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INTRODUCCION

La infeccién por el virus de la hepatitis C (VHC) constituye
un importante problema sociosanitario, ya que afecta a un
3% de la poblacién mundial. Este virus origina una hepatitis
crénica en un amplio porcentaje de las personas que sufren
una infeccién aguda' y presenta una considerable tasa de
evolucién a cirrosis y hepatocarcinoma®. Ademds, estd es-
trechamente relacionado con el desarrollo de determinadas
enfermedades extrahepdticas, como crioglobulinemias de
tipo II y III, que se caracterizan por la activacién policlonal
de linfocitos B y la produccién de autoanticuerpos®.

El VHC es un miembro de la familia Flaviviridae cuyo
genoma estd constituido por ARN de cadena sencilla y
polaridad positiva. En su secuencia genémica se distingue
una sola fase de lectura abierta, flanqueada en sus extre-
mos por dos regiones no traducidas (5’ y 3° UTR), que
codifica una poliproteina precursora de los distintos pép-
tidos enzimaticos y estructurales del virus (fig. 1).

A pesar de la elevada prevalencia de la infeccion y de sus
graves consecuencias clinicas, el ciclo infectivo del VHC
se desconoce en gran medida debido a la ausencia de sis-
temas eficaces para su cultivo in vitro. El VHC es un vi-
rus eminentemente hepatotropo, aunque cada vez se
observa un mayor nimero de tipos celulares permisivos,
como linfocitos B, macréfagos y leucocitos polimorfo-
nucleares®.

Un acontecimiento primordial para que se produzca la in-
feccidn radica en la unién efectiva del VHC a la superfi-
cie de la célula huésped. Para ello, es necesario que exista
un reconocimiento especifico entre las glucoproteinas es-
tructurales que conforman la cubierta del virus y determi-
nadas moléculas de la membrana celular. Después, el
VHC ha de penetrar en la célula mediante alguno de los
siguientes procesos dependientes de energia: a) transloca-
cion de la particula viral completa a través de la membra-
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na celular; b) endocitosis mediada por receptores celula-
res, o ¢) fusion de la envoltura del virus con la membrana
de la célula, para lo que es necesaria la existencia de al-
guna proteina viral capaz de realizar este proceso. Una
vez en el citoplasma, el VHC se desprende de su envoltu-
ra y expone su genoma para que se produzcan los proce-
sos de traduccién y replicacién. Posteriormente tiene lu-
gar el ensamblaje del virus y su salida de la célula a
través del sistema vesicular de secrecion celular (fig. 2).

PROTEINAS ESTRUCTURALES DEL VHC

El procesamiento de la poliproteina precursora, mediado
por una combinacion de proteasas virales y del huésped,
genera 10 proteinas distintas; de éstas, cuatro tienen ca-
racteristicas estructurales: core, que forma la nucleocapsi-
de; E1 y E2, que constituyen la envoltura; y p7, cuya fun-
cion es atn desconocida. Las proteinas E1 y E2 presentan
multiples residuos susceptibles de glucosilacién y sus re-
giones carboxiterminales son de naturaleza hidréfoba’.
Estas glucoproteinas son las responsables en teoria de es-
tablecer la interaccién con el huésped, ya que permanecen
expuestas en la superficie viral mediante la formacién de
protuberancias a través de la envoltura. La expresion tran-
sitoria de ambas proteinas en cultivos celulares ha revela-
do que la formacién de heterodimeros no covalentes
constituye, probablemente, el complejo funcional en la
superficie viral, ya que la existencia de agregados cova-
lentes parece corresponder a su produccion excesiva en
los sistemas de expresion empleados®’. A pesar de la gran
variabilidad de secuencias que presentan estas proteinas,
atribuible a la elevada presién inmunoldgica a la que es-
tdn sometidas®, su exposicién en la superficie del virus
también determina su mds que probable implicacion en el
reconocimiento de la célula huésped.

RECEPTORES CELULARES DEL VHC

La expresion diferencial de estas moléculas (receptores)
en funcién de la especie y del tipo celular es uno de los
factores mds influyentes en la restriccion del huésped y
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celular y asf facilitar su inte-
raccién con otros receptores
mds especificos.

También se ha postulado la
capacidad de diversos virus,
entre ellos los pertenecientes
a la familia Flaviviridae,
para asociarse a lipoprotei-
nas de baja densidad (LDL)
en sangre, pudiendo utilizar
la endocitosis de estas prote-
inas mediada por sus recep-
tores como vehiculo para la
invasion celular. Asi, se ha
identificado primero la aso-
ciacién entre el VHC y las
LDL en suero humano y
posteriormente la interaccion
entre el VHC o el complejo
VHC-LDL con el receptor ce-
lular de las LDL (LDLr)'"!',
La evidencia directa de la

Fig. 2. Ciclo infectivo del virus de la hepatitis C.

del tejido susceptible de ser infectado por el virus, ade-
mds de ser en gran parte responsable de su patogenicidad.
Se han propuesto diversos receptores celulares del VHC
(fig. 3); probablemente, todos participan en el anclaje ce-
lular del virus, bien de forma secuencial o actuando inde-
pendientemente. La existencia de diversos accesos puede
constituir una ventaja evolutiva considerable y es una es-
trategia empleada por numerosos microorganismos.
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entrada del VHC en la célula
a través de estos receptores
se observé por su inhibicion,
de forma dependiente de la dosis, al preincubar las célu-
las con diversas concentraciones de anticuerpos frente al
LDLr. Sin embargo, este sistema no debe ser el tinico efi-
ciente para la entrada de dichos virus, segin revelan los
estudios realizados en una linea de fibroblastos carente de
este tipo de receptores'?. Otra circunstancia que sugiere la
existencia de receptores adicionales para el VHC ha sur-
gido de la incapacidad de las LDL para bloquear total-
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mente la unién de este virus a la
membrana celular de la linea hu-
mana de linfocitos T, MOLT-4'3.

La interaccion especifica del VHC
con la superficie celular parece es-
tar mediada por la glucoproteina
estructural E2 que, segin se ha
comprobado en estudios recientes,
puede desempeiiar un papel decisi-
vo en el anclaje del virus a la mem-
brana. Asi, en el trabajo desarrolla-
do por Rosa et al* en 1996 se
observo que solamente la proteina
recombinante E2 expresada en cé-
lulas de mamifero, no asf la expre-
sada en levaduras o en células de
insecto, se unia con alta afinidad a

la superficie celular de lineas deri-
vadas de linfoma y hepatocarcino-
ma humanos. En otro estudio reali-
zado por el mismo grupo'’ se demostré que la proteina E2
del VHC era capaz de interaccionar eficazmente con la
molécula de membrana celular CD81 en la superficie de
la linea celular MOLT-4. Posteriormente, en el dominio
extracelular de mayor tamafio (LEL o EC2) de CDS81 se
mapearon algunos de los residuos mds importantes para
su unién a la glucoproteina E2 y se sugirié la importancia
de su conformacién tridimensional's. Este dominio estd
ampliamente conservado en humanos y en chimpancés,
las dnicas especies susceptibles de ser infectadas por el
VHC. Sin embargo, el hecho de que se haya detectado la
existencia de unién entre la proteina E2 y el dominio EC2
de hepatocitos de monos tamarinos'’ sugiere que dicha
interaccién no es suficiente para el establecimiento de la
infeccién por el VHC'®,

Por otra parte, los ensayos de la expresion de E2 en lineas
celulares de mamifero han revelado que la regién hiper-
variable (HVR1), situada en su extremo aminoterminal,
no interviene en la interaccién con el dominio EC2 de
CD8l, al igual que tampoco la zona hidrofébica carboxi-
terminal'®. En cambio, esta dltima parece estar implicada
en la interaccién con la regién transmembrana de E1 para
la formacién del heterodimero funcional de la envoltura
viral®.

CONSECUENCIAS DE LA INTERACCION E2-CD81

La proteina CD81, también denominada TAPA-1%!, es
uno de los miembros de la familia tetraspan que engloba
a un conjunto de proteinas transmembrana de estructura
similar (fig. 4) implicadas en procesos celulares tan im-
portantes como activacién, proliferacion, adhesiéon y mo-
tilidad*>%, y que adquieren suma trascendencia en el co-
rrecto funcionamiento del sistema inmunolégico. Estas
moléculas (tetraspaninas) presentan una elevada capaci-
dad de asociacién a miembros de su misma familia y a
otras proteinas, principalmente integrinas B1, constitu-
yendo grandes complejos moleculares de membrana celu-
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Fig. 3. Receptores celulares del virus de la hepatitis C. CD81 asociado a una integrina.
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Fig. 4. Estructura de las tetraspaninas. EC1 y EC2: lazos extracelula-
res 1y 2. C: cisteinas.
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lar, cuya existencia en multiples tipos celulares indica su
importancia fisiolégica generalizada. La amplia gama de
procesos en los que han sido involucradas las tetraspani-
nas parece estar relacionada con la variedad de moléculas
a las que se asocian, por lo que se ha postulado que su
misién principal es localizar y facilitar ciertas interaccio-
nes moleculares para la formacién de complejos funcio-
nales?. La multitud de asociaciones que CD81 es capaz
de establecer se confirma por la variedad de efectos que
pueden generar distintos anticuerpos frente a esta molécu-
la y se ha comprobado que su interaccién con la gluco-
proteina E2 del VHC es capaz de reproducir muchos de
ellos'S. Esta circunstancia puede explicar parte de la fisio-
patologia del VHC, ya que los procesos celulares en los
que estan implicados los complejos multiproteicos consti-
tuidos por CD81 pueden ser alterados en la interaccién
con el virus.

El VHC condiciona un aumento de la expresién de CDS81
en las células mononucleares, como linfocitos B y T. Se
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sabe que la unién fisica de CD81 con CD19, CD21 y
Leu-13 en la superficie de los linfocitos B es de gran rele-
vancia funcional para el desarrollo y diferenciacion de es-
tas células®, ya que este complejo estd involucrado en la
amplificacién de la cascada de sefializacion generada a
través del receptor de las células B. Por tanto, la unién de
la glucoproteina E2 a CD81 en la superficie de los linfo-
citos B puede desencadenar una serie de acontecimientos
que permitan explicar la elevada prevalencia de infeccién
por el VHC en pacientes con enfermedades linfoprolifera-
tivas?. Ademds, la interaccién del VHC con CD81 en las
células B determina que se pongan en marcha los proce-
sos de activacion y proliferacion linfocitarios responsa-
bles del desarrollo de trastornos proliferativos o de fend-
menos autoinmunes?’. Por otra parte, CD81 se asocia en
los linfocitos T a las moléculas CD4 y CDS, generando
una sefial coestimuladora junto a CD3?. La uni6én de E2 a
CDS81 en células T humanas genera un importante incre-
mento de su proliferacién, al disminuir el umbral necesa-
rio para la expresion del receptor de interleucina 2 (IL-2r)
y aumentar la sintesis de IL-2. Asimismo, dicha interac-
cién induce la sintesis de interferon-gamma (IFN-y) e
IL-4 y aumenta la regulacion negativa del receptor de las
células T (TCR); ambos fenémenos poseen la capacidad
de facilitar la expansién clonal de células que reciben es-
timulos subdptimos, como los que se pueden originar por
la exposicién excesiva de autoantigenos en el higado da-
flado por el VHC. Asi, la coestimulacién de células T au-
torreactivas por el VHC puede contribuir tanto en el dafio
hepatico como en los fenémenos de autoinmunidad ob-
servados en la hepatitis crénica C?’. Ademds, en estudios
recientes se ha demostrado que tanto los anticuerpos anti-
CDS81 como la proteina E2 del VHC son capaces de inhi-
bir la activacién y proliferacion de las células natural ki-
ller (NK)?, asi como la produccién temprana de IFN-y
por estas células®, constituyendo otro mecanismo em-
pleado por el VHC para evadir la respuesta inmunitaria.

NUEVAS PERSPECTIVAS PREVENTIVAS
Y TERAPEUTICAS

Aunque el tratamiento de la hepatitis crénica C ha mejo-
rado notablemente en los ultimos afios, debido a la com-
binacién del INF-y con el andlogo nucleosidico ribaviri-
na, la respuesta terapéutica es aun bastante reducida y el
elevado coste farmacoldgico determina que no siempre
dicho tratamiento sea accesible para los enfermos de los
paises subdesarrollados?!. Estos y otros factores han de-
terminado que el conocimiento de los distintos receptores
que puede utilizar el VHC para entrar en la célula o para
generar determinados estimulos patolégicos constituya un
objetivo prioritario para la comunidad cientifica.

La amplia distribucién tisular de los distintos receptores
celulares del VHC mencionados*® no explica de momento
su marcado tropismo hepdtico y sugiere que otros facto-
res, hepdticos o virales, deben estar involucrados en el es-
tablecimiento de esta infeccién®. La generacién de virus
que expresan proteinas quiméricas compuestas por el do-
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minio transmembrana de la proteina G del virus de la es-
tomatitis vesicular (VSV) con los dominios extracelulares
de las proteinas E1 o E2 del VHC indica que ambas tie-
nen capacidad de unién a los proteoglicanos de la superfi-
cie celular y que E1 es el principal responsable de la in-
teraccion con los LDLr, como se demuestra por la inhibi-
cioén de la entrada de los virus quiméricos que expresan
El al bloquear este receptor con sus ligandos o con anti-
cuerpos especificos. De forma similar, los virus que ex-
presan E2 no son capaces de penetrar en las células cuan-
do éstas son tratadas previamente con anticuerpos frente a
CDS81 o cuando las particulas virales son enfrentadas al
dominio EC2 de CDS81 antes de su interaccion con las cé-
lulas*. Posteriormente, se ha observado que la mayor in-
fectividad de estos virus recombinantes, VSV-VHC, se
produce cuando expresan ambas glucoproteinas, E1 y E2,
al mismo tiempo™.

La composicién de los complejos multiproteicos consti-
tuidos por CD81 puede ser bien distinta en funcién del
tipo o estadio celular, y es probable que uno o més de sus
componentes participe junto a esta tetraspanina en el an-
claje del virus®. El incremento de la afinidad de algunos
anticuerpos por E2 cuando esta molécula se ha unido a
CDS8]1 refuerza la idea de la existencia de un cambio con-
formacional provocado por dicha interaccidn, lo que pue-
de ser determinante para la subsiguiente unién de E2 a
otras moléculas®’.

Por otra parte, se ha constatado recientemente la capaci-
dad del tratamiento con INF-y mds ribavirina para regular
in vivo e in vitro la expresiéon de CD81 en la membrana
de hepatocitos y linfocitos humanos, y cémo dicha regu-
lacién es dependiente del genotipo del VHC?®, La regula-
cion negativa de la expresién de CD81 con dicha combi-
nacién terapéutica determina una reduccién del dafio
necroinflamatorio hepdtico y una mejoria de los trastor-
nos linfoproliferativos y autoinmunes asociados. Por tan-
to, la interaccién del VHC con CDS81 quizd no sea sufi-
ciente para la permisividad de la célula'®, pero la
caracterizacion de las moléculas asociadas a dicha tetras-
panina en la membrana celular puede ser fundamental
para el conocimiento del mecanismo de entrada y la colo-
nizacién celular del VHC?® y, por tanto, para el desarrollo
de nuevas estrategias preventivas y terapéuticas. Como se
ha comentado, algiin componente de los complejos ma-
cromoleculares de membrana celular constituidos por
CDS81 puede participar en la formacién o mantenimiento
de una conformacién determinada para la unién del VHC
e incluso ser responsable, junto a esta tetraspanina, del
procesamiento celular del virus o de parte de su fisiopato-
logia al alterar la sefalizacion celular mediada por estas
proteinas, tanto en las células hepaticas como en las del
sistema inmunoldgico.
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