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RESUMEN

Las defensinas humanas son péptidos antimicrobianos de sintesis
endogena, con potencial profilactico y terapéutico anti VIH. La
aplicacion de las defensinas como agentes topicos en mucosas expuestas
podria bloquear la entrada del VIH, debido a la capacidad de estos
péptidos de unirse a la envoltura viral. Ademas, la capacidad de las
defensinas para inhibir la replicacion del virus, activar el sistema del
complemento y quimiotaxis hacia células dendriticas y células T de
memoria, permitira disefiar mejores drogas antiretrovirales, siendo
necesario evaluar la eficacia de las defensinas en la practica clinica.
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Introduccion

La prolongada pandemia del Sindrome de Inmunodefi-
ciencia Adquirida Humana (SIDA), ha obligado al de-
sarrollo de métodos profilacticos para evitar la entrada y
replicacion del virus, asi como a la busqueda de una cura
para esta letal enfermedad. Dentro de los compuestos can-
didatos para profilaxis y/o terapia se encuentran drogas que
bloquean proteasas y la transcriptasa reversa del VIH," poli-
meros aniénicos que bloquean la unién del virus a las células
diana, surfactantes o detergentes que inactivan las particu-
las virales, agentes acidos que mantienen un pH protector en
mucosas, entre otros.2

Adicionalmente, agentes potenciales se sintetizan como
péptidos naturales dentro de nuestro organismo: los antimi-
crobianos. Dentro de éstos los de mas ubicua expresion en
humanos son las defensinas. Las defensinas son péptidos
altamente conservados en la escala evolutiva formando parte
de la respuesta inmune innata, tienen un tamafo de ~2-5
kilodaltons (tipicamente de 30-45 aminodcidos) y presentan
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Human defensins are endogenous antimicrobial peptides with
prophylactic and therapeutic potential against HIV. The ability of
defensins to bind the HIV envelope could be exploited to design topic
agents that block viral entry into exposed mucosa. Additionally, their
capacity to inhibit viral replication, complement system activation,
dendritic and memory T cells chemoattraction, together with peptide
engineering could bring about new and better antiretroviral drugs.
Clinical trials could be demonstrated the efficacy of defensins against
HIV in clinical practice.
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tres puentes disulfuro. En el humano se sintetizan principal-
mente en epitelios y leucocitos. Sus propiedades antimicro-
bianas son de amplio espectro (antibacterianas, antifungicas,
antivirales) variando en efectividad microbicida segun su
estructura y carga cationica neta. De acuerdo con su patron
molecular de puentes disulfuro y distribucién gendmica se
clasifican en las familias alfa (o), beta (8) y teta (6).% Todas las
familias de defensinas presentan actividad anti VIH.*®

Las a-defensinas 1-4 tienen actividad anti-VIH y se ha
demostrado que aunque no contribuyen al factor antiviral de
linfocitos CD8* (CAF) inicialmente reportado,® tienen la pro-
piedad de unirse al péptido C1qy activar de esta forma la via
clasica del sistema del complemento.” Adicionalmente tie-
nen un efecto quimiotactico para linfocitos T, monocitos y
células dendriticas maduras, ademas de inducir la sintesis
de citocinas. La expresion de estas defensinas no se altera
con el estado de seropositividad.®

Particularmente, la a-defensina 1 (human neutrophil pep-
tide 1, HNP1) presenta una doble funcion anti VIH:
i) inhibe la actividad de proteina cinasa C (PKC) interfiriendo
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con la importacién nuclear y transcripcion en linfocitos T
CD4*y macrofagos; e

ii) inactiva directamente al virus probablemente al unirse con
glucanos presentes en CD4 y gp120 de la envoltura virica.?

Respecto a su repercusion epidemioldgica, en mujeres
constantemente expuestas al VIH pero seronegativas, se ha
encontrado una elevada expresidn constitutiva de a-defen-
sinas en sus linfocitos T CD8* periféricos y de mucosa diez
veces mayor comparada con controles y se ha propuesto que
esto explica, al menos parcialmente, la no infeccién en
individuos altamente expuestos pero no infectados.® Asimis-
mo, los niveles elevados de a-defensinas en leche materna
estan asociados con un menor riesgo de transmision perina-
tal y posnatal en infantes de madres seropositivas.'°

Se hipotetiza que las B-defensinas bloquean eventos
tardios de la replicacion del virus, con base en las siguientes
evidencias:

i) la quimiotaxis de células dendriticas inmaduras y células T
de memoria resulta de la unién directa y activacion del
receptor de quimiocinas CCR6 por estas defensinas, des-
plazando competitivamente a su ligando, la proteina infla-
matoria de macréfago 3 alfa (MIP-3a); y

ii) las B-defensinas inducen ademas sefales intracelulares al
interactuar con receptores de quimiocinas y receptores
similares a Toll (TLRs)," cuyas vias promueven respuestas
inmunes adaptativas reclutando células dendriticas y T al
sitio de invasion.s

En particular, la expresion diferencial entre individuos del
gen de la 3-defensina humana 1 (péptido hBD1, gen DEFB1)
podria ser explicada por el polimorfismo de un sélo nucleétido
(SNP) DEFB1C > G 668 que crea un sitio putativo de union para
el factor de nuclear kappa-B (NF-xB)," un factor de transcrip-
cién responsable de la expresion de citocinas inflamatorias y
otras defensinas.’ La sobreexpresion producida por esta va-
riante podria explicar la asociacién de este SNP con proteccion
contra la infeccidon perinatal por VIH en nifios italianos™ vy
brasilefios,' aun cuando la hBD1 es la que presenta menor
actividad anti VIH dentro de esta familia.®

La hBD2 presenta potencia similar a la hBD1 e inhibe
como maximo de 30-40% la infectividad, siendo la primera
mas activa contra las cepas X4. La inhibicion del VIH por
hBD2 ocurre entre los eventos de entrada-fusion y la trans-
cripcién reversa.’ En personas no infectadas, la hBD2 se
expresa en mayor cantidad que las a-defensinas 1-3 en
mucosa oral,’ que sumado a la presencia en saliva de
hBD3,'¢1gA, lisozima, trombospondina e inhibidor de protea-
sas de leucocitos secretorios (SLPI), asi como a un menor
numero de células CD4*,"” se postulan como factores res-
ponsables de la baja frecuencia de transmision del virus en
esta mucosa comparado con la vaginal y rectal.>'” Contraria-
mente, en pacientes infectados con VIH disminuye significati-
vamente la expresiéon de hBD2 en mucosa oral, favoreciendo
una mayor susceptibilidad al VIH, asi como a infecciones
oportunistas y a otras complicaciones orales.® Ademas, las (-
defensinas que son inducibles en otros tejidos, se expresan
constitutivamente en epitelio oral, lo que no sucede con otras
sustancias activas de esta mucosa.'” Recientemente, se des-
cubri6 que lahBD3 compite con el ligando natural de CXCR4,
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el factor 1 derivado de estroma (SDF-1), inhibiendo el flujo
de calcio, la fosforilaciéon de ERK-1/2 y la quimiotaxis.'®

Las 6-defensinas presentan estructura ciclica producto de
la fusion postraduccional de los extremos amino de una o-
defensina con el extremo carboxilo de otra. La primera teta
defensina se aislo del macaco Rhesus (Macaca mulatta) y se
denominé Defensina Teta Rhesus 1 (RTD-1).'° Una mutacion
en la secuencia sefal del pseudogen humano analogo de la
RTD-1 produce un coddén de paro prematuro que evita la
formacién del péptido maduro.® Eliminando este codon de
paro, se ha sintetizado la retrociclina,® una lectina que se une
agp120y CD4 como lo hacen las a-defensinas, pero adicional-
mente también se une a galactosilceramida, todas ellas molé-
culas implicadas en la entrada del virus.?' La retrociclina actia
tardiamente en la cascada de fusion de Env del VIH-1 antes de
la formaciéon del haz de seis hélices uniéndose con gran
afinidad al ectodominio de gp41 en la repeticion de héptadas
en C terminal en una manera dependiente de glucanos. Es por
esto que el mecanismo inhibitorio de la retrociclina es compa-
rable con el de los inhibidores peptidicos de entrada basados
en las porciones de la secuencia gp41.%2 La retrociclina es un
péptido altamente inhibitorio de la replicacion del VIH tanto de
cepas que infectan linfocitos T (tropismo T) como aquellas que
infectan macrofagos (tropismo M), éstas ultimas son las cepas
mas comunes de VIH de transmision sexual, siendo por esto
mas promisorio su uso tépico que el de la RTD-1. Se ha
postulado que la ausencia de la sintesis natural de este péptido
en humanos podria ser responsable de la susceptibilidad
misma a la infeccién por el virus.2°

Las alteraciones en las defensinas endégenas parecen ser
factores determinantes en la progresion a SIDA,° cuyas causas
pueden ser una menor expresion o alteracién de la funciona-
lidad in vivo del(los) péptido(s) originadas no sélo por SNPs'
sino ademas por polimorfismos en el numero de copias de los
genes de defensinas.?®

En conclusion, el nivel de o-defensinas podria ser un
marcador de no progresioén, util en poblacion altamente ex-
puesta, revelando que a pesar de la infeccién por VIH, los
linfocitos CD8* permanecen funcionales para generar estos
PAs y actuar sobre las particulas virales, las células del hospe-
dero o ambas. También podria ser util para determinar el inicio
oportuno de una terapia antiviral.* Respecto a las -defensi-
nas, la genatipificacion de SNPs en el gen DEFB1 podria servir
como marcador de riesgo de la infeccién por VIH.™ 5 Asimismo,
el amplio espectro antirretroviral contra cepas que utilizan tanto
los receptores CXCR4 como CCR5 como via de entrada, hace
idonea a esta familia para ser utilizada como modelo para
desarrollar agentes topicos para mucosas.® Por ultimo, las
ventajas que hipotéticamente tendria utilizar la 6-defensina
retrociclina como agente antirretroviral en comparacién con
inhibidores utilizados actualmente como el T-20 (enfuvirtida,
DP-178 o pentafusida) son:

i) una mayor biodisponibilidad al no ser susceptible a
peptidasas hepaticas y renales por su caracteristica
ciclica;

ii) bajos costos de produccion, porque seria mas barata
sintetizarla u obtenerla por tecnologias recombinantes al
presentar sélo 18 residuos en vez de 36;* y

iii) gran potencia antibacteriana, lo que seria util para evitar
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infecciones oportunistas, lo cual no se ha demostrado
para el T-20.2%

Estos hallazgos ubican a las defensinas naturales y
aquellas mejoradas por ingenieria de péptidos® como po-
tenciales agentes profilacticos y como una alternativa tera-
péutica de primordial importancia para detener o al menos
retardar la replicacion del VIH en pacientes seropositivos. El
reto ahora es demostrar si las defensinas son tan efectivas
en la practica clinica como lo son in vitro.
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