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ABREVIATURAS

VIH (virus de la inmunodeficiencia humana); ITIN (inhibidor de la retrotranscriptasa inversa andlogo de los
nucleodsidos); ITINN (inhibidor de la transcriptasa inversa no analogo de los nucledsidos); ITINNt (inhibidor de la
transcriptasa inversa no analogo de los nucledtidos; IP (inhibidores de la proteasa); IF (inhibidor de la fusion); 11
(inhibidor de la integrasa); ACCRS5 (antagonista del correptor CCRS5); DC-SIGN (Dendritic Cell-Specific
Intercellular adhesion molecule-3-Grabbing Non-integrin); CD (célula dendritica); APC (células presentadoras de
antigenos)

ABSTRACT

DC-SIGN is a lectin that has sparked the interest of the scientific community over the last few
years as a mediator of the infection of various pathogens, as are the Human Inmunodefiency Virus
or Ebola virus. Antagonists of this lectin could present as a new alternative towards antirretroviral
therapy (in the context of the HIV virus), and it could offer new pharmacodynamic and resistences
profiles, which could benefit todays therapy. In this paper we are going to review the main
antagonist developed against this lectin, as well as it’s quantitative structure-activity relationship.
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RESUMEN

DC-SIGN es una lectina que ha despertado el interés de la comunidad cientifica en los Gltimos afios
por su papel como mediador en la infeccion de diversos patdégenos, como son el Virus de la
Inmunodeficiencia Humana o el Ebola. Los inhibidores de esta proteina podrian presentarse como
una alternativa mas al tratamiento antirretroviral en el caso del VIH, ademas de ofrecer nuevos
perfiles farmacodindmicos y de resistencias que podrian beneficiar a la terapéutica actual. En este
trabajo revisaremos los principales antagonistas que se han desarrollado frente a esta lectina, asi
como su relacion estructura-actividad con la lectina.

ANTECEDENTES

La terapia antirretroviral ha supuesto un cambio positivo en la evolucion de las enfermedades
infecciosas. Disponemos de multitud de principios activos, que usados solos o en combinacién con
otros, permiten el control, la erradicacion o la cronificacion de enfermedades que hasta entonces
resultaban mortales. El VIH es el virus en el que mas esfuerzo se ha volcado por parte de la
comunidad cientifica. La terapéutica actual consiste en la combinacion de dos o mas farmacos [1],
de posologia variable, que se deben administrar a lo largo de toda la vida del paciente. El perfil de
efectos adversos también es muy diverso, incluyendo reacciones de hipersensibilidad (el abacavir
induce reacciones alérgicas en pacientes con el alelo HLA-B*5701) [2]; reduccion de la capacidad
renal (como es el caso del fenofovir) [3]; e incluso alargando el intervalo QT (el saquinavir produce
este fendmeno) [4]. A su vez, habria que sumarle las interacciones farmaco-farmaco: por
ejemplo, el uso de rilpivarina [5] con carbamazapina, fenobarbital, rifampicina o la familia de los
prazoles; ya que es un potente inductor del citocromo CYP3A e induce un aumento del pH gastrico.
En este contexto, y dado que se trata de una medicacion mantenida a lo largo de la vida, es
importante que los farmacos administrados sean lo més seguros posibles y presenten un perfil de
efectos adversos minimo, para asi interferir lo menos posible con la vida del paciente, y con otros
tratamientos concomitantes.

Tabla 1: principales antivirales utilizados en la terapia contra el VIH.

Grupo farmacologico Principio activo Grupo farmacologico Principio activo
ITIN® Zidovudina ITINN® Saquinavir
Didanosina Ritonavir
Zalcitabina Indinavir
Stavudina Nelfinavir
Lamivudina Amprenavir
Abacavir Lopinavir
Emtricitabina Atazanavir
Rilpivirina Darunavir
ITINNt Tenofovir P! Nevirapine
Delavirdine
Efavirenz
IF¢ Enfuvirtida ACCRS® Maraviroc
I Dolutegravir
Raltegravir
Elvitegravir
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a (ITIN): inhibidor de la retrotranscriptasa inversa analogo de los nucleosidos; b (ITINN): inhibidor de la transcriptasa
inversa no analogo de los nucledsidos; ¢ (ITINNt): inhibidor de la transcriptasa inversa no analogo de los nucleétidos, d
(IP): inhibidores de la proteasa; e (IF): inhibidor de la fusion; f (II): inhibidor de la integrasa; g (ACCRS5): antagonista
del correptor CCRS.

El éxito de la terapia depende, en su mayor parte de la adherencia del paciente al régimen
terapéutico, que se puede ver reforzada por factores como la relacion médico-paciente, o afectada
por la tolerabilidad al tratamiento. Los efectos cronicos y a corto plazo pueden ser un motivo que
conduzca a la falta de adherencia, con el consiguiente desarrollo de resistencias y fracaso
terapéutico [1, 6]. Por ello, el desarrollo de nuevos farmacos capaces de frenar el desarrollo del
virus, manteniendo una buenas pautas posoldgicas y cuyas caracterisiticas farmacodindmicas y
perfil de tolerancia les hagan buenos candidatos para ser utilizados en la terapéutica, debe ser un
objetivo prioritario. Otro aspecto a tener en consideracion es el precio del tratamiento, lo que le
hace inaccesible en aquellos paises donde el sistema sanitario no se hace cargo de los gastos de los
tratamientos cronicos; o en los paises en vias de desarrollo, que no disponen de amplia accesibilidad
al tratamiento [6].

Al margen del tratamiento, la profilaxis es la mejor herramienta que poseemos para la prevencion
de la infeccion. El uso de preservativos, asi como la terapia pre y postexposicion al VIH resultan
seguros y eficaces en la prevencion de la infeccion [7]. No obstante, la terapia es costosa,
impidiendo su uso en paises subdesarrollados; y el uso del preservativo todavia no esta arraigado en
los paises con mayor prevalencia de VIH [1].

En este contexto, los antagonistas de DC-SIGN pueden ofrecer: nuevos perfiles farmacocinéticos
y farmacodindmicos que complementen a la terapéutica actual, nuevos perfiles de resistencia y
potencial uso sistémico y topico (en profilaxis).

OBJETIVOS:

El objetivo de esta revision es dar a conocer la lectina DC-SIGN, sus implicaciones en la patogé-
nesis de algunos microorganismos (destacando el VIH), y los principales antagonistas que se han
desarrollado frente a esta lectina. De esta revision podremos extraer la importancia de estos
inhibidores como futura apuesta en el desarrollo de farmacos sistémicos y microbicidas topicos que
ayuden a frenar la transmision del virus.

METODOLOGIA:

Para la realizacién de este trabajo se realizd una revision bibliografica de diversos articulos
cientificos y tesis doctorales disponibles en distintas bases de datos: PubMed, Google Scholar,
Elsevier, Scielo, Research Gate, UCM-prints, CSIC y Nature entre enero y mayo de 2020. Los
principales términos utilizados en la busqueda fueron: DC-SIGN, antagonistas DC-SIGN, lectinas
tipo II, antagonistas derivados de carbohidratos, antivirales VIH. La mayor parte de los articulos
consultados se encontraban en inglés. Algunas moléculas fueron escritas usando ChemDraw.

INTRODUCCION:

1. LECTINA DC-SIGN.

La lectina DC-SIGN (Dendritic Cell-Specific Intercellular adhesion molecule-3-Grabbing Non-
integrin), también Ilamada CD209, es un receptor expresado principalmente por las células
dendriticas inmaduras (y por algunas poblaciones de macréfagos), y cuya funcion principal es el
reconocimiento, y posterior anclaje, de la fraccion azucarada en la superficie de glicoproteinas,
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teniendo afinidad por estructuras con una elevada densidad de manosas y fucosas [8, 9]. DC-SIGN
es una lectina de tipo C, el tipo méas comun (galectinas, lectinas tipo I, lectinas tipo S...) y estudiado
de lectina [10]. Sus principales receptores humanos van a ser las moléculas de adhesion
intercelular 2 y 3 (ICAM-2, ICAM-3), que regulan la respuesta inmunitaria. [CAM-2 media la
migracion de las células dendriticas (DC) a los nodos linfaticos. ICAM-3 media la interaccion entre
las CD y los linfocitos T en reposo, estabilizando su interacciéon y favoreciendo el contacto
peptidos-CMH con los TLRs [10]. No obstante, el interés principal de esta lectina no es su habilidad
como mediador de la inmunidad, sino su capacidad para interaccionar con las glicoproteinas de
diversos patogenos, permitiendo asi su internalizacion en vesiculas endociticas, que se constituiran
en endolisosomas que seran procesados a través de los Complejos Mayores de Histocompatibilidad
I y I (CMH-I, CMH-II), induciendo un cambio conformacional en las propias CD que pasan a
APCs (células presentadoras de antigenos) [11]. Estas APCs viajaran a los nodulos linfaticos, donde
interaccionaran con los TLR de los linfacitos T inactivados. Este receptor resulta por tanto clave en
el proceso de reconocimiento de patdgenos, el procesamiento de sus antigenos y en desarrollar una
respuesta inmune adaptativa eficaz.

Esta funcion puede ser utilizada, sin embargo, como parte del mecanimo infectivo en diversos
patégenos [8-12], como pueden ser: virus (VIH-1 y VIH-2, SIV-1, Ebola, Hepatitis C, SARS,
Citomegalovirus o Dengue), bacterias (Helicobacter pylori, Mycobacterium Tuberculosis,
Klebsiella pneumoniae), hongos (Candida albicans), y parasitos (Schistosoma mansoni, Leish-
mania pifanoi) entre otros. DC-SIGN va a interactuar mediante diversos mecanismos con las
glicoproteinas de estos microorganismos, pudiendo desencadenar su propia infeccion en cis o la de
otras células inmunitarias en ¢rans, mecanismos que se trataran mas adelante.

DC-SIGN es una proteina transmembrana de tipo II perteneciente a la familia de las lectinas tipo C,
que reconoce carbohidratos de manera calcio dependiente. Estructuralmente presenta tres domi-
nios principales [8-12]:

* Un dominio de reconocimientro de carbohidratos (CDR), que es una estructura globular
consistente en 12 laminas B, dos hélices a, tres puentes disulfuro y tres cationes Ca*". Esta
estructura forma dos bucles, en los cuales se alojan los 3 cationes de calcio. Los cationes en
posicion uno y tres son fundamentales para el mantenimiento de la estructura de la proteina,
y forman enlaces adicionales con los residuos azucarados adyacentes al monosacéarido
central. El catién en posicién dos se octocoordina con el sustrato y es el responsable del
reconocimiento [8]. Este dominio es el responsable de la interaccion entre DC-SIGN y los
carbohidratos de ciertas glicoproteinas propias, como pueden ser ICAM-2 ¢ ICAM-3; y
también con las glicoproteinas de patogenos como gp120 (VIH), GP1 (ébola)... entre otros.

* Un dominio transmembrana, denominado cuello, formado por 7 cadenas peptidicas de 23
aminoacidos que se repiten de forma completa, y una cadena adicional incompleta. El cuello
de la proteina resulta fundamental para el desempefio de su actividad, puesto que es el
responsable de los fendémenos de oligomerizacion (DC-SIGN es un tetramero) [8, 9]. Esta
capacidad, que comparte con otras lectinas tipo C, permite aumentar su afinidad y espe-
cificidad por los sustratos que reconoce. El cuello permite separar el CDR de la superficie
celular, lo que permite interacciones multiples con los glicanos que reconoce [9]. El proceso
de tetramerizacion es pH-dependiente [10]. Ademas, DC-SIGN tiene la capacidad de formar
clusters en la membrana plasmatica, formando microdominios con una elevada avidez por el
sustrato. Estos microdominios estan implicados a su vez en el proceso de internalizacion de
patdgenos [8].

* Un dominio intracelular, en el extremo N-terminal, que media procesos de internalizacion,
reciclaje y sefializacion celular.
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Figura 1: estructura de la lectina DC-SIGN y su CDR [9,14]

2. PATOGENESIS DEL VIH MEDIADA POR DC-SIGN:

El virus de la inmunodeficiencia humana (VIH) es el agente etioldgico del sindrome de inmuno-
deficiencia humana adquirida (SIDA). Se trata de un retrovirus del género Lentivirus (familia
Retroviridae) que fundamentalmente ataca a los linfocitos CD4+ colaboradores, indispensables en
el desarrollo de la respuesta inmune adaptativa [1]. La infeccion progresa lentamente, destruyendo
la respuesta inmune y dejando al individuo susceptible a la aparicion de infecciones oportunistas
frente a las que es incapaz de luchar, lo que da lugar a una elevada tasa de mortalidad y
comorbilidades asociadas.

Las principales vias de transmision principales son sexual, parenteral y vertical (perinatal) [13]. La
particula viral es esférica, con un didmetro de 120 nm. Presenta una envoltura lipidica y una
nucleocapsida que contiene el material genético, en forma de dos hebras simples de ARN. En la
superficie se expresan dos glucoproteinas: gp41 y gp120, necesarias para el reconocimiento de los
receptores de superficie de las cé€lulas diana [11]. La glicoproteina gp120 resulta de especial
importancia, puesto que contienen residuos altamente manosilados (high-mannosse) que son los que
van a interaccionar con los receptores CD4, los correceptores CXCR4/CCRS y la lectina DC-SIGN
[8-12].

El ciclo bioldgico del VIH se puede dividir en dos fases: temprana, que finaliza al producirse la
integracion del ADN proviral en el genoma de la célula infectada; y tardia que requiere la
transcripcion del material genético viral y la formacion de una progenie viral infectiva [1,12].

DC-SIGN es un receptor clave en el proceso temprano de infeccion, principalmente por la via
sexual [13]. Tras el contacto del patdgeno con el epitelio, el virus de la inmunodeficiencia humana
se une de manera activa a las células dendriticas inmaduras del epitelio (células de Langerhans)
[15], que son las principales células que expresan esta lectina (DC-SIGN). Estas células dendriticas
son altamente moviles: tras su unidén a un antigeno migran a los nddulos linfaticos donde presentan
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los antigenos, unidos a los complejos mayores de histocompatibilidad de clase [ y II, a los células T
inmaduras, interaccioneando con los receptores Toll-like y desencadenando una respuesta inmune
adaptativa [13]. El VIH, sin embargo, utiliza este mecanismo de presentacion antigénica para
promocionar la infeccion de los linfocitos T CD4+. Esto lo hace a través de dos mecanismos:

* Infeccion en cis: la infeccion de las propias CDs que presenten CD4+ conduce a la
produccion de novo de particulas viricas infectivas, que se liberan en los nddulos linfaticos.
Se ha demostrado que las células dendriticas inmaduras son capaces de retener particulas
viricas activas durante mas de 6 dias [14].

* Infeccién en trans: este es el mecanismo por el que las células dendriticas transfieren de
manera directa el VIH a las células diana, (en el caso del VIH los linfocitos T CD4+). Esto
lo hacen a su vez, a través de dos vias: bien mediante sinapsis infecciosa, en la que la
particula virica, anclada a DC-SIGN, es puesta en contacto con los receptores CD4+ y los
correceptores CXCR4 o CCRS, promoviendo el proceso de infeccion y estabilizando el
contacto entre ambas partes; o bien mediante la utilizacion de exosomas, en la que las
particulas viricas ancladas a DC-SIGN son internalizadas en vesiculas endociticas y mas
tarde regurgitadas en exosomas, presentando capacidad infectiva (este proceso también se
conoce como transferencia de segunda fase) [14].

Es importante resaltar estos mecanismos de infeccion porque atendiendo a cual inhiban los

antagonistas se podran administrar para via sistémica o para via topica (preferentemente usado
en la profilaxis).

DESARROLLO:

1. MODELO Q-SAR:

La relacion cuantitativa estructura-actividad resulta fundamental para entender como se
relaciona la lectina DC-SIGN con sus sustratos, asi como para entender los fundamentos sobre
los que se basardn sus antagonistas. El dominio de reconocimiento de carbohidratos (CDR)
reconoce de forma selectiva glicanos con D-manosa o L-fucosa terminales [8, 9, 10, 16]. Estos
monosacaridos son la minima forma de interaccion con la lectina (estructuras mas sencillas con
afinidad por DC-SIGN), y la mayoria de los compuestos destinados a inhibir esta lectina se basan
en la estructura de la D-manosa y la L-fucosa para establecer las interacciones con el centro activo.
La unidén de estos monosacaridos por si mismos es bastante débil, con unas K; (D-manosa) de 13,1
mM y una K; (L-fucosa) de 6,7 mM [8], lo que demuestra la necesidad de interacciones adicionales
para reforzar el proceso de union (la mayor parte de los antirretrovirales utilizados en la terapéutica
actual son eficaces a concentraciones nanomolares, € incluso picomolares) [1].

En las etapas iniciales de la busqueda de antagonistas de DC-SIGN se buscaron todos aquellos
glicanos con afinidad por la lectina, con el fin de elucidar qué estructuras quimicas tenian la mayor
capacidad de unién [17, 18]. Estas estructuras quimicas sirvieron como molde para el estudio y la
elaboracion posterior de antagonistas mas eficaces [10, 18]. En la siguiente tabla se recogen algunos
de los oligosacaridos que presentan afinidad por DC-SIGN [8]. La estructura corresponde a la
fraccion de la molécula responsable de las interacciones con el centro activo. Se incluyen las
afinidades por la lectina, ya que estos valores sirven para poder comparar los distintos compuestos.
El uso de técnicas distintas para medir las afinidades hacen que la comparacién no sea del todo
representativa, pudiendo solo compararse en términos relativos.

Tabla 2: Principales mono/oligosacaridos con afinidad por DC-SIGN |[8].
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NOMBRE ESTRUCTURA TECNICA AFINIDAD POR
DC-SIGN
Manosa D-manosa Competicion con BSA-Man* | Ki= 13,1 mM
High manosse Man,-GlcNAc, Competicion con BSA-Man* | Ki=0,21 mM
Fucosa L-fucose Competicion con BSA-Man* | Ki= 6,7 mM
Gpl120 (VIH) Many-GlcNAc, Biosensor Kdi=0,3 mM
Antigeno Lewis x Galp1-4(Fucal-3)GIcNAc Array de Carbohidratos IC50=5 uM
Antigeno Lewis a Galp1-3(Fucal-4)GIcNAc Array de Carbohidratos ICs50=2.4 uM

*BSA-Man: conjugado multivalente de albumina de suero bovino con manosa

El modo de union de estos oligosacaridos es complejo, puesto que DC-SIGN es una lectina con
varios modos de unidn (presenta cierta flexibilidad) y con diversos requerimientos espaciales para
poder establecer las interacciones adicionales [9, 10, 16]. Se han realizado numerosos estudios de la
proteina DC-SIGN cristalizada asociada a diversas moléculas (Many-GlcNAc,, trisacarido de Lewis
X, el tetrasacarido Man,, LNFP III... entre otros [8, 16]) que han aportado una gran cantidad de
informacion. En este apartado vamos a analizar el modelo de union del tetrasacarido Many y la
lacto-N-fucopentosa III. Las conclusiones que se extraen de estas dos moléculas son extrapolables a
la mayoria de compuestos desarrollados como antagonistas de DC-SIGN, y se exponen a
continuacion:

1. Lacto-N-fucopentosa II1I (LNFP III)

La lacto-N-fucopentosa III (LNFP III) es un pentasacarido que contiene el trisacarido de Lexis X
(forma parte de los antigenos del sistema Lewis). Lo que se observo a través de los ensayos de
cristalizacion y de difraccion de rayos X fue que la interaccion de esta molécula con el CDR de DC-
SIGN se produce a través de la coordinacion de los hidroxilos 3 (en posicidon ecuatorial) y 4 (en
posicion axial) de la alfa-L-fucosa con el calcio en posicion 2, formandose una estructura de
octocoordinacion (el calcio se encuentra coordinado con 5 aminoacidos: Glu-347, Asn-349, Glu-
354, Asn-365, Asp-366) [9, 10, 16]. Debido a la distinta orientacion de los hidroxilos en 3 y 4 la
molécula gira, alejando el resto de la molécula de la superficie de la proteina (figura 2). Esta
rotacion acerca el hidroxilo en posicion 2 a la Val351, dando lugar a interacciones de van der
Waals. La galactosa del trisacarido de Lewis interacciona en un sitio adyacente del centro activo
(interaccidn entre el grupo 4-OH y el Glu358; y el grupo 6-OH y la Leu371 y el Asp367) [19]. Todo
esto contribuye a la elevada afinidad de la LNFP III por el CDR.

Galp1-4GIcNAcP1-3Galp1-4Glc
3

. Asp367
7
. 1| GU3SB~ | cua
‘e HOOH o Lacto N-fucopentosa il
HO
OHO OH
Asn349 — — o 0 1
R OH
s o0 on C ©
/, s | | OH OH
Calcio | I FM'
Val351
OH
Asn365 OH

Figura 2: interaccion entre el pentasacdrido LNFP 11l y el CDR de DC-SIGN [16, 19].
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2. Tetrasacarido Mang:

El tetrasacarido Many es una fraccion del oligosacarido ‘“high-mannose” (tabla 2), que es el
oligosacarido que mayor afinidad ha demostrado por DC-SIGN [8]. Esta estructura se encuentra
también presente en la proteina gp120 del VIH. Su forma de interaccionar con el CDR no es muy
distinto del demostrado por LNFP III. Los hidroxilos 3 y 4, en posicion ecuatorial, interaccionan
con el calcio en posicion dos, formando una estructura de octocoordinacion (el calcio se encuentra
coordinado con 5 aminodcidos: Glu-347, Asn-349, Glu-354, Asn-365, Asp-366) [20]. Que ambos
hidroxilos estén en posicion ecuatorial sitia la molécula sobre la superficie de la proteina con
elevada complementariedad, dandose interacciones de van der Waals entre la Phe313 y la fraccion
Man-alfal-6Man [10]. El residuo terminal de manosa establece enlaces de hidrégeno con la Ser360
en el dominio de unién secundario. El grupo 2-hidroxilo se encuentra en posicion axial, lo que le
permite establecer interacciones adicionales con el centro activo (con el residuo amino de la
asparragina-365) [16].

Mano1-6Mano.1-6Man

Tetrasacarido Man4

Gly361 — OH
-~ < - HQO
Ser360 — — — _H@g
OH Q 2
HO O
Asn349 — __ (o)
- Hﬂ%"%
~ _HO
P HO o o}
I HO O

s -
Calcio —~ H )
I ﬂo

Asn365 OH

Interaccion con Phe313

Figura 3: interaccion entre el tetrasacarido Man,y el CDR de DC-SIGN [16, 20].
La interaccion entre los carbohidratos y el CDR de DC-SIGN es, por tanto:

*  Multivalente. Presenta un dominio de interaccion primario (con el calcio) y dominios de
interaccion secundaria, en estructuras adyacentes al sitio activo. Sustratos que sean afines
también a estos dominios secundarios tienen una mayor afinidad.

* Especifica. Los monosacaridos centrales necesitan una disposicién concreta para establecer
interacciones funcionales con el dominio principal (hidroxilos 2, 3 y 4). Las restricciones
espaciales son numerosas. La forma en la que se disponen los radicales adyacentes al
monosacarido central es clave para que se den interacciones adicionales y se mejore la
afinidad de los sustratos.

* Flexible. Existen estudios que apuntan a que DC-SIGN presenta cierto rango de flexibilidad
conformacional, permitiendo la unién de un mismo sustrato de formas distintas.

2. ESTRATEGIAS PARA LA ELABORACION DE_ANTAGONISTAS DE DC-SIGN.

DC-SIGN es una lectina de tipo C con la capacidad para adherirse a carbohidratos. Por tanto, la
elaboracion de un antagonista eficaz necesita de la utilizacion de estas estructuras azucaradas para
aumentar la afinidad con esta proteina. No obstante, esto plantea una seric de desventajas
farmacocinéticas [8-10], ya que los azicares y sus uniones son rapidamente degradados en el
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plasma sanguineo. Multitud de enzimas como las esterasas son capaces de hidrolizar los enlaces O-
glucosidicos que unen los oligosacaridos, haciendo que se necesiten nuevas estrategias en la sintesis
de estos compuestos para evitar la degradacion del principio activo antes de que llegue al sitio
activo y la consecuente falta de actividad.

En este capitulo discutiremos los principales antagonistas de esta proteina, su relacién
estructura-actividad y las principales estrategias de sintesis.

1. ANTAGONISTAS MONOVALENTES:

Los antagonistas monovalentes son aquellos que solo son capaces de inhibir una unidad de
DC-SIGN a la vez [10]. Por tanto, su interés radica en la capacidad de inhibiciéon de la forma
monomeérica. Tenemos dos tipos: derivados de carbohidratos, y no derivados de carbohidratos.
Ambos se detallan a continuacion.

1.1 DERIVADOS DE CARBOHIDRATOS:

Los antagonistas monovalentes derivados de carbohidratos presentan un reducido peso molecular, y
estan formados por mono y oligosacaridos, asi como sus miméticos derivados. La estructura general
de estos antagonistas son: un monosacarido central, que es el que establece las interacciones con
el centro activo de DC-SIGN; un biosimilar del enlace glicosidico, ya que estos tipos de enlaces
tienen una pobre actividad farmacocinética y son muy susceptibles de ser degradados por las
enzimas plasmaticas; y los radicales adyacentes, que son responsables de establecer interacciones
adicionales con el centro activo del enzima e influyen en la afinidad del sustrato [9, 10].

En la siguiente figura se recogen los principales componentes y caracteristicas esenciales de los
antagonistas monovalentes derivados de carbohidratos.

El monosacarido central puede ser manosa, fucosa, o derivados que

Monosacarido central |:> respeten la relacion espacial entre los hidroxilos 2, 3 y 4.
Los grupos hidroxilo 3 y 4 se octocoordinan con el CDR.
HO El grupo hidroxilo 2 establece interacciones adicionales (con el CDR
Old) o con dominios adyacentes)
HO
HO

degradados por las enzimas plasmaticas, por lo que
hay que sustituirlos por biosimilares.

Enl O-glicosidi Los enlaces O-glicosidicos son suceptibles de ser
O Enlace O-glicosidico |:>

Los radicales adyacentes al monosacarido central

Radicales adyacentes :> son estructuras disefiadas para interaccionar con
dominios especificos de DC-SIGN

Figura 4: estructura y caracteristicas generales de los antagonistas monovalentes
derivados de carbohidratos [10].

1.1.1 Caracteristicas del monosacarido central:

El monosacarido central es el responsable de las interacciones con el centro activo de DC-
SIGN [8-10]. Estas interacciones son las responsables de la afinidad de la lectina por su sustrato,
mientras que su especificidad viene definida por las restricciones espaciales del centro activo y las
interacciones de las estructuras adyacentes al monosacarido central [16]. El monosacarido central
tiene una serie de posiciones fijadas: por un lado debe tener dos grupos hidroxilo en 3 y 4
(compuestos 3-6), ya que seran estos los que interaccionen con el calcio, formando un complejo de
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octocoordinacion; y por otro lado, debe tener un grupo capaz de formar enlaces de hidrégeno en la
posicion 2 (compuestos 3-6), como puede ser un grupo hidroxilo, o un grupo amino (compuesto 5).

L-fucosa D-manosa D-manosa Acido shikimico reducido
HO
0 ﬁg @ﬁ
NH MeooI\/(|:eOOC e NH(z)H COOH
5; Ki=350 uM
O Mitchell et al.
(2007)
Tetrahedron: Asymmetry
NH, S
4; 1C5p=620 uM
Reina et al. 6; IC50=3.2 MM
3; IC5,=350 uM (2007) Garl;((a)r St al.
Timpano et al. ChemMedChem (2010) F

(2008) Chem. Commun.

ChemBioChem

Figura 5: algunos de los compuestos que presentan afinidad por DC-SIGN habiendo sufrido
modificaciones estructurales para mejorar su actividad [10].

La mayor parte de las moléculas propuestas como monosacarido central son derivados de la D-
manosa (compuestos 4 y 5), a pesar de que la L-fucosa (compuesto 3) es el monosocarido libre con
mayor afinidad por el CDR [8]. Otros trabajos han resaltado la capacidad de utilizar glicomiméticos
derivados del 4cido shikimico reducido (compuesto 6) [9, 10, 21] como monosacarido central, ya
que se respeta la relacion espacial entre los hidroxilos 2, 3 y 4.

1.1.2 Eleccion de biosimilares del enlace O-glucosidico

Los enlaces O-glucosidicos presentan una serie de desventajas farmacocinéticas, principalmente, su
baja estabilidad metabdlica (son ficilmente atacados por glicosidasas). Esto conduce a una
disminuciéon del efecto terapéutico. Para evitarlo existen diversas estrategias: la inhibicion de
glicosidasas (descartable por los potenciales efectos adversos) [10]; uso de enlaces tioglicosidicos
(compuesto 6), resistentes a la accion de las glicosidasas; uso de glicomiméticos, como los C-
glucosidos [22], que carecen de actividad anomérica, lo que les da resistencia metabdlica a las

glicosidasas y las glicosiltransferasas; uso de enlaces tidlicos para unir monosacaridos adyacentes
[23].

1.1.3 Eleccion de los radicales adyacentes al monosacarido central

La fraccion adyacente al monosacarido central es de vital importancia. Como se vid en el apartado
de QSAR, los radicales adyacentes al monosacarido central no solo pueden interaccionar con el
centro activo de la lectina (Ej: interaccion entre el grupo 4-OH y el Glu358, y el grupo 6-OH y la
Leu371 y el Asp367 de la galactosa terminal del trisacarido de Lewis X) [16]; si no que ademas son
capaces de interaccionar con sitios adyacentes al mismo, aumentando la afinidad del sustrato por
DC-SIGN (E;j: el residuo terminal de manosa del tetrasacarido Man, establece enlaces de hidrogeno
con la Ser360 en el dominio de union secundario). Los radicales adyacentes al monosacarido central
generalmente establecen interacciones mediadas por enlaces de hidrogeno y puentes acuosos. La
complementariedad es también importante para aumentar la afinidad [9, 10].

Las interacciones hidrofébicas son también un aspecto a tener en consideracion (Ej: interaccion
hidrofobica de la Lacto-N-fucopentosa III y la Val351; o la interaccion del tetrasacarido Many con

-10-



Este trabajo tiene una finalidad docente. La Facultad de farmacia y el/la tutor/a no se hacen responsables de la informacién contenida en el mismo

la Phe313) [16]. Algunas estrategias se han elaborado en la sintesis de estos compuestos: el
compuesto 4, de la figura 5, contiene en el segundo “monosacarido” dos ésteres de metilo, que
hacen mas lipdfila la molécula (ademads, al ser un derivado no monosacaridico carece de carbono
anomérico, por lo que no tiene un enlace glucosidico susceptible de ser atacado por una glicosidasa)
[22]. Sobre este compuesto se realizaron una serie de modificaciones (introduccion de dos grupos
benzamida) con el fin de hacerlo atin mas lipofila y que asi pueda interaccionar con una mayor
afinidad con el bolsillo hidrofébico de la Phe313. Esta modificacion aumento la ICsy de 620 uM a
12,5uM, casi 50 veces superior, lo que sefala la importancia de las interacciones hidrofébicas [23].

D-manosa
Oldy OH
(0]
H%& Qi?:é{ﬁ
MeOOC 0 | > M
% 1

I 8; IC50=12.5 uM

7; ’I?C;o=620 ;lM Los grupos benzamida
eina et al. aportan lipofilia
(2007)

ChemMedChem

Figura 6: modificaciones realizadas al compuesto de Reina et al. para aumentar su afinidad por el
bolsillo hidrofobico de la Phe313 en DC-SIGN. [10, 23]

1.2 NO DERIVADOS DE CARBOHIDRATOS.

Los antagonistas monovalentes derivados de carbohidratos presentan una serie de inconvenientes
segun nos aproximamos a ellos: muchas de las lectinas necesitan de interacciones multivalentes
para producir una unién potente, por lo que las interacciones de los derivados de estructuras
azucaradas muchas veces resultan débiles con la enzima (rango de inhibicion del orden milimolar);
ademas, tienen malas caracteristicas farmacocinéticas, ya que son susceptibles de sufrir
degradaciones enzimaticas antes de llegar al sitio de accion [8-10]. Mediante el screening molecular
de alta capacidad se pueden encontrar moléculas capaces de bloquear estas proteinas. Ejemplos de
que esto se ha conseguido con otras proteinas serian, por ejemplo, los inhibidores de la
neuraminidasa, utilizados en el tratamiento de la infecciéon grave por Influenza virus [17]. No
obstante, en el campo de las lectinas la pregunta permanecia abierta.

En el trabajo realizado por Borrok, J et al [25] utilizaron un conjugado de manosa-isoticianato de
fluoresceina-BSA, que se unia de forma selectiva a DC-SIGN de manera multivalente. Se hicieron
competir diverosos sustratos, después de realizar un proceso de seleccion, que se habian encontrado
en las librerias Chembridge DIVERSet y la Chemical Diversity Labs (ChemDiv), que podian
inhibir la lectina DC-SIGN en concentraciones del rango micromolar. Los mds potentes son los que
aparecen reflejados en la figura 7. Las ICs, de los compuestos activos (figura 7) se encontraban
entre 1,6 y 32 micromolar, demostrando una fuerza de inhibicion unas 1000 veces superior a la que
presentan los monosacaridos de union a DC-SIGN; y superior a oligosacaridos de elevada afinidad
como es ManyGlcNAc, (K; = 0,21 mM) [8]. También se comprobd su capacidad de inhibicion en la
adhesion celular mediada por esta proteina (uniéndose a ICAM-2 ¢ ICAM-3). El mecanismo de
union de estos compuestos a DC-SIGN no es del todo conocido, ya que carecen de las estructuras
funcionales tipicas que interaccionan con las lectinas tipo C. Se plantean como hipotesis que estos
inhibidores se unan a los bolsillos hidrofébicos cercanos al sitio activo [24], aunque se necesitan
mas estudios para extraer conclusiones fiables. El anélisis de la estructura mediante cristalografia y
difraccion de rayos X aportarian informacion al respecto. Todavia no se ha evaluado su capacidad
inhibitoria in vivo.
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Figura 7: estructura de los antagonistas mas potentes no derivados de carbohidratos [25].
2. ANTAGONISTAS MULTIVALENTES:

Los antagonistas multivalentes son aquellos que pueden unirse a mas de una unidad de DC-SIGN
a la vez, estando por tanto enfocados a la inhibicion de su forma tetramérica (algunos incluso
interaccionan con los clusters de DC-SIGN) [16]. Esto presenta una serie de ventajas, y es que la
tetramerizacion incrementa sobremanera la especificidad y la avidez por el sustrato de DC-SIGN, lo
que favorece sus caracteristicas farmacodinamicas.

Numerosos trabajos [8-10, 21-26] han aportado sus respectivos antagonistas multivalentes, cada
uno con estrategias propias en su elaboracion. La estrategia de elaboracion de estos antagonistas
consiste, principalmente, en la combinacién de varios antagonistas monovalentes a un soporte
polimérico a través de espaciadores. Esta estructura cumple varias funciones:

* Los antagonistas monovalentes van a ser los responsables de interaccionar con el centro
activo de la lectina, siendo responsables de la afinidad y la avidez del antagonista por DC-
SIGN. Los antagonistas monovalentes van a necesitar las mismas propiedades que hemos
estudiado anteriormente (posiciones de los hidroxilos 2, 3 y 4; estructuras adyacentes al
monosacarido central...), ya que cuanto mas potentes sean, mayor serd la inhibicion
combinada de la forma multivalente. [26]

* Elsoporte polimérico cumple la funciéon de unir los antagonistas monovalentes. Estos
soportes van a tener una arquitectura dendritica: a partir de un nicleo de crecimiento se van
a ir introduciendo radicales. La disposicién de los radicales va a ser muy importante,
afectando a la arquitectura de la molécula: los dendrimeros van a tener muchos radicales,
presentando una estructura globular; mientras que los dendrones, cuyo crecimiento solo se
da en una direccion y presentan menos radicales, van a atener una estructura mas lineal [27].
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* Losespaciadores se encargan de distribuir espacialmente los grupos funcionales de la
molécula, para asi asegurarnos de que los antagonistas pueden unirse al menos a dos CDRs,
lo que incrementa enormemente la avidez de DC-SIGN por el sustrato [10]. Estos
espaciadores deben, ademas, tener un buen balance entre rigidez (ya que reduce la energia
libre de rotacion, favoreciendo la union a la lectina) y flexibilidad (lo que le permite
adaptarse a DC-SIGN) [28]. Bajo estas premisas se han desarrollado los compuestos con
espaciadores aromaticos, que detallaremos cuando hablemos de Polyman 26 [21].

monovalent
glycomimetic

Espaciador

Polimeros glicodendriticos

Espaciador ’fi ,};‘;
monovalent e
glycomimetic v: )|
o0

polymeri¢
dendrimer
dendron ¢

monovalent
glycomimetic

Espaciador Ie
X Dendrimeros Dendrones
Espaciador
Estructura Estructura
globular lineal

monovalent
glycomimetic

Figura 8: estructura general de los antagonistas multivalentes [10].
Arquitectura de los dendrimeros y los dendrones [27].

En este apartado vamos a analizar dos antagonistas multivalentes: BH30SucMan; y Polyman 26.
BH30SucMan fue el primer antagonista multivalente disefiado, y es uno de los compuestos sobre
los que més informacion se posee actualmente [8, 10]. Servird para ilustrar las estrategias de sintesis
basadas en dendrimeros. Polyman 26 es una de los Ultimos compuestos desarrollados, y de los que
ha presentado mejor perfil farmacocinético [21]. Servird para ilustrar la sintesis basada en los
espaciadores aromaticos y dendrones.

2.1 BH30SucMan:

BH30SucMan fue el primer antagonista multivalente disefiado, descrito en los trabajos de Rojo
y Delgado, y posteriormente desarrollado en la tesis doctoral de Juan José Reina Martin [8].
BH30SucMan es un polimero glicodendritico disefiado para interaccionar de manera multivalente
con DC-SIGN. Es un dendrimero (tiene un ntcleo de crecimiento central, de donde emergen las
ramificaciones, dandole una estructura globular) [27]. Esta formado por un nucleo de pentaeritrol
(nicleo de crecimiento) esterificado con 4cido 2,2-bis-(hidroximetil) propionico, formando una
estructura altamente ramificada, con 32 grupos hidroxilo (figura 7). Estos grupos hidroxilo fueron
funcionalizados con anhidrido succinico, para aportar grupos carboxilicos sobre los que unir la 2-
hidroxietilamina, formando asi el complejo BH30SucL. El grupo hidroxilo restante es sobre el que
se adiciona la alfa-D-manopiranosa, formandose asi el polimero BH30SucMan. BH30SucL sera el
grupo control, ya que carece de manosa y por tanto no puede establecer interacciones con el centro
activo de la lectina.
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Figura 9: estructura de los polimeros glicodendriticos BH30 y BH30SucMan [10].

Los primeros estudios bioldgicos realizados comprobaron la capacidad de inhibicion de la
BH30SucMan frente a la interaccion entre DC-SIGN y la proteina GP1 del virus del Ebola
[8]. Se incubaron células Jurkat, que expresan DC-SIGN en su superficie, con particulas viricas
pseudotipadas (particulas viricas construidas de forma articifial que no presentan capacidad de
autoensamblaje) del virus del Ebola, que expresaban la enzima luciferasa. Tras la incubacion con y
sin estos dos compuestos (BH30SucMan y BH30SucL) se comprobd, mediante la adicion de
luciferina, que BH30SucMan inhibia de manera notable las infecciones en cis, con concentraciones
del rango micromolar (ICso = 0,337 uM). BH30SucL no presentaba una capacidad inhibitoria
destacable, demostrando la importantacia del residuo de alfa-D-manopiranosa en la interaccion con
la lectina.

Para comprobar su efectividad en las infecciones en trans se utiliz6 la linea celular K562, que
expresaba DC-SIGN en su superficie con las mismas particulas viricas pseudotipadas del virus del
Ebola. Se cultivaron estas lineas celulares con y en ausencia del inhibidor, y posteriormente se
incubaron con células HeLa, que eran permisivas al virus. Tras la segunda incubacion se separan las
lineas celulares y se volvié a medir la actividad de la luciferasa, comprobandose que las células que
habian estado en contacto con el inhibidor BH30SucMan resultaban un 60% menos infectivas que
las que no habian estado en contacto con el inhibidor. BH30SucL no present6 capacidad inhibitoria.
Por tanto, los ensayos in vitro demostraron su potencial para frenar ambas formas de infeccion
en el virus del Ebola.

En el caso del VIH, lo primero que se comprob6 fue la afinidad del polimero glicodendritico
BH30SucMan por gp120 [8]. Para ello se funcionalizé un chip con la proteina de la capside virica
gp120, y se puso en contacto con DC-SIGN en presencia y ausencia del polimero glicodendritico.
La interaccion fue medida mediante biosensores, observandose una disminucion de la interaccion
de forma dosis dependiente a la concentracion de BH30SucMan. El andlisis de la curva permitio
establecer una ICso = 50 uM. Tras comprobar la afinidad de BH30SucMan por la proteina gp120 del
VIH se pas6 a los ensayos celulares, con el fin de observar si se traducia esta afinidad in vivo.
Para ello se fijaron en pocillos particulas viricas de VIH-1, que fueron puestas en contacto con el
polimero glicodendritico a distintas concentraciones. Tras esta puesta en contacto se adicionaron
células de la linea PM-1 (linfocitos T comerciales que expresan CD-209 en su superficie). Tras 6
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dias de cultivo se adicion6 un anticuerpo anti p-24, ya que el antigeno p-24 es un marcador de la
infeccion viral por VIH. Los resultados pusieron de manifiesto la nula actividad inhibidora de
BH30SucMan sobre las lineas celulares PM-1. Un ensayo similar fue realizado sobre células
estraidas del cuello del ttero, comprobandose también que BH30SucMan era incapaz de inhibir la
infeccion en cis por parte del VIH. También se realizaron ensayos de inhibicion de la infeccion
en trans. Para ello se cogieron las CD procedentes del tejido extraido del cuello del utero (que
estaban ya infectadas después del experimento anterior) y se cultivaron con células de la linea PM-
1. Los resultados fueron desalentadores, no presentandose capacidad de inhibicion.

Por tanto, BH30SucMan demuestra capacidad para inhibir el virus del Ebola, pero se ha
demostrado ineficaz en frenar cualquier forma de infeccion del VIH. Lo que estos resultados
sefialan es la necesidad de mejorar la estructura quimica del polimero glicodendritico; bien a nivel
del soporte multivalente (scaffold), o bien a nivel de los antagonistas monovalentes que
interaccionan con el CDR.

Algunos ejemplos de estas modificaciones los encontramos en los trabajos de Luczkowiak et al
[10] (figura 10), donde utilizaron el dimandsido sintetizado por Reina et al (compuesto 4) [9] para
dar lugar al compuesto 19, con una actividad 6 veces superior a la presentada por BH30SucMan
(ICsp = 62 nM) para reducir las infecciones en trans. También utilizaron el trimanosido sintetizado
por Sattin et al para dar lugar al compuesto 20 (figura 8), que presentaba también una buena
capacidad inhibitoria (ICs, = 31,5 nM).
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Figura 10: modificaciones estructurales de BH30SucMan realizadas por Luczkowiak et al [10].

2.2 Polyman 26.

Polyman 26 es un carbohidrato sintético, de elevado peso molecular, disefiado para interaccionar de
manera multivalente con DC-SIGN [21]. El disefio de este antagonista es muy particular, ya que
resulta de la combinacion de dendrones (polimeros dendriticos que a partir de un nucleo crecen en
una sola direccion, generando estructuras mas lineales) sobre los que se anclan los glicomiméticos,
con un espaciador aromatico (rod, del inglés vara) que le confiere rigidez y distribuye espa-
cialmente los grupos funcionales de la molécula. En la figura 11 se ilustra la estructura general de
estos antagonistas. En el centro aparece el espaciador aromatico, que se une mediante dos puentes
de etilenglicol al pentaeritrol. El pentaeritrol es el nicleo de crecimiento del dendrén, donde se
anclan los 1,2,3-triazoles. Sobre los 1,2,3 triazoles se anclan los antagonistas monovalentes.
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Figura 11: estructura general de los antagonistas basados en dendrones
asociados a espaciadores aromaticos. [28]

En el caso de Polyman 26 (figura 12) cabria destacar 3 partes principales: por un lado, los 6
nucleos azucarados, situados 3 a cada lado del espaciador; por otro lado el pentaeritrol, que actia
como nucleo de crecimiento del dendrén y punto de conexion entre los 3 nucleos azucarados y el
espaciador; y por ultimo el espaciador aromatico. Los nucleos azucarados estdn formados por un
residuo de manosa, que en la forma tipica de interaccidon con esta enzima presenta los grupos
hidroxilo 3 y 4 dispuestos de forma ecuatorial, mientras que el 2 estd en posicion axial. Asociado a
este azucar (union alfa 1-4) encontramos un ciclohexano, que presenta dos radicales de tirosina en 3
y 4 (funcioén de anclaje a bolsillos hidrofobicos). Este se une por un puente de dos carbonos a un
residuo de 1,2,3-triazol, que ya se une al pentaeritrol, conector de los tres nicleos azucarados.
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Figura 12: estructura de Polyman 26, antagonista multivalente de DC-SIGN. [21]

El espaciador es una estructura aromatica en la que se conjugan los electrones del 1,2,3-triazol con
3 bencenos y dos puentes etilinicos. Esta estructura aromatica es importante, porque debe conferirle
tanto rigidez (lo que reduce su energia libre rotacional favoreciendo la unién del compuesto a la
lectina) como flexibilidad (lo que le permite adaptarse a DC-SIGN) a la molécula, mantenidas en
equilibrio. Ademas, esta estructura aromatica le proporciona la capacidad de ser fluorescente,
cualidad que fue aprovechada por Berzi et al [21] para medir la inhibicion y la capacidad de
internalizacién de esta molécula. En este estudio se comprobd que tras 10 minutos de incubacion
con células dendriticas inmaduras derivadas de monocitos se habia producido la internalizacion del
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complejo DC-SIGN-Polyman 26, comprobandose que se producia una regulacion positiva en la
sintesis de citoquinas proinflamatorias (IL-6, TNF-alfa) y que se podia inhibir la infeccion en trans
por parte del VIH-1. A una concentracién de 0,5 uM de Polyman 26 se comprobd una inhibicion
del 98%, presentando una ICs, = 24 nM. Esta inhibicién de la infeccidon en trans es dosis
dependiente. Es importante resaltar que Polyman 26 es uno de los pocos compuestos que ha logrado
actividad inhibidora en concentraciones del orden nanomolar, mucho mas eficaces que los
antagonistas monovalentes, o los primeros antagonistas multivalentes. Esto le situa a la cabeza
como candidato a ser un posible microbicida de uso topico para frenar la infecciéon por VIH. No
obstante, mas ensayos deben realizarse para asegurar su seguridad y efectividad in vivo.

CONCLUSIONES:

DC-SIGN es una lectina tipo II, calcio dependiente, que reconoce residuos de D-manosa y L-fucosa
terminales anclados a estructuras propias (ICAM-2 e ICAM-3) y extrafias (gp120 del VIH, GP1 del
Ebola...). Presenta un papel importante en la patogénesis temprana del VIH, y sus antagonistas
podrian suponer una barrera extra de proteccion frente a la infeccion del virus del SIDA. Presenta
ademas multitud de interacciones con otros patogenos, por lo que el estudio de su inhibicion podria
resultar beneficioso en varias infecciones simultineamente.

La comunidad cientifica ha volcado mucho esfuerzo en el estudio de esta lectina. Los estudios
cristalograficos de diversos compuestos asociados al CDR de DC-SIGN aportaron grandes
volimenes de informacion sobre qué caracteristicas debian tener los compuestos para inhibir de
manera eficiente esta lectina. Sobre estos estudios se propusieron multitud de moléculas. Las
primeras propuestas eran moléculas sencillas, derivadas de carbohidratos, que inhibian de forma
monovalente ¢l CDR de DC-SIGN. Esta inhibicidn, no obstante, era muy débil, con ICs, del orden
milimolar, lo que puso de manifiesto la necesidad de desarrollar otro tipo de antagonistas.
Posteriormente a estas, salieron los antagonistas multivalentes, basandose principalmente en el
uso combinado de antagonistas monovalentes anclados a soportes poliméricos. Las estrategias de
sintesis son complejas, basdndose en el uso de polimeros dendriticos (dendrimeros y dendrones), y
en el uso de espaciadores aromaticos. Estos nuevos antagonistas demostraron una eficacia y
afinidad por la lectina mucho mas elevada, con ICs, del orden micromolar e incluso nanomolar;
lo que senala la importancia de la presentacion multivalente en la afinidad por DC-SIGN.

En lo referente a la estructura, existen varias consideraciones a tener en cuenta. El monosacarido
central debe respetar la relacion espacial entre los hidroxilos 2, 3 y 4. De otra forma no se podria
coordinar con el CDR de DC-SIGN. El monosacéarido central mas utilizado en la sintesis de
antagonistas es la D-manosa debido a que sus hidroxilos 3 y 4 estdn en posicidon ecuatorial, lo que
favorece la complementariedad con la superficie de la lectina. Los glicomiméticos son buenas
alternativas, mientras respeten estas consideraciones, ya que presentan mayor estabilidad
metabolica (sustitucion del enlace O-glicosidico, ausencia de actividad anomérica). Los radicales
adyacentes al monosacarido central son de elevada importancia. Su disefio estd enfocado a unirse a
sitios adyacentes al dominio de reconocimiento de DC-SIGN. En los antagonistas multivalentes
cobran especial importancia dos aspectos: el soporte polimérico y el espaciador. El soporte
polimérico (dendrimeros y dendrones) deben anclar un nimero suficiente de antagonistas
monovalentes para que se puedan dar interacciones multivalentes con varios CDR. El espaciador
debe tener una buena relacion flexibilidad/rigidez para asegurar la maxima afinidad.

Resaltar, finalmente, que si bien los ensayos in vitro y en modelos celulares experimentales son
muy prometedores, es necesario realizar ensayos in vivo para evaluar la eficacia y seguridad de
estos compuestos. El estudio y comercializacion de estos nuevos antimicrobianos podria resultar de
utilidad a la terapéutica actual, especialmente en infecciones como el VIH, aportando nuevos
farmacos de uso sistémico y topico.
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