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ViA DE LAS LECTINAS, UNA RUTA DEL COMPLEMENTO

EN CONSTRUCCION

Lectin pathway, a complement route under construction

Alexander Ariel Padrén-Gonzilez',Alberto Juan Dorta-Contreras?

RESUMEN

Introduccién: El sistema del complemento puede ser activado por tres vias: cld-
sica, alternativa y de las lectinas, esta Ultima en fase de estudio para su com-
pletamiento.

Objetivo: Describir hasta donde se ha avanzado en la construccién de la via de
las lectinas, sus iniciadores, activadores, reguladores, cascada enzimatica y sus
funciones bioldgicas.

Metodologfa: Se realizé una revisién sobre el tema en estudio empleando ar-
ticulos de libre acceso en la base de datos Pubmed vy los trabajos publicados
por el grupo de trabajo de la Universidad de Goettigen, la Universidad de Aar-
hus en Dinamarca y el Laboratorio Central de Liquido Cefalorraquideo (LAB-
CEL) de la Universidad de Ciencias Médicas de La Habana en los dltimos cin-
co afios comprendidos en el perfodo de enero de 2012 a marzo del 2017.
Desarrollo: Los iniciadores de la via de las lectinas son las moléculas de recono-
cimiento colectinas y ficolinas circulantes en sangre, que participan en muchos
procesos del organismo. Los activadores de esta via son las MASP |,2 presen-
tes como proenzimas; y la MASP 3, MAp |9 y 44 actdan como reguladoras. La
cascada enzimética luego del reconocimiento es similar a la ruta cldsica.
Conclusiones: Las colectinas y ficolinas inician la via de las lectinas. Sus activa-
dores son las MASP |, 2. Los reguladores son la MASP-3, y las MAp 19 y 44.
Similar a la cldsica en su cascada enzimdtica. Es la mds antigua en la filogenia
por eso participa en muchos procesos en el organismo.

Palabras claves: via de las lectinas, iniciadores, activadores, regulado-
res, cascada enzimitica, funciones bioldgicas.

ABSTRACT

Introduction. The complement system can be activated in three ways: classical,
alternative and lectins, the latter in the study phase for its completion.
Objective. To describe the progress made in the construction of the lectin
pathway, its initiators, activators, regulators, enzymatic cascade and its biologi-
cal functions.

Methods. A review was made on the subject under study using articles of free
access in the Pubmed database and the works published by the working group
of the University of Goettigen, the University of Aarhus in Denmark and the
Central Laboratory of Cefalorraquideo liquid (LABCEL) of the University of
Medical Sciences of Havana in the last five years included in the period from
January 2012 to March 2017.

Development. The intiators of the lectin pathway are the collectin recognition
molecules and circulating ficolins in blood, which participate in many proces-
ses of the organism. The activators of this pathway are MASP I, 2 present as
proenzymes; and MASP 3, MAp 19 and 44 act as regulators. The enzymatic
cascade after recognition is similar to the classical route.

Conclusions. Collectins and ficolines initiate the lectin pathway. Its activators
are MASP [, 2.The regulators are MASP-3, and MAp |9 and 44. Similar to the
classic in its enzymatic cascade. It is the oldest in phylogeny so it participates in
many processes in the body.

Key words: lectins pathway, initiators, activators, regulators, enzymatic
cascade, biological functions.
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INTRODUCCION

En el siglo XIX Erlich y Morgenroth identificaron el com-
plemento’. Estd integrado por mds de 60 proteinas zimd-
genas plasmdticas circulantes y de membrana, sus recepto-
res y reguladores, los que interacttian entre si con una fina
regulacién. Luego de activadas secuencialmente, desenca-
denan una cascada enzimdtica proteolitica que amplifica
sus efectos y puede accionar en la superficie o interior ce-
lular, plasmay tejidos™.

Puede iniciarse por tres vias: cldsica, alternativa, y de las
lectinas (Figura 1).

Al activarse una de las vias finalmente todas convergen en
la activacién y amplificacién de la convertasa C3, que ac-
tiva la convertasa C5 y finalmente se forma el complejo de
ataque de membrana (MAC). Sus reguladores pueden es-
tar solubles o adheridos a membranas®!!.

La cldsica se inicia por la unién de la molécula de recono-
cimiento Clq de antigenos patogénos, complejos antige-
nos-anticuerpos, y polisacéridos bacterianos. Esta requie-



Archivos de Alergia e Inmunologia Clinica 2018;49(1):5-12

Via e a3 bectings ia clivia ia aernative

Colectinas (MBL, CL-Li} clarns Superfice celotar

7 S \/m,

MARIS &4 MASP-Ly MASRZ DAF, TR

Inmenocompiejos 0
l-— Factor®
e

Faaer 1 Hunau

GREE  Propedna

Mages

tda @ €3 Comertasa
b \ b
£ comemmnand
Camcza
" =
e -“H"‘"‘ & Convertari

1/

..._._.—g,g

€sb
1"—06.0;@.«
Comglejo de Atague 8 MembianalMAC]

Figura 1. Integracion de las 3 vias de activacién del comple-
mento. Modificada a partir de Kjaer TR y cols., 2013% Degn SE
y cols.® y Sarma JV y Ward PA 201 17. Leyenda de colores: ini-
ciadores, color verde; activadores, color azul; inhibidores, color
rojo; activadores de via alternativa, color violeta; inhibidores de
las tres vias, color rojo; anafilotoxinas, color rosado. Recuadros
azules: elementos comunes de todas las vias.

re de la presencia de inmunoglobulinas por lo que se con-
sidera parte de la inmunidad adaptativa'>'4.

El reconocimiento de antigenos patogénicos de tipo car-
bohidrato por colectinas y ficolinas asociados a proteinas
serinas (MASP-1, MASP-2) activa la via de las lectinas. La
sintesis fundamental de los componentes de esta ruta ocu-
rre en el higado y actualmente se ha demostrado su sinte-
sis intratecal®'!> Actualmente no se conocen totalmen-
te los componentes de esta via, sus funciones y su ubica-
cién en la cascada enzimitica por los que se dice que se en-
cuentra en construccion y se investiga arduamente en su
esclarecimiento.

La via alternativa al igual que la via de las lectinas se man-
tiene activada a bajos niveles y constantemente en las su-
perficies células normales. La alternativa puede empezar
con la hidrélisis de C3 (componente plasmético del com-
plemento) y la unidn al factor B y D, por la activacién de
la properdina u otras proteasas como calicreina, por eso se
considera que junto a la de las lectinas pertenecen al siste-
ma inmune innato'®

Las plaquetas activadas, la trombina y algunos factores
de la coagulacién pueden activar tanto la via alternativa
como la via de las lectinas a partir de diferentes sitios de la
cascada del complemento hasta la convertasa C3 o C5 lo
que demuestra el nexo de la cascada de la coagulacién y el
complemento’’?.

Inicialmente se crefa que su unica funcién del comple-
mento era la lisis celular. Hoy se sabe que elimina estruc-
turas propias alteradas, participa en la inflamacién, mo-
dula la respuesta inmune innata y adaptativa, mantiene
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Figura 2. Estructura general de las colectinas. Modificado a
partir de Kjaer TR y cols. 2013, Padilla-Docal B y cols. 2009%.

la homeostasis regula procesos durante la organogénesis.
Ademds permite eliminar inmunocomplejos, confiere pro-
teccion en el sistema nervioso central a partir de su activa-
cién intratecal y difusién al liquido cefalorraquideo, faci-
lita la regeneracion y el desarrollo orgénico, acopla las ac-
ciones de Linfocitos T y B*2*2.,

El objetivo de la presente revision es describir hasta donde
se ha avanzado en la construccién de la via de las lectinas,
sus iniciadores, activadores, reguladores, cascada enzimati-
cay sus funciones bioldgicas.

Para ello se realizé una revisiéon sobre el tema en estu-
dio empleando articulos de libre acceso en la base de da-
tos PubMed en los tltimos cinco afios comprendidos en
el perfodo de enero de 2012 a marzo del 2017 y de los tra-
bajos publicados en este mismo periodo por el grupo de
trabajo de la Universidad de Goettigen, la Universidad
de Aarhus en Dinamarca y el Laboratorio Central de
Liquido Cefalorraquideo (LABCEL) de la Universidad
de Ciencias Médicas de La Habana. Este grupo investiga
el papel de la via de las lectinas en el sistema nervioso cen-
tral en particular'>>*?!,

La activacién del complemento por via de las lectinas es la
mas recientemente descubierta en relacién con la ruta cla-
sica y la alternativa. Todos los elementos que la integran y
sus etapas no se han dilucidado completamente. Sus ini-
ciadores son las moléculas de reconocimiento denomina-
das colectinas (MBL, CL-L1, CL-K1, CL-LK) y ficolinas
(M, H y L) circulantes en sangre. En la periferia son pro-
ducidas en el higado excepto ficolina-M, que se origina en
granulocitos y monocitos, y ficolina-H, que ademas se for-
ma en células alveolares en los pulmones pero puede sin-
tetizarse de alguna manera en el sistema nervioso central.
Esta tltima afirmacién actualmente se encuentra en estu-
dio. Estas forman complejos con dos proteasas séricas aso-
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Figura 3. Estructura general de las ficolinas. Realizadas las mo-
dificaciones a partir de Beltrame MH 2017% y Kilpatrick DC,
Chalmers JD 2012%.

ciadas a MBL: (MASPs) MASP-1, MASP-2, dos protei-
nas asociadas a MBL: MAp19(sMAP) y MAp44 (MAP-

1) que regulan el proceso junto a MASP-3 2%,

MOLECULAS INICIADORAS
DE LAVIA DE LAS LECTINAS

Las colectinas y ficolinas son proteinas similares en la es-
tructura oligomérica en su regién amino terminal, y el do-
minio de tipo coldgeno que interactta con las MASPs. Su
diferencia reside en el sitio carboxilo terminal, donde las
colectinas tienen un dominio de reconocimiento para di-
ferentes elementos (CRD) de carbohidratos de tipo lecti-
na C (dependiente de calcio) y las ficolinas uno de tipo fi-

brindgeno®? (

Figura 2).

Entre sus dominios las colectinas tienen un dominio alfa-
helicoidal, reconocen grupos de manosa glicosilados, ace-
til-N-glucosamina y L-fucosa en superficies celulares con
una afinidad variable?®.

La lectina de unién a manosa (MBL) fue la prime-
ra proteina que se descubrié que podia iniciar la via de
las lectinas, gracias a que su concentracién en suero en
la fase aguda de los procesos infecciosos se eleva con-
siderablemente y pudo ser cuantificada. Estd formada
por tres cadenas polipeptidicas asociadas por puentes
disulfuros. Las estructuras triméricas aisladas no son
funcionales a diferencia de los tetrimeros circulantes.
Sintetizada principalmente en el higado como otros
reactantes de fase aguda, pero hoy se conoce su sinte-
sis intratecal?>%30,

La MBL es capaz de unirse con alta afinidad a patrones
polisacdridos o glicoconjugados presentes en bacterias
(Pseudomonas, Mycobacterium leprae y M. tuberculosis) y
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virus (HIV, influenza A) entre otros microorganismo y
disminuir su infecciosidad. Usualmente no activa el com-
plemento en tejidos normales® .

Su concentracidn sérica se estima de 0,59 ug/ml a 3,00 pg/
ml. La regién promotora del gen MBL2 se codifica en el
cromosoma 10. Entre sus funciones se encuentra la madu-
racién de células dendriticas y produccién de citoquinas®.
CL-K1 (colectina del rifién, CL-11 o COLEC 11) des-
cubierta en el 2006 posee una cadena polipeptidica de 34
kDa con puentes disulfuros que estabilizan el trimero.
Expresada en los rifones, glaindulas suprarrenales e higado
en mayor cuantia. Forma complejos heterodiméricos con
la CL-L1 llamados CL-LK. Se une con a antigenos carbo-
hidratados de tipo manosa o fucosa de diferentes microor-
ganismos, virus y estructuras propias alteradas y activa la
MBL. Esté codificada en el cromosoma 2 sitio 2p25.3. Su
nivel medio circulante es de 0,42 2 0,52 pg/ml**%.

CL-L1 (colectina del higado, COLEC 10 6 CL-10) est4
codificada en el gen COLEC 10 en el cromosoma 8 sitio
q23-24.1. Su nivel medio sérico es de 0,44 a 0,53 pg/ml.
Se encuentra circulando con CL-K1 y forma un comple-
jo heteromérico CL-LK que se encuentra verdaderamente
soluble, ademds interactia en el liquido cefalorraquideo,
se asocia a las MASPs y asi activa el complemento al reco-
nocer sus ligandos™#,

Las ficolinas M (ficolina 1), L (ficolina 2, P35) y H (fi-
colina 3, antigeno Hakata) son trimeros o multimeros
con un tallo en triple hélice y tres cabezas globulares. Las
ficolinas 1, 2 y 3 estdn codificadas por las genes FCN1I,
FCN2y FCN3, respectivamente. Las estructuras de la 1
y la 2 son semejantes en un 80%, y la 3 solo tiene un 48%
de homologia con las anteriores. Reconocen N-acetil-
D-glucosamina y galactosamina siendo el grupo acetil el
motivo de enlace del dominio tipo coldgeno ***.

En las ficolina el dominio fibrinégeno determina la espe-
cificidad hacia los patrones moleculares asociados a patd-
genos y los asociados a dafio. Acttian como opsoninas la
LyH, la M es un receptor fagocitico, estimulan la secre-
cién de interferén gamma, interleucina 6,17, factor de
necrosis tumoral y éxido nitrico por los macréfagos®#
(Figura 3).

Ficolina M expresada en monocitos, granulocitos, pul-
mones, bazo y médula dsea, forma un complejo oligomé-
rico de 250 kDa. Puede estar en las membranas celula-
res o en el plasma con una concentracién de 0.5-1,0 pg/
ml. Es la tnica ficolina que se une al 4cido sidlico de la su-
perficie de bacterias y células del sistema inmune. EL gen
FCNI1 esté localizado en el cromosoma 9 sitio q34 .
Ficolina L expresada en el higado, pulmones y plasma, en
una concentracién media de 3-4 ug/ml. Su estructura es
tetramérica con 4 triples hélices. Reconoce compuestos
acetilados de peptidoglicanos, 4cido lipoteicoico, lipopo-
lisicaridos, y B-(1-3)-d-glucanos de patrones moleculares
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asociados a patdgenos (virus, bacterias y hongos) y de cé-
lulas apoptdticas. Ademds se une a elastina, ADN y pen-
traxinas 4,

Ficolina H, primera descubierta en los humanos, es el
iniciador de la via de las lectinas mds abundante en plas-
ma. Su concentracién media es de 19,500 pg/ml. Su ca-
dena polipeptidica de 35 kDa forma subunidades trimé-
ricas que se oligomerizan. Sintetizada en higado y pulmo-
nes. Reconoce pocos ligandos acetilados microbianos y vi-
rales, pero puede mediar como una opsonina la elimina-
cién de células propias alteradas™.

Las ficolinas en general pueden ser sintetizadas en el siste-
ma nervioso central como parte de la activacién intratecal
del complemento®.

ACTIVADORES DE LA VIA
DE LAS LECTINAS

Los activadores de esta via son las MASPs (proteasas séri-
cas asociadas a MBL) presentes como proenzimas o zimé-
genos. En su mayoria son sintetizadas en el higado aunque
puede plantearse su sintesis intratecal, son dimeros depen-
dientes de calcio. Para su activacién requiere su dimeriza-
cién que se produce por la region N-Terminal que es la res-
ponsable de la dimerizacién de MASPs y la asociacién con
las colectinas y ficolinas. La composicién de los comple-
jos que forman con las colectinas y ficolinas ain no estd
bien esclarecido. El gen MASPI en el cromosoma 1 en el
sitio p27 es donde codifican MASP-1, MASP-3, mientras
el gen MASP2 lo hace en el cromosoma 1 en el sitio g36
20,21,46.

La estructura de las MASPs se parece a Clry Cls de la
ruta cldsica, pues poseen seis dominios: 2 dominios CUB,
uno proteico tipo factor de crecimiento epidérmico
(EGF), dos proteinas de control o repeticiones consenso
cortas, un péptido sefal y un dominio serina proteasa. Se
plantea que circula en forma de homodimeros por lo do-
minios CUB1-EGE, lo que posibilitan su unién ala MBL.
MASP-1 primero se autoactiva y luego escinde el comple-
jo unido de MASP-2 activédndolo, separa la unién de C2
a C4b. Puede generar C3 de manera directa evitando el
complejo C4b2a, pero en menor grado. No puede escin-
dir C4 748,

MASP-2 es incapaz de autoactivarse necesita la accién de
MASP-1. Su concentracién plasmética es de 0,5 pg/ml.
Una vez activada es la nica que escinde C4 en C4a (se
libera en la fase fluida) y C4b que tiene un grupo tioés-
ter que se une a los grupos hidroxilos o amidas de las su-
perficies microbianas. Después se une C2, este es es-
cindido por Cls 0 MASP-2 entonces se libera C2b a la
fase fluida, mientras que C2a se mantiene junto a C4b.
El complejo C4bC2a es la C3-convertasa que puede ac-
tivar C3 liberando C3a y C3b que se une también por

=
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el grupo tioéster a la superficie microbiana. Tanto C4b
como C3b son opsoninas que facilitan la fagocitosis de

microorganismos®.

REGULADORES DE LAVIA
DE LAS LECTINAS

Las proteinas de las vias de las lectinas que actian como
reguladoras hasta el momento son las MAp44, MAp19 y
la MASP-3. En su mayorfa son sintetizadas en el higado.
MAp44 y MAp19 tienen alta homologfa estructural con
MASP-1 y MASP-2 y pueden considerarse como protei-
nas truncadas derivadas de estas. Poseen similar afinidad
para MBL y ficolinas.

MAp44 se ha aislado en el musculo esquelético y cora-
z6n, se codifica en el mismo sitio que MASP-1y MASP-3.
MAp 19 se codifica en el mismo sitio que MASP-2. Tanto
la MAp44 como la MAp19 no poseen actividad enzimati-
ca como las MASPs ni tienen afinidad por C2 ni C4 por
lo que inhiben la generacién de la convertasa C3. Dicho
en otras palabras, ambas MAp44 y MAp19 son fragmen-
tos no enzimaticos de las MASPs?!2¢,

La MASP-3 identificada en el 2001 puede encontrarse en
el colon y cerebro, codifica en el mismo sitio que MASP-
1. Hasta hace pocos afios se desconocia su funcién pero
ahora en los ltimos afios se ha visto que compite con la
MASP-2 por la unién a MBL lo que impide la activacién
de C4 por MASP-2. Se encuentra circulando asociada a la
ficolina 3 (ficolina H) fundamentalmente. Su concentra-
cién en microgramos por ml sérica es de 5,56 a 8,30 y en
plasma es de 5,61 a 8.60. Posee 5 dominios compartidos
con MASP-1 su diferencia radica en el dominio de seri-
nas proteasas (SP) en el extremo carboxilo terminal que en
MASP-3 tiene un rol inhibitorio de la actividad proteoli-
tica del complejo MBL-MASPs sobre C4%.

Otras formas de regulacién de la via de las lectinas pueden
estar dada por la interrelacién con las otras vias del com-
plemento. Por ¢jemplo, el inhibidor C1 y C4bp son re-
guladores negativos solubles. C1 sintetizado en el higado
y monocitos se une de manera covalente a las MASP-1y
MASP-2 activadas lo que inactiva su actividad proteoliti-
ca pero no se une a MASP-3. Por otro lado, el C4bp sinte-
tizado en el higado se une a C4b y causa la disminucién de
la convertasa C3'4,

PASOS O CASCADA DE LAVIA
DE LAS LECTINAS

A diferencia de la via cldsica y de la via alternativa, la via de
las lectinas atin no ha sido totalmente esclarecida su casca-
da enzimdtica. De ahi la importancia de conocer lo que se
ha podido avanzar en el conocimiento de esta via que aun-
que es la tnica que actualmente se construye su cascada,
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TABLA |. Asociaciones encontradas en diversas enfermedades y componentes de las vias de las lectinas.

Componentes de la via de las lectinas

MASPs y MAp44

Enfermedades a la que se asocian
Enfermedades cerebro- y cardiovasculares, inflamacion, trombosis, y factores de riesgo de es-
tas como dislipidemia, obesidad e hipertension arterial®.

MASP-1 y MASP-2 Degeneracién macular, lesién en la reperfusién de isquemia cerebral®*s.

Dano agravado de tejidos luego de lesiones isquémicas cardiacas, cerebrovasculares, aumento
en aterosclerosis, isquemia durante dafio renal, diabetes mellitus tipo |, enfermedades autoin-

MBL munes e inflamatorias (enfermedad de Crohn), tumores de ovarios,aumento del riesgo de en-
fermar de meningoencefalitis®*'.
Importantes para enfrentar enfermedades virales y bacterianas. La ficolina L aumenta la fago-

Ficolinas citosis y la lisis del Tripanosoma cruzi y Leishmaniasis spp. Se reporta que ficolina | elimina cé-
lulas propias modificadas. Por su actividad proinflamatoria pueden correlacionarse con enfer-
medades reumatoldgicas®?¢¢.

CL-K| y MASP-3 Sindrome 3MC (Carnevale, Mingarelli, Malpuech y Michels)®’.

proviene evolutivamente de los invertebrados como parte
de la inmunidad innata. Las dificultades encontradas para
su total esclarecimiento se deben en primer lugar a las con-
centraciones en que se encuentran que estdn en el orden
de los nanogramos™.

Las colectinas y ficolinas se encuentran circulando unidas
a las MASPs en forma de complejos. Luego del reconoci-
miento de diferentes carbohidratos en las superficies celu-
lares de microorganismos invasores o glicocalix aberran-
te de células apoptdticas, necrdticas, malignas, o depriva-
das de oxigeno por los dominios moleculares de reconoci-
miento se inicia la actividad enzimdtica proteolitica de las
MASP lo que desencadena la via de las lectinas que es si-
milar en sus etapas a la cldsica aunque se entronca con la
via clasica a nivel de C4234%,

Las vias de activacién del complemento convergen en la
escisién proteolitica de C3 en C3a (anafilotoxina) y C3b
(opsonina), esta tiltima se une de manera covalente a la su-
perficie celular y se asocia con la convertasa C3 (C4b2a o
C3bBb) ensamblando la convertasa C5 que escinde C5 en
C5a (anafilotoxina) y C5b (opsonina). C5b opsoniza al-
gunas superficies celulares lo que permite la unién no co-
valente de los componentes terminales del complemento
C6,7,8y9 en el MAC. EI MAC forma canales en la mem-
brana celular que provocan lisis y muerte de microorganis-
mos. Se generan mediadores inflamatorios C3a y C5a, y
las opsoninas aumentan la eliminacién de células micro-
bianas, apoptdticas y necrdticas’>".
IMPORTANCIA PRACTICA

EN LA MEDICINA E INMUNOLOGIA
CLINICA DE LAVIA DE LAS LECTINAS

La via de las lectinas es la més antigua en la filogenia por
eso deben participar en muchos procesos fisiopatoldgicos

del organismo. Esta via tiene un papel importante en la in-
tegridad de los organismos vivos incluyendo a los verte-
brados y al hombre. A partir del conocimiento de las pro-
piedades y mecanismos basicos se han podido encontrar
algunas relaciones con diversas entidades en el adulto y en
neonatos®'.

Hasta el momento las posibles aplicaciones médicas se re-
ducen a asociaciones con diversas entidades. También se
han descubierto asociaciones cuando se produce de forma
natural la deficiencia de alguno de los componentes de la
via. En el caso de la via de las lectinas en especifico la defi-
ciencia de MBL se correlaciona en la clinica con numero-
sas enfermedades, pero solo cuando se estd en presencia de
una inmunodeficiencia de otra causa. Por ¢jemplo esta in-
munodeficiencia es muy comun y se ha encontrado en pa-
cientes que sufren meningoencefalitis eosinofilica por A.
cantonensis y que poseen un perfil muy similar al de otros
pacientes pedidtricos con una inmunodeficiencia de base y
que no se habfan podido dilucidar su causa®.

De forma general se han encontrado algunas evidencias
que asocian a esta via, alguna de las cuales quedan resumi-
das en la siguiente Tabla 1.

CONCLUSIONES

Las colectinas y ficolinas inician la via de las lectinas
al reconocer patrones moleculares asociados a microor-
ganismos. Sus activadores son la MASP-1 y la MASP-
2. Los reguladores son la MASP-3, y las MAp 19 y 44.
Esta via es similar a la cldsica en su cascada enzimatica
y es la mds antigua en la filogenia; por eso participa en
muchos procesos en el organismo. Actualmente se tra-
baja en el completamiento de la via en el descubrimien-
to del funcionamiento de sus componentes y en las fu-
turas aplicaciones clinicas.
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