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Resumen

La pandemia actual es causada por la enfermedad del coronavirus 2019 (COVID-
19), que a su vez es inducida por un nuevo coronavirus (SARS-CoV-2) que
desencadena una enfermedad respiratoria aguda. En los ultimos afios, la aparicion
del SARS-CoV-2 es el tercer evento altamente patdégeno y una epidemia a gran
escala que afecta a la poblacién humana. Sigue al coronavirus del sindrome
respiratorio agudo severo (SARS-CoV) en 2003 y al coronavirus del sindrome
respiratorio de Oriente Medio (MERS-CoV) en 2012. Este nuevo SARS-CoV-2
emplea el receptor de la enzima convertidora de angiotensina 2 (ACE2), como
SARS-CoV y se propaga principalmente en el tracto respiratorio. La proteina de
pico (S) viral de los coronavirus facilita la union al receptor celular, la entrada y la
fusién de la membrana. La proteina S es una glicoproteina y es fundamental para
provocar una respuesta inmune. La glicosilacion es una modificacion
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postraduccional biolégicamente significativa en las proteinas de la superficie del
virus. Estos glucanos juegan un papel importante en el ciclo de vida viral, la
estructura, la evasion inmunoldégica y la infeccion celular. Sin embargo, es
necesario buscar nueva informacion sobre el comportamiento viral y la respuesta
inmunoldgica del huésped después de la infeccion por SARS-CoV-2. La presente
revision analiza las implicaciones de la glicosilacion de la proteina CoV-2 S en la
interaccion SARS-CoV-2 / ACE2 y la respuesta inmunoldgica. La elucidacion del
repertorio de glucanos en la proteina de pico puede impulsar la investigacion para
el desarrollo de una vacuna adecuada. es necesario buscar nueva informacion
sobre el comportamiento viral y la respuesta inmunolégica del huésped después
de la infeccion por SARS-CoV-2. La presente revision analiza las implicaciones de
la glicosilacion de la proteina CoV-2 S en la interaccion SARS-CoV-2 / ACE2 vy la
respuesta inmunoldgica. La elucidacién del repertorio de glucanos en la proteina
de pico puede impulsar la investigacion para el desarrollo de una vacuna
adecuada. es necesario buscar nueva informacion sobre el comportamiento viral y
la respuesta inmunolégica del huésped después de la infeccion por SARS-CoV-
2. La presente revision analiza las implicaciones de la glicosilacion de la proteina
CoV-2 S en la interaccidon SARS-CoV-2 / ACE2 y la respuesta inmunoldégica. La
elucidacion del repertorio de glucanos en la proteina de pico puede impulsar la
investigacion para el desarrollo de una vacuna adecuada.

Introduccion

Una nueva enfermedad respiratoria infecciosa causada por SARS-CoV-2 surgio en
diciembre de 2019. Un numero significativo de pacientes esta asociado con el
sindrome de dificultad respiratoria aguda (SDRA) que presenta tos, fiebre y
disnea. Numerosos miembros de la familia Coronaviridae circulan regularmente
entre la poblacion humana y con frecuencia causan enfermedades respiratorias
moderadas ( 67 , 74 ). El coronavirus del sindrome respiratorio agudo severo
(SARS-CoV) y el coronavirus del sindrome respiratorio de Oriente Medio (MERS-
CoV) causan lesion pulmonar aguda (ALI) y SDRA, que conducen a insuficiencia
pulmonar y muerte ( 43 ). Este nuevo virus es miembro de la Sgrupo de
coronavirus. El Comité Internacional de Taxonomia de Virus (ICTV) nombr¢ al
virus SARS-CoV-2, que induce la enfermedad COVID-19, que es un grave
problema de salud publica mundial ( 74 ).

En 2003, el SARS-CoV-1 infecté a 8.098 personas, con una tasa de mortalidad del
9%; el SARS-CoV-2 ha infectado a 55.659.785 personas, con 1.338.769 muertes
en todo el mundo hasta ahora (la Organizacién Mundial de la Salud, OMS). La
tasa de transmision de SARS-CoV-2 es mas alta que la de SARS-CoV-1,
probablemente asociada con la glicoproteina S en la region del dominio de unién
al receptor (RBD) que mejora su capacidad de transmision. El SARS-CoV-1y el
SARS-CoV-2 comparten aproximadamente un 76% de identidad de

aminodcidos. La glicoproteina de pico S de los coronavirus facilita la union a las
células diana. El SARS-CoV-2 parece estar optimizado para unirse facilmente al
receptor de la enzima convertidora de angiotensina 2 (ACE2) como entrada y
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utiliza la serina proteasa celular TMPRSS2 para el cebado de la proteina S. La
eficiencia del sitio de union al receptor del SARS-CoV-2 / ACE2 es determinante
para la transmisibilidad del SARS-CoV-2 (19, 27, 39).

Las infecciones virales se detectan a través de receptores de reconocimiento de
patrones (PPR) para reconocer patrones moleculares asociados a patdogenos
(PAMP). Los PAMP incluyen carbohidratos, proteinas, lipidos, lipoproteinas y
acidos nucleicos de origen viral, parasitario, bacteriano y fingico, y son
reconocidos por receptores tipo Toll (TLR) ( 30 ). Sin embargo, la proteina de la
envoltura viral se modifica regularmente mediante la adicion de estructuras
complejas de glicanos que representan la mitad del peso molecular. La
modificacion postraduccional por glicosilacion de estos antigenos ayuda a los
patégenos a evadir el sistema inmune del huésped y la capacidad del huésped
para generar una respuesta inmune adaptativa efectiva ( 62, 63 ).

La estructura crio-EM de la glicoproteina SARS-CoV-2 S sugiere que la proteina
CoV-2 esté altamente glicosilada, con un patron de glicosilacién similar al de la
glicoproteina SARS-CoV-1 S (27,62, 64). En esta revision, discutimos las
implicaciones de la glicosilacion de la proteina SARS-CoV-2 S en la interaccion
SARS-CoV-2 / ACE2 y la respuesta inmunoldgica.

Estructura molecular del SARS-CoV-2

El SARS-CoV-2 es un virus envuelto que pertenece a la subfamilia
Orthocoronavirinae de la familia Coronaviridae, Orden Nidovirales. Su tamafio
varia de 65 a 125 nm de didmetro y contiene un genoma de ARN monocatenario
de sentido positivo (ARNsS) (26—32 kb) ( 64 ). Se han clasificado los subgrupos de
la familia de los coronavirus: coronavirus alfa, beta, gammay delta ( 13, 31 ). El
estudio filogenético de los genomas del coronavirus ha demostrado que el SARS-
CoV-2 es un coronavirus beta, que incluye el SARS-CoV y el MERS-CoV. El virus
gue causa COVID-19 es un coronavirus similar al SARS, que se habia informado
anteriormente en murciélagos en China. El SARS-CoV-2 parece estar
estrechamente relacionado con el coronavirus de murciélago RatG13,
compartiendo> 93,1% de identidad de secuencia del gen spike (S) ( 18, 48).

El genoma del SARS-CoV-2 se envio al Centro Nacional de Biotecnologia (NCBI)
con el numero de identificacion NC_045512, que comprende 29.903 pb ssRNA. Se
ha informado que el SARS-CoV-2 representa> 80% de identidad con un
coronavirus anterior (CoV de murciélago similar al SARS) y contiene 10 marcos de
lectura abiertos (ORF). El primer ORF (ORF1a / b) constituye dos tercios del ARN
viral, que se traduce en dos poliproteinas ( 10, 25, 66 ). El procesamiento de las
poliproteinas, pplay pplab, da como resultado 16 proteinas no estructurales
(nspl-nspl16) en SARS-CoV y MERS-CoV que forman el complejo de replicasa
transcriptasa viral. Las poliproteinas nsps identifican las membranas que se
originan en el reticulo endoplasmico rugoso (RE) en vesiculas de doble
membrana, donde se produce la replicacion y transcripcion viral.
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Los ORF restantes del SARS-CoV-2, ubicados en el dltimo tercio del genoma,
codifican cuatro proteinas estructurales principales: espiga (S), envoltura (E),
nucleocépside (N), proteinas de membrana (M), entre otras proteinas accesorias.
proteinas (3a, 3b, p6, 7a, 7b, 8a, 8b, 8c, 9b y orf14), que no contribuyen a la
replicacion viral ( Fig. 1A ) (66 ). También se ha informado que la glicoproteina
SARS-CoV-2 S se modifica mediante recombinacién homologa; es decir, una
mezcla entre el SARS-CoV de murciélago y un beta-CoV desconocido

(27 ,52). Lared de andlisis filogenético del genoma del SARS-CoV-2 muestra
mutaciones puntuales que modifican el nUmero de aminoacidos: denominados A,
B y C. El cambio A esta relacionado con el tipo ancestral segun el coronavirus del
grupo murciélago. Los patrones filogenéticos son una descripcion de la etapa
inicial de una epidemia antes de que se vea potencialmente afectada por la
migracion y mutacion posteriores. La clasificacion filogenética se puede utilizar
para descartar o confirmar estos efectos al disefiar tratamientos y eventualmente,
vacunas ( 14).
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HIGO. 1. Introduccion a los coronavirus y la glicoproteina S. (A) Diagrama de un
viridn de coronavirus con las principales proteinas estructurales. (B) Estructura 3D
de la glicoproteina SARS-CoV-2 S que muestra el consenso del sitio de N-y O-
glicosilacién (PDB: 6X6P). (C) Perfil de glicosilacion del coronavirus SARS-CoV-2,
donde se encontraron sitios de N-glicosilacion y O-glicosilacion con O-glicanos de
tipo nucleo-1. Representacion de los simbolos de los monosacaridos segun el
sistema SNFG. SNFG, nomenclatura de simbolos para glicanos; SARS-CoV,
coronavirus del sindrome respiratorio agudo severo.

La glicoproteina del SARS-CoV-2 S
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La glicoproteina S del SARS-CoV-2 juega un papel relevante en la infeccion de las
células huésped y en su capacidad de transmision ( 27 , 70 ). La glicoproteina S
es una proteina transmembrana de tipo | de 1255 aminoacidos, que es un trimero
en las conformaciones de prefusion y posfusion; el analisis crio-EM ha confirmado
esta estructura para ambas conformaciones ( Fig. 1B ). Esta glicoproteina
comprende dos subunidades responsables de la unién al receptor de la célula
huésped (subunidad S1) y la fusion de las membranas viral y celular (subunidad
S2) (19, 35,60, 70). La glicoproteina del SARS-CoV-2 S contiene 22 segundos
de glicosilacién unida a N por protémero; el mapa de oligosacaridos se ha resuelto
mediante crio-EM para 16 de los sitios y, experimentalmente, se ha confirmado
que ~19 de ellos estan glicosilados ( 61, 67, 70 ). Veinte de las 22 secuencias de
glicosilacion ligadas a N de SARS-CoV-2 S se conservan en SARS-CoV-1 S.
Especificamente, 9 de 13 glicanos en la subunidad S1 y los 9 glicanos en la
subunidad S2 se conservan entre SARS-CoV -2 Sy SARS-CoV-1 S ( Fig. 1C). La
glicosilacion ligada a N de la subunidad S2 se conserva principalmente en las
glicoproteinas del SARS-CoV S, lo que indica que la disponibilidad de la
maquinaria de fusion viral es comparable entre estos virus. Se han publicado
pruebas recientes que muestran niveles bajos de O-glicosilacion en la proteina del
SRAS-S (46, 47, 60-62 , 72). Estos oligosacaridos contribuyen al plegamiento
de la proteina S, inciden en el cebado de las proteasas del huésped y regulan el
reconocimiento de anticuerpos ( 46, 60, 70). La N-glicosilacién se caracteriza por
la union de GIcNAc al Asp amino en la secuencia consenso Asp-X-Ser / Thr en la
que "X" representa cualquier otro aminoacido excepto Pro. La O-glicosilacién de
tipo mucina se caracteriza por GalNAc unido al hidroxilo de residuos de Ser o

Thr. Las mucinas son una clase de glicoproteinas que contienen una gran
cantidad de glicanos O-GalNAc (4 ).

La unién de la glicoproteina S del SARS-CoV-2 al receptor ACE2 es de 10 a 20
veces mayor que la del SARS-CoV-1 (16, 27, 70). Se produce la fusion de la
membrana de la célula viral; el genoma del ARN viral se libera en el citoplasma y
el ARN se traduce en las poliproteinas pplay pplab, que codifican proteinas no
estructurales y forman complejos de replicacion-transcripcion (RTC) en una
vesicula de doble membrana ( Fig.2). Los RTC se replican y sintetizan
continuamente mediante ARN subgendmicos, que codifican proteinas accesorias y
proteinas estructurales. Las proteinas recientemente sintetizadas son modificadas
postraduccionalmente por el ER y el aparato de Golgi, lo que lleva a las proteinas
de la nucleocapside y las glicoproteinas de la envoltura a ensamblarse y formar
particulas virales. La formacion de nuevas particulas virales y su liberacién son
impulsadas por la proteina de la membrana (M), la proteina de la envoltura (E) y la
proteina de la nucleocapside (N); las interacciones con la proteina M podrian
facilitar la incorporacion de la proteina S en particulas. La formacion de los
trimeros de la proteina S a partir de la envoltura viral proporciona a los viriones
una corona (Lat. Corona) apariencia, de la cual se origina el nombre

“coronavirus”. En la Gltima etapa, el virion se fusiona con la membrana para liberar
elvirus (9, 18, 48, 66 ). Por lo tanto, comprender la estructura y funcion de la
proteina S puede ayudar a desarrollar anticuerpos monoclonales, medicamentos y
vacunas.
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HIGO. 2. Representacion esquematica del ciclo de vida del SARS-CoV-2 en
células huésped. El virus comienza su ciclo de vida cuando la glicoproteina S se
une al receptor ACE2 extracelular. Después de la union del receptor, un cambio
conformacional en la proteina S ayuda a la fusion de la envoltura viral con la
membrana celular.

La interaccidn entre la glicoproteina SARS-CoV-2 S
y el receptor ACE2

La infeccion viral se inicia mediante la unién del virus a las células huésped
adecuadas ( 38 ). Los glicanos desempefian funciones multifacéticas en las
superficies de las células huésped y los virus. Estos glucanos participan en la
entrada viral, la escision proteolitica de las proteinas virales y el reconocimiento y
neutralizacion del virus por parte del sistema inmunoldgico del huésped

(4, 21). Aunque varios mecanismos de union virus-hospedador incluyen
directamente la interaccion proteina-proteina, las moléculas de carbohidratos
pueden servir de manera similar como receptores primarios o correceptores que
contribuyen al tropismo celular y la restriccion del virus por parte del hospedador
(41). Por lo tanto, las interacciones entre superficies enriquecidas por glucanos
complejos y lectinas, también reconocidas como proteinas de unién a glucanos
(GBP), juegan un papel sustancial en la infeccién por varios virus
(32,34,42,53,58).

Varias uniones virus-hospedador implican interacciones directas con acidos
sialicos (moléculas de carbohidratos) que también pueden servir como


https://www.liebertpub.com/doi/10.1089/vim.2020.0174?url_ver=Z39.88-2003&rfr_id=ori%3Arid%3Acrossref.org&rfr_dat=cr_pub++0pubmed&#B38
https://www.liebertpub.com/doi/10.1089/vim.2020.0174?url_ver=Z39.88-2003&rfr_id=ori%3Arid%3Acrossref.org&rfr_dat=cr_pub++0pubmed&#B4
https://www.liebertpub.com/doi/10.1089/vim.2020.0174?url_ver=Z39.88-2003&rfr_id=ori%3Arid%3Acrossref.org&rfr_dat=cr_pub++0pubmed&#B21
https://www.liebertpub.com/doi/10.1089/vim.2020.0174?url_ver=Z39.88-2003&rfr_id=ori%3Arid%3Acrossref.org&rfr_dat=cr_pub++0pubmed&#B41
https://www.liebertpub.com/doi/10.1089/vim.2020.0174?url_ver=Z39.88-2003&rfr_id=ori%3Arid%3Acrossref.org&rfr_dat=cr_pub++0pubmed&#B32
https://www.liebertpub.com/doi/10.1089/vim.2020.0174?url_ver=Z39.88-2003&rfr_id=ori%3Arid%3Acrossref.org&rfr_dat=cr_pub++0pubmed&#B34
https://www.liebertpub.com/doi/10.1089/vim.2020.0174?url_ver=Z39.88-2003&rfr_id=ori%3Arid%3Acrossref.org&rfr_dat=cr_pub++0pubmed&#B42
https://www.liebertpub.com/doi/10.1089/vim.2020.0174?url_ver=Z39.88-2003&rfr_id=ori%3Arid%3Acrossref.org&rfr_dat=cr_pub++0pubmed&#B53
https://www.liebertpub.com/doi/10.1089/vim.2020.0174?url_ver=Z39.88-2003&rfr_id=ori%3Arid%3Acrossref.org&rfr_dat=cr_pub++0pubmed&#B58

determinantes de unién al receptor ( 53 ). Los sialoglicanos contribuyen a la
composicién y complejidad de la cadena de glucanos y son responsables de su
variedad estructural. El &cido sialico (Sia) es un azucar de 9 carbonos en un grupo
complejo, el tipo mas frecuente es el acido N-acetilneuraminico (Neu5Ac), y el
grupo amino en C5 es generalmente N-acetilado. Otros derivados de Sia
contienen acido N-glicolilneuraminico (Neu5Gc) o grupos O-acetilados (Neu-O-Ac)
(34, 53). Las glicoproteinas de la superficie viral reconocen especificamente a
Sia como receptores; es decir, glicanos complejos compuestos de a 2,3- o aAcidos
sidlicos con enlaces 2,6 (4cido N-acetilneuraminico) ( 42 ). Por ejemplo, en los
seres humanos, la superficie epitelial respiratoria superior muestra principalmente
receptores de glicanos sialilados que incluyen acido sialico unido a a 2,6
reconocido por la hemaglutinina (HA) de la influenza. Otros virus reconocen los
glicosaminoglicanos de sulfato lineales (como el heparan sulfato), que actian
como correceptores de una amplia variedad de virus, incluidos el dengue y la
hepatitis C ( 53, 54 ). Esto ocurre por interacciones entre las cargas negativas de
los proteoglicanos de heparan sulfato y los aminoacidos béasicos de las proteinas
de la superficie viral ( 8 ).

Como se mencion6 anteriormente, los glicanos que se muestran en la superficie
viral se agregan durante la replicacién dentro del huésped. Por el contrario, la
glicosilacion del virus es fundamental para mantener la estabilidad de estas
proteinas y las particulas virales, como se sugiere para los flavivirus, incluidos el
dengue y el Zika, o para las glicoproteinas S del virus de la influenza A,
coronavirus (SARS-CoV), virus del Ebola. , entre otros (4 , 21, 41 ). En la mayoria
de los casos, estos glucanos mantienen la estabilidad de ciertos virus, como el
dengue y el Ebola, mediante interacciones especificas con las GBP (como las
lectinas de tipo C) que se muestran en la superficie del huésped ( 41). La
glicoproteina S del coronavirus es una proteina trimérica que reconoce
especificamente diferentes glicoproteinas receptoras de la superficie celular y
limita la entrada del virus en la célula huésped. La glicoproteina S se une a su
receptor celular: ACE2 para SARS-CoV y SARS-CoV-2; CD209L, que es una
lectina de tipo C (también llamada L-SIGN), para el SARS-CoV; y DPP4 (dipeptidil
peptidasa 4) para MERS-CoV (15,21 ,34,71).

Se han reconocido N-glucésidos especificos en MERS-CoV y SARS-CoV, que son
necesarios para el trafico y la salida de particulas virales ( 63 ). Ademéas, MERS-
CoV tiene un sitio de union a Sia ubicado dentro del dominio A de la subunidad
S1. Este dominio tiene sialosacéaridos con enlaces a 2,3 cortos, sulfatados, y
glucanos a 2,3 di-Sia y tri-Sia ramificados largos con repeticiones en tandem de 3
Gal B 1-4GIcNAc B 1-3 (LacNACc). La afinidad de unién de MERS-CoV S1A a
sialésidos unidos a a 2,6 es baja y no se une a Neu5Gc. MERS-CoV S1A tiene
una preferencia de union a Sia en a2,3-enlazado. Neu5Gc, asi como la 9-O-
acetilacién, inhibe la union de MERS-CoV S1A. La distribucion de glucanos en el
hospedador delimita el tropismo tisular, la patogénesis y la transmisibilidad por la
distribucion y especificidad de unién al receptor. ElI conocimiento de la interaccion
MERS-CoV y proteina S-DPP4 ha permitido comprender estos aspectos de la
biologia del virus y su epidemiologia entre especies ( 26,29, 45, 55).
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La glicoproteina del SARS-CoV-2 S esta altamente glicosilada con 22 sitios de
glicosilacion ligados a N previstos y tres sitios de O-glicosilacion

(60,62, 70). Shajahan y col. observaron glucanos de tipo complejo, hibridos y
con alto contenido de manosa basados en la ramificacion, fucosilacion y sialilacion
a través de los sitios de glucosilacion ligados a N ( Fig. 1C ). En los 22 sitios de
glicosilacion ligada a N en la glicoproteina S, 8 sitios contienen glicanos de tipo
oligomanosa, que desempeiian funciones importantes en el plegamiento y cebado
adecuados de proteinas por las proteasas del huésped, y 14 sitios estan
glicosilados por glicanos de tipo complejo ( 60-62 ). Los glicanos altamente
sialilados actian como determinantes en la union viral al receptor ACE2

(19,46, 55). Zhao y col. revelaron seis sitios de glicosilacion ligada a N en
ACE2, principalmente glicanos de tipo complejo y niveles bajos de glicanos
hibridos y con alto contenido de manosa. No se pudieron detectar los glicanos
ligados a N sulfatados. En estas glicoproteinas, los O-glicanos estaban presentes
en niveles muy bajos de ocupacién ( 72 ). La presencia significativa de N-glicanos
de tipo complejo proporciona una proteccién significativa de la estructura del
péptido y un obstaculo estérico para el procesamiento de las enzimas. Los
glicanos ligados a N sulfatados podrian ser importantes en la regulacion
inmunitaria y la union al receptor; sin embargo, no se observaron en ACE2. Los
glucanos en cada sitio del inmundgeno parecian estar ligeramente mas
procesados (9, 72).

La heterogeneidad de muchos sitios de glicosilacion en la proteina S y ACE2
puede ser modificada por varias estructuras de glicanos, generando diversidad en
la glicosilacion especifica del sitio. Las glicoproteinas con una alta densidad de
glicanos pueden facilitar el camuflaje de los epitopos inmunogénicos y promover la
evasion inmunitaria (20, 33, 40, 56, 60 ). Especificamente, los glicanos de tipo
complejo son un elemento crucial a considerar en la ingenieria inmunégena. Los
epitopos de la glicoproteina SARS-CoV-2 S reconocidos por los anticuerpos
neutralizantes pueden contener glicanos fucosilados. De los glicanos unidos a N
de la glicoproteina S, el 52% estan fucosilados y el 15% contiene al menos un
residuo de &cido sialico. Watanabe y col.informé que estas glicoproteinas estan
altamente fucosiladas; EI 98% de los glicanos detectados contienen residuos de
fucosa ( 62).

Ademas, se han detectado niveles bajos de glicosilacién ligada a O, lo que sugiere
gue los O-glicanos de esta region son insignificantes cuando la estructura es
similar a la nativa. La presencia de O-glicanos en algunas proteinas virales sugiere
un papel importante en la actividad biologica. En el SARS-CoV-2 S1, la
glicosilacion de tipo O por O-GalNAc y O-GIcNAc parece estar involucrada en la
estabilidad y funcion de las proteinas (47 , 62 , 63 ). La glicoproteina S es un
objetivo en el disefio de vacunas; los cambios en la glicosilacion de picos virales
pueden revelar elementos importantes para el conocimiento de la biologia viral y
facilitar las estrategias de disefio de vacunas.

La glicosilacion viral determina el plegamiento y la estabilidad mediados por
proteinas (5, 17,47 ,51). Los estudios de Cryo-EM mostraron que la interaccién
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entre la glicoproteina S y el receptor ACE2 induce la disociacion de la subunidad
S1 de la ACE2 y hace que la subunidad S2 se vuelva mas estable en el estado de
posfusién, que es esencial para la fusion de la membrana

(27,61, 65). Las mediciones de union in vitro , los estudios de interaccion
bioquimica y el andlisis de la estructura cristalina revelaron que el SARS-CoV-2
RBD se une al ACE2 humano con una alta afinidad en el rango nanomolar

(27 ,60). Wang y col.( 61 ) describieron que la glutamina 394 en la region RBD
del SARS-CoV-2 corresponde al residuo 479 del SARS-CoV-1, y es reconocida
por la lisina 31 en el receptor ACE2 humano, lo que indica que la glicoproteina del
SARS-CoV-2 S tiene una alta afinidad por el receptor ACE2 humano y es mas
eficiente que el SARS-CoV para propagarse entre las personas ( 60 ). Ademas,
Zhao et al. demostraron una interaccién directa glucano-glucano entre la
glucoproteina S y el receptor ACE2, lo que aflade complejidad a la interpretacion
de la diversidad de glucosilacion que es responsable de la infeccion viral ( 72). Las
variaciones de glicosilacion en la proteina S y la interaccion con el receptor ACE2
son cruciales para comprender la influencia sobre la respuesta inmunoldgica y la
eficiencia en la neutralizacion de anticuerpos (9, 40, 56 ).

Ademas, ahora se sabe que CD209L (lectina de tipo C que se une a glicanos con
alto contenido de manosa) es un receptor alternativo para el SARS-CoV-2. Por lo
tanto, la interaccién entre CD209L y la estructura de N-glicano con alto contenido
de manosa en la glicoproteina S del SARS-CoV-2 podria estar mediando la
endocitosis de los virus ( 22, 57 ). En resumen, la glicoproteina S del SARS-CoV-
2 se une al receptor ACE2 y al CD209L, lo que facilita la entrada y replicacion del
virus en la célula huésped.

Respuesta inmune en la infeccion por SARS-CoV-2

Ahora se entiende que la glicosilacion ligada a N es necesaria para estudiar la
ubicacion, la estructura, el desarrollo de la progenie y la infectividad de varios
virus; pero su papel en la respuesta inmune es menos conocido ( 54, 59). La
entrada del virus en la célula huésped desencadena la respuesta inmune innata
que desarrolla el proceso inflamatorio ( Fig. 3 ). Las estructuras de carbohidratos
en la glicoproteina Sy la liberacion de los ARN virales podrian, por lo tanto,
representar una clase unica de PAMP. Los PAMP son reconocidos por los PRR
del huésped, como las lectinas de tipo C, colectinas, TLR3, TLR4, TLR7, TLR8y
TLRO (1, 2, 24). Especificamente, los receptores TLR3 y TLR4 reconocen el
SARS-CoV, provocando una respuesta inflamatoria a través de las vias mediadas
por MyD88 y TRIF; este proceso puede teorizarse para el SARS-CoV-2
(30,59). Ademas, en el citoplasma, el gen | inducible por acido retinoico del
receptor de ARN viral (RIG-I), el gen 5 asociado a la diferenciacion del melanoma
del receptor citosolico (MDAS) y la GMP-AMP sintasa ciclica de
nucleotidiltransferasa (cGAS) reconocen la ARN y ADN (23,68, 69). La
evaluacion reciente de pacientes con COVID-19 revelé un aumento en la actividad
del inflamasoma y la via IL-1 B inducida por el SARS-CoV; estos procesos juegan
un papel critico en su patogenia ( 11, 12, 49).
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HIGO. 3. La respuesta inmune despues de la infeccion por SARS-CoV-2. La union
de SARS-CoV-2 al receptor ACE2 en la célula huésped a través de la proteina S
conduce a la liberacién de ARN genomico en el citoplasma. Los receptores TLR-3
inducen una respuesta inmune al dsRNA generado durante la replicacion del
SARS-CoV-2 y cascadas de vias de sefalizacion (IRF y NF- kB, respectivamente)
se activan para producir IFN de tipo | y citocinas proinflamatorias. La expresiéon de
IFN de tipo | es importante para aumentar la liberacion de proteinas antivirales
para la proteccion de células no infectadas. Las proteinas accesorias de SARS-
CoV-2 pueden interferir con la sefializacion de TLR-3 y unirse al dSRNA de SARS-
CoV-2 durante la replicacion para prevenir la activacion de TLR-3 y evadir la
respuesta inmune. TLR-4 puede reconocer la proteina S y conducir a la activacion
de citocinas proinflamatorias a través de las vias de sefializacion MyD88. Las
interacciones virus-célula contribuyen a la fuerte producciéon de mediadores
inmunes. La secrecion de grandes cantidades de citocinas y quimiocinas (IL-1, IL-
6, IL-8, IL-21, TNF- B, y MCP-1) se promueve en células infectadas en respuesta a
la infeccion por SARS-CoV-2. Todas estas quimiocinas reclutan linfocitos al sitio
de infeccion.

Desafortunadamente, se desconoce el mecanismo de presentacion del antigeno
en el SARS-CoV-2, pero podemos obtener informacién de investigaciones
anteriores sobre el SARS-CoV y el MERS-CoV. Las células presentadoras de
antigeno son responsables de presentar el antigeno viral a través del complejo
mayor de histocompatibilidad (MHC) y son reconocidas por los linfocitos T
citotéxicos (30, 37, 44).
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Particularmente, las moléculas MHC | participan en la presentacion de antigenos
del SARS-CoV, pero MHC Il también contribuye a su presentacion. Ademas, el
riesgo de infeccion por SARS-CoV esta asociado con los polimorfismos genéticos
de la lectina de union a manosa que estan relacionados con la presentacion del
antigeno ( 18 , 50 ). La alta densidad de N-glicosilacion (principalmente, N-
glicanos con alto contenido de manosa) en la glicoproteina S facilita el escape viral
al interferir con el procesamiento proteolitico de los péptidos de la envoltura para
su presentacion por el MHC. En consecuencia, la presentacion de antigenos
estimula la inmunidad humoral y celular mediada por células B y T especificas
(18,50).

Los glicoconjugados estan presentes en la membrana celular; por esta razon, son
fundamentales para el reconocimiento inmunoldgico. Son antigenos
independientes de las células T que no inducen la memoria inmunoldgica ni el
cambio de clase de inmunoglobulina. Las vacunas basadas en carbohidratos
muestran que la produccion de anticuerpos IgM domina la respuesta inmunolégica
con baja produccion de IgG. De manera similar, la enfermedad COVID-19
presenta un perfil de anticuerpos contra el virus SARS-CoV con un patron tipico de
produccion de IgM e IgG. 210 dias después del inicio de los sintomas, se han
informado niveles altos de IgG e IgM contra NP o RBD del SARS-CoV-2

(3,28, 33). Los anticuerpos IgG desempefian un papel protector, pero los
anticuerpos IgM especificos del SARS desaparecen al final de la semana 12.
Ademas, la potenciacion de los anticuerpos IgA en la mucosa podria ser
importante para prevenir las infecciones por SARS-CoV (3, 28, 33). En la fase
aguda, los pacientes con SARS-CoV presentan una disminucion de las

células T CD4 -y T CD8 - . Sin embargo, en pacientes recuperados con SARS-
CoV, las células T de memoria CD4 - y CD8 - pueden estimular la proliferacion de
células T y la produccion de IFN- y incluso si no hay antigeno (6, 73, 75).

Durante la infeccion viral, el equilibrio de la respuesta proinflamatoria y
antiinflamatoria es determinante en cuanto al resultado clinico. Los informes
principales se concentran en casos graves y respuestas inmunitarias

adaptativas. Sin embargo, la respuesta inmune innata, los elementos reactivos de
la fase aguda y la tormenta de citocinas son poco conocidos. La tormenta de
citocinas es el factor principal de alta mortalidad, falla multiorganica, SDRA 'y

Zhu et al. , en Lancet, mostré que el SDRA es la principal causa de muerte por
COVID-19 ( 74). La activacion del inflamasoma 3 (NLRP3) de la familia de
receptores similares a NOD se asocia con la virulencia y patogenicidad del SARS-
CoV-2. En macréfagos, células epiteliales y células endoteliales, la activacion del
inflamasoma induce el aumento de citocinas proinflamatorias, IL-1 8 e IL-18, que
contribuyen a la inflamacion y severidad de los sintomas del COVID-19

(3,30). EI SARS-CoV y el MERS-CoV emplean varias estrategias para evitar las
respuestas inmunitarias y sobrevivir en las células huésped. Estos estimulan la
produccion de vesiculas de doble membrana que son deficientes en PRR, luego
se replican dentro de estas vesiculas, y asi evitan que el hospedador detecte su
dsRNA (36,50, 73 ,75). Por lo tanto, la presentacién del antigeno es esencial
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para la expresion génica en la respuesta inmunoldgica y la eliminacién del SARS-
CoV y MERS-CoV después de la infeccion. La comprension de la estructura y el
mecanismo de la infeccion viral por SARS-CoV-2 es necesaria para el desarrollo
de farmacos especificos para el tratamiento clinico de la enfermedad COVID-19.

Conclusioén

La presente revision analiza los mecanismos de unién del SARS-CoV-2 al receptor
ACE2. La glicoproteina SARS-CoV S tiene una alta afinidad por el receptor ACE2
y participa en la entrada viral en las células huésped y se propaga entre las
personas. La proteina S del SARS-CoV-2 se compone de 22 segundos de
glicosilacion unida a N por protomero. La glicosilacion ligada a N tiene un papel
importante en el plegamiento y la estabilidad de las proteinas, y es responsable
del tropismo viral. Los N-glicanos en las particulas virales son necesarios para el
tréfico hacia la superficie y la salida. EI conocimiento de las estructuras de
glucanos, los mecanismos de reconocimiento y su funcionalidad ha dado como
resultado el desarrollo de varias alternativas terapéuticas para tratar el SARS-
CoV-2. Variar la glicosilacion de la superficie de la proteina S es, por lo tanto,
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