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Resumen

El virus de hepatitis C (VHC) es el agente causal de la hepatitis no A no B de transmision
parenteral el cual se caracteriza por producir infeccién persistente hasta en un 80% de los
individuos infectados. La persistencia viral es atribuida al uso de multiples estrategias de
evasion de la respuesta inmune por el VHC, entre las que se encuentran la generacion de
variantes virales que escapan a la respuesta de LT citotoxicos y a la capacidad de infectar
células del Sistema Inmune como linfocitos B, macré6fagos y células dendriticas. La infeccion de
células del sistema inmune puede inducir modificaciones en su funcién; algunos estudios
postulan que el VHC puede bloquear el proceso de maduracion, disminuir la produccién de
interleuquina 12 y la expresion de moléculas coestimulado ras en células dendriticas (CDs), lo
que podria correlacionarse con alteraciones en la capacidad de inducir proliferacién de LT por
células dendriticas; sin embargo, los mecanismos del VHC para inducir alteraciones en la
funcién de CDs no han sido totalmente dilucidados.

El conocimiento de los blancos moleculares del VHC en las células dendriticas humanas sera uatil
en el estudio y desarrollo de medicamentos y vacunas efectivas en el control de la infeccién por
VHC.

Palabras clave: Vvirus de Hepatitis C, persistencia viral. Células Dendriticas, alteraciones
funcionales.

Abstract

Hepatitis C Virus is the main cause of parentally transmitted non A-non B hepatitis; ihe
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principal feature of HCV is development of persistent infection in up to 80% of patients. Several
viral strategies to escape from host immune response could explain the high irequency of
persisten! infection; HCV viral variants evadlng CTL response and its ability lo infect
hematopoietic cells (BL, rnacrophages and Dendritic cells) have been suggested as potentially
mechanism for viral persistence. Indeed, infection of immune system cells could impair their
function and subsequently lead to inability of the immune system to eliminate the virus. Some
studies have been provided evidence that HCV can modify maturation of DC, IL-12 level
production and CD80 and CD86 level expresston ihat could expia i n the DC low stimulatory
ability in allogeneic mixed leukocyte reaction described in DC cultures from HCV chronically
infected patients. However, mechanlsms involved in DC alterations are unknown. The study and
description of HCV molecular targets in DC could be useful in design of antiviral agents and an
effective vaccine to control the global health burden of this virus.

Key words: HCV, peristent infection, dendritic cells.

Introduccion

El VHC es un virus ARN perteneciente a la familia Flaviviridae, identificado en 1989 como el
principal agente etioldgico de hepatitis no A no B de transmisién parenteral y una de las
principales causas de enfermedad hepatica crénica (1). Entre el 50 y el 80% de los pacientes
infectados desarrollan una infeccion persistente de evolucién variable (2, 3). Dentro de los
diversos factores virales implicados en el desarrollo de la infeccidn persistente por el VHC se
han identificado ia cinética de la replicacion y el genotipo, las estrategias de evasion de la
respuesta inmune como variacion antigénica y asociacion de las particulas virales con
b-lipoproteinas e inmunoglobulinas y las estrategias de modificacién de la respuesta inmune
como alteracién de la regulacién de citoquinas, en especial interleuquina (IL) 12 e IL-10,
inhibicion de la proteina quinasa dependiente de RNA (PKR) y alteracion de la regulacién de la
apoptosis de células infectadas, entre otros (4-10).

En esta revisiéon se describe la capacidad del VHC de infectar células mononucleares de sangre
periférica (MN5P), en particular células dendriticas, como estrategia para el desarrollo de
infeccion persistente.

Generaliddes del VHC

El genoma del VHC esta constituido por una cadena de acido ribonucleico (ARN) de sentido
positivo de aproximadamente 9600 nucleétidos (nt), con un solo marco de lectura abierto (ORF
del inglés "open reading frame") que codifica para una poliproteina de aproximadamente 3022
aminoacidos (a.a.); el ORF esta flanqueado por dos regiones no traducibles (UTR del inglés
"untranslated region™). el extremo 5' (5'UTR) permite la traduccién de la poliproteina (11, 12),
mientras que el extremo 3'(3'UTR) es indispensable para la sintesis de cadenas de ARN
complementarias de sentido negativo, las cuales sirven como molde o plantilla para 'a sintesis
de nuevas cadenas de ARN genémico (13).

El primer paso para la entrada del virus al hepatocito es la adhesiéon de la particula viral al
receptor celular; hasta el momento se han propuesto cuatro receptores como candidatos para
permitir la entrada dol VHC en la célula blanco; tres receptores en el hepatocito: el receptor de
lipoproteinas de baja densidad (LDL-R) que se expresa en todas las células nucleadas (14, 15),
la molécula CD81 ampliamente expresada en células hematopoyéticas pero principalmente
linfocitos B (LB) (16) y la molécula L-SIGN 6 CD209L (del inglés "Liveri fymph node-specitic
intercellular adhesién molecule-3-grabbing intergrin') expresada especificamente en hepatocitos
(17) y un receptor en las células dendriticas (CDs); DC-SIGN por su capacidad para unirse a la
glicoproteina E2 del VHC (18).

Una vez endocitada la particula viral, y luego de la descapsidaciéon, el ARN genémico es
traducido directamente gracias al reconocimiento por parte del ribosoma de una estructura
secundaria conocida como IRES (del inglés "Internal ribosomal entry site™) en la regién 5'UTR
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(11, 12), La poliproteina es procesada co y postraduocional mente por diferentes proteasas
celulares y dos proteasas virales (19) generandose diez proteinas: tres proteinas estructurales
(Core, E1 y E2) que representan (a unidad estructural de la capside y las glicoproteinas de
envoltura viral respectivamente, seis proteinas no estructurales (NS2, NS3, NS4a, NS4b, NS5a
y NS5b) encargadas de la replicacién del virus y la proteina P7 cuya funcién se desconoce
(Figura 1). Recientemente, se ha descrito una nueva proteina del VHC conocida como proteina F
que esta codificada por un ORF que se sobrepone al ORF de la proteina Core y que es
sintetizado como resultado de un frame-shifting en la secuencia inicial del ORF de Core. La
deteccién de anticuerpos antiproteina F en el suero de pacientes con infeccién par el VHC,
sugiere la expresion de la proteina F durante la infeccién natural por el VHC (20).
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Una vez sintetizadas las proteinas, el ensamblaje de la particula viral se inicia por ia interacciéon
de la proleina Core con el ARN gendmico; durante este proceso las proteinas de envoltura E1 y
E2 son retenidas en los compartimentos del reticulo endoplasmico (21) donde el virus adquiere
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la envoltura por gemacion a través de las membranas de reticulo endoplasmico. Posteriormente
las particulas virales son liberadas de la célula infectada via del aparato de Golgi (22). (Figura
3)-

Papel de las células dendriticas en la respuesta inmune antiviral
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Los virus ARN poseen como caracteristica el que las ARN polimerasas dependientes de ARN que
codifican no poseen actividad correctora 6 "proofreading”. por lo que se genera una lasa de error
entre 103 Yy 10™* nt, dando origen a la variabilidad del virus, un fendmeno que ha sido descrito
ampliamente en el VHC.

Basado en analisis de secuencias genémicas, los aislados del VHC se clasifican en seis genotipos
que se denominan con los numeros del 1 al 6 (23) y mas de 50 subtipos denominados 1a, 1b,
2a, 2b, etc. Ademas de los genotipos y sublipos del VHC, el secuenciamiento de los genomas de
particulas virales aisladas de un paciente pone en evidencia la existencia de una poblaciéon
heterogénea de virus estrechamente relacionados conocidos como cuasiespecies (24).

Los genotipos mas ampliamente distribuidos son 1, 2 y 3, siendo el genotipo 1 el mas frecuente
en Estados Unidos, Europa y Japén. En Colombia, el genotipo 1 también se ha identificado como
el genotipo predominante segun estudios realizados en Bogota y Medellin (25, 26).

Respuesta a la infeccién par VHC

Al igual que en todas las infecciones por virus. durante la Infecciéon por el VHC la respuesta
inmune innata actla en los primeros dias con la produccién de interferones tipo | (INFa/b) por
las células infectadas que inducen la produccién de enzimas como la 2'5' oligoadenilatosintetasa
(2'5'0AS) y la PKR que a su vez inhiben la sintesis de proteinas en las células infectadas. En el
VHC se han identificado dominios especificos de la proteina NS5a y de la proteina E2 capaces de
interactuar con la enzima PKR alterando su funcion. De esta forma, la NS5a interactua
directamente con el dominio protein kinasa catalitico de PKR lo que parece explicar la
resistencia del VHC a los mecanismos antivirales mediados por INF (27).
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Con relacién a la respuesta inmune adaptativa, la induccién de la respuesta celular especifica se
inicia con la activacion de linfocitos T (LT) no sensibilizado o "naive" por parte de células
presentadoras de antigeno (APC del inglés "antigen presenting cell"). Entre las diferentes APC
que posee el sistema inmune, se incluyen las CDs que existen en el organismo como una
poblacion de APCs muy potentes, clasificadas en distintas subpobiaciones segun diversos
parametros. Segun la clasificacion propuesta por Banchereau y cois (28), las CDs se clasifican
en CDs tipo | generadas a partir de precursores mieloides CD34+ y CDs tipo Il generadas a
partir de precursores linfoides y que expresan el receptor para IL-3 (RIL-3+) (28). Las CDs tipo |
o mieloides Incluyen las células de Langerhans que se encuentra en epidermis y mucosas y las
CDs intersticiales que se encuentran en la dermis; por su parte las CDs tipo Il o linfoides se
encuentran en tejido linfoide primario (médula ésea y timo) y secundario (ganglios linfaticos,
bazo y tejido linfoide asociado a mucosas). Las CD mieloides pueden ser obtenidas directamente
de piel (células de Langerhans) o por diferenciacién a partir de monocitos CD14+ procedentes
de mucosas 6 sangre periférica o células precursoras CD34+ de cordén umbilical (29).

Las diferentes poblaciones de CDs existen tanto en estadio inmaduro como maduro, siendo las
CDs inmaduras las células especializadas en la caplura de antigenos por macropicnocitosis,
endocitosis mediada por receptores y fagocitosis de células necrdéticas y apopléticas (30) debido
a los altos niveles de complejo mayor de hislocompatibilidad Il (CMH-II) intracelular, bajos
niveles de moléculas coestimuladoras CD80 y CD86 expresadas en membrana, niveles
intermedios de CD la expresada en membrana y ausencia de expresién de CD83, una molécula
que se expresa exclusivamente en CDs maduras y en linfoblastos B (31); por su parte, las CDs
maduras estan especializadas en presentar los antigenos endocitados a los LT, asociados a
moléculas CMH-1 y/o CMH-I1 (32). La importancia de las CDs radica en que tienen un papel en
la inmunomodulacién de la respuesta inmune mediada por LT (Thl o Th2), y en la induccién de
tolerancia inmunoldgica.

El estimulo generado por laendocilosis del antigeno y por la secrecidon de otras citoquinas como
el TNFa y la IL-1 por los macréfagos inicia el proceso de maduraciéon de las CDs; en este proceso
las CDs disminuyen casi completamente la expresion de receptores de mafiosa y receptores Fe
tipo 1 y Il y aumenta la expresiéon de moléculas CMH-11, CD40, CD80, CD86 e Inicia la expresion
de CD83; el proceso de maduracion se evidencia por la disminucion de la capacidad fagocitica y
su especializacion como APC (33). También aumenta la expresidn del receptor CCR7 que le
permite migrar a favor de un gradiente de quimloquinas, logrando ubicarse en ganglios
linfaticos adyacentes; una vez alli, las CDs presentan los péptldos antigénicos en el contexto
CMH-1 y/o CMH-II a LT no sensibilizados y de memoria. La activacién linfocitaria se hace efectiva
en la medida en que puedan interactuar las moléculas coestlmuladoras expresadas en la
membrana de las CDs (CD80, CD86) con sus ligandos en el LT (CD27, CD2S), La interacciéon de
CD40 de la CD con su ligando en el LT (CD40L), permite culminar el proceso de maduraciéon de
las CDs.

En este microambiente inmunoldgico, diversos estimulos tales como la correcta interaccion de
moléculas coestimuladoras CD80/CD86 con CD27/ CD28, CD40-CD40L y la secrecion de
citoquinas, favorece la inducciéon de la respuesta tipo Thl (IL-12) o Th2 (IL-10) por parte de las
CDs (34).

Cuando las CDs son infectadas por un virus, procesan los antigenos virales en el proteasoma y
los presentan asociados a moléculas CMH-I para inducir la respuesta de LT citotéxicos (LTC) que
representan la principal linea de defensa antiviral, mediando su accién por la produccién de
citoquinas proinflamatorias como el INFg e induccion de la lisis de células infectadas por accion
de enzimas citoliticas o por inducciéon de apoptosis mediada por Fas. Cuando las CDs lagoeltan
cuerpos apoptoticos procedentes de células infectadas, generalmente estos antigenos son
procesados y presentados en el contexto del CMH-II e inducen una respuesta inmune celular
mediada por LT ayudadores (LTA) (Figura 3). Ademas, los antigenos endocitados pueden ser
procesados por una via alterna y presentados en el contexto CMH-I, por un proceso llamado
"cross priming".
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El reconocimiento del antigeno por las CD, ocurre por la interaccién entre varios tipos de
receptores, como los receptores tipo Toll (TLRs del inglés "Toll fike receptor™), los receptores Fc y
las lectinas tipo C que reconocen patrones moleculares de patdégenos. La activaciéon mediada por
estos receptores generan sefales en las CDs que permiten la endocitosis del antigeno mediada
por los receptores, el procesamiento del antigeno en un sistema de vacuolas endociticas
tempranas y tardias y la generacion de sefiales de activacion principalmente por el factor
nuclear kB (NFkB), un factor de transcripcion que regula la expresion de citoquinas
proinflamatorias como la IL-12 y el TNFa y de moléculas coestimuladoras, dando inicio al
proceso de maduracion de las CDs. Sin embargo, algunos virus pueden directa o indirectamente
modular la funciéon de las CDs e interferir con el tipo de respuesta inmune Inducida.

En el caso de la Infeccion por el VHC, se produce una respuesta especifica de LTA y LTC en las
primeras semanas después de la infeccion (35). Asi, durante la fase aguda de la infeccion por el
VHC los individuos infectados pueden lograr la resolucién clinica y virolégica total de la
Infeccidon o el desarrollo de una infeccidn persistente; sin embargo, aunque los factores de la
respuesta inmune que determinan la resolucion de la infeccién o el desarrollo de infeccidn
persistente no estan claramente dilucidados, la mayoria de los estudios apuntan a que el
desarrollo de LTC contra multiples epitopes virales en etapas tempranas de infeccién serian
claves para determinar la resolucién de la infecciéon por el VHC (36).

Hasta el momento no se ha logrado establecer una correlacion entre la presencia de LTC y LTA
especificos para varios epitopes antigénicos en sangre periférica, los niveles séricos de
transaminasas y el aclaramiento viral o el desarrollo de infeccién persistente. Los hallazgos de
diversos estudios sugieren que en aquellos individuos que logran el aclaramiento viral, y por
tanto la resolucién de la Infeccion, generalmente se presenta una respuesta de LTC especificos
contra multiples epitopes virales en sangre periférica, mientras que en los individuos que
desarrollan infecciéon persistente la deteccidon de clonas de LTC especificos es menos frecuente
(37, 38).

Adicionalmente se ha descrito una diferencia entre la respuesta inmune observada en sangre
periférica y la respuesta localizada en higado, hallazgos que coinciden con lo descrito en
Infecciones experimentales en chimpancés en donde se ha confirmado la presencia de niveles
fluctuantes de alanino amino transferasa (ALT) en la infeccidon natural que impide establecer
correlacion entre esta variable y la evolucién de la infeccidn viral, al igual que una diferencia
significativa entre la respuesta Inmune celular especifica mediada por LTC y LTA en sangre
periférica e intrahepatica descrita en estudios anteriores realizados en pacientes.

En la infeccién experimental en chimpancés se observé ademas que la respuesta intrahepatica
es el Unico parametro que se correlaciona con el curso clinico de la infecciéon por el VHC de
forma tal que chimpancés infectados experimentalmente que presentaron aclaramiento viral
(eliminacién del virus) presentan una potente respuesta de LTC y LTA multiespecifica
Intrahepéatica, mientras en chimpancés que desarrollaron infeccion persistente la respuesta
intrahepatica estuvo practicamente ausente. En los chimpancés que presentaron aclaramiento
viral transitorio también se demostré una respuesta Inmune multiespecifica tanto de LTC como
de LTA, aunque en menor grado que en el caso de aclaramiento viral total (39, 40). Sin
embargo, un estudio posterior también realizado con chimpancés infectados
experimentalmente, no logré demostrar una diferencia significativa en el desarrollo de la
respuesta de LTC y LTA en sangre periférica en el caso de infeccién persistente o resoluciéon
completa de la infeccion (41). Estos resultados sugieren que otros factores tanto del hospedero
como del virus podrian influir en la evolucion déla infeccion, ademas del desarrollodeuna
respuesta Inmune celular intrahepatica adecuada.

Entre los mecanismos virales que podrian estar Implicados en el desarrollo de infecciones
persistentes, los cuales se resumen en la tabla 1, se incluye la capacidad del VHC de infectar
células del sistema inmune, mecanismo que se describe a continuacion.
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Proteinas de VHC que favorecen el desarrollo de infecciones persistente: resumen de los mecanismas de aceitn de las
profeinas virakes qué favorecen el desarrollo de infeccidn persisienie
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Infeccién de células del sistema inmune como mecanismo de persistencia viral

Aungue se reconoce el hepatocito como la principal célula blanco de infeccién por el VHC (42),
la reinfeccion de higados transplantados en pacientes infectados con el VHC (43) pone en
evidencia la capacidad del virus para infectar y multiplicarse en otras poblaciones celulares
diferentes a hepatocitos (44,45). En los primeros estudios realizados en MNSP de pacientes con
Infecciéon persistente por el VHC, se cuestioné la presencia del genoma del VHC en esta
poblacidén celular debido a la falta de especificidad de las pruebas utilizadas. Sin embargo,
estudios posteriores han aportado evidencias del tropismo del VHC por las células del sistema
inmune. Este tropismo alterno del VHC se ha demostrado mediante la deteccion del ARN
genémico y antigendmico (de sentido negativo) del virus en cultivos de MNSP infectados in vitro
con suero de pacientes positivos para la infecciéon por el VHC (VHC+) y en donde la deteccion
delARN antigendmico se considera como un marcador de la replicacion viral (46). Estos
hallazgos fueron confirmados por la evidencia de infeccidn viral in vivo por el VHC en células del
sistema inmune procedentes de pacientes con infeccidon persistente por el VHC en las cuales se
detectaron secuencias del genoma viral en linfocitos B (LB) hasta en el 95% de las muestras
analizadas (47) y en subpoblaciones de monocitos (48). Por ultimo, la demostracién de la
multiplicacion del VHC en lineas celulares de LT y LB aporta una evidencia adicional que
sustenta la hipétesis que el VHC es capaz de infectar células del sistema inmune (49). Sin
embargo, en ningun caso se ha logrado demostrar la generaciéon de nuevas particulas virales lo
que sugiere que estas subpoblaciones virales poseen capacidad infectante pero que la infeccién
no es productiva, es decir, que no produce nuevas particulas virales.

El VHC también es capaz de infectar CDs dado que en estudios in vitro con CDs humanas
diferenciadas a partir de MNSP de donantes sanos expuestas a sueros de pacientes con infecciéon
cronica por el VHC. se detecté ARN viral gendmico y antigenédmico sin la formacién de nuevas
particulas virales, indicando un proceso de replicacién viral inicial en esta poblacion celular (50),
Teniendo en cuenta la deteccidn de ciertas cuasiespecies en forma exclusiva en CDs procedentes
de pacientes con infeccién crénica, la capacidad del VHC para infectar CDs podria estar
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relacionada directamente con la presencia de mutaciones en tres sitios especificos en la
secuencia 5'UTR: insercién de G entre las posiciones 1S y 20, substitucién de C por A en la
posicion 204 y substitucién de G por A en la posicién 243, (51).

Estudios recientes describen la capacidad de la glicoproteina E2 del VHC para unirse a la
molécula DC-SIGN presente en las CDs, una molécula de adhesion dependiente de calcio tipo no
integrina, identificada como receptor de alta afinidad de la molécula ICAM-3 expresada en LT. La
union de E2 y DC-SIGN puede ser bloqueada por anticuerpos especificos contra el dominio
lectina de DC-SIGN, la presencia de mafiano o de quelantes de calcio (18). Estos hallazgos
aportan un elemento adicional que sustenta la capacidad del VHC de infectar ias CDs, lo que
representaria un evento clave en el establecimiento de la infeccion persistente teniendo en
cuenta las funciones de las CDs.

Induccidon de alteraciones funcionales en CD por el VHC

Los primeros estudios de la posible interacciéon del VHC y las CDs se realizaron en CDs murinas,
transduciendo CDs con vectores adenovirales recombinantes y posteriormente evaluando la
capacidad de éstas para estimular LT. Estos estudios revelaran que las CDs que expresaban
proteinas del VHC tienen una capacidad disminuida para estimular LT en una reaccidon mixta de
leucocitos y bajos niveles de produccion de IL-12 (52). En estudios posteriores se comparo6 la
funcién de las CDs de pacientes con infeccidén crénica, de donantes sanos y de pacientes
respondedores a largo termino al tratamiento, segun la capacidad para inducir proliferacion
linfocitaria y segun la produccion de citoquinas proinflamatorlas. especificamente IL-12 (53,
54); en estos estudios se demostré que existe una baja capacidad de la CD de estimulacién de
los LT alogénicos y se propone que esto es debido no solo a un bajo nivel de produccion de IL-12
sino también a una disminuida expresién de moléculas coestimulado ras CD80/CD86, lo que
podria estar induciendo tolerancia inmunolégica. Aufferman y col. (54) ademas de observar
disminuida expresion de moléculas coestimuladoras, describe que en pacientes con infeccion
cronica, las CDs mantienen el fenotipo inmaduro a pesar de la estimulacién con TNFa lo que se
correlaciona con el desarrollo de Infecciéon persistente. La alteraciéon en la capacidad
estimuladora de las CDs también se confirma por el estudio realizado por Bain y col (55): sin
embargo, estos autores observaron que los niveles de IL-12 y moléculas coestimuladoras (CD8O,
CD86), en cultivos de CDs procedentes de pacientes con infeccidén crénica fueron comparables
con ei de los individuos sanos y los pacientes respondedores a largo término al tratamiento
(55).

Para dilucidar cuales proteinas del VHC estan implicadas en ei desarrollo de una respuesta
inmune deficiente, se realiz6é un estudio donde se probaron varios constructos utilizando Virus
Vaccinia recomblnante (rVV) que expresaban diferentes proteinas del VHC los cuales se
evaluaron en un modelo murino (56). En este estudio so observé en los ratones infectados con
rW que expresaban proteinas estructurales del VHC (Core-E1-E2) una mortalidad cerca del 90%
seis dias después de la infeccidn y supresiéon de la respuesta de LTC especificos. La construccion
de vectores virales que contenian delecciones en las secuencias correspondientes a proteinas
estructurales permitié identificar la proteina Core como la proteina responsable de los efectos
descritos anteriormente.

Sin embargo, hasta el momento se desconoce si las proteinas estructurales del VHC podrian
afectar la habilidad de las CD para inducir una respuesta primarla y secundaria de LT autdlogos
y si la activacién anormal de LT especificos para el VHC ocune en pacientes con infecciéon
crénica. Experimentos realizados con CDs de donantes sanos y de pacientes con infeccion
croénica por el VHC infectadas con adenovirus recombinante (rAd) que contenia la secuencia
Core-E1, permitieron comprobar que los LT activados por CDs que expresan proteinas virales del
VHC tienen una baja produccion de IL-2, sugiriendo que estas CDs inducen una estimulacion
anormal que lleva al LTaun estado de activacion incompleta (57).

Estos resultados son confirmados por el hallazgo de Kim y cois (53) en el cual la transfeccién de
CDs murlnas con plasmidos que codifican para la proteina Core dei VHC generd alteraciones en
la capacidad de inducir proliferacién de LT alogénlcos y alteraciones en ta produccion de 1L-12
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en CDs, luego del estimulo de maduracidon con lipopolisacarido (LPS)(58).

De otra parte, para valorar el efecto directo de la proteina Core sobre la funcién de CDs, un
estudio evalu6 el efecto de proteinas del VHC recombinantes (Core, E2 y NS3) en cultivos de
monocitos y CDs procedentes de donantes sanos y pacientes con infeccidn crénica por el VHC.
En este estudio se observé que las proteinas Core y NS3 inducen un aumento en la produccién
de TNF-a e IL-10, y disminucién en la produccién de IL-12, especialmente en los cultivos de CDs
de pacientes. Ademas, se demostré que las CDs presentaban una menor capacidad de inducir
linfoproliferacion comparado con las CDs procedentes de donantes sanos(59); estos resultados
sugieren que la endocltosis de estas proteinas representan una estrategia adicional de
interaccién de proteinas virales y las CDs (Figura 4); esta estrategia podria darse durante la
infraccién natural teniendo en cuenta que se han detectado niveles circulantes de proteina Core
en suero de pacientes con infeccidn crénica (60, 61).

A pesar de estas evidencias, recientemente se publicé un estudio en el cual se describe la
ausencia de alteraciones funcionales de las CDs durante la infeccidon crénica por el VHC(62); sin
embargo, es importante mencionar que los resultados registrados en el articulo corresponden a
un preinforme y que hacen falta otras mediciones coma la demostraciéon de presencia de LT de
memoria circulantes especificos para el VHC en los pacientes con infeccién crénica VHC+. para
aseverar que la funcion de las CDs en estos pacientes es normal.

En resumen, hasta el momento existen evidencias que estan a favor de la induccién de
alteraciones funcionales en las CDs por el VHC o por proteinas virales del VHC, especialmente
por la proteina Core, las cuales sugieren que existe una alteracién en la capacidad de estimular
LT y en la produccién de IL-12; sin embargo, los resultados no son concluyentes por lo que es
necesario continuar los estudios del efecto de la infeccién del VHC y especialmente de la
proteina Core en CDs, Por otro lado, se hace indispensable tener en cuenta que para el
establecimiento de la infeccién persistente es necesaria la accién en conjunto de multiples
mecanismos y el analisis de estos mecanismos no debe hacerse en forma separada, sino
acoplada dentro de la estrategia multievasora del virus a través de la cual el VHC ataca
simultaneamente diversos mecanismos celulares y moleculares del sistema de defensa.

Conclusiones

El VHC desarrolla en la mayoria de los casos infecciones persistentes debido a que combina
varias estrategias de evasién de la respuesta inmune. Una de las proteinas que mas se ha
descrito por su capacidad de alterarla respuesta inmune es la proteina COIB que corresponde a
la subunidad estructural de la capside viral, debido a que existen evidencias que sugieren la
capacidad de inducir modificaciones funcionales en las CDs y por tanto deficiencias en la
capacidad de esta célula de activar LT e inducir una respuesta inmune efectiva para el control de
la infeccién viral. Dentro de las alteraciones funcionales inducidas en las CDs por la proteina
Core, la que mas se ha documentado ha sido la disminuciéon de la producciéon de IL-12. Otras
alteraciones funcionales como disminucién en el nivel de expresién de moléculas
coestimuladoras CD80 y CD86 aun no ha sido ampliamente demostrado debido a que los
resultados obtenidos hasta el momento no son concluyentes. Ademas, en ningun estudio se ha
podido explorar cuales serian los mecanismos que podrian estar siendo afectadas por la proteina
Core en las CDs y que puedan explicar los resultados obtenidos en los estudios. El conocimiento
de las interacciones de la proteina Core con proteinas celulares durante el proceso de activaciéon
y maduraciéon de las CDs nos orientaria acerca de cuales puntos podrian ser intervenidos para
inhibir dichas interacciones y abriria un camino nuevo en el desarrollo de medicamentos y
vacunas efectivas en el control de la infeccidn viral.
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