manosa 2 (MASP
2).Estas presentan estructuras semejantes al Clry el
Cls, respectivamente, para formar un complejo con
actividad esterasica sobre el C4 y el C2, semejante a la
macromolécula del componente C1 que participa en la
formacion de la convertasa del C3.%9 Se ha reportado la
asociacion de la MBL a la MASP 3y a una proteina de
19 kDa denominada; MAp19.® La MBL y las ficolinas
actian como moléculas de reconocimiento y unidas a
las proteinas séricas constituyen una importante llave
enzimatica (fig. 1).%V

Esta presente en la superficie de las células de
algunos microorganismos patégenos, incluyendo las
bacterias, levaduras, hongos, parasitos y virus, me-
diando la opsonizacién directamente o por medio de la
activacién del complemento por la via de las lectinas
asociado a las proteinas séricas,(5) e interactia ade-
mas, con receptores en la fagocitosis.® EI complejo
MBL activa los componentes C4 y C2 de este sistema,
generando la C3 convertasa que conduce a la opsoniza-
cion por la deposicion de los fragmentos de C4by C3b.
Esta activacion del C4 y el C2 es similar al complejo
C1 de la via clasica del complemento. Sin embargo,
generalmente esto es aplicable cuando el sistema de
complemento se activa por la via de las lectinas y la
via clasica ha sido inhibida.®

Estas proteinas juegan un importante papel en la
proteccion contra infecciones bacterianas y virales entre
los 6y 18 meses de edad, antes del establecimiento de
la proteccion de la inmunidad especifica proporcionada
por el sistema inmune adaptativo. Cuando hay bajos

Via de la lectinas

» MBL: “lectina que une manosa”

* MASP-1 vy MASP-2 (serin
proteasas asociadas a MBL)

» MRBL es una proteina de

“reaccion de fase aguda™

Figura 1. Estructura de la lectina
de unién a manosa (MBL).
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niveles de MBL en el suero se asocia un incremento
del riesgo de diferentes tipos de infecciones en los
nifos%1Yy en los adultos puede estar asociado con en-
fermedades concomitantes o inmunodeficiencias. 213
Ha sido reportada una implicacién significativa de de-
ficiencia de MBL en enfermedades autoinmunes.4-1®

La deficiencia de MBL ha sido relacionada con la
susceptibilidad a un gran ndmero de enfermedades,
pero solo es clinicamente relevante cuando coexiste
con otro estado de inmunodeficiencia.!”'® Se han
encontrado fuertes asociaciones entre los bajos niveles
de MBL y el riesgo de padecer meningitis bacteriana.
Bajas concentraciones de MBL en el suero y la opso-
nizacién deficiente produce manifestaciones clinicas
tales como: diarreas severas, hepatitis B crénica, in-
feccién por VIH, hongos invasores y la malaria grave.®?

Los avances en el conocimiento de esta via han
estimulado la realizacién de estudios encaminados a
obtener evidencias que permiten establecer la capa-
cidad de esta lectina para unirse con determinados
microorganismos. 1920

Muy especialmente, este estudio se ha encaminado
al mecanismo a través del cual la MBL se une a la
superficie de los parasitos, tanto helmintos como pro-
tozoarios y como participa el sistema de complemento
en dichas enfermedades a través de su activacién por
la via de las lectinas.

MBL e infecciones parasitarias producidas por pro-
tozoarios

Estudios en personas infectadas con Plasmodium
falciparum, plantea la relaciéon que existe entre las
variantes genéticas de la molécula normal de MBL
y las areas en las cuales la malaria es endémica. La
variante C es comun en Africa sub-Sahariana con
una frecuencia de 0,50 y la variante D se puede en-
contrar en la parte norte de Africa y Europa con una
frecuencia de 0,05.@V

La malaria severa esté en relacion con la consti-
tucion genética del hospedero. Las variaciones gené-
ticas involucradas en los hematies, por ejemplo en la
estructura de la hemoglobina (alelos HbS, HbC y HbE)
y en las cadenas de sintesis de la hemoglobina, son
frecuentes en areas donde la malaria es endémica.

La MBL puede estar modificada en la malariay fun-
cionar como una opsonina para los eritrocitos invadidos
por Plasmodium falciparum. Esto explica la asociacion
entre la homocigocidad de las variantes alélicas de la
MBL vy los altos contenidos de parasitos.??

La MBL es un componente importante en la
respuesta innata protectora contra infeccion por
Cryptosporidium sp. La deficiencia o bajos niveles de
MBL produce persistencia de diarreas asociadas.®??
Los determinantes genéticos de la deficiencia de MBL
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aparecen en pacientes con predisposiciéon para la
cryptospodidiosis y que cursan con SIDA.@%

En la infeccion por Trypanosoma cruzi, los amasti-
gotes y tripomastigotes se diseminan en el hospedero
mamifero e invaden multiples células tipo. En la su-
perficie del parasito existen carbohidratos los cuales
se han visto implicados en la invasién de estas células.
En la MBL la lectina C se une al parasito. La opsoni-
zacién de los amastigotes con las proteinas unidas a
la manosa puede contribuir a la habilidad del parasito
a invadir las diferentes células tipo.?®

La activacién del sistema de complemento en la
superficie de los promastigotes de la Leishmania sp
aparece como un factor importante en la infeccién
parasitaria en los hospederos mamiferos, permite su
ataque e invasion de macro6fagos por los receptores de
las vias del complemento (fig. 2).%®

La MBL se une a la Leishmania braziliensis por medio
de un carbohidrato especifico en la superficie del parasito
que activa el complemento en la superficie del parésito.©?”

En la Leishmaniasis visceral la MBL actia como
una opsonina por un mecanismo de proteccion de fase
aguda.®?” Los niveles en el suero opsonizado estan
correlacionados con la probabilidad de desarrollar la
Leismaniasis visceral. Los monocitos infectados con
MBL opsonizada de promastigotes de Leishmania
chagasi secretan mas altos niveles de factor alfa de
necrosis tumoral (TN «) e interleucina 6 (IL-6) que las
células infectadas con parasitos no opsonizados. Esto
indica que la MBL puede modular el resultado clinico
de la infeccion con Leishmania chagasi.?”

En la Leishmania mejicana se ha encontrado abun-
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dante cantidad de proteofosfoglicano (PPG), que es una
molécula secretada por el estado de amastigote y reside
en los fagolisosomas de los macréfagos y se libera a los
tejidos de las células infectadas. Esta molécula se une a
la lectinay activa esta via del complemento. La cascada
es desencadenada a través del C4 produce modificacio-
nes covalentes de los hidréxidos de los carbohidratos del
PPG por fragmentos de C3, induciendo la activacion del
complemento y contribuye al desarrollo de las lesiones
causadas por este parasito (fig. 2).%®

MBL e infecciones parasitarias producidas por hel-
mintos

Se han encontrado en la superficie del verme
adulto de Schistosoma mansoni carbohidratos unidos
a ligandos de la MBL en suero proteico.®??

Ensayos “in vitro” con Clq deficientes sugieren
que la MBL con las proteasas séricas MASP 1 y MASP
2 es capaz de fijar los componentes del complemento
al tegumento de Schistosoma mansoni y activar el
complemento.??

Estudios “in vitro” con Trichinella spiralis revelan
que la MBL unida a las glicoproteinas del estadio larval
1 activa los componentes del complemento a través
de la deposicion del C3. El significado “in vivo” de la
activacién del complemento por la via de la MBL se
desconoce. Se ha especulado que la via de las lecti-
nas puede tener una consecuencia fisiolégica en la
interaccién helminto-hospedero ya que la deposicion
del complemento en la superficie, puede activar este
sistema por la via de las lectinas y puede conducir
a la activacion de células efectoras a través de los

Figura 2. Mecanismos de
activacion de la via de
las lectinas en el género

Leishmania.

La lectina unida a manosa (MBL)
se puede unir al proteofosfoglicano
(PPG) y producir la activacion del
complemento en el promastigote
(a,b). Después de la formacion

del fagolisosomal(c), se produce la
diferenciacion del promastigote y
amastigote con la multiplicacion

y posterior ruptura del macréfago
(d) liberando factor de necrosis
tumoral (TN «), interleucina 6
(IL-6) y PPG. Esto se ha podido
comprobar en distintas especies de
Leishmania.
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receptores de colestina, o mediar en la inflamacion
de los tejidos.G9

Aln muchas cuestiones se desconocen sobre la

MBL en las infecciones parasitarias y el desarrollo de
la respuesta inmune del hospedero.
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