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RESUMEN

PALABRAS
Los glicanos son uno de los componentes celulares mas importantes, sin CLAVE
embargo, debido a su diversidad estructural, sus funciones no han sido Interacciones
completamente estudiadas. La glicosilacion es una modificacion impor- us-huésoed
tante de muchas proteinas. Los virus dependen de la glicosilacion para VITUS-uesped,
realizar funciones bioldgicas. Se han descrito multiples funciones de la ghcosﬂacmn,
glicosilacion de proteinas virales durante infecciones como el dengue, el _ VoS,
Zika, la influenza, el virus de la inmunodeficiencia humana, y los coro- glicoproteina,
navirus. En esta revision, se explicara el proceso de glicosilacion de esqudo de
proteinas virales y su papel en los procesos patologicos. glicanos
ABSTRACT

KEYWORDS
Glycans are one of the most important cellular components; however, due Virus-host
to their structural diversity, their functions have not been fully studied. . .
Glycosylation is an important modification of many proteins. Viruses TGO,
depend on glycosylation to perform biological functions. Multiple func- glycosylation,
tions of viral protein glycosylation have been described during infections VIR,
such as dengue, Zika, influenza, human immunodeficiency virus, and glycoprotein,
coronaviruses. In this review, the glycosylation process of viral proteins glycan
and its role in pathological processes will be explained. shielding
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Introduccion

Glicano es un término general que abarca la
mayoria de los polimeros de carbohidratos que se
encuentran en forma de polisacarido o como parte
de un glicoconjugado, como los glicolipidos,
glicopéptidos o glicoproteinas. Los glicanos jue-
gan un papel esencial en varios procesos
biologicos, como la proliferacion y diferenciacion
celular, el desarrollo de organismos, la comuni-
cacion celular, la migracion celular e inmunidad
(1, 2). Los virus se consideran patdgenos intra-
celulares obligatorios: para una infeccion, nece-
sitan incorporar su material genético en la célula
huésped, utilizar su maquinaria para replicarse,
ensamblar nuevos viriones, y luego liberarlos para
infectar mas células y/u organismos (3, 4). Las
glicoproteinas virales se producen a través de la
via secretora (como ocurre en las glicoproteinas de
células eucariotas) y se glicosilan de la misma
manera que las glicoproteinas del huésped. Por lo
tanto, los virus dependen de la maquinaria de glico-

PROTEINA SITIO DE

silacion presente en la célula infectada; ademas,
cualquier alteracion realizada en la sintesis de
glicanos de la célula también se reflejara en las
glicoproteinas virales (4). Los glicanos en las
proteinas de la superficie viral estan involucrados
en el proceso de union viral a las células huésped
para la entrada, fusion viral, proteccion de epito-
pos especificos, y en el plegamlento estabilidad y
proteccion de las proteinas virales.

La glicosilacion viral ha cobrado importancia cli-
nica. En esta revision se han seleccionado virus
muy relevantes para la salud puablica. Las
investigaciones sobre glicosilacion viral se han
centrado en glicoproteinas de la envoltura viral
(Tabla 1), como la glicoproteina de envoltura
(Env) del virus de inmunodeficiencia humana-1
(VIH-1), la hemaglutinina (HA) del virus de la
gripe, la glicoproteina espiga (S) de los corona-
virus, la glicoproteina (GP) del virus del Ebola, el
complejo glicoproteico (GPC) del virus de Lassa,
y la glicoproteina de la envoltura (E) del virus del
dengue, Zika y otros flavivirus (4). Sin embargo,

VIRUS FUNCION
VIRAL GLICOSILACION
DENV Envoltura Asn-67 Entrada, transmision y replicacion del virus
Asn-153
NS1 Asn-130 Crecimiento viral, secrecion de NS1, citopa-
Asn-207 tologia, neurovirulencia y destruccién del
endotelio
ZIKV Envoltura Asn-154 Replicacion, ensamble, apoptosis e invasion
en el mosquito
prM Asn-69 Produccion del virus. Expresion y secrecion
del ZIKV E
WNV Envoltura Asn-154 Ensamblaje e infectividad de la particula. Repli-
cacion e infeccion en mosquitos. Neuroinva-
sividad en ratones
NS1 Asn-130, Asn-175y  Internalizacion y neuroinvasividad en raton
Asn-207
JEV Envoltura Asn-154 Replicacion, neurovirulencia y neuroinvasi-
vidad en ratones
HCV ElyE2 Plegamiento de proteinas, entrada del virus,
ensamble y secrecion de las particulas virales
HIV Env/gp120 Asn-260 Expresion de gpl20 y gp4l. Infectividad y
entrada del virus
EBOV GP1 Transduccion de particulas virales. Sensibilidad
a la catepsina B
GP2 Asn-563 y Asn-618  Entrada del virus
SARS-CoV-2 S Asn-90 o Asn-322 Entrada del virus

Tabla 1. Proteinas virales glicosiladas. DENV, Virus del dengue; ZIKV, Virus del Zika; WNV, Virus del Nilo
Occidental; JEV, virus de [a encefalitis japonesa; HCV, Virus de la hepatitis C; HIV, Virus de inmunodeficiencia
humana; EBOV, Virus del Ebola; SARS-CoV-2, Sindrome respiratorio agudo severo causado por el coronavirus 2.
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la glicosilacidon en virus no se limita a las glico-
proteinas de la envoltura. Muchas proteinas vira-
les secretadas presentan glicanos que son necesa-
rios para sus funciones, como la proteina no
estructural-1 (NS1) de los flavivirus, la GP secre-
tada del Ebola y la glicoproteina secretada G (sgG)
del virus del herpes simple (VHS) (4).

Procesamiento de N-glicanos y O-glicanos

Los glicanos presentan una gran diversidad estruc-
tural. Sus funciones no han sido plenamente
exploradas debido a que las enzimas responsables
de sintetizarlos se expresan de manera especifica
en células y tejidos como respuesta a senales del
entorno, lo que a veces imposibilita el desarrollo
de estrategias experimentales para su estudio.

Las moléculas glicosiladas se caracterizan por la
naturaleza de la union que se presenta entre el
carbohidrato y la parte proteica o lipidica. Existen
dos tipos de glicanos relacionados con la glico-
silacion viral: los N-glicanos y los O-glicanos. Los
N-glicanos son complejos macro-moleculares for-
mados a partir de un precursor sintetizado en el
reticulo endoplasmico rugoso (RER), formados por
un oligosacarido compuesto por N-acetil glucosa-
mina (GIcNAc), manosa (Man) y glucosa (Glc), el
cual se une al grupo amino (NH>) de la cadena lateral
de la asparigina (Asn) de una proteina (Fig. 1) (5).

La O-glicosilacion consiste en glicanos unidos via
N-acetilgalactosamina (GalNAc) ligada al grupo
hidroxilo de residuos serina (Ser) y treonina (Thr),
y es una de las formas mas abundantes de glico-
silacion de proteinas en animales, este proceso
esta controlado por una familia de genes que
codifican las enzimas responsables del inicio de la

La N-glicosilacion de proteinas es la modificacion
postraduccional mas conservada y compacta en
eucariotas que comienza con la transferencia de un
oligosacdrido que contiene 14 monosacaridos:
Glcs Manyg (GIcNAc2) a una secuencia consenso
Asn-X-Thr/Ser (6), donde X es cualquier amino-
acido excepto la prolina. Los N-glicanos presentes
en las proteinas se clasifican en tres grandes
grupos. El primer grupo estd compuesto por los N-
glicanos con un alto contenido de manosa en su
estructura son muy comunes en proteinas con
diversos origenes y funciones, como por ejemplo
proteinas  plasmadticas, hormonas, enzimas,
receptores de superficie celular, inmunoglobulinas
y lectinas; ademads, son intermediarios para otro
tipo de estructuras N-glicanicas mas complejas. El
segundo grupo es el de los N-glicanos complejos
o de estructuras del tipo lactosaminico, formados
por el disacarido GalB1-4GlcNAc en cantidad
variable. Las glicoproteinas que presentan este
tipo de estructuras normalmente se encuentran en
la superficie celular actuando como sefiales de
reconocimiento celular. El tercer tipo de estructura
N-glicdnica se conoce como hibrida y las
proteinas que presentan este tipo de arreglo
contienen una mezcla de estructuras lactosa-
minicas y manosas. Los N-glicanos también
pueden proteger a las proteinas de la accion de
proteasas (7).

Manosa (Man)
N-Acetil Glucosamina (GIcNAc)
Galactosa (Gal)

Fucosa (Fuc)

N-Acetil Galactosamina
(GalNAc)
Acido sidlico (Neu5ac)

¢[>0Re

Figura 1. Principales tipos de glicosilacidn
de las proteinas virales. (A) N-glicanos que
pueden ser de alta manosa, hibridos o
complejos. (B) O-glicanos.

glicosilacion. Las mucinas son un ejemplo de este
tipo de glicoproteinas.

La O-glicosilacion de tipo mucinico es un proceso
controlado por una gran familia de hasta 20 genes
homologos que codifican UDP-GalNAc: polipép-
tido GalNAc-transferasa (GalNAc-Ts), con una
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regulacion diferencial en células y tejidos al poder
generar una gran variedad de estructuras (8). Por
su gran complejidad y diversidad, los O-glicanos
participan en la conformacién de la estructura
secundaria y terciaria e inclusive de la cuaternaria
de algunas proteinas como las mucinas.

La glicosilacion de las proteinas es fundamental
para una amplia gama de procesos moleculares y
celulares que pueden dividirse segin sus fun-
ciones en intrinsecas y extrinsecas. Las funciones
intrinsecas se basan en las propiedades intra-
moleculares de las glicoproteinas, mientras que las

funciones extrinsecas resultan de la modulacion de
las interacciones intermoleculares de las glico-
proteinas con los socios de union de los glicanos,
como las lectinas y los anticuerpos. Las proteinas
viricas son glicosiladas por la célula huésped
porque los virus no codifican los genes necesarios
para realizar este proceso. Ademads, como los
glicanos estan codificados genéticamente, la glico-
silacién puede estar sometida a una importante
presion selectiva por factores como la evasion
inmunitaria y las funciones de plegamiento y ensam-
blaje de las glicoproteinas (Fig. 2) y (Fig. 3).

Figura 2. Glicosilacion de una glicoproteina virica. Las clases virales con virus con envoltura y sin envoltura
estan coloreadas en azul y morado, respectivamente. Aunque no estan envueltos, virus como los rotavirus
también pueden explotar las vias de glicosilacién del huésped para modificar sus proteinas. Tras la sintesis de
RNAm, se lleva a cabo la sintesis de N-glicanos, principalmente en el reticulo endoplasmatico, para que
posteriormente se lleve a cabo la sintesis de O-glicanos en el aparato de Golgi.

Glicosilacion de las proteinas del virus del
dengue

El virus del dengue (DENV), miembro del género
flavivirus de la familia Flaviviridae, causa enfer-
medades viricas en humanos transmitidas por
artropodos comunes y supone una enorme ame-
naza sanitaria y econémica a la poblacion (9). El
DENV tiene cuatro serotipos diferentes (DENV-1,
DENV-2, DENV-3 y DENV-4), todos los cuales
pueden causar enfermedades (9). Las particulas
viricas estan compuestas por tres proteinas estruc-
turales: la de la capside (C), la de la envoltura (E)
y la proteina (pre) de membrana (prM/M) (10).

Ademés, el DENYV tiene siete proteinas no estruc-
turales (NS), que incluyen NS1, NS2A, NS2B,
NS3, NS4A, NS4B y NS5. La proteina E
desempefia un papel esencial en la fijacion viral al
receptor del huésped, la captacion celular de
particulas viricas y la fusion de membranas (11);
tiene dos sitios de N-glicosilacion en Asn-67 y
Asn-153. El sitio de glicosilacion Asn-153 se
conserva en la mayoria de los flavivirus, mientras
que el sitio de glicosilacion Asn-67 es exclusivo
del DENV (11).

La glicosilacion de la proteina E en Asn-67 tiene
un papel importante en la transmision del DENV
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mejorando la entrada del virus ya que interactia
directamente con el receptor de células dendri-
ticas DC-SIGN del huésped (12); el cual es una
lectina tipo C y cuyo domino de reconocimiento a
carbohidrato reconoce el N-glicano en Asn-67
(11). La ausencia de glicosilacion en Asn-67
suprime la replicacion del DENV y hace que el

virus sea incapaz de producir nuevas particulas
infecciosas debido a un transporte deficiente en la
via reticulo endoplasmatico-aparato de Golgi (11).
Por otro lado, los N-glicanos localizados en Asn-
153 de la proteina E del DENV son importantes
para la supervivencia del DENV tanto en células
de mamiferos como de mosquito (12).

Figura 3. Funciones de la glicosilacion en la patogénesis virica. Las funciones que contribuyen a la patogénesis
virica y las estrategias de las células huésped utilizadas para responder a la infeccién virica. El plegamiento y
tréfico de glicoproteinas. Como ocurre con todas las glicoproteinas, los glicanos de las glicoproteinas viricas
contribuyen a su plegamiento y trafico a través de la via secretora del huésped. (A) Glicosilacién en la liberacion
viral. La glicosilacidn de las proteinas de las células huésped infectadas puede influir en la propagacion virica.
(B) Evasion inmunitaria mediante glicoproteinas secretadas. Los virus pueden liberar o secretar glicoproteinas
para actuar como sefiuelos inmunitarios o protegerse por un escudo de carbohidratos. (C) Evasidon por
mimetismo molecular. Las proteinas viricas extensamente glicosiladas protegen de la respuesta inmunitaria del
huésped ocluyendo la superficie proteica inmundgena con una densa capa de glicanos derivados del huésped.
(D) Glicanos actian como factores de adhesion y captacién mejorada por las células inmunitarias. Algunas
glicoproteinas de la envoltura del virus contienen glicanos de tipo oligomanosidicos poco procesados que
funcionan como factores de adhesién a las células huésped para aumentar o facilitar la infeccidn de las células
inmunitarias. (E) Glicanos del huésped como factores de adhesion. Los virus pueden reconocer los glicanos
presentes en las proteinas de la superficie de la célula huésped para facilitar la adhesion a la célula huésped. (F)
Lectinas solubles del sistema inmunitario innato y activacion del complemento. Como los glicanos poco
procesados raramente se presentan en las glicoproteinas maduras de la célula huésped, el sistema inmunitario
innato es capaz de reconocer estos glicanos como patrones moleculares asociados a patégenos (PAMP)
utilizando lectinas solubles. (G) Glicanos como epitopos de anticuerpos. Cuando se conserva el blindaje de los
glicanos en las glicoproteinas viricas, es posible que la respuesta inmunitaria humoral, en raras ocasiones,
provoque anticuerpos neutralizantes dirigidos contra los azlicares como parte de sus epitopos. HIV, Virus de
inmunodeficiencia humana; DENV, Virus del dengue; EBOV, Virus del Ebola.
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Glicosilacion de las proteinas del virus de Zika

El virus de Zika (ZIKV) es un flavivirus trans-
mitido por mosquitos que causa graves enferme-
dades humanas, como malformaciones del
neurodesarrollo (sindrome de Zika congénito) y
sindrome de Guillain-Barré¢ (13). El genoma
codifica tres proteinas estructurales, es decir,
proteinas de capside (C), de membrana (prt™M) y de
envoltura (E) que forma la particula del virus con
siete proteinas no estructurales (NS) (NS1, NS2A,
NS2B, NS3, NS4A, NS4B y NS5). Las proteinas
prM y E del virus ZIKV tienen sitios de glicosi-
lacion. La N-glicosilaciéon en Asn-154 de la
proteina E del ZIKV afecta al ensamblaje y la
infectividad del virus in vitro (14) y también
modula la invasion del ZIKV en el intestino medio
del mosquito. La N-glicosilacion de la proteina E
del ZIKV puede potenciar la infectividad viral a
través de lectinas de la superficie celular que
participan en la adsorcion del virus a células diana
que soportan la replicacion viral (14)

La N-glicosilacion de la proteina prM también es
esencial para el ciclo de vida del ZIKV. La
proteina prM de todas las cepas del ZIKV contiene
un Unico sitio de N-glicosilacion en Asn-69 (15).
Los N-glicanos de la proteina prM y de la proteina
E del ZIKV son esenciales para la secrecion eficaz
de la proteina E del ZIKV y ambos son
indispensables para la supervivencia del virus
(15). La falta de N-glicosilacion de la prM
conduce a una expresion y secrecion deficiente de
la proteina E, lo que provoca la acumulacién de la
proteina E en el reticulo endoplasmico (RE),
desencadenando asi la respuesta de estrés del RE,
un fenomeno que es perjudicial para el ciclo de
vida del ZIKV (15).

Glicosilacion de las proteinas del virus del Nilo
Occidental

El virus del Nilo Occidental (VNO) también es un
virus transmitido por artrépodos que pertenece a
la familia Flaviviridae. El genoma codifica una
unica poliproteina que se divide en tres proteinas
estructurales y siete no estructurales. Las proteinas
estructurales son las proteinas de la capside (C), el
precursor de la membrana (prM), y las proteinas
de la envoltura identificadas como glicoproteinas
(E). Esta poliproteina a su vez origina también las
proteinas no estructurales NS1, NS2A, NS2B,
NS3, NS4A, NS4B, y NS5). Las proteinas prM de
todas las cepas del VNO contienen sitios de N-
glicosilacion; sin embargo, no todas las cepas con-
tienen un sitio de N-glicosilacion en la proteina E.
El motivo de N-glicosilacion (NYS/T) de la protei-
na E del VNO se localiza entre las posiciones
amino-acidicas 154-156 (16). Las cepas que contie-
nen glicosilacion de la proteina E en el sitio N154
pueden utilizar DC-SIGN como receptor para po-

tenciar la infeccién virica (17). E1 VNO que carece
de N-glicanos en la proteina E no puede replicarse
y propagarse eficazmente en células de mosquito
(18). Cuando se glicosila la proteina E del VNO,
se potencia el ensamblaje del virus y aumenta la
infectividad viral. Por otra parte, cuando se
infectaron ratones con el VNO, solo el virus con
la proteina E glicosilada mostré neuroagre-
sividad, lo que sugiere que la glicosilacion de la
proteina E es un determinante molecular de la
neuroagresividad del VNO (19). La proteina prM
del VNO tiene un sitio potencial de N-glicosi-
laciéon en el aminoécido 15 del dominio extra-
celular. Los estudios han demostrado que los sitios
de N-glicosilacion en la prM del VNO desem-
pefian un papel en la regulacion del ensamblaje y
la liberacion del virus, pero tienen poco efecto en
la infectividad del virus. La eliminacion de la
glicosilacion en la prM o en la proteina E resulta
en una reduccion de la liberacion de particulas
subvirales. Sin embargo, el papel especifico de la
glicosilacion en la patogénesis del VNO necesita
mas evaluacion (20).

Glicosilacion de las proteinas del virus de la
inmunodeficiencia humana

El VIH pertenece a la familia Retroviridae, género
lentivirus y se clasifica en dos tipos: VIH-1 y VIH-
2. El VIH-1 es el causante de la pandemia mundial
SIDA mientras que el VIH-2, que también puede
producir SIDA, se considera menos patogénico y
menos transmisible. Las proteinas estructurales
son codificadas por los genes gag, pol y env. El
gen gag sintetiza al precursor p55 que es cortado
para producir las proteinas p24, pl17, p6 y p7; el
gen pol, codifica un precursor de las enzimas
necesarias para la replicacion viral; mientras que
el gen env codifica para gp41y gp120, que forman
parte de las espiculas de la envoltura viral (21). La
glicoproteina de envoltura (Env) del virus de la
inmunodeficiencia humana (VIH) estd compuesta
por la subunidad de superficie gpl120 y la sub-
unidad transmembrana gp41 (21). Los N-glicanos
de la proteina gpl20 son esenciales para el
correcto plegamiento de la proteina. La gp120 del
VIH contiene nueve enlaces disulfuro y esta
altamente glicosilada, con una media de 24 N-
glicanos, incluyendo el sitio de glicosilacion Asn-
260, que define la expresion correcta de gp120 y
gp41 (21). La mutacion N260Q podria afectar al
plegamiento y la degradacion lisosomica de la
gp120, provocando la pérdida de infectividad
viral. Otros estudios han demostrado que la
reduccion de la infectividad del virus se debe a la
eliminacion de glicanos en el dominio V1/V2 de
la gp120. (22). Ademas, N-glicanos altamente
conservados en la proteina gpl20 se localizan
preferentemente cerca de los puentes disulfuro, los
que participan en el plegamiento de la proteina. La
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eliminacion de los enlaces disulfuro afecta signifi-
cativamente la capacidad del receptor de células
dendriticas DC-SIGN para unirse al VIH (23).

La capacidad de unirse al receptor CD4 se redujo
en virus cuya proteina gp120 porta la mutacion
N260Q, lo que sugiere que la glicosilacion N260
afecta al proceso de entrada del virus (24).
Ademéds, los N-glicanos podrian afectar a la
funcién de la proteina y la respuesta de los
anticuerpos neutralizantes. Dado el papel funda-
mental de los N-glicanos en los dominios V1/V2
de la gp120 del VIH-1, la mayoria de los estudios
se han centrado en la respuesta de los anticuerpos
neutralizantes frente a los N-glicanos ligados a la
gp120, lo que podria constituir una nueva diana
para la intervencion terapéutica farmacolodgica
especifica (25).

Glicosilacion de las proteinas del virus de la
gripe A

El virus de la gripe A (IAV), género Influenzavirus
A, pertenece a la familia Orthomyxoviridae. El
genoma del Virus influenza A codifica diez
proteinas: Hemaglutinina (HA), neuraminidasa
(NA), nucleoproteina (NP), proteinas de la matriz
1 y 2 (M1, M2), proteinas no estructurales 1 y 2
(NS1, NS2), polimerasas (PA, PB1 y PB2). La
proteina HA determina la antigenicidad del IAV.
La HA de la mayoria de los HIN1 humanos tienen
de 5 a 11 sitios de N-glicosilacion, los cuales estdn
situados en la cabeza globular de la molécula HA
(26). La glicosilacion de la proteina HA es
importante para el plegamiento, el transporte y la
estabilidad de la proteina (27). Cambios en la
glicosilacion cerca del sitio de union al receptor de
la HA modifica su afinidad por los receptores.
(28). La glicosilacion en la proteina HA, regula la
patogenicidad del virus. La pérdida de un N-glica-
no se relaciona con la resistencia a la neutra-
lizaciébn por colectinas, que actian como J
inhibidores, jugando un papel importante en la
respuesta mrnunologlca innata; ademas la pérdida
del N-glicano aumenta de la virulencia en ratones
(29, 30). La N-glicosilacion es importante en las
funciones de la NA. La falta de glicosilacion de la
NA podria aumentar la neurovirulencia de la cepa
IAV A/WSN/33 de raton (31, 32).

Glicosilacién de las proteinas del virus de Ebola

El virus del Ebola (EBOV) pertenece a la familia
Filoviridae y su RNA contiene una secuencia de
siete genes que codifican nucleoproteina (NP),
cofactores de la polimerasa (VP35 y VP40),
glicoproteina (GP), activadores de la transcripcion
(VP30 y VP24) y la RNA polimerasa RNA
dependiente (RdRp o proteina-L) sin la cual el
RNA del virus no podria transcribirse a mRNA.
La glicoproteina de superficie (GP) esta com-
puesta por trimeros de heterodimeros GP1/GP2.

La subunidad GP1 es importante para la union a
receptores, mientras que la subunidad GP2 es
necesaria para la fusion de membranas. La GP1
del EBOV contiene 15 sitios de N-glicosilacion.
La pérdida de cualquiera de los sitios de N-
glicosilacion no afecta a la expresion de la GP,
pero aumenta la sintesis del pseudovirion (33). La
eliminacion de los N-glicanos de GP1 no afecta a
la union de las particulas pseudovirales a la super-
ficie celular, pero aumenta la sensibilidad a la
proteasa catepsina B, ademds aumenta la sensi-
bilidad de neutralizacion de anticuerpos, mientras
que la introduccion de la mutacion N618D en la
subunidad GP1 (7Gm8 G), aumenta la sensibilidad
de neutralizacion de las particulas de virus (33).

La subunidad GP2 de todos los filovirus contiene
dos sitios de N-glicosilacion altamente conser-
vados en las posiciones N563 y N618 (33). La
eliminacion del sitio de glicosilacion en N563
conduce a una mayor entrada del virus, posi-
blemente a través de la destruccion parcial de la
estabilidad de la GP. La eliminacion de un unico
glicano en N563 o N618 no aumenta la sensi-
bilidad a los anticuerpos neutralizantes. Ademas,
la sensibilidad a los anticuerpos aumenta en los
virus que carecen de todos los N-glicanos en la
GP1 o del glicano en N618 en la GP2, en compa-
racién con los virus con una sola mutacion en
cualquiera de los sitios de N-glicosilacion de la
GP1 (34).

Glicosilacion de las proteinas del SARS-CoV-2

El SARS-CoV-2 es un nuevo virus que ha causado
la pandemia mundial "Enfermedad por Corona-
virus2019" (COVID-19), una enfermedad respi-
ratoria aguda grave. El genoma del virus SARS-
CoV-2 codifica 4 proteinas estructurales: la proteina
S (proteina espiga), la proteina E (envoltura), la
proteina M (membrana) y la proteina N (nucleo-
capside).

La proteina espiga, en su dominio de unién al
receptor (RBD) contiene 22 sitios de N-glico-
silacion, mientras que su receptor, la enzima
convertidora de angiotensina 2 (ACE2), contiene
7 sitios de N-glicosilacion (35).

Los O-glicanos y N-glicanos de la proteina espiga
del SARS-CoV-2 son menos importantes en la
regulacion de la unidon directa entre la proteina
espiga y su receptor, pero inhiben la entrada del
virus, el bloqueo de la biosintesis de los N-gli-
canos y del procesamiento de los O-glicanos, e
inhibe la entrada del SARS-CoV-2. El andlisis de
la estructura cristalina mostr6 que los glicanos
clave que regulan este proceso estan localizados
en la posicion Asn-90 o Asn-322 de la proteina
espiga (36).
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Diferencia en la maquinaria de glicosilacion
entre especies

Debido a que las células presentan un grupo
especifico de enzimas de procesamiento de
glicanos, el origen celular de la replicacion viral
tiene el potencial de influir significativamente en
la glicosilacion viral; del mismo modo, cualquier
huésped multicelular mostrard una gama de
glicosilacion tejido-especifica que influira poten-
cialmente en el tropismo viral. La composicion de
la glicosilacion puede diferir de una especie a otra,
lo que constituye una caracteristica importante del
potencial de transmision entre especies, de hecho,
muchos patdégenos humanos son virus zoon6ticos
con reservorios animales, aunque la via de N-
glicosilacién en los mamiferos este conservada
(37). Por ejemplo, los humanos carecen del
epitopo galactosa-a-1,3-galactosa que es una
estructura comun en las posiciones terminales de
los glicanos de mamiferos y la inmunidad basada
en anticuerpos contra estos epitopos puede limitar
la infectividad viral entre especies (38).

Relevancia de las virales

secretadas

glicoproteinas

La presencia y distribucion de lectinas en la
superficie celular, junto con la glicosilacion viral,
también influyen en la transmisioén. Por ejemplo,
en virus transmitidos por insectos a mamiferos, el
virus mostrara caracteristicas especificas de la
glicosilacion de invertebrados, mientras que los
viriones posteriores fabricados en el nuevo
huésped contendran glicosilaciéon de mamiferos.
Asi, la glicosilacion viral experimenta un cambio
de composicion en la transmision entre especies
que influird en la interaccidon con los receptores
inmunologicos y las respuestas que también
influirdn en el tropismo viral. Los invertebrados
presentan estructuras paucimanosidicas, las cuales
tienen, unidos al nicleo Man3GIcNAc,, residuos
de a (1, 3) Fuc y/o residuos de B (1, 2) Xyl, sin
terminar el proceso de sintesis. Asi, en el caso de
las enfermedades transmitidas por insectos, como
el dengue y el Zika, estas estructuras pueden
afectar a la utilizacién de las lectinas, la infec-
tividad, y el tropismo en funcioén del origen de la
replicacion virica (39).

La excrecion o secrecion de glicoproteinas virales
constltuye una importante estrategia ernpleada por
algunos virus para desviar la respuesta inmunitaria
humoral. Esto puede ocurrir absorbiendo anti-
cuerpos neutralizantes o modulando la respuesta
inmunitaria para atacar epitopos no neutralizantes.
El gen GP del virus del Ebola contiene una regién
de poli-U que impulsa el cambio de marco trans-
criptional que genera tres glicoproteinas: una GP
dimérica secretada (sGP) que representa el 75% de
los transcritos, la proteina de fusion (GP) que
representa ~25% de los transcritos, y niveles traza

de una pequefia GP soluble (ssGP). Aunque se
desconoce la funcion de la ssGP, se la ha asociado
con la evasion inmunitaria viral al actuar como
sefiuelo de anticuerpos. La sGP del ¢ébola
"subvierte antigénicamente" el sistema inmuni-
tario, redirigiendo la respuesta inmunitaria
humoral a epitopos diana compartidos con la GP
completa (40).

Durante la fiebre de Lassa aguda en humanos
también se ha observado el desprendimiento de la
subunidad de la glicoproteina de fijacion (GP1)
del virus de Lassa. Aunque ain no se ha dilu-
cidado la funcion exacta de la GP1 desprendida,
se ha propuesto que ésta puede actuar como
sefiuelo inmunolodgico de forma similar a la sGP
del ébola (41).

La proteina no estructural-1 (NS1) del virus del
dengue es una glicoproteina secretada por las
células infectadas, presenta dos sitios de N-glico-
silacién que son esenciales para la formacion de
hexdmeros, la secrecion, y la modulacion de la
estabilidad de la proteina. La NS1 se une a
glicosaminoglicanos de heparina sulfato y condroi-
tina sulfato en la superficie de varias células.
Desempeiia un papel tanto en la replicacion viral
como en la evasion inmunoldgica, y se ha plan-
teado la hipotesis de que el reconocimiento
inmunologico de NS1 en las superficies de las
células endoteliales puede facilitar la fuga
vascular durante la infeccién grave por Dengue
(42, 43).

Diversos virus, como el VIH-1, la gripe, el Lassa,
los coronavirus y el Ebola, han ‘evolucionado para
proteger sus respectivas glicoproteinas de envol-
tura con glicanos derivados del huésped para
evitar el reconocimiento de la superficie proteica
subyacente por parte de los anticuerpos. La
importancia de la N-glicosilacion de las proteinas
de la envoltura con respecto a la evasion inmu-
nitaria, se ha observado en muchos virus, como
hepatitis C, hepatitis B, Hendra, enfermedad de
Newcastle y virus del herpes simple entre otros.
Algunas proteinas de fusion de clase I muestran
densidades particularmente altas de glicanos, lo
que concuerda con su funcion de blindaje (42, 43).

La proteccion de glicanos se ha estudiado en la
proteina Env del VIH-1, que es la tnica glicopro-
teina que se encuentra en la superficie del virus. El
Env maduro existe como un trimero de hetero-
dimeros gp120-gp41 asociados de forma no cova-
lente que se generan por escision de furina
(enzima que corta residuos de aminoécidos de las
proteinas para que se vuelvan funcionales), de un
precursor polipeptidico gpl160. La subunidad de
union al receptor gp120 ayuda a dictar el tropismo
de la célula huésped y a facilitar la union al
receptor CD4 y a los co-receptores CXCR4/CCRS;
mientras que gp4l facilita la fusion de las
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membranas de la célula huésped y viral tras la
union al receptor por gpl20, y los extensos
cambios conformacionales de Env que siguen. El
Env del VIH-1 presenta entre 18 y 33 glicanos por
mondmero de gp120, con una mediana de 25 sitios
de glicanos en gp120 y 4 glicanos en la subunidad
gp41 (44). La amplitud de estas modificaciones
postraduccionales, combinada con la flexibilidad
intrinseca del Env trimérico y la evolucion
constante del escudo de glicanos, hace que la
respuesta inmunoldgica hacia Env sea muy dificil
de alcanzar (45).

El enmascaramiento de epitopos por glicosilacion
también se ha observado en las proteinas de espiga
(S) de los coronavirus. Al igual que ocurre con el
Env del VIH-1 y las HA de la gripe, que utilizan
la N-glicosilacion para proteger los sitios de union
del CDA4, los coronavirus también parecen ocluir
los dominios de unién a receptores utilizando N-
glicanos. Las proteinas S de los coronavirus son
grandes glicoproteinas con 23 y 38 sitios poten-
ciales de N glicosilacion (46).

Perspectivas

La capacidad de los virus envueltos para utilizar la
maquinaria de glicosilacion de la célula huésped y

adornar sus propias glicoproteinas con glicanos
derivados del huésped es vital para multiples
facetas de la patogénesis viral. Los recientes avan-
ces en el campo del andlisis de la glicosilacion han
permitido conocer mejor las funciones que desem-
pefian los glicanos en el trafico y plegamiento de
proteinas, la adhesion viral y las respuestas inmu-
nitarias a la infeccion. A menudo, estas glico-
proteinas viricas son los Unicos antigenos expre-
sados en la superficie virica y constituyen
objetivos cruciales para el desarrollo de vacunas.
Dado que el mimetismo antigénico es fundamental
para la mayoria de las vacunas autorizadas, es
importante que la glicosilacion de los inmund-
genos sea representativa de la observada en el
virus, ademas, la glicosilacion de los inmundgenos
puede desempenar un papel central en el recono-
cimiento inmunitario innato para mejorar la inmu-
nidad humoral. La comprension de las estructuras
de los glicanos, los modos de reconocimiento y su
funcionalidad también han dado lugar al desa-
rrollo de varias terapias para combatir una amplia
gama de patégenos mortales, por eso es de vital
importancia el conocimiento que la glicobiologia
viral proporc10nara para desarrollar nuevas
terapias y vacunas. \ E)
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