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Resumen Las células dendriticas son las principales células presentadoras de antigenos para el montaje de
la respuesta inmune. Por lo tanto es importante estudiar de qué manera intervienen en el equilibrio
que el sistema inmune desarrolla frente a infecciones virales persistentes como la infeccién por el HIV o el HCV.
En esta revision se presentan en primer término generalidades sobre las diferentes clases de células dendriticas,
las caracteristicas fenotipicas y funcionales que las definen y los receptores que pueden estar involucrados en
la infeccion viral. Luego se analiza su participacion en los mecanismos de defensa o facilitadores de la infec-
cion por estos virus. Es importante tener en cuenta estos conocimientos para poder disefiar adecuadas estrate-
gias de vacunacion o proteccion y para intentar la reconstruccion funcional del sistema inmune impidiendo la
subversién de los mecanismos inmunes de defensa causada por la infeccién con el HIV y el HCV.
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Abstract The role of dendritic cells in the infection by HIV and HCV. Dendritic cells are most important
as antigen presenting cells during the induction of an effective immune response. Therefore, it is
important to study their role during the generation of persistent or chronic viral infections, such as HIV or HCV
infection. In this review we shall describe the phenotypic and functional characteristics of the different classes of
dendritic cells and of their membrane receptors. Their participation in defence or facilitation mechanisms involved
in the immune response against these viruses will be discussed. It is important to take this knowledge into ac-

count when trying to design therapeutic strategies for protection or reconstruction of the immune system that
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may be altered as a consequence of infection with HIV or HCV.

Key words: HIV, HCV, dentritic cells

Las células dendriticas (CD) son los centinelas natu-
rales del sistema inmune, siendo las encargadas de ini-
ciar la respuesta inmune frente a la presencia de células
alteradas del huésped y/o a la invasion de patogenos. Al
ser las principales células presentadoras de antigenos
(APC) son importantes tanto en la estimulacion, activa-
cién como en la regulacion de la respuesta de los linfo-
citos T*.

Se postula que en ausencia de estimulos externos,
las CD permanecen en estado de reposo, en el cual su
capacidad de sefializacion hacia los linfocitos T naive se
encuentra limitada. La infeccion de las CD provoca va-
rios cambios fenotipicos y funcionales los cuales, en for-
ma coordinada, mejoran su capacidad para interactuar
con los linfocitos T, promover su expansion clonal y dife-
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renciacion. Sin embargo, los virus patégenos pueden
utilizar a las células dendriticas para subvertir la respuesta
inmune, logrando establecer la infeccion en el huésped?.

Las CD penetran en la corriente sanguinea de dos
formas: como CD inmaduras (CDi) o bien como CD ma-
duras (CDm) (Fig. 1). Las CDi incluyen a las células de
Langerhans, a las CD de la zona marginal esplénica y a
las CD intersticiales que se encuentran dentro de los te-
jidos linfoides®. Estas células estan principalmente
involucradas en la captura de antigenos tanto exdgenos
como endogenos, contienen baja a moderada expresion
de moléculas del complejo mayor de histocompatibilidad
de clase Il (MCH 1) y de moléculas coestimuladoras
(CD40, CD80y CD86) y son capaces de inducir y mante-
ner la tolerancia, ya que continuamente presentan
antigenos propios a los linfocitos T.

Existen dos clases de estimulos para que estas célu-
las se transformen en formas inmunolégicamente madu-
ras (CDm). Uno de ellos involucra el reconocimiento de
los patégenos por parte de sus receptores (como el toll
like receptor, TLR). El otro mecanismo es indirecto, de-
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Fig. 1.— Maduracién de las células dendriticas y su relaciéon con los linfocitos T. Consecuencias en el

desarrollo de la respuesta inmune.

pendiendo de la exposicion de las CDi a sefales
enddgenas peligrosas, como los mediadores inflama-
torios o el material liberado por células dafiadas*. Distin-
tos TLR presentes en las CDi son utilizados para reco-
nocer diferentes clases de sefiales (derivados de virus,
bacterias, células dafiadas, etc). Esto es fundamental
tanto para su funcién como centinelas de la inmunidad
innata como para ejercer su rol de nexo entre la inmuni-
dad innata y la inmunidad adaptativa®. El paradigma de
que las CD se diferencian en dos etapas, las CDi
(involucradas en tolerancia) y las CDm (que colaboran
en el desarrollo de respuestas inmunes efectoras) ha sido
util para explicar el rol de las células dendriticas en la
generacion de la respuesta inmune®. Sin embargo, se ha
demostrado que segun la naturaleza del estimulo, las
CDm pueden resultar heterogéneas en cuanto a su cali-
dad funcional y por otro lado, ser capaces de modificar
sus funciones efectoras’. Cuando las CDm han madura-
do a consecuencia del contacto con patdégenos, resultan
habilitadas (licensed) para la presentacion antigénica y
la estimulacion de los linfocitos T naive, lo que da lugar a
su diferenciacion en células efectoras. En cambio, cuan-
do la maduracion se ha producido s6lo por la presencia
de citoquinas inflamatorias en un medio libre de gérme-
nes, las CDm no habilitadas (unlicensed) podrian cola-
borar en la induccién de la proliferacion de los linfocitos
T CD4+ naive incapaces de diferenciarse a células
efectoras. Tanto las CDm habilitadas como las no habili-
tadas regulan la expresion de moléculas coestimuladoras
y de MHC I8, En algunos casos, la interaccion de los
patogenos con los TLR (toll like receptor) no da lugar a la
generacion de células dendriticas maduras funcionales
clasicas.
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Fig. 2.— Diferenciacion y maduracion de las células dendriticas
precursoras

Se ha propuesto que la interaccion de las CDi con el
HIV, puede llevar a un estado semimadurativo, en el
cual las CDi migran a los ganglios linfaticos pero no
alcanzan la maduracién completa a CDm. En esta situa-
cién las células dendriticas semimaduras inducen un
estado de tolerancia sin lograr la inmunidad a los
antigenos, probablemente por medio de la generacion
de células T reguladoras (T reg)®.

De acuerdo a sus caracteristicas fenotipicas y funcio-
nales se reconocen dos tipos de CD precursoras: CD de
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origen mieloide (pre-MCD) y CD plasmocitoides (pre-
PCD) (Fig. 2). Las pre-CD migran de la médula ésea a
los tejidos periféricos por la corriente sanguinea estimu-
ladas por los gradientes de quimoquinas, y su posterior
diferenciacion en CD residentes es gobernada por el ba-
lance de citoquinas. Las pre-CD difieren de las CDi y
CDm, ya que pueden asumir rapidamente el fenotipo de
éstas bajo condiciones apropiadas, tanto in vitro como in
vivo. Las pre-CD han sido identificadas en sangre y en
tejidos linfoides como células de linaje negativo defini-
das por la ausencia de los marcadores de superficie CD3,
CD4, CD11b, CD56 y CD 19, acompafiada de la expre-
sibn moderada a alta de HLA-DR y de CD11c.

Las células dendriticas constituyen cerca del 1% de
las células mononucleares de la sangre y pueden ser
divididas en dos subpoblaciones principales que difieren
en el fenotipo y funcién: CD mieloides (MCD) y CD
plasmocitoides (PCD).

Las CD mieloides (MCD) son las células méas impor-
tantes en la presentacion antigénica (CPA). Estan
involucradas en la respuesta innata y adaptativa del hués-
ped a la infeccion viral. Se han efectuado numerosos tra-
bajos utilizando MCD obtenidas estimulando in vitro los
monocitos de sangre periférica con factores de crecimien-
to. Para ello, los monocitos CD14+ son colocados in vitro
en presencia de IL-4 y del factor estimulante de colonias
de granulocitos y macréfagos (GM-CSF), logrando asi
su transformacién en potentes CPA, CD14-5¢ 78 deno-
minadas células dendriticas derivadas de los monocitos
(MCDD). Las células troncales CD34+ pueden servir tam-
bién como células precursoras de las MCDD. In vitro, las
MCDD inmaduras (MCDDi) tienen menor expresion de
CD4 que los monocitos. Sin embargo, aumenta la expre-
sion de moléculas involucradas en la presentacion de
antigenos, incluyendo a las moléculas de HLA clase I
en los linfocitos T CD4+ y a los co-receptores de los
linfocitos T (CD80, CD86, el receptor CD40) en los
linfocitos B y T CD4+. También se eleva en MCDD la
expresion de CD209 (DC-SIGN), el cual interactia con
ICAM-2 y ICAM-3 presente en el endotelio y en los
linfocitos T. Las MCDD también expresan un conjunto
de receptores de quimoquinas necesarias para el trafico
de las CD. Cuando las MCDDi son estimuladas por el
CD40L o por citoquinas proinflamatorias (TNF-a, IL-113,
IL-6, INF-a) maduran convirtiéndose en MCDDm, que
expresan en la superficie celular cantidades de CD80 y
CD86 mayores que las MCDDi. Ademas, las MCDDm
adquieren el CD83+, el cual favorece su capacidad para
estimular a los linfocitos T. Otra caracteristica de las
MCDDm es su capacidad de liberar IL-12 en gran canti-
dad, lo cual resulta necesario para prolongar las respues-
tas T helper y estimular a los linfocitos T citotoxicos (CTL)
efectores. Por otra parte, estas células (MCDDm) tienen
niveles bajos de DC-SIGN, de CD4 y de receptores para
quimoquinas.
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TABLA 1.— Fenotipo de las células dendriticas mieloides
(MCD) y plasmacitoides (PCD)

MCD PCD

CD112c + —
CD123 - +
CD83 + -
IFN-o luego desafio viral -2 ++
DC-SIGN ++ ++
CD4 + ++
CCR5

CXCR4 _

1L12 ++ —

La segunda subpoblacién de CD que circula en la
sangre se denomina CD plasmocitoide (PCD). Se dis-
tinguen de las MCD por no expresar CD11c. No obstan-
te, expresan altos niveles de CD123 (receptor de la IL-
3) y producen grandes cantidades de la proteina antiviral
INF-o. (10) en respuesta a infecciones virales'*** cum-
pliendo de esta forma, un importante rol en la respuesta
inmune innata.

Se demostro que el INF-o producido por las PCD
maduras en los ganglios linfaticos, aumenta la funcién
de las MCD?* 1, Otra funcién de las PCD es el procesa-
miento de antigenos y su presentacion a los linfocitos T;
sin embargo, son menos eficientes que las MCD. Por
otro lado, como las PCD sanguineas expresan CD4,
CCR5 y CXCR4, son susceptibles a la infeccion por el
HIV*2, en particular cuando son estimuladas por el
CD40L*. Estas células también expresan DC-SIGN y
pueden “trans” infectar con HIV a los linfocitos T CD4 en
reposo®®. Un resumen del fenotipo de las PCD y de las
MCD se muestra en la Tabla 1. Al contrario de las MCD,
las cuales migran a los tejidos e interceptan los patdgenos
invasores antes de su migracion a los ganglios linfaticos,
las PCD migran directamente de la sangre a los tejidos
linfaticos secundarios, donde se diferencian en las célu-
las que originalmente se denominaban células T plas-
mocitoides por la extension de su reticulo endoplasmico®.
La diferenciacion de los monocitos sanguineos en pre-
sencia de INF-a. y GM-CSF da lugar a células con expre-
sion de TLR-7, que muestran varias caracteristicas fun-
cionales parecidas a las PCD?*. Esto indica que las pre-
CD precursoras pueden expandirse y diferenciarse en
células de fenotipo diverso y distintas funciones, influen-
ciadas por la composicion del medio circundante y la
naturaleza de los estimulos.

El andlisis fenotipico por citometria de flujo facilita la
identificacion de MCD y PCD: el CD4 se detecta en am-
bas poblaciones pero se expresan mas intensamente en
las PCD después de 48 h de cultivo su expresion des-
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Fig. 3.— Papel de las células dendriticas en la infeccién por el HIV

ciende en las MCD pero no varia en las PCD*. Se ob-
servaron niveles bajos de CCRS5 en las MCD vy relativa-
mente mas elevados en las PCD. El CCR5 se hace
indetectable en la superficie de ambos tipos de CD des-
pués de 48 h de cultivo, mientras que la expresion de
CXCR4 fue levemente modificada. También se observo
descenso de CD4 en las MCD*.

Células dendriticas y HIV

La capacidad migratoria de las CD posiblemente sea la
responsable del transporte del HIV a los sitios de drena-
je de los ganglios linfaticos iliacos y colonicos. La infec-
cién de un linfocito T CD4 activado es mas eficiente cuan-
do el virus es transferido durante la interaccion CD-linfo-
cito T CD4+. Durante la fase temprana de replicacion del
HIV in vivo, este sinergismo posiblemente tenga un rol
importante en la replicacion viral. Aunque con menor fre-
cuencia que los macrofagos y los linfocitos T CD4+ acti-
vados, las CD pueden ser infectadas por el HIV-1 in vitro
e in vivo y transmitir a estos linfocitos los viriones resul-
tantes de la replicacion en su interior (infeccion “cis”).
Por otro lado, las CD pueden actuar como donantes en
la infeccion “trans” (sin padecer ellas mismas una infec-
cion productiva), cediendo a los linfocitos T CD4+ el vi-
rus unido a receptores de membrana?.

Mediante experimentos de infeccion in vitro se ha
confirmado que ambos tipos de CD (MCD y PCD) pue-
den ser infectados por el HIV-1'" '8 Sin embargo, la
replicacion viral fue més eficiente en las PCD. Esto pue-
de deberse a la menor expresion de CD4 en las MCD
que en las PCD. El aislamiento de MCD y PCD altamen-
te purificadas, obtenidas de pacientes infectados, logré
demostrar que ambas subpoblaciones pueden ser in-
fectadas con el HIV y que algunas MCD contienen

provirus integrado®. Ademas, estas poblaciones son
marcadamente deficientes en su capacidad para esti-
mular la proliferacion de los linfocitos T, por lo tanto se
supone que la pérdida (numérica y funcional) de las
MCD y PCD a causa de la infeccion por el HIV, puede
ser un factor importante en la declinacién de la respues-
ta inmune innata y adquirida en estos pacientes HIV+.
Mas aln, como las MCD y PCD presentes en el timo son
susceptibles a la infeccién por el HIV, muriendo poste-
riormente por apoptosis, se ha sugerido que la infeccién
viral podria afectar la timopoiesis?®.

Recientemente se ha demostrado que las MCD y las
PCD tienen distinta capacidad para transferir el HIV a
células CD4+ permisivas; linfocitos T CD4 preferentemen-
te activados y macrdéfagos tisulares. Para ello, se utiliza-
ron poblaciones de CD4 humanas purificadas y se estu-
di6 su efecto estimulador o inhibitorio de la transmision
del HIV in vitro a linfocitos T CD4+. Mientras que las MDC
aumentaron la replicacion del HIV, el efecto opuesto se
logré con PDC?,

ElI HIV adherido a las CD, independientemente del CD4
y de los correceptores de quimoquinas, puede ser
internalizado y/o transferido al linfocitoT permisivo!® 1°
(Fig. 3). Tanto los receptores celulares convencionales
de la membrana, CD4 y CCR5, como receptores del tipo
de lectinas Ca-dependientes (CLR) son responsables de
iniciar la adherencia viral. Los mecanismos de adheren-
cia del HIV son a menudo especificos del tipo celular,
siendo la expresion de CLR diversa y abundante en las
CD epiteliales y en las MCD.

Inicialmente, se sugirié que el receptor DC-SIGN de
las CD desempefiaba un papel crucial en la disemina-
cion “trans” del HIV 2122, La internalizacion del DC-SIGN
con el HIV adherido protegeria al HIV de la inactivacion,
dejandolo en condiciones de ser transferido a las células
gue admiten la infeccion?. En trabajos recientes se sugi-
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rié que la internalizacion del DC-SIGN no es indispen-
sable para la transferencia del HIV a las células T per-
misivas, haciendo hincapié en el papel de la propia in-
feccion de las CD en la transmision a las células T CD4+.
Otras subpoblaciones de CD, identificadas in vivo, que
poseen otros CLR como langerina en las células de
Langerhans (CL) o los receptores de manosa (MR) en
las CD dérmicas® tienen relevancia en la transmision
viral. Por lo tanto, aunque importante, el DC-SIGN pue-
de representar solamente uno de varios CLR presentes
en las CD capaces de interactuar con el HIV in vivo® 24,
Las CL que expresan langerina y no DC-SIGN o MR,
pueden ser tan importantes como las de la lamina propia
o las CD dérmicas para la transmision del HIV a través
del epitelio estratificado escamoso genital. En particular,
las CL pueden ser fundamentales en las infecciones
virales de los epitelios no traumatizados. Tienen una
marcada capacidad para unirse a la gp120 de la envoltu-
ra del HIV, via langerina y quizas otros receptores CLR*:
2. En las CD provenientes del epitelio escamoso de la
piel, la unién con la gp120 se realiza a través de CLR. La
expresion de estos receptores CLR varian en distintos
grupos de CD. Los receptores de lectina de tipo C: DC-
SIGN, MR y posiblemente langerina pueden proporcio-
nar una ruta natural para el HIV por las vias endoli-
sosomales de las CD?* %, La captura del HIV por CLR,
DC-SIGN y MR puede facilitar la entrada del HIV me-
diante la fusion neutral en la membrana del citoplasma,
por medio de los convencionales CD4/CCR5 (infeccion
“cis”). Por lo tanto, los CLR favorecerian la entrada del
HIV por dos vias posibles: endocitosis o fusion neutral/
infeccion. En los linfocitos T CD4+ predomina la fusion
neutral del HIV en la membrana celular y en las CD, la
endocitosis.

Para el estudio de la interaccion CD/HIV se ha recu-
rrido a modelos in vitro basados en la estimulacion de
los precursores de monocitos con IL-4/GM-CSF por una
semana (MCDD, monocyte derived dendritic cells). Sin
embargo, aun no se ha determinado a cuales CD in vivo
se asemejan las MCDD. Tampoco se han definido siste-
mas in vitro validos para la generacion de PDC semejan-
tes a las que naturalmente se encuentran en circulacion
en el hombre?.

El procedimiento de la transferencia viral de las pobla-
ciones de CD, a los linfocitos T CD4+ naive o activados,
puede variar dependiendo de varios factores claves. Es-
tos incluyen: el fenotipo (inmaduro versus maduro) y la
clase de CD (MCD versus PCD), el tipo de contacto con el
estimulo, la cantidad del virus unido a las CD y el tiempo
transcurrido entre la union del HIV a las CD.

La expresién de los receptores de quimoquinas tam-
bién varia. Asi, el CCR5 predomina claramente sobre el
CXCR4 en los tejidos inmaduros®. Una expresion eleva-
da de CLR en las CD, puede favorecer el proceso de
toma y transferencia del HIV presente en las CD a los
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linfocitos T CD4+, pero los CLR parecen no ser esencia-
les. Sin embargo, los CLR pueden ser importantes en la
captura y transferencia del HIV cuando éste se encuen-
tra en baja concentracion. Luego de la transferencia del
HIV desde las CD a los linfocitos T CD4+ en el epitelio,
se forman agregados de CD y linfocitos T que participan
en la transferencia local; ocurriendo algo similar en los
ganglios linfaticos. Es improbable que la transferencia
directa del HIV por la via endosomal desde las CD a los
linfocitos T CD4+ sea selectiva (tropismo diferencial
CXCR4 o CCR5), mientras que la infeccién de las CD de
novo sea probablemente selectiva para el virus con tro-
pismo para el CCR5. Los experimentos que examinan la
interaccion de las CD con los linfocitos T CD4+ han lle-
gado a la conclusion que, tanto los agregamientos entre
CD vy linfocitos T CD4+ como la proliferacion inducida
por las CD que presentan HIV en los linfocitos en reposo
son mediadas por la interaccion DC-SIGN —ICAM 3, la
cual produce un entorno transitoriamente estable para la
sefializacion eficiente del TCR.

A pesar del menor nivel de DNA proviral encontrado
en las MCD respecto a los linfocitos T CD4+, se han de-
tectado virus integrados en 4 de 14 muestras de MCD,
mientras que en los linfocitos T CD4+ de los mismos in-
dividuos, solo se detectd en 1 de las 14 muestras estu-
diadas. Estos hallazgos indican que las MCD podrian
potencialmente convertirse en sitios de produccion viral
y de transmision del virus a los linfocitos. A consecuen-
cia de los efectos citopéticos de la infeccion, podria tam-
bién explicarse la pérdida de las CD observada luego de
la infeccion por el HIV?9 %0,

La pérdida de ambas clases de CD, produciria la
declinacion de la respuesta inmune debido a la presen-
tacion antigénica deteriorada, pero la pérdida especifi-
ca de las CD involucradas en la liberacion de IFN-o
(PCD), podria afectar ain mas la capacidad del hués-
ped infectado por el HIV para controlar las infecciones
oportunistas y mantener un sistema de defensa inmune
intacto®!. El nimero absoluto de las PCD circulantes (>
2 cellul) puede ser utilizado para monitorear el sistema
inmune de los pacientes infectados por el HIV. El nime-
ro de PCD en la sangre, principales células productoras
de IFN-c, esta reducido de manera llamativa en los pa-
cientes con sida, pero aumenta en los pacientes HIV+
asintomaticos con largo tiempo de sobrevida®. Aun cuan-
do el nivel de linfocitos T CD4+ continGie disminuyendo,
el nimero de PCD puede descender a bajos niveles y
permanecer alli de manera relativamente constante®.
El concepto que las PCD y los linfocitos T CD4+ pueden
ser alterados independientemente después de la infec-
cion por el HIV, fue comprobado en un estudio que com-
paro la produccion del IFN-o con el recuento de linfocitos
T CD4+ en un grupo numeroso de pacientes infectados
por el HIV#®. Sé6lo cuando el nivel de IFN-a y el de
linfocitos T CD4+ descendié conjuntamente por debajo
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TABLA 2.— Cambios en la actividad de las células
dendriticas (CD) causados por la infeccién con el HIV

— Pérdida masiva de PCD

— Menor produccion de IFN o-3

— Descenso del nimero de MCD

— Deterioro de la respuesta Thly Th2

PCD: CD plasmacitoide
MCD: CD mieloide

de un valor critico, las infecciones oportunistas marca-
ron el comienzo del sida®. Una posible explicacion para
la pérdida de las PCD en los pacientes infectados por el
HIV, podria ser que estas células emigrarian de la san-
gre periférica a los 6rganos linfoides secundarios o a los
tejidos. Sin embargo, los niveles de produccién del IFN-o
estuvieron significativamente correlacionados con la car-
ga viral plasmatica del HIV mas que con el nivel absolu-
to de PCD. Esto sugiere que una viremia elevada, sea
directa o indirectamente, podria influenciar de manera
negativa la funcién de las PCD. Mientras que en sangre
periférica, tanto las MCD como las PCD de pacientes
con infeccion por el HIV se redujeron en numero. En las
PCD existe ademés una deficiencia funcional en su ca-
pacidad de producir IFN-o, especialmente en estadios
avanzados de la infeccion por el HIV. La Tabla 2 resu-
me las consecuencias de la infeccion por el HIV, sobre
el balance y funcion de las CD.

Células dendriticas y HCV

La caracteristica mas llamativa de la infeccion por el HCV
es la habilidad de este virus para persistir en la mayoria
de los individuos infectados®. La terapia anti-HCV se basa
en la utilizacion de IFN-o. recombinante conjuntamente
con el nucledsido analogo ribavirina. Sin embargo, no es
totalmente adecuada y en la mayoria de los casos es
efectiva s6lo temporalmente®® .

El HCV pertenece a la familia Flaviviridae. Es un vi-
rus pequefio y envuelto. Su genoma esté constituido por
una Unica cadena de ARN de 9600 nucleétidos de lar-
go, codificando una Unica poliproteina que es clivada
en proteinas estructurales localizadas en la region N-
terminal (core, E1, E2 y p7) y 6 proteinas no estructura-
les®”%.3% No se conoce el receptor del HCV. Se ha de-
mostrado que el receptor de la lipoproteina de baja den-
sidad (LDLR) interviene en la internalizacion de las par-
ticulas del HCV, asociado a la lipoproteina de baja den-
sidad (LDL)*. La tetraspanina CD81 ha sido identifica-
da como un receptor de union de alta afinidad para
recombinar E2 proveniente del genotipo la del HCV*.
Sin embargo, teniendo en cuenta que el LDLR y CD81
son expresados en la mayoria de los diferentes tipos
celulares, el tropismo hepético de este virus no puede
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atribuirse a la presencia de esas moléculas en la mem-
brana®. La infeccion viral es caracterizada por un alto
porcentaje de cronicidad, que en el 20% de los casos
lleva a la cirrosis hepética, con un eventual desarrollo
de carcinoma hepatocelular®. EI HCV es sumamente
variable y diferentes “quasiespecies” consistentes en
un conjunto de distintas variantes relacionadas, pero
genéticamente distintas coexisten en las personas in-
fectadas*.

La replicacion del genoma del HCV ha sido demos-
trada principalmente en los hepatocitos y hepatocitos de
lineas celulares*, como también en células hematopo-
yéticas?*® 4748,

A partir de la secuenciacién genémica del HCV, se ha
progresado en la comprension de la funcién de las pro-
teinas codificadas del HCV. Aunque la ausencia de un
sistema de replicacion in vitro eficiente o0 un modelo de
infeccion experimental en animales pequefios ha dificul-
tado el estudio de la naturaleza de la interaccion HCV/
huésped. Los estudios del ARN-HCV en células mono-
nucleares sanguineas periféricas, sugieren la coexisten-
cia de reservorios del HCV independientes, y es posible
que el virus utilice receptores distintos para infectar célu-
las diferentes®.

Recientemente, se ha hecho mayor hincapié en la
posibilidad de que los receptores tipo CLR sean utiliza-
dos por el HCV®°. Por lo tanto, el DC-SIGN y otra molé-
cula relacionada (L-SIGN) que esta presente en el
endotelio interno de los sinusoides hepaticos, podrian
unirse al HCV a través de la glicoproteina E2 de la envol-
tura rica en glicanos con elevada manosa. Es posible
especular, consecuentemente a la unién con el L-SIGN
endotelial®?, que el HCV podria ser trasmitido a los
hepatocitos del entorno en una interaccion “trans”, como
se ha propuesto para el HIV unido al DC-SIGN. Ademas,
la unién eficiente de E2 soluble al DC-SIGN y DC-SIGNR,
ha sido también demostrada en lineas celulares y en
células endoteliales primarias humanas®2. Ambas
MCDDm y MCDDi podrian unirse a E2 soluble, pero mien-
tras que DC-SIGN fue necesario para la captura de E2
por las MCDDi, la unién de E2 a las MCDDm fue parcial-
mente independiente de la expresion de DC-SIGN, sugi-
riendo que otras moléculas de superficie pueden mediar
interacciones del HCV en estas células®?. Hay eviden-
cias que ademas de unirse a los receptores de las CD, el
HCV puede replicarse en estas células, obtenidas de
pacientes cronicamente infectados con el HCV®3, sugi-
riendo que las MCD pueden constituir un reservorio, en
el cual la replicacién del HCV se produce durante la in-
feccién natural del virus. Por lo tanto, como se ha de-
mostrado para la infeccién por el HIV, ambas subpo-
blaciones de MCD y de PCD disminuyen en nUmero y su
funciéon se deteriora®, lo cual puede explicar su pobre
respuesta inmune antiviral de adaptacién en aquellos
pacientes que cursan con HCV de forma cronica. La
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secrecion del IFN-a estaba descendida en los pacientes
gue recibian terapia (IFN-o. recombinante y ribavirina). Este
hallazgo se relacioné con el nimero de las PCD determi-
nado en la sangre, sugiriendo que el descenso de estas
células y la disminucion de la secrecion del IFN-a eran la
consecuencia del tratamiento, y no el resultado de la infec-
cién viral per se%. En otros estudios, se comprob6 que
otras funciones de las CD (capacidad alloestimulatoria,
produccion de IL-10, expresion del TLR2) podian estar
alteradas en los pacientes con infeccion persistente por el
HC\V55:%6.57.58 En todo caso, los defectos funcionales de las
CD de sangre periférica (principalmente aquellos que co-
rresponden a la subpoblacién PCD) podrian empeorar
dramaticamente la respuesta innata y adaptativa anti-HCV,
induciendo a la persistencia viral*®.

En conclusion, tanto para poder comprender la natu-
raleza compleja de las relaciones entre estos virus y su
huésped (las cuales llevan al establecimiento de la infec-
cién crénica con sus importantes consecuencias patolo-
gicas), como para poder encarar tratamientos mas efica-
ces o disefios terapéuticos preventivos, es importante pro-
fundizar el estudio de la interaccion de las CD con ambos
virus, ya que estas células proporcionan la clave para el
balance de la respuesta inmune defensiva.
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